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RESUMO

Trata-se de estudo prospectivo e observacional, que visa comparar a eficacia
dos modelos de predicdo de complicagdes clinicas em pacientes neutropénicos
febris em centro de referéncia para tratamento de cancer, avaliando-se o valor da
presenca ou nao da variavel infeccdo complexa a admissao hospitalar.

O delineamento deste estudo uniinstitucional seguiu os principios da
declaragao de Helsinki, e sua conducédo obedeceu todos os principios de boas
praticas clinicas, sendo aprovado pelos comités de ética e pesquisa responsaveis.

Foram incluidos todos os pacientes atendidos entre 1 de marco e 30 de
dezembro de 2004. Os critérios de inclusdo foram: neutropenia febril (granuldcitos <
500/mm?® e temperatura axilar > ou = 38°.) induzidas por quimioterapia e / ou
radioterapia, em pacientes com idade maior ou igual que 18 anos, admitidos no
Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Foram avaliados 60 episodios de neutropenia febril (39 mulheres e 21
homens), mediana de idade de 55 anos (minimo de 18 e maximo de 82 anos), sendo
que 27 (45%) apresentavam idade maior ou igual que 60 anos. Trinta e oito
episddios (63%) ocorreram em portadores de doenga hematologica, 50%
apresentavam neutropenia grave (granuldcitos < 100/mm?®) e a mediana, em dias, da
duracao da internacao foi de 13 dias. Co-morbidades graves foram detectadas em
44 episodios (13% de hipotenséao arterial, definida como cifra sistdlica inferior a 90
mmHg, 28% tinham algum grau de insuficiéncia respiratoria e 61,7% apresentavam
desidratagdo). Ocorreram nove O6bitos, sendo sete relacionados ao episédio de
neutropenia febril. Apés analise multivariada, a Unica variavel relacionada ao 6bito
foi a necessidade de cuidados hospitalares intensivos, definida como presenca de
qualquer das seguintes complicagdes: hipotensao arterial, insuficiéncia respiratoria,
renal ou cardiaca, internagdo em centro de tratamento intensivo ou sepse.

Dezesseis episodios de infec¢do microbiolégica com predominancia de
germes Gram-negativos (Pseudomonas aeruginosa e E. coli ambos multissensiveis
na maioria dos casos).

Dos 60 episédios de neutropenia febril, 14 foram classificados como de baixo
risco pelo modelo de Talcott (grupo 4) e 24 pacientes pelo modelo de pontuagao
(score = 21 pontos). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor
preditivo positivo e acuracia do modelo Talcott foram, respectivamente, 100%,
58,3%, 100%, 78,2% e 83,3% comparadas a 86,1%, 79,2%, 79,2%, 86,1% e 83,3%
observadas no modelo de pontuagcdo. Nao ocorreu 6bito nos pacientes classificados
como de baixo risco (ambos os modelos), mas cinco episodios classificados como
de baixo risco pelo sistema de pontuagao evoluiram com complicagcbées importantes
durante tratamento hospitalar para neutropenia febril (“falsos” baixo risco).

Ao se subtrair dos pacientes classificados como de baixo risco, pelo Modelo
de pontuagédo (Score = 21), os pacientes portadores de infecgdo complexa, observa-
se 17 episodios classificados como de baixo risco por este novo modelo de
pontuagcdo ajustado pela complexidade infecciosa (Modelo PACI), ndo existindo,
desta vez, nenhuma necessidade de cuidados hospitalares (“verdadeiros” baixo
risco). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor preditivo
positivo e acuracia desse novo modelo foram, respectivamente: 100%, 70,8%,
100%, 83,7% e 88,3%.

Infeccdo complexa foi definida como: 1) infecgbes em o6rgaos “maiores”
(pneumonia, pielonefrite, gastrenterite, meningite, infecgdo hepatica, osteomielite,
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pioartrite e endocardite); 2) infeccdoes em partes moles (abscesso perirretal, celulite
ou flebite) com dimensao > 5cm se ndo apresentar necrose ou infec¢gdes em partes
moles com necrose (ndo importando a dimensao); 3) mucosite oral grau >2; 4)
sepse.

A utilizacdo dos modelos de Talcott e de pontuagdo, no nosso meio, prediz
com alta sensibilidade e especificidade os pacientes que irdo complicar. Entretanto,
apos utilizagcao do indice de Kappa, para avaliagao de concordancia, e dos critérios
de Landis & Koch, para interpretacao deste indice, observou-se que o Modelo PACI
foi o melhor modelo a ser aplicado na nossa populacédo de neutropénico febril.

Concluindo, o Modelo PACI mostrou-se superior aos demais modelos em uso,
apresentando potencial para predizer o tratamento ambulatorial da neutropenia febril
induzida por quimioterapia e/ou radioterapia.

Palavras chaves: neutropenia febril, infeccdo, febre, neutropenia, terapia
antimicrobiana.
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ABSTRACT

This dissertation is a prospective and observational study comparing the
efficacy of risk asssessment models in reference treatment center. The meaning of
complex infeccion was evaluated.

This single institution clinical study was conducted in accordance with Good
Clinical Practice and the Declaration of Helsinki and was approved by the local ethics
committee approval.

Patients were recruited throughout a 9 month period, between March 1, 2004
and December 30, 2004. Inclusion criteria were neutropenic febrile (absolute
neutrophil count of < 500/mm?® and axillary temperature > 38 degrees C) secondary
to chemotherapy and/or radiotherapy, = 18 years of age and admitted to Felicio
Rocho Hospital, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil.

In total, 60 episodes of neutropenic fever were included (39 women and 21
men), with a median age of 55 (range: 18-82) years and 27 (45%) were 60 years or
older. Thirty eight patients (63%) had hematologic malignancies, fifty percent were
profoundly neutropenic (<100 neutrophils/mm?®) at the onset of infection and the
median duration of Hospital admission was thirteen days. Fourty four patients had
serious concurrent comorbidities other than fever and neutropenia (13% had
hypotension, defined as systolic blood pressure < 90 mm Hg, 28% had some degree
of respiratory failure and 61,7% had dehydratation). There were 9 deaths, but only
seven were related to febrile neutropenia. After multivariate analysis, we observed
that need of intensive care was the only variable related to death secondary to
neutropenic fever. Predefined conditions meeting these criteria, intensive care need,
were: hypotension (as defined above) with or without hemodynamic support,
respiratory, renal or heart failure, intensive care unity or sepsis.

Sixteen patients had microbiological infeccion and the etiologic agent was
mainly Gram-negative pathogens (Pseudomonas aeruginosa and E. coli, that were
multissensible to conventional antibioticotherapy in the majority of cases).

Of the 60 febrile neutropenic episodes, 14 were classified as low-risk by
Talcott (group 4) and 24 by MASCC risk-index score (score of = 21). The sensitivity,
specificity, negative predictive value, positive predictive value and accuracy of Talcott
risk assessment were, respectively 100%, 58.3%, 100%, 78.2%, 83,3% and 86.1%,
79.2%, 79.2%, 86.1% and 83.3% by MASCC risk-index score. None of the low-risk
patients died (both models), but there were five episodes with MASCC score of = 21
that developed complications during febrile neutropenic episodes and they would
take medical hospitalar care (“false” low-risk).

When we subtract patients with complex infections from the group of patients
with MASCC risk-index score of 2 21 we got 17 patients that has been “true” low-risk
(anyone require hospitalar care). The sensitivity, specificity, negative predictive value,
positive predictive value and acuracia of this new model (risk-index score adjusted
by complex infection, PACI model) were, respectively, 100%, 70.8%, 100%, 83.7%,
88,3%.

Complex infection was considered if the patient had at least one of the
following: 1) infection of major organs (lungs, liver, spleen, kidneys, colon, bones,
joints, veins, heart, and meninges); 2) soft-tissue wound infection, abscess, or
cellulitis that was > 5 cm in size and found during physical examination, or soft-tissue
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infections (of any size) with necrosis; 3) oral mucositis (or stomatitis) > grade 2; 4)
sepsis.

Talcott risk assessment and MASCC risk-index score had high sensitivity and
specificity to predict who would develop medical complications and would take
medicines in hospital. Nevertheless the new model (PACI model) had the best Kappa
index. It means that the latter model was better than Talcott and MASCC to predict
for medical complications in this population of febrile neutropenics.

In summary, the modified MASCC risk-index score (PACI model) is better than
other models and it has good potential for accurately predict and determine which
patients may safely undergo outpatient therapy.

Key words: neutropenic fever, infections, fever, neutropenia, antimicrobial therapy.
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1 INTRODUGAO



Nas ultimas duas décadas, o tratamento oncolégico vem apresentando grandes
avangos. Por outro lado, a incorporacdo de regimes terapéuticos com multidrogas, o
surgimento de novas drogas quimioterapicas, a utilizacdo do transplante de medula dssea
em maior numero de patologias, assim como a crescente conscientizagdo da importancia do
uso de regimes quimioterapicos contendo maior intensidade de dose (dose de uma
medicagao por superficie corporal em m?/semana) vem proporcionando importante aumento
na incidéncia de neutropenia (granulécitos < 500 /mm?®) e, conseqiientemente, de infeccdes
relacionadas.

Sabidamente, a principal complicagao no paciente oncolégico é de natureza
infecciosa, estando o risco de infecgdo principalmente relacionado com a intensidade e
duracdo da imunossupressdo consequente a quimioterapia (BODEY et al., 1966; PIZZO,
1999; SEGAL et al., 2001).

A infeccdo no paciente oncolégico neutropénico febril tem constituido um desafio
clinico, e a necessidade de tratamento empirico com antibioticoterapia de largo espectro
leva em consideragédo as limitacdes do exame clinico e a necessidade de se evitar suas
graves consequéncias (SICKLES et al., 1975).

Tradicionalmente, todos os pacientes neutropénicos febris sdo tratados em regime
hospitalar, com antibioticoterapia de largo espectro, até a recuperacdo medular e lise da
febre. Embora a condugdo do tratamento no ambiente hospitalar seja eficaz, torna-se
aparente o fato de que nem todos os pacientes neutropénicos requerem ou se beneficiam
adequadamente deste tratamento. Hospitalizagdes prolongadas podem até mesmo ser
prejudiciais; assumir que o hospital seja um lugar seguro e ideal para tratamento de todos
esses pacientes tem sido cada vez mais questionado (DONOWITZ et al., 2001).

Hoje se sabe que esta entidade clinica € composta por populagdo heterogénea de
doentes, em geral tratados de forma nao-individualizada. Para se individualizar o tratamento,
de maneira eficaz e segura, € necessaria a adequada estratificagdo de risco, onde se
identifiquem pacientes com baixo risco e com alto risco para complicagdes (ROLSTON,
1999; PAESMANS, 2000; ZINNER, 2000).

Os modelos de predicdo de complicagbes mais utilizados sao o de Talcott (TALCOTT
et al.,, 1988; TALCOTT et al., 1992) e da MASCC (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer) (KLASTERSKY et al., 2000). O ultimo é mais sensivel, tem maior acuracia,
mas exibe menor especificidade diagndstica para definicdo de grupo de baixo risco.

Este estudo tem como objetivo principal avaliar comparativamente esses dois
modelos de predigcdo de complicagdes clinicas em pacientes oncoldégicos neutropénicos

febris, avaliando, ainda, a importancia do conhecimento do sitio infeccioso.
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REVISAO DA LITERATURA

2.1) Neutropenia febril — Conceitos gerais

2.1.1) Definigao de neutropenia febril

Febre é definida como temperatura oral = 38,3°C , ou = 38,0°C por pelo menos uma
hora (HUGHES et al., 2002). A temperatura axilar € o método mais empregado em nosso
meio, sendo estes valores comumente 0,5-1°C menores que os obtidos pela mensuragao
oral.

Neutropenia é definida como contagem de neutréfilos menor que 500/mm?®, ou menor
que 1000/mm?® mas com nadir esperado para menor que 500/mm°. A contagem dos
neutréfilos € obtida pela soma dos granulécitos segmentados e bastonetes, n&o incluindo
formas mais jovens (HUGHES et al., 2002).

E importante relembrar que pacientes idosos e usudrios de corticides podem néo
apresentar febre, e que alguns evoluem, durante o curso de processo infeccioso oculto, com
hipotermia e/ou hipotensao arterial. Pacientes neutropénicos, ao apresentarem sinais de
sepse, ainda que afebris, devem imediatamente receber terapia antimicrobiana, de acordo
com os principios estabelecidos para tratamento do neutropénico febril (HUGHES et al.,
2002).

2.1.2) Fisiopatologia da neutropenia

A incidéncia de infec¢cdo em paciente neutropénico cresce a medida que a contagem
de granuldcitos diminui, existindo aumento da morbidade e mortalidade quando esta torna-
se inferior a 100/mm?® (HUGHES et al., 1990; ARMSTRONG, 1991; PIZZO, 1993; RUBIN &
FERRARO, 1993; HATHORN & LYKE, 1997).

Além de reduzirem a contagem dos neutrofilos e modificarem a capacidade
fagocitaria do sistema imunolégico, os quimioterapicos promovem a ruptura da integridade
da mucosa e de pele dos pacientes, advindo maior propensdo para bacteriemia. Outras
causas para perda desta integridade imunoldgica sdo a radioterapia, as intervengoes
cirargicas, as vendclises (cateter periférico ou central) e a invasao tumoral.

Mucosite pode ser definida como inflamagdo das membranas mucosas
caracterizadas por eritema, edema, atrofia e freqientemente evoluindo para ulceragées. A

mucosite possibilita a disseminagdo hematoldgica de patégenos da flora enddégena do trato



gastrintestinal, sendo este mecanismo fisiopatolégico o principal causador de neutropenia
febril (BERGER & FALL-DICKSON, 2004).

Transtornos imunoldgicos associados as doengas malignas, especialmente as
hematolégicas, e obstrugbes secundarias ao tumor sdo também importantes causas de
infeccdes (SEGAL et al., 2004).

Outros fatores que aumentam o risco de infecgdes em pacientes neutropénicos sao:
neutropenia prolongada (TALCOTT et al., 1992); presenca de co-morbidades (SCHIMPFF,
1986; TALCOTT et al., 1992); uso de acesso venoso periférico ou central (MERMEL et al.,
2001; MORRISON, 2005); rapido declinio da contagem dos granuldcitos (BODEY et al.,
1966; de JONGH et al., 1986); e utilizacao de terapia biolégica com anticorpo monoclonal
anti-receptores celulares (MARTY et al., 2003).

O surgimento de determinadas infecgdes é influenciado diretamente pela presenca
de déficits imunolégicos (humoral e / ou celular) secundarios as doencas de base
(exemplos: a producao anormal de anticorpos no paciente com mieloma multiplo aumenta a
incidéncia de infecgdo por bactérias encapsuladas, incluindo Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis; os defeitos da imunidade celular,
relacionada a célula T, em pacientes com linfoma de Hodgkin aumenta a chance de infecgéo
por patégenos intracelulares como Listeria monocytogens, Salmonela, Cryptococcus

neoformans e Mycobacterium tuberculosis).

2.1.3) Patégenos mais comumente envolvidos
2.1.3.1) Bactérias

Aproximadamente 80% dos patégenos identificados em pacientes neutropénicos
febris sdo de origem endogena (SCHIMPFF et al., 1972) (Tabela 1).

Historicamente, germes Gram-negativos (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiela
pneumoniae e Escherichia coli) foram os germes mais comumente isolados, mas a
introducdo de cateteres de longa permanéncia (cateteres subcuténeos), a utilizacdo de
antibioticoterapia de largo espectro e o uso profilatico de antibiético proporcionaram
mudang¢a na incidéncia destes patdégenos, sendo atualmente observada, em alguns centros
de referéncia para tratamento do cancer, maior incidéncia de germes Gram-positivos
(Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase-negativos) e reducdo na incidéncia de
bacteriemia por Pseudomonas (BODEY et al., 1985; HUGHES et al., 2002; WISPLINGHOFF
et al., 2003; SEGAL et al., 2004).



Bacteriemia por estafilocco coagulase-negativo geralmente representa contaminagao
a partir da pele, particularmente quando houver apenas uma hemocultura positiva.
Comumente, este patdégeno esta associado a infecgbes relacionadas a cateteres venosos
centrais. Diferentemente, o S. aureus é bactéria de elevada viruléncia, de modo que uma
Unica hemocultura positiva deve ser valorizada, principalmente em individuos
imunossuprimidos, como os neutropénicos (MERMEL et al., 2001).

Enterococo freqiientemente é causa de bacteriemia em ambiente hospitalar. Apesar
de ser bactéria pouco virulenta, apresenta grande resisténcia aos antimicrobianos.

O Streptococcus viridans causa infeccdo apenas quando a mucosa oral esta
danificada e as defesas do hospedeiro estdo comprometidas. Pacientes infectados por este
patégeno podem evoluir rapidamente para o 6bito. Desta forma, alguns autores preconizam,
apesar das controvérsias, a utilizacdo de vancomicina para pacientes com mucosite oral
grave (TUNKEL et al., 2002).

Cerca de 25-30% das infecgdes em neutropénicos sao polimicrobianas e, em cerca
de 80% destas, ha participacdo de germes Gram-negativos (VISCOLI, 1998; ROLSTON,
2005).

Na ultima década, outras bactérias Gram-positivas tém emergido em neutropénicos:
Leuconostoc spp., Corynebacterium jeikeium, Bacillus spp., Pediococcus spp.,
Somatotoccus mucilaginosus, Aerococcus spp., Lactobacillus spp., Rhodoccus equi
(SIPSAS et al., 2005).

Apesar de as bactérias anaerdbias colonizarem o trato gastrointestinal, estes
patdgenos geralmente ndo sdo a causa infecciosa da neutropenia febril. Logo, ndo é
necessaria a rotineira cobertura antimicrobiana especifica com antianaerébios.

Outra questdo importante é o surgimento de microorganismos resistentes aos
antimicrobianos convencionais: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; enterococos

resistente a vancomicina; S. pneumoniae resistente a penicilina (KANAMARU et al., 2004).

2.1.3.2) Fungos

Nos ultimos anos tem-se observado aumento da incidéncia de infec¢des fungicas em
neutropénicos. Varios fatores contribuem para este crescimento: melhor controle das
septicemias por bacilos Gram-negativos; regimes quimioterapicos mais intensos,
culminando em neutropenias mais acentuadas e prolongadas; uso prolongado de
antibioticos de largo espectro; uso de corticoesterdides; maior frequiéncia de utilizacdo de
transplante de medula éssea, de implantacado de cateteres centrais e de nutrigdo parenteral
(KANAMARU et al., 2004).



Infecgdes fungicas geralmente ocorrem como processo infeccioso secundario em
pacientes que usam antibioticoterapia de amplo espectro e com neutropenia prolongadas.
Cerca de um terco dos neutropénicos febris que nido respondem a 5-7 dias de terapia
antibiotica possui infecgdo fungica sistémica. Estudos de autdpsias evidenciam 40% de
infecgcdes fungicas invasivas em pacientes com canceres hematolégicos (BODEY et al.,
1992)

Os testes diagnodsticos atualmente disponiveis tém baixas sensibilidade e
especificidade para diferenciar infeccao fungica invasiva de colonizacdo. Novos métodos
microbiolégicos para diagnostico precoce de infecgdo fungica invasiva vém sendo
desenvolvidos, mas com resultados inconsistentes (PCR, amplificacdo do acido nucléico,
pesquisa de antigeno e anticorpo mannan, lisecentrifugagao) (YOO et al., 2005; PRELLA et
al., 2005; JORDANIDES et al., 2005).

A dificuldade de se diagnosticar precocemente infec¢ao fungica sistémica, acrescida
do conhecimento de que atraso no inicio da terapéutica antifingica reflete-se em resultados
clinicos desfavoraveis, apoiam a utilizagcdo empirica de antifungicos em pacientes com
neutropenia prolongada associada a febre persistente, apesar do uso de antibioticoterapia
de largo espectro (HUGHES et al., 2002).

Candida albicans € um dos principais agentes causadores de infecgdo nesses casos,
sendo comum o envolvimento hepatoesplénico em pacientes com candidemia apds
quimioterapia. A sintomatologia pode ser escassa até que ocorra recuperagdao medular.

Aspergillus sp é outro patdgeno comum em pacientes imunossuprimidos. Geralmente
a infeccdo ocorre apds trés ou mais semanas de neutropenia e resulta em alta
morbimortalidade, principalmente quando ha atraso no diagndstico. Outros germes, como o
Fusarium sp ou fungos endémicos reativados (histoplasmose, blastomicose e
coccidiodomicose) devem ser considerados em pacientes imunossuprimidos.

As espécies Candida krusei e Candida glabrata, resistentes a fluconazol, ainda sao
incomuns no Brasil (maior incidéncia apds utilizagdo profilatica de antifungicos). Outras
micoses emergentes s&o Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans e
Blastoschizomyces capitatus (KANAMARU et al., 2004).

2.1.3.3) Virus

As infecgbes virais, principalmente pelo herpes humano, sdo também comuns nesta
populagao de pacientes. Herpes simples (HSV 1 e 2) sdo causadores comuns de erupgoes
cutaneas. Pacientes submetidos a transplante de medula éssea apresentam reativacao

destas infeccbes em até 80% dos casos. Esses pacientes também apresentam maior risco



de infecgdo por Herpes zoster, citomegalovirus, virus Epstein Barr, HHV-6, virus respiratorio
do tipo sincicial e influenzae. E também comum o surgimento de quadro clinico atipico,
predominando formas mais disseminadas de acometimento (HUGHES et al.,, 2002;
KANAMARU et al., 2004).

2.1.3.4) Micobactérias
Infecgbes causadas por micobactérias sao incomuns em pacientes com neutropenia,
mas devem ser consideradas quando estes pacientes estdo em uso prolongado de

corticoide ou outros imunossupressores (SEGAL et al., 2004).

2.1.4) Tipos de infecgoes

As infecgdes nos pacientes neutropénicos febris sdo classificadas, conforme a forma
de apresentacdo, em: 1) Infecgdo microbioldgica (se existir infeccdo clinica associada ao
isolamento do agente infeccioso responsavel pelo processo); 2) Infeccdo clinica (achado
clinico ou radioloégico compativel com foco infeccioso, sem, entretanto, isolamento do agente
responsavel); 3) Infecgdo oculta (paciente sem evidéncia clinica ou radiolégica de foco
infeccioso, associado a auséncia de isolamento de germes patogénicos nas amostras
coletadas).

Os sitios e tipos de infecgcbes existentes nos pacientes neutropénicos febris variam
conforme o autor e a instituicdo estudada (Tabela 2), sendo esta diferenga geralmente
determinada pelo tipo de paciente (baixo ou alto risco de complicagdes), neoplasia e regime
quimioterapico utilizado (GIAMARELLOU & ANTONIADOU, 2001; JANDULA et al., 2001;
ROBBINS, 2005).

2.1.5) Utilizacao de fator estimulador de colénias de granulécitos

Em 2000, a American Society of Clinical Oncology formulou um guia de orientagbes
para utilizacdo do fator estimulador de colénias de granuldcitos (FECG). E importante
conhecer as indicagbes para uso do FECG como profilaxia primaria, secundaria, tratamento
da neutropenia prolongada induzida pela quimioterapia ou radioterapia e suas indicagdes
nos casos de neutropenia febril (OZER et al., 2000; OZER et al., 2003):

2.1.5.1) Profilaxia Primaria
E indicada para prevenir a ocorréncia de neutropenia e, dessa forma, evitar-se a

neutropenia febril. Esta indicado o emprego de filgrastima (5ug/Kg/dia, usualmente uma



ampola de 300ug, subcutaneo ou endovenoso) em pacientes com risco igual ou superior a
40% para desenvolvimento de neutropenia febril apds tratamento quimioterapico:
- Regimes quimioterapicos com risco de neutropenia > 40% no
protocolo original;
- Neutropenia pré-existente devido a prépria doenga (infiltragdo
medular);
- Radioterapia (RT) prévia da pelve ou RT extensa de outras areas
0sseas contendo quantidade importante de medula 6ssea;
- Passado de neutropenia febril recorrente apds uso de doses usuais
de quimioterapia ou de doses de menor intensidade;

- Passado de multiplos esquemas quimioterapicos mielotéxicos.

2.1.5.2) Profilaxia Secundaria

A profilaxia secundaria (evitar novo episédio de neutropenia febril) s6 esta indicada
para pacientes com tumores considerados curaveis (exemplos: tumores de célula
germinativa e linfoma). Caso contrario, devem ser inicialmente abordados com ajuste

adequado da dose dos quimioterapicos.

2.1.5.3) Neutropenia Febril com critérios de gravidade
E indicada a utilizagéo da filgrastima em pacientes com diagnéstico de neutropenia

febril que apresentem inicialmente, ou durante a evolugédo terapéutica, sinais, sintomas
clinicos ou dados laboratoriais que determinem maior risco para complicagdes infecciosas:

- Pneumonia;

- Infecgao fungica invasiva;

- Neutréfilos < 100/ mm?®;

- Hipotenséao arterial,

- Disfungao de multiplos 6rgaos;

- Sepse

2.1.5.4) Neutropenia afebril prolongada induzida pela quimioterapia

Estd também indicada a utilizagdo do FECG para pacientes com previsdo de
neutropenia grave prolongada (neutréfilos < 500/mm? por tempo superior a 10-14 dias). O
tratamento sé devera ser iniciado quando a contagem de neutrdéfilos for menor que 500/
mm?®. Este procedimento visa evitar atrasos no tratamento oncoldgico e, principalmente,

evitar exposi¢ao prolongada do paciente a um estado imunossupressor.



2.1.6) Avaliagao clinica inicial
2.1.6.1) Histéria clinica e exame fisico

Todos os pacientes devem ter a histéria clinica e o exame fisico realizados
minuciosamente, incluindo o exame da pele (especialmente as regides de dobras),
orofaringe, regido perianal, pulmao, abdome, sitios cirirgicos e de vendclise. E importante
lembrar que os sintomas e sinais infecciosos geralmente sado discretos. Deve-se evitar o
toque retal de rotina.

Diariamente deve-se realizar novo exame clinico cuidadoso com revisdo dos

sintomas e sinais presentes.

2.1.6.2) Estratificacao de risco

Apesar de os fatores associados com evolugdo clinica desfavoravel serem
conhecidos ha algum tempo (duracado e grau de neutropenia), a capacidade de se predizer
precocemente o risco de complicacbes do paciente neutropénico febril (baixo ou alto risco)
iniciou-se com o trabalho de TALCOTT et al., (1992). Entretanto, somente em 2000 foi
criado um sistema de pontuacao, pela MASCC (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer), considerado como modelo “padréo”.

Um determinado paciente neutropénico febril é classificado como portador de baixo
risco para complicagdes se apresentar pontuagao maior ou igual a 21 (Modelo MASCC).

Os modelos utilizados para estratificacdo de risco para complicacbes serao

detalhados posteriormente.

2.1.6.3) Propedéutica laboratorial

Deve ser colhido material para a realizagdo de hemograma completo, analise
bioquimica (dosagem de transaminases, bilirrubinas, eletrdlitos, creatinina e uréia), duas
amostras de material para hemocultura, exame de urina rotina e urocultura. Outros materiais
para cultura deverdo ser considerados apenas em caso de suspeita diagndstica
(coprocultura, culturas de aspirados ou secrecbes de sitios suspeitos) (HUGHES et al.,
2002).

E necessario o monitoramento da fungdo renal a cada trés dias. Entretanto, a
utilizacdo de anfotericina B exigira monitoramento mais frequiente da funcdo renal e de
eletrdlitos.

Com o objetivo de minimizar resultados falso-positivos, a coleta de material para
hemoculturas deve ser realizada com técnica asséptica, utilizando-se anti-sépticos antes da

venopuncao (compostos alcodlicos deverdo ser mantidos até a evaporagdo, enquanto
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compostos iodados deverao ser mantidos por dois minutos). O volume de sangue estudado
parece ser o fator determinante para aumentar a sensibilidade, devendo ser enviados pelo
menos 10 ml (ideal: 20 ml). Nao ha evidéncia de que a coleta de mais de duas ou trés
amostras de sangue, em sitios diferentes, dentro de um periodo de 24 h, aumente o
rendimento diagndstico da hemocultura (SULLIVAN et al.,, 2001; HUGHES et al., 2002;
KLASTERSKY et al., 2004).

Em pacientes com cateter central, deve-se coletar uma amostra de sangue por esta
via. A despeito de todos estes cuidados, apenas 20-30% dos pacientes neutropénicos febris
terao o agente causador da infecgao identificado (HUGHES et al., 2002).

Pacientes com febre persistente ou com piora clinica secundaria ao processo
infeccioso necessitam de novas amostras de sangue para hemoculturas (nestes casos,

recomenda-se coletar duas amostras a cada 48 — 72 horas).

2.1.6.4) Propedéutica radiolégica

RX de térax (PA e perfil) é obrigatério apenas para pacientes com programagao de
tratamento ambulatorial e na presenca de sintomas respiratorios (exemplos: tosse, dispnéia,
dor toracica) (HUGHES et al.,, 2002). Entretanto, recomenda-se sua realizagdo nos
pacientes hospitalizados considerados de alto risco (doenga hematoldgica, provavel
neutropenia prolongada e usuario de corticosteroide).

Tomografia computadorizada de alta resolugéo é mais sensivel que o Rx de térax
para diagnéstico de pneumonia, mas nao deve ser realizada como rotina. Este método
também tem maior sensibilidade para auxilio diagnéstico da aspergilose invasiva (multiplos
nodulos pulmonares em pacientes gravemente neutropénicos e com febre persistente). O
“sinal do halo”, caracterizado por zona de baixa atenuacao devido a hemorragia, é altamente
sugestivo de infecgdo por fungo angioinvasor, mas pode ocorrer em hemorragia alveolar,
bronquiolite obliterante, sarcoma de Kaposi, granulomatose de Wegener e angiossarcomas
(SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002; SEGAL et al., 2004).

Tomografia computadorizada de abdome é util na avaliagcdo de pacientes com
suspeita de candidemia com acometimento hepatoesplénico, condicdo manifesta por
microabscessos em pacientes febris apés a recuperacdo dos neutréfilos (PAPPAS et al.,
2004).

Outros exames radiolégicos deverao ser considerados apenas em caso de suspeita

diagnéstica.
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2.1.7) Tratamento

Febre, em paciente neutropénico, é considerada emergéncia médica. A eficacia
terapéutica melhorou muito desde os primeiros estudos na década de 70 (VISCOLI &
VARNIER & MACHETTI, 2005). Inicialmente, era enfatizada a rapidez no emprego da
terapia antimicrobiana com largo espectro de agédo. Hoje, esta conduta se mantem, mas os

estudos direcionam-se para a individualizagao terapéutica.

2.1.7.1) Tratamento hospitalar ou ambulatorial?

A terapia ambulatorial para paciente neutropénico febril deve ser reservada a centros
com experiéncia em tratamento desta condicdo, ndo podendo ser considerada conduta
padrdo, mesmo no subgrupo de baixo risco para complicagdo (ROBBINS, 2005)

Para que este programa terapéutico ambulatorial tenha sucesso sdo necessarios: 1)
infraestrutura institucional adequada; 2) equipe multidisciplinar treinada e equipada para
este regime terapéutico (médicos, enfermeira, farmacéutico e recursos humanos
domiciliares); 3) dados epidemioldgicos sobre agentes etioldgicos prevalentes e seu perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos; 4) escolha de regime antimicrobiano adequado; 5)
monitorizacdo clinica rigorosa; 6) estrutura familiar adequada (motivacdo e aderéncia do
paciente e dos familiares); 7) transporte adequado e comunicagao (telefone) disponiveis; 8)
equipe multidisciplinar acessivel 24 horas/dia (ROLSTON, 2003).

2.1.7.2) Tratamento antimicrobiano inicial

Pacientes neutropénicos febris devem receber, com a maior rapidez possivel,
tratamento antimicrobiano de largo espectro (apds coleta das culturas). Vale ressaltar que,
mesmo se identificado o sitio infeccioso, ndo se deve estreitar o espectro antimicrobiano
durante a fase neutropénica do quadro, devido o risco de infecgdes sobrepostas (HUGHES
et al., 2002).

Varias estratégias terapéuticas tém sido analisadas no tratamento do paciente

neutropénico febril (Tabela 3).
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Tabela 3: Descrigdo de estratégias terapéuticas estudadas durante tratamento do
paciente neutropénico febril, citando a via de administracao do antibiético e o local do

tratamento (hospital ou domicilio).

TRATAMENTO INICIALMENTE HOSPITALAR TRATAMENTO INICIALMENTE DOMICILIAR

e Terapia antimicrobiana parenteral e Terapia antimicrobiana parenteral
até resolugao do quadro até resolugao do quadro

e Terapia antimicrobiana oral até e Terapia antimicrobiana inicialmente
resolucédo do quadro parenteral, com terapia seqlencial

e Terapia antimicrobiana parenteral, oral até resolucido do quadro
com alta hospitalar precoce em uso e Terapia antimicrobiana oral durante
de antibioticoterapia parenteral todo o tratamento.

e Terapia antimicrobiana parenteral,
com alta hospitalar precoce em uso

de antibioticoterapia oral.

2.1.7.2.1) Antibioticoterapia oral

VIDAL et al. (2004) publicaram recentemente metanalise de 15 estudos
randomizados comparando antibioticoterapia oral versus parenteral, em pacientes com
neutropenia febril. As taxas de mortalidade e de falha terapéutica foram similares nos dois
grupos. Os autores concluiram que antibioticoterapia oral (ciprofloxacina 500mg de 12/12
horas associado a amoxicilina/acido clavulanico 500mg 8/8h) é segura e eficaz para
tratamento dos pacientes neutropénicos febris de baixo risco para complicagdes. O
tratamento foi realizado em regime hospitalar (FREIFELD et al., 1999; KERN et al., 1999;
VIDAL et al., 2004).

Alguns estudos avaliam o papel das fluoroquinolonas como monodroga oral
(exemplos: ofloxacina e moxifloxacina 400mg/dia). Nao esta autorizado o uso de tais
antimicrobianos como terapia padrao, devido a falta de dados cientificos consistentes
(MALIK et al., 1995; VISCOLI, 2002b; SEGAL et al., 2004).

Paciente alérgico a penicilina deve receber clindamicina em substituicdo a

amoxicilina / acido clavulanico.

2.1.7.2.2) Monodroga
A IDSA (Infectious Diseases Society of América) considera adequados os seguintes
antimicrobianos para utilizagdo como monoterapia: 1) cefepima (2g EV 12/12h) é a primeira

escolha para pacientes de alto risco sem sinais de gravidade clinica ou dados sugestivos de
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infeccdo por germes Gram-negativos. Pacientes idosos, com insuficiéncia renal e aqueles
usuarios de outras drogas nefrotéxicas devem também receber esta medicagao; 2)
imipenem (500mg EV 6/6h); 3) meropenem (500mg EV 6/6h ou 1g EV 8/8h); 4) ceftazidima
(2g EV 8/8h). Esta ultima opcao é desencorajada devido a crescente incidéncia de germes
multirresistentes, que geralmente se observa apds a utilizagdo deste agente como
monoterapia, além da modesta atividade do mesmo contra determinados patégenos Gram-
positivos (Streptococcus viridans e enterococos) e Gram-negativos produtores de beta-
lactamases Embora menos comumente utilizada, a combinagdo piperacilina-tazobactam
(4,5g EV, 6/6h), também tem se mostrado eficaz (HUGHES et al., 2002; ROBBINS, 2005).

Apesar da semelhante eficacia entre antibioticoterapia com monodroga e tratamento
com agentes combinados, a ultima opcao é preferivel em casos de instabilidade clinica
inicial em pacientes evoluindo com piora clinica, em infecgcbes complexas (pneumonia,
infecgdes perirretais, pielonefrite, enterocolite, celulite extensa), infecgdes polimicrobianas e
em instituicbes onde germes multirresistentes sdo encontrados com frequéncia (HUGHES et
al., 2002).

Nao se deve utilizar aminoglicosideo como monodroga, devido ao alto indice de falha
terapéutica.

Os carbapenémicos sdo armas terapéuticas importantes contra infecgdes
nosocomiais por bactérias Gram-negativas multirresistentes. Entretanto, estas medicacoes
sdo indutoras potentes de resisténcia cruzada, devendo seu uso ser restringido. Vale
ressaltar que o ertapenem n&o oferece cobertura adequada contra Pseudomonas
aeruginosa, nao devendo ser prescrito, como monodroga, para pacientes neutropénicos
febris (ROBBINS, 2005).

2.1.7.2.3) Terapia combinada sem vancomicina

Os regimes usualmente estudados contém a associacdo de um aminoglicosideo
(gentamicina, amicacina ou tobramicina) com cefalosporina anti-Pseudomonas (cefepima ou
ceftazidima), carboxipenicilina ou ureidopenicilina (ticarcilina-clavulanato ou piperacilina-
tazobactam) ou carbapenémico (imipenem ou meropenem) (HUGHES et al., 2002).

Prefere-se a associacao de cefepima (2g, EV, 12/12h) ou ceftazidima (2g, EV, 8/8h)
com gentamicina (5,4mg/Kg, dose maxima de 240mg, de 24/24h).

Nao se deve prescrever ceftriaxona como componente beta-lactamico da

combinacéo terapéutica, devido a sua atividade duvidosa contra Pseudomonas aeruginosa.
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Pacientes infectados por germe Gram-negativo resistente e com disfungédo renal
podem receber a associagdo de um beta-lactamico com atividade anti-Pseudomonas e

quinolona.

2.1.7.2.4) Quando iniciar vancomicina?

N&o € preconizado o uso rotineiro de vancomicina em todos os pacientes com
neutropenia febril. A adig¢ao inicial de vancomicina (1g EV de 12/12h, diluido em 100 ml de
soro fisiolégico e infundido durante 1 hora) deve ser reservada para pacientes com infecg¢ao
clinicamente aparente e relacionada a cateter, pacientes com cultura positiva para germes
Gram-positivos, antes da identificagdo do agente e da sua sensibilidade aos
antimicrobianos, para pacientes sabidamente colonizados por MRSA ou pneumococo
resistente a penicilina/cefalosporina e pacientes que se apresentam com hipotenséo arterial
ou choque séptico, mesmo sem patdgeno ou sitio identificaveis. Alguns autores preconizam
0 uso inicial da vancomicina também para pacientes com alto risco para infeccdo por
estreptococos do grupo viridans (usuarios de antibioticoprofilaxia com quinolonas e
portadores de mucosite oral grave). O emprego empirico da vancomicina deve ser por dois a
trés dias, devendo esta ser suspensa caso as culturas sejam negativas ou evidenciem um
agente infeccioso multissensivel para o qual possa ser utilizado outro antimicrobiano
(HUGHES et al., 2002).

A teicoplanina tem sido estudada como alternativa a vancomicina, devido a sua
menor toxicidade renal, mas seu custo € muito elevado. A linezolida e quinupristina-
dalfopristina sdo novos agentes antimicrobianos com agao contra bactérias Gram-positivas
que necessitam ser melhor avaliadas (HUGHES et al., 2002; ROLSTON, 2004; ROBBINS,
2005).

Pacientes com passado de reagao anafilatica grave apds uso de penicilina podem
receber a associagao de vancomicina e aztreonam (2g EV 6/6h) (JONES et al., 1985; RAAD
et al., 1996) e aqueles com histéria de reacao anafilatica leve (erupg¢do cutdnea nao
complicada, auséncia de sintomas respiratérios ou de outras complicagdes) podem receber
esquemas contendo cefalosporina (ANNE & REISMAN, 1995; ROMANO et al., 2004;
PICHICHERO, 2005).

2.1.7.2.5) Quando iniciar cobertura para anaerébio?

Deve-se iniciar cobertura contra germes anaerébios (metronidazol 500mg EV 6/6h ou

clindamiciana 600 mg EV 8/8h) em pacientes com mucosite oral necrotizante, abscesso
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peridental, abscesso perianal, tiflite ou quando for detectada bacteriemia por anaerdbio
(HUGHES et al., 2002; ROBBINS, 2005).

2.1.7.2.6) Quando iniciar antifungico e qual o agente de escolha?

Nao existe consenso sobre quem necessitaria de terapia antifungica e qual a melhor
escolha entre as drogas disponiveis (KLASTERSKY, 2004b; de PAUW & PATTERSON,
2005).

Entretanto, deve-se iniciar empiricamente antifungico em pacientes mantendo febre e
neutropenia apos 5 - 7 dias de uso de antimicrobianos de largo espectro (KIBBLER, 1997;
HUGHES et al., 2002). Esta conduta ganhou ampla aceitacdo apdés a detecgdo de altas
taxas de infecgbes fungicas durante autdpsias em pacientes falecidos por neutropenia febril
(CHO & CHOI, 1979).

ROBBINS (2005) recomenda o uso de caspofungina, como terapia de primeira linha,
em pacientes neutropénicos febris com suspeita de infecgao flngica.

Entretanto, a anfotericina B de formulagdo nao-lipossomal (0,7mg/Kg/dia) tem sido o
agente de escolha em nosso meio. Apesar da alta incidéncia de eventos adversos, sua
indicacdo decorre do custo elevado dos demais agentes antifungicos (voriconazol,
caspofugina e anfotericina B lipossomal) (HUGHES et al., 2002).

Apesar de sua ineficacia contra Aspergillus, C. krusei e C.glabrata, pode-se utilizar o
fluconazol (400mg/dia) ou itraconazol em pacientes que nao fizeram profilaxia com
antifungicos, naqueles com tempo estimado de neutropenia inferior a sete dias, na auséncia
de sintomas de sinusite e infeccdo pulmonar, sinais clinicos que aumentam a possibilidade
de aspergilose (HUGHES et al., 2002). A formulagdo endovenosa do itraconazol nao esta
disponivel no Brasil e sua baixa biodisponibilidade oral torna esta opgao pouco confiavel em
pacientes com infecgdes fungicas invasivas.

Como tentativa de reduzir a nefrotoxicidade da anfotericina B desoxicolato, alguns
autores preconizam sua infusdo continua, ao longo de 24h. Entretanto, dados
farmacocinéticos sugerem que a anfotericina B depende de pico sérico, permanecendo a
duvida quanto a eficacia desta estratégia no tratamento de infecgbes fungicas graves, como
candidemia ou aspergilose (ERIKSSON & SEIFERT, SCHAFFNER, 2001).

A duracao do tratamento antifingico dependera do agente isolado e da apresentagao
clinica, determinada pela interagao entre hospedeiro e fungo. Candidemia deve ser tratada
por, pelo menos, duas semanas apos a ultima cultura positiva, enquanto que o tratamento
da aspergilose invasiva devera ser mantido durante o periodo de imunossupressao ou até

que a doenga esteja em resolugcdo. Se nenhuma infecg¢ao fungica for confirmada, a duracao
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do tratamento nao é tao clara. Alguns autores preconizam a utilizagdo do antifungico até a
resolucdo da neutropenia, estando o paciente clinicamente estavel e sem evidéncia
tomografica de infecgdo pulmonar ou intraabdominal. Para paciente com neutropenia
prolongada, também sem lesdo fungica evidente, sugere-se suspensao da droga apos duas
semanas de seu uso (HUGHES et al., 2002).

E necessario retirar o cateter central em casos comprovados de candidemia. Apesar
de a candidemia, usualmente, originar-se do intestino, o cateter central esta infectado em
26% dos casos, sendo, nesses pacientes, um reservatério secundario de infecgao
(VIGOUROUX et al., 2006).

2.1.7.2.7) Utilizagao de antivirais

Nao se deve prescrever empiricamente antivirais para pacientes neutropénicos
febris, a menos que exista evidéncia clinica ou laboratorial de infecgao viral. Pacientes com
lesbes cutdneas ou em mucosas sugestivas de herpes simples ou herpes zoster devem
receber aciclovir com a intengdo de acelerar a cicatrizacdo das lesdes e,
consequentemente, diminuir as portas de entradas para bactérias e fungos (P1ZZO, 1999;
SEGAL et al., 2004).

Pacientes com doengas hematoldgicas devem receber aciclovir para tratamento da
infeccao por herpes simples.

As infecgdes sistémicas por citomegalovirus sdao causas incomuns de febre no
paciente neutropénico portador de tumor sodlido. O mesmo ndo se aplica a pacientes
transplantados. A medicacdo de escolha para este patégeno € o ganciclovir ou foscarnet
(SEGAL et al., 2004; ROBBINS, 2005).

Deve-se também tratar os casos de infecgdo respiratéria viral quando esta for

diagnosticada no inicio de um episédio de neutropenia febril.

2.1.8) Programacao terapéutica durante a primeira semana de terapia

2.1.8.1) Paciente afebril apés 3-5 dias de uso de antimicrobiano, com recuperacao
medular (granulécitos = 500/mm?)

Pacientes considerados de baixo risco, conforme o modelo de pontuagao
previamente descrito, podem receber alta hospitalar apds 48 horas de observagao, desde
que estejam sem febre por 24 horas. A antibioticoterapia pode ser interrompida em casos de
culturas negativas e na auséncia de sitio infeccioso evidente. Pacientes com infecgéo

identificada devem ter a antibioticoterapia direcionada (HUGHES et al., 2002).
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2.1.8.2) Paciente afebril apés 3-5 dias de uso de antimicrobiano, sem recuperacao
medular (granulécitos < 500/mm?)

Se iniciada a antibioticoterapia endovenosa e o paciente evolui com defervecéncia
rapida (nos primeiros trés dias de inicio do tratamento), na auséncia de sitio infeccioso
clinicamente aparente e de culturas positivas, esta indicada terapia antimicrobiana
sequencial oral (ciprofloxacina associado a amoxicilina / acido clavulanico). Promover alta
hospitalar logo apés recuperagdo da neutropenia (granulécitos > 500/mm®). A
antibioticoterapia deve se estender por, pelo menos, sete dias (HUGHES et al., 2002).

Pacientes de alto risco devem manter terapia antimicrobiana endovenosa até a
recuperagcao medular, sendo reservadas mudangas no regime antimicrobiano apenas em
casos de piora clinica (pouco provavel, dada a lise da febre) ou devido a razbes
microbiolégicas (HUGHES et al., 2002).

2.1.8.3) Febre persistente apés 3-5 dias de uso de antimicrobiano
2.1.8.3.1) Paciente com resolugao da neutropenia

Deve-se procurar causas nao-infecciosas como febre relacionada aos
antimicrobianos, a reacao transfusional e secundaria ao uso de fator de crescimento de
granuldcitos.

E também importante afastar-se uma causa infecciosa inaparente durante a
neutropenia, como o abscesso periretal.

Pacientes estaveis, sem sitio infeccioso evidente, podem ter a antibioticoterapia
suspensa (geralmente apos sete dias de tratamento), enquanto que aqueles com sitio
infeccioso evidente devem receber terapia antimicrobiana direcionada (HUGHES et al.,
2002; SEGAL et al., 2004).

2.1.8.3.2) Paciente neutropénico
Pacientes clinicamente estaveis ndo devem ter o tratamento antimicrobiano
modificado apenas pela persisténcia ou recorréncia da febre (HUGHES et al., 2002).
Entretanto, a recorréncia da febre em pacientes ainda neutropénicos deve ser
observada com cautela. E mandatério um exame clinico cuidadoso, assim como a coleta de
material para novas culturas e possivel diagnéstico precoce de infeccdo ndo coberta.
Pacientes evoluindo com piora clinica (hipotensdo, taquipnéia, redugao da diurese)

devem ter o regime antimicrobiano modificado, com a prescricdo de agentes de largo
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espectro, como carbapenémicos e vancomicina (HUGHES et al., 2002; SEGAL et al., 2004;
ROBBINS, 2005).

Pacientes com febre persistente e ainda neutropénicos por mais de 5-7 dias devem
receber também antifungico, conforme detalhado anteriormente. Novas coletas de sangue
para hemoculturas devem ser realizadas, assim como a complementacao de propedéutica
radiolégica (tomografia de térax e abdome) (HUGHES et al., 2002; SEGAL et al., 2004;
ROBBINS, 2005).

2.1.9) Recomendagdes terapéuticas conforme estratificagio de risco para

complicagoes

2.1.9.1) Pacientes de baixo risco (tratamento hospitalar)

Recomenda-se antibioticoterapia oral com ciprofloxacina (500 mg, 12/12h) associado
a amoxicilina/acido clavulanico (500mg, 8/8h). Entretanto, ndo esta incorreto o uso de
regimes antimicrobianos parenterais em monoterapia (cefepima, imipenem, meropenem,
ceftazidima ou piperacilina-tazobactam) ou em terapia combinada (cefepima ou ceftazidima
associado a gentamicina), apesar de estudos atuais mostrarem aumento de custo e
morbidade, sem ganho em eficacia (VIDAL et al., 2004; ROBBINS, 2005).

Apods 48 horas de internagado, permanecendo afebril e com culturas negativas, o
paciente pode receber alta hospitalar com prosseguimento da terapéutica em regime
ambulatorial, mesmo que ainda neutropénico. Geralmente sdo recomendados sete dias de
antimicrobiano, mas acredita-se que esses pacientes possam ter a terapia interrompida
apos recuperacdo medular (granuldcitos =500/mm®). E importante que exista facil
comunicagao do paciente com o médico, a fim de que complicagdes sejam diagnosticadas
de imediato, evitando-se riscos desnecessarios (HUGHES et al., 2002; SEGAL et al., 2004;
ROBBINS, 2005).

2.1.9.2) Pacientes de alto risco sem complicagées

Pacientes classificados como de alto risco devem receber tratamento hospitalar com
antibioticoterapia venosa até a lise da febre e recuperacdo medular (contagem de
granulécitos maior que 500/mm®). O regime antibioticoterapico & determinado pela
Comissao de Controle de Infec¢cao Hospitalar (CCIH) de cada hospital, dada a necessidade
de se conhecerem os agentes bacterianos prevalentes em cada instituicdo, assim como sua

sensibilidade aos antimicrobianos.
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Deve-se iniciar prontamente a antibioticoterapia, preferencialmente apds a coleta das
amostras para culturas. A abordagem inicial dos pacientes com neutropenia febril ndo
complicada pode ser através da monoterapia ou de tratamento combinado (beta-lactdmico

com atividade anti-Pseudomonas), conforme detalhado anteriormente.

2.1.9.3) Pacientes de alto risco com complicagoes

O tratamento antimicrobiano inicial deve privilegiar a terapia endovenosa combinada,
devendo-se acrescentar vancomicina somente conforme detalhado anteriormente.

Geralmente esses pacientes sdo portadores de doenca hematolégica em terapia de
inducdo ou pos-transplantados de medula Ossea, condicbes em que se contempla
neutropenia prolongada.

Se a lise da febre ocorre precocemente (menos que 3-5 dias), mas o paciente
persiste neutropénico, deve-se manter o regime inicial e suspender a vancomicina nos
casos em que as culturas sejam negativas.

Se o0 paciente persiste com febre até 3-5 dias apds inicio do tratamento
antimicrobiano, deve-se proceder a coleta de material para novas culturas e: manter o
regime antimicrobiano nos pacientes com estabilidade clinica (suspensédo da vancomicina
em casos de culturas negativas), ampliar o espectro antimicrobiano (carbapenémico
associado a vancomicina) nos casos de piora clinica e avaliar o acréscimo de antifungicos
nos casos de febre persistente apds o quinto dia de tratamento.

A monitoragédo clinica rigorosa é fundamental para satisfatéria evolugéo clinica.
Sinais e sintomas, mesmo discretos, devem ser criteriosamente investigados (HUGHES et
al., 2002; SEGAL et al., 2004; ROBBINS, 2005).
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2.2) Neutropenia Febril — Estratificagcao de Risco

2.2.1) Critérios utilizados na avaliagao de risco em pacientes com neutropenia febril
2.2.1.1) Critérios anteriores

Os primeiros achados associados com aumento no risco de complicagdes foram o
grau e o tempo de neutropenia (BODEY et al., 1966). Pacientes com previsdo para
resolucdo da neutropenia em menos de sete dias eram considerados de baixo risco para
complicagbes infecciosas, além de apresentarem defervecéncia mais precoce e menor
incidéncia de recorréncia de febre (0,6%), inferior a 38% nos casos de neutropenia com
duracdo maior que 14 dias (BODEY, 1984; de JONGH et al., 1986; SEGAL et al., 2001).

Varios outros estudos também demonstraram que melhores respostas a
antibioticoterapia ocorrem em pacientes que se recuperam da neutropenia (DINUBILE et al.,
1988; BUCHANAN, 1993; DONOWITZ et al., 2001).

Observa-se ainda que pacientes com granulécitos < 100/mm?® apresentam risco
aumentado para complicagdes infecciosas (de JONGH et al., 1986).

Apesar de os fatores associados com maior risco de complicagdes serem conhecidos
ha algum tempo, nossa habilidade para predizer precocemente o risco do paciente
neutropénico febril iniciou-se com as recentes publicacbes de Talcott e colaboradores
(TALCOTT et al., 1988; TALCOTT et al., 1992).

2.2.1.2) Modelos atuais de predigcao

Tem sido dificil a diferenciagcdo acurada entre pacientes com alto e baixo risco para
complicagbdes. Embora ndo existam critérios universalmente aceitos, avangos recentes tém
possibilitado o desenvolvimento de modelos clinicos e estatisticos para predigcdo de

complicacées com razoavel acuracia (DONOWITZ et al., 2001).

2.2.1.2.1) Modelo de Talcott:

TALCOTT et al. (1988), em analise retrospectiva de 261 pacientes, criaram um
modelo de estratificagao de risco capaz de predizer, com eficacia e seguranga, um subgrupo
de pacientes neutropénicos febris com baixo risco para complicagdes. Tais achados foram
confirmados em estudo prospectivo com 444 pacientes com cancer e neutropenia febril.
Nesse modelo, aloca-se cada paciente, nas primeiras 24h da internacdo, em um dos quatro

grupos pré-estabelecidos (Tabela 4).
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Tabela 4. Descricdo do Modelo de Talcott para estratificagdo de pacientes neutropénicos
febris, definindo seus grupos conforme tipo de risco para complicagbes, caracteristicas

clinicas e mortalidade.

CRITERIOS DE TALCOTT

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Risco Alto Risco Alto Risco Alto Risco Baixo Risco
Paciente Ambulatoriais, Quando néo
Desenvolvimento ambulatorial ao mas com preenche os
Defini¢ao de NF durante diagnéstico de doencga critérios do
internagao NF, mas com oncolégicaem  Grupo 1,2 ou
co-morbidades*  progressao 3.
Geralmente Clinicamente
portadores de estaveis, sem
doenca 21% de co-morbidades.
o 33% de L
) hematologica ou L complicagoes Geralmente,
Caracteristicas e complicacoes _ _
transplantados. ) sérias durante tumor sélido,
Morbidade sérias durante o o
35% de o o episodio de recebendo
o episodio de NF o .
complicacoes NF quimioterapia
sérias durante em doses
NF. convencionais
Mortalidade 09%** 12% 14% 0%

NF= neutropenia febril

*Co-morbidades importantes: hipotenséo arterial, desidratagéo, insuficiéncia renal, hepatica ou
respiratéria, alteragdao do estado mental ou disturbio hidroeletrolitico.

** No primeiro estudo de Talcott (analise retrospectiva), a mortalidade no grupo 1 foi de 23% e as

complicagdes no grupo 2 e 3 foram 55 e 31%, respectivamente.

O Grupo 4 constitui o de baixo risco, correspondendo a cerca de 40% dos casos de
neutropenia febril tratados em centros de tratamento oncolégico. Os grupos 1, 2 e 3 formam
o grupo de alto risco (TALCOTT et al., 1992).
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2.2.1.2.2) Modelo de Talcott modificado

ROLSTON (1998a) subdividiu a classificacao original de Talcott em baixo, médio e
alto risco. Foi entdo criado um terceiro grupo, risco moderado, constituido pelos grupos 2 e 3
do modelo original de Talcott.

O autor propds que este subgrupo (risco moderado para complicacdo) seria

candidato a alta hospitalar apos 72 horas de internacao.

2.21.2.3) Modelo Italiano (Fatores preditivos de bacteriemia em pacientes
neutropénicos febris)

VISCOLI et al. (1994) avaliaram 834 episddios de neutropenia febril em 771
pacientes, com objetivo de determinar fatores preditivos de bacteremia. A presenca de
bacteriemia foi considerada como preditora de alto risco para complicagdes. Utilizaram-se
inicialmente 558 episddios de neutropenia febril para determinar modelo capaz de predizer
presenca ou ndo de bacteremia, entdo este foi testado em 276 episédios (grupo para
validacdo do modelo). Apds analise multivariada, os fatores preditivos de bacteriemia foram

agrupados conforme mostrado na Tabela 5.

Tabela 5: Fatores preditivos de bacteriemia em pacientes neutropénicos febris. National
Institute for Cancer Research, Genova, Italia, 1994 (VISCOLI, 1994).

FATORES PREDITIVOS FORTES FATORES PREDITIVOS FRACOS SEM VALOR PREDITIVO
e Choque e Doenca de base e Idade
e Tamanho da
e Febre alta L e Sexo
instituicao
e Foco infeccioso o o e Grau de neutropenia
. e Antibidtico profilatico o
evidente inicial
e Neutropenia e Presencga de acesso
prolongada venoso

e Trombocitopenia

¢ Antifungico profilatico

A aplicagdo destes dados em pacientes considerados de baixo risco poderia

melhorar a acuracia destes modelos de predicdo de complicagao (VISCOLI, 1998).
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2.2.1.2.4) Modelo do M.D Anderson Cancer Center

O Ambulatory and Supportive Care Oncology Reserch Program (ASCORP) do Centro
Oncoldgico do M.D Anderson (Texas, EUA) considera como neutropénico febril de baixo
risco para complicagdes pacientes sem co-morbidade importante (que n&o requerem
internagao). Como critérios de exclusao utilizam-se: hipotensao arterial (PAS < 90 mmHg),
taquipnéia (FR > 30 irpm), alteragdo do sensoério, insuficiéncia renal (creatinina > 2,5 mg/dL
ou clearence < 50ml/min), hipercalcemia ndo controlada, hiponatremia (soédio < 128mg/dL),
elevacado das transaminases maior que quatro vezes o valor de referéncia. Os pacientes
necessitariam também estar num raio de 30 milhas (50 Km) do centro, durante episédio de
neutropenia febril, serem capazes de seguir tratamentos / orientacdbes médicas, terem
telefone no domicilio e, pacientes dependentes, necessitariam de cuidador responsavel
(ESCALANTE et al., 1997).

Apesar de nao terem sido validados em estudo prospectivo, e serem muito
dependentes do julgamento clinico, tais critérios de inclusdo e exclusao foram utilizados nos
estudos ASCORP | e I, sendo evidenciadas altas taxas de resposta no grupo ambulatorial
com antibioticoterapia oral, 88 e 90% respectivamente. ESCALANTE et al. (1997)
concluiram que pacientes neutropénicos febris, classificados como baixo risco, podem
receber tratamento ambulatorial, com antibioticoterapia oral, sendo a seguranca e eficacia
similares as do modelo tradicional de tratamento hospitalar. Entretanto, vale ressaltar que o
estudo ASCORP | foi interrompido precocemente, devido a aumento da incidéncia de

complicagées no grupo ambulatorial (RUBENSTEIN et al., 1993).
2.2.1.2.5) Critérios da Universidade de Colorado

DAVIS & RAEBEL (1998) classificaram pacientes neutropénicos febris com baixo

risco para complicagdes aqueles que apresentassem todos critérios presentes na Tabela 6.
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Tabela 6: Critérios utilizados pela Universidade do Colorado para classificacdo de
neutropénico febril com baixo risco para complicagcdes (Universidade do Colorado, EUA,
1998).

CRITERIOS NECESSARIOS PARA CLASSIFICACAO COMO BAIXO RISCO

e Neutropenia provavel < 7 dias

e Tumor solido

e Auséncia de co-morbidades

e Ingesta oral adequada

e Suporte familiar / cuidador

e Aderéncia ao tratamento médico proposto
¢ Doenca oncoldgica responsiva

e Nadir da neutropenia = 10 dias pés ultimo ciclo de quimioterapia

Estes critérios também n&o foram validados em estudo prospectivo. Entretanto, trés
dos itens acima sdo referentes a necessidade minima para adequado tratamento
antimicrobiano oral em nivel ambulatorial (item 4, 5 e 6).

A utilizacdo da duracdo e do momento da neutropenia febril como variaveis
independentes merece questionamento, pois estudos prospectivos, que avaliaram tais itens
(TALCOTT et al., 1992; KLASTERSKY et al.,, 2000), ndo confirmaram as suspeitas de
trabalhos anteriores (BODEY et al., 1966; SICKLES et al., 1975).

2.2.1.2.6) Modelo de pontuagdao (Multinational Association of Supportive Care in
Cancer - MASCC)

Em 2000, desenvolveu-se um sistema de pontuacdo, apds realizagdo de estudo
multicéntrico, prospectivo e observacional. Os autores objetivaram identificar pacientes de
baixo risco (definido como pacientes com alta probabilidade de resolugdo do quadro de
neutropenia febril sem desenvolvimento de complicagées sérias ou 6bito). Este estudo foi
conduzido pela MASCC, no periodo de dezembro de 1994 a novembro de 1997, contando
com a participacao de 20 instituicdes (15 paises). Foram analisados 1139 pacientes. Apds
andlise multivariada dos varios fatores inicialmente considerados como preditores de
prognéstico, construiu-se um sistema de pontuacdo capaz de identificar, com seguranca e
eficacia, o grupo de baixo risco. Esses preditores independentes do progndstico foram

graduados conforme Tabela 7.
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Tabela 7: Modelo MASCC para classificacdo dos neutropénicos febris.

CARACTERISTICAS PONTOS
Sintomas relacionados a doenca de base: ausentes ou discretos 5
Auséncia de hipotensao 5
Auséncia de Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica 4
Tumor sélido ou auséncia de infecgdo fungica prévia em caso de neoplasia 4

hematologica
Auséncia de desidratacao
Sintomas relacionados a doenca de base: moderados

Paciente ambulatorial

N W W W

Idade < 60 anos

A pontuacdo maxima adquirida € 26 pontos. Computa-se apenas uma vez o item
sintoma relacionado a doenga oncolégica de base. Caracteriza-se como baixo risco,
pontuacdo maior ou igual a 21. Com esse valor, obteve-se sensibilidade de 80%,
especificidade de 71%, valor preditivo positivo de 94%, valor preditivo negativo de 39% e
observou-se diagndstico incorreto em 21% (KLASTERSKY et al., 2000).

2.2.1.2.7) Modelo alemao, segundo AGIHO (Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der
Hamatologie und Onkologie — Working Committee Infections in the Hematology and
Oncology)

LINK et al. (2003) classificaram os pacientes neutropénicos febris em baixo,
intermediario ou alto risco para complicagdo. Os autores definiram estes grupos segundo a
provavel duracdo da neutropenia. O local do tratamento (domicilio ou hospital), o regime
antimicrobiano, assim como sua via de administragdo eram determinados somente apos
esta estratificacdo de risco. Os pacientes com baixo risco apresentavam provavel duragao
da neutropenia menor ou igual que cinco dias associado a auséncia de qualquer fator de
alto risco (definido a seguir); 2) Pacientes com risco intermediario compreendia aqueles com
duracdo da neutropenia estimada em 6-9 dias; 3) O grupo com alto risco apresentava
provavel duragao da neutropenia maior ou igual a 10 dias.

Foram considerados fatores de alto risco para progressao infecciosa: hipotensao
arterial, insuficiéncia respiratéria, admissdo em CTI, coagulagéo intravascular disseminada,

alteragdo do sensorio, insuficiéncia cardiaca congestiva, sangramento com necessidade de
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hemotransfusdo, arritmia cardiaca, insuficiéncia renal, infecgdo microbioldgica, sistema de
pontuacdo MASCC e qualquer outra complicacao considerada séria pelo médico assistente.

Segundo os autores, € necessario re-classificar os pacientes, diariamente. Apesar de
nao existirem duvidas quanto a necessidade de seguimento clinico rigoroso, mesmo para os
pacientes neutropénicos febris classificados como de baixo risco para complicacoes, essa
re-classificacdo diaria enfraquece o valor preditivo desse modelo. Além disso, a utilizagdo
da provavel duracdo da neutropenia febril para definicdo dos grupos de risco merece
questionamento, pois KLASTERSKY et al. (2000) nao evidenciou significancia estatistica

dessa variavel em predizer complicagdes em pacientes neutropénicos febris.

2.2.2) Andlise comparativa do Modelo de Talcott e o Modelo MASCC

O estudo MASCC realizou, simultaneamente, comparacao entre resultados obtidos
por seu critério e pelo critério de Talcoll, evidenciando que este novo modelo (sistema de
pontuacao) representaria um avango quando comparado ao Modelo de Talcott, perdendo
para este apenas no item especificidade.

Nesta analise comparativa, ocorreram 59% de erro diagnéstico com o Modelo de
Talcott, sendo a sensibilidade de apenas 32%, valor preditivo negativo de 19%, mas
especificidade de 92% e valor preditivo positivo de 96% (KLASTERSKY et al., 2000).

PAESMANS (2000), em revisao recente, discute estes dois modelos de predicéo de
complicacdo no paciente neutropénico febril e conclui que, apesar de serem efetivos na
predicao de pacientes de baixo risco, necessitam de melhora, assim como sua reproducao

em outros servigos, para que, entdo, possam ser utilizados na pratica clinica.

2.2.3) Analise critica da definigido de baixo risco utilizada pelo M.D. Anderson Cancer
Center, nos estudos ASCORP I E Il

Estes dois estudos prospectivos e randomizados compararam a via de administragéao
dos antimicrobianos (oral versus parenteral) em pacientes neutropénicos febris classificados
com portadores de baixo risco para complicacdes. Os dois grupos de pacientes (grupo oral e
grupo parenteral) receberam tratamento em regime ambulatorial.

O estudo ASCOREP | foi o primeiro estudo prospectivo que avaliou a possibilidade do
tratamento ambulatorial para paciente neutropénico febril. Apesar de interrompido
precocemente e evidenciar que tratamento com antibiético endovenoso é mais seguro,
obteve-se taxa de resposta de 88% em grupo ambulatorial utilizando antibioticoterapia oral.
Neste estudo, falha terapéutica foi definida como febre persistente (>5 dias) em pacientes

com cultura negativa e febre por mais que trés dias, quando a cultura era positiva. Resposta
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terapéutica foi definida como o desaparecimento das evidéncias clinicas e laboratoriais da
infeccdo, quando o antibidtico era suspenso e, recorréncia, como o reaparecimento da
infeccdo dentro de sete dias, apds descontinuagado do tratamento (RUBENSTEIN et al.,
1993).

O ASCORP | comparou o tratamento com aztreonam (2g, 8/8h, EV - endovenoso)
associado a clindamicina (600mg, 8/8h, EV), com ciprofloxacina (750mg, 8/8h, VO — via oral)
associada a clindamicina (600mg, 8/8h, VO), em 83 pacientes neutropénicos febris, que
preenchiam os critérios de baixo risco dessa instituigao.

Os pacientes permaneciam em observagao por 6-8 horas e, entdo, eram
encaminhados ao domicilio. Trinta e seis por cento eram portadores de doenga
hematoldgica e 93% apresentavam contagem de neutréfilos menor que 500/mm?®, sendo que
a neutropenia foi definida como contagem de neutréfilos menor que 1000/mm?°.
Documentou-se infecgao em 39% dos casos. A taxa de resposta foi de 95% para o grupo
endovenoso, contra 88% no grupo com antibiotico oral (p = 0,19). O regime oral associou-se
com maior toxicidade renal (p < 0,05), e seis pacientes (15%) necessitaram de admissao
hospitalar (RUBENSTEIN et al., 1993).

Essa taxa de resposta foi superior as observadas no estudo piloto de Talcott
(TALCOTT et al., 1994).

O estudo subsequiente, ASCORP I, utilizou os mesmos critérios para inclusao
(definicdo de neutropénico febril de baixo risco para complicagbes) em 179 pacientes e
manteve 0 mesmo regime antimicrobiano endovenoso. O esquema terapéutico do grupo oral
foi modificado, numa tentativa de reducdo da toxicidade, sendo utilizada ciprofloxacina
(500mg, 8/8h, VO) associada com amoxicilina/clavulanato (500mg, 8/8h, VO). Oitenta e
nove pacientes receberam antibioticoterapia oral e 90 utilizaram antibioticoterapia
endovenosa. Resultados preliminares deste estudo demonstraram 90% de taxa de resposta
no bragco VO e 87% no bragco EV. Pacientes com tumores sélidos tiveram melhor taxa de
resposta - 91%, contra 60% detectado nos pacientes com doenga hematoldgica; p = 0,002
(ROLSTON et al., 1995).

Nos estudos ASCORP | e Il houve predominancia de pacientes com neutropenia
moderada a graves e portadores de tumores solidos. Sessenta e cinco por cento dos
pacientes do ASCORP Il tiveram documentagdo do sitio infeccioso. No ASCORP I, nao
ocorreu 6bito, nem nefrotoxicidade, independentemente do regime antimicrobiano utilizado
(ROLSTON et al., 1995).

ESCALANTE (1997), fundamentado nos estudos (ASCORP | e Il), considerou os

critérios do M.D. Anderson elegiveis para a selecdo de pacientes neutropénicos febris de
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baixo risco para complicagbes. Pacientes com tumor soélido, sem co-morbidades e com
provavel duragdo da neutropenia menor que sete dias, poderiam ser tratados em regime

ambulatorial, com taxa de sucesso de 90-95%.

2.2.4) Andlise critica do modelo tradicional de tratamento do pacientes neutropénico
febril

DINUBILE (1988) relatou que nao ¢é sempre necessaria antibioticoterapia
endovenosa prolongada em paciente internado, até total recuperagédo da neutropenia.

Nas ultimas décadas, com aumento do conhecimento sobre neutropenia febril,
observa-se que esta entidade clinica € composta por grupo heterogéneo de pacientes
(ROLSTON, 1998b; ROLSTON, 1999).

A estratificagao de risco possibilita pesquisa de novas abordagens terapéuticas, com
utilizacao racional dos recursos, redugdo das complicacbes médicas (reducio da incidéncia
de germes multirresistentes, quase sempre adquiridos em ambiente hospitalar) e produz
substancial melhora na qualidade de vida dos pacientes com neutropenia febril (ROLSTON,
1998b).

E necessario conhecer, detalhadamente, a metodologia utilizada em cada trabalho
publicado, na tentativa de se definir qual seria o melhor esquema e regime antimicrobiano a
ser utilizado (monodroga ou terapia combinada, antibioticoterapia oral ou endovenosa,
tratamento ambulatorial ou hospitalar). E de fundamental importancia, saber se a
estratificagdo dos grupos ocorreu antes ou apdés a randomizagao, pois isto implica em
diferentes resultados (FELD, et al., 2002).

TALCOTT et al. (1994), em estudo piloto, avaliaram a exequibilidade da alta
hospitalar precoce com continuidade terapéutica endovenosa em regime ambulatorial.
Foram estudados 30 pacientes, considerados como de baixo risco, conforme modelo criado
pelos proprios autores, e acrescentados alguns critérios de exclusdo como: cultura positiva
(hemocultura ou urocultura), pneumonia, infecgao no trato urinario, idade maior que 65 anos,
tempo entre o domicilio e o hospital maior que duas horas e auséncia de disponibilidade de
assisténcia emergencial. Cada paciente recebia tratamento antimicrobiano e era observado
internado durante dois dias, sendo entdo liberado para a continuidade do tratamento no
domicilio, se mantivesse os critérios de baixo risco no momento da alta. Esses resultados
foram comparados com um grupo de pacientes também de baixo risco, mas internado
durante todo o tratamento. Quatro pacientes do grupo ambulatorial apresentaram
complicagbes graves, mas sem obito. Ocorreu, ainda, elevacao significativa no valor da

creatinina neste grupo, provavelmente secundaria a redugdo do aporte hidrico, elevando a
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atengao para a monitorizacao da fungao renal e dos niveis séricos das drogas nefrotoxicas.
A taxa de complicagao foi de 13% no grupo ambulatorial contra 2% de eventos adversos
observados nos pacientes tratados internados. Esses altos indices de complicacbes e
reinternacdes (30% dos pacientes) podem ser atribuidos, em parte, ao grande numero de
pacientes portadores de leucemia aguda e com neutropenia prolongada (>7 dias).

Em que pese esse estudo ndo tenha avaliado a segurancga, a qualidade de vida e as
implicagdes farmacoeconémicas do tratamento ambulatorial para pacientes com neutropenia
febril de baixo risco, ressalta-se a necessidade de acompanhamento médico rigoroso,
mesmo no grupo considerado de baixo risco para complicagdes, quando decidido pelo
tratamento domiciliar.

A aplicabilidade pratica deste modelo é questionavel, visto as altas taxas de
readmissao hospitalar (30%) e a maior incidéncia de modificagdo do regime antimicrobiano
no grupo ambulatorial, embora sem 6bitos.

Duvidas também existem quando o baixo risco é identificado pelo Modelo MASCC.
Sabe-se que 60% dos casos de neutropenia febril ttm pontuagdo maior que 21 (baixo risco
para complicagdo). Entretanto, atualmente, ndo é conhecido se este modelo mantém seus
altos valores preditivos nos pacientes conduzidos em regime ambulatorial com antibiético
oral (VO) ou endovenoso (EV). Este questionamento torna-se necessario, principalmente,
para os pacientes com neutropenia prolongada, onde, sabidamente, existe baixa taxa de
resposta com antibidtico oral ou venoso. Espera-se grande indice de readmissao para estes
pacientes, apesar de serem considerados como portadores de baixo risco de complicacao
pelo método de pontuacgao, ressaltando-se que o tempo de neutropenia n&o foi considerado,
neste modelo, como valor preditivo independente.

A necessidade de validagao desses modelos, em outras instituicoes, é reforcada com
a publicacdo recente de CHAYAKULKEEREE & THANLIKITIKUL (2003), que avaliaram
retrospectivamente 267 casos de neutropenia febril. Apds analise multivariada, apenas
sintomas relacionados a doenga oncoldgica, estado oncolégico, duragdo da neutropenia e
desidratacao constituiram fatores preditivos isolados de complicacdo. O Modelo MASCC
apresentou, nesta populagéo de neutropénicos febris, sensibilidade de 88%, especificidade
de 45%, valor preditivo positivo de 52% e valor preditivo negativo de 85%. Os autores
concluiram que o método desenvolvido por eles teve melhor acuracia quando comparada ao
Modelo MASCC.

O Modelo MASCC foi também aplicado em 80 pacientes internados, na Africa do Sul.
Noventa e oito por cento dos 58 pacientes classificados como de baixo risco (pontuagéo =

21 pontos) recuperaram-se do quadro de neutropenia febril sem complicagdes, resultado
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superior aos 13,6% dos 22 pacientes de alto risco. Nao ocorreu 6bito no grupo de baixo
risco, cuja frequéncia foi de 36,4% no grupo de alto risco (p < 0,001). UYS et al. (2004)
concluiram que o Modelo MASCC prediz com 98,3% de certeza os pacientes de baixo risco
e em 86,3% os com alto risco, sendo a sensibilidade e especificidade do modelo de 95%.

KERN (2006), semelhante a PAESMANS (2000), conclui que os modelos de
predicdo existentes necessitam de melhora, assim como sua reprodu¢do em outros
servigos, para que, entdo, possam ser utilizados na pratica clinica. KERN (2006) também
relata sobre a importancia dos estudos que incluem marcadores bioquimicos, de resposta
inflamatéria em pacientes neutropénicos febris.

Os modelos atuais de predicdo ndo consideram sitio infeccioso e agente etiolégico
como variaveis importantes para predigdo de complicagbes em pacientes neutropénicos
febris. Apesar de algumas infecgbes apresentarem maiores taxas de morbimortalidade (ex:
infeccdes pulmonares extensas), a importancia prognéstica do sitio infeccioso é ainda
controversa. E importante ressaltar que analise estratificada por sitio infeccioso poderia
resultar em inumeros subgrupos, com resultados ndo desejados tanto do ponto pratico,
quanto estatistico.

ELTING et al. (1997) agruparam os paciente com neutropenia febril em portadores
de infecgdo simples ou complexa, sendo observada diferenga estatisticamente significante
entre os grupos, tanto para a taxa de resposta ao tratamento antimicrobiano quanto para
sobrevida. A definicao de infeccdo complexa tem variado conforme o autor, mas geralmente
se considera: 1) Infeccbes em o6rgaos “maiores” (pneumonia, pielonefrite, gastrenterite,
meningite, infeccao hepatica, osteomielite, pioartrite e endocardite); 2) infecgbes em partes
moles (abscesso perirretal, celulite ou flebite) com dimensdo > 5cm se n&o apresentar
necrose ou infecgcbes em partes moles com necrose (ndo importa a dimensao); 3)
bacteriemia (ndo aplicado neste trabalho, por ndo ser disponivel a apresentagao); 4) sepse.
E necessario acrescentar um quinto item, referente & mucosite oral com grau maior que
dois, visto que tais pacientes apresentam redugédo da ingesta oral e, consequentemente,
estdo propensos a maiores incidéncias de complicagées (HYLAND, 1997; BERGER et al.,
2004; ESCALANTE et al., 2004).

Estratégia similar deveria ser realizada quanto a estratificagcdo de acordo com agente
etiolégico encontrado. Dividir os pacientes conforme o tipo de microorganismo (Gram-
positivo, Gram-negativo, anaerdbio, fungo, virus) e sensibilidade antimicrobiana (sensivel,
intermediario ou resistente) poderia possibilitar estratificagdo apropriada, enquanto limitaria

0 numero de subgrupos a serem analisados (ELTING, 1998).
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2.2.5) Critérios utilizados para avaliagdo de resposta terapéutica em pacientes com
neutropenia febril

Apesar de varios trabalhos estudarem o valor da antibioticoterapia empirica em
paciente com neutropenia febril, ndo existe uniformidade quanto ao antibiético escolhido e a
quais critérios de resposta deveriam ser utilizados (FELD, 1998).

P1ZZO et al. (1986) consideraram como sucesso terapéutico a sobrevida apos a
resolugdo do episddio de neutropenia febril, sem modificagdo do regime antibiético original.
Consideraram sucesso com modificagdo quando o paciente sobreviveu ao episédio, mas
necessitou de modificagdo da antibioticoterapia. Falha terapéutica foi definida como morte
relacionada ao processo infeccioso (diagnostico presumido ou documentado). Os pacientes
eram avaliados em 72 horas e apés o término da antibioticoterapia.

COMETTA et al. (1995) descreveram os critérios de respostas utilizados pela
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer), sendo esses
similares aos desenvolvidos por PIZZO et al. (1986). Sucesso terapéutico foi definido como
resolucdo de todos os sinais de infeccdo, sem qualquer modificagdo do regime
antimicrobiano inicialmente utilizado. Deveria ocorrer lise da febre e, em casos de
isolamento do agente responsavel pelo quadro infeccioso, este deveria ser erradicado.
Falha terapéutica compreende grande grupo de situagdes: 6bito relacionado com infecgéo,
bacteriemia persistente por mais de 24 horas, patdégeno resistente aos beta-lactamicos
(independente da evolugdo clinica). Permitiu-se modificagdo prematura do regime
antimicrobiano, mas considerou-se falha terapéutica quando esta era associada a choque,
insuficiéncia respiratéria, coagulagao intravascular disseminada ou disfungdo de outros
orgaos.

Em 1990, o painel de consenso da ICHS (Immunocompromised Host Society) definiu
diferentes critérios de resposta para diferentes situagdes clinicas existentes durante episédio
de neutropenia febril: infeccdo microbioldgica, infeccdo clinica e febre de origem
indeterminada. Falha terapéutica, de maneira geral, foi definida como modificagdo do regime
antimicrobiano inicial (adicdo ou troca de antibiético) ou ébito. Conforme a ICHS, o paciente
deveria ser avaliado 3-4 dias apos o inicio da antibioticoterapia empirica e também ao final
do tratamento.

ELLIOTT & PATER (1998) observaram que o tipo de critério de resposta utilizado
influenciava diretamente no resultado, tanto em avaliagcéo da eficacia do antibiético utilizado
como em identificacdo de fatores progndsticos adversos.

FELD et al. (1998) revisaram os critérios de respostas utilizados em estudos com

antibidticos, durante tratamento para neutropenia febril, e concluiram que os critérios da
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ICHS eram os mais adequados. Este consenso mostra que sao necessarios varios
parametros para avaliagao do paciente, incluindo sua resposta clinica, evidéncia de eficacia
microbioldgica e sobrevida.

Apesar do aparente consenso sobre quais critérios de resposta devem ser utilizados,
estudos recentes, avaliando tratamento antimicrobiano em paciente com neutropenia febril,
utilizaram critérios antigos (PIZZO et al., 1986; COMETTA et al., 1995) ou mesmo critérios
criados pela proépria instituicdo onde estava sendo realizado o estudo.

Esta falta de uniformidade dificulta a interpretagdo e a comparagédo de resultados.
Para solucionar esta questdo, a MASCC, em simpdsio realizado em 1997, avaliou critérios
de resposta a serem utilizados em estudos com pacientes neutropénicos febris (obs:
membros do ICHS fizeram parte do comité executivo). Definiram que existia necessidade de
avaliacdo, quanto a resposta terapéutica, em 72 horas, em cinco dias e ao término do
tratamento do quadro de neutropenia febril. Considerou-se importante descrever a
circunstancia em que se realiza a modificagcdo do regime antimicrobiano: febre persistente
(trés ou mais mensuragdes da temperatura axilar maior que 38'C em 24 horas); febre
persistente em pacientes com sinais de deterioracdo clinica; razdes microbiolégicas
(pacientes sem deterioracao clinica); razdes microbiolégicas (pacientes com deterioragéo
clinica); piora clinica secundaria a infec¢ao; evento adverso associado a droga em estudo;
intolerancia a droga em estudo, levando a sua descontinuagéo (FELD et al., 2002).

FELD et al. (2002) definiram sucesso terapéutico como resolu¢do do quadro de
neutropenia febril sem necessidade de modificacdo do esquema antimicrobiano inicialmente
utilizado e sem necessidade de reinternagdo (secundario a infecgao, toxicidade ou outra
razao). Os autores fizeram também mencgao a novos critérios de resposta que necessitariam
de avaliagdo em novos estudos, tais como qualidade de vida e dados sobre

farmacoeconomia.

2.2.6) Perspectivas futuras

2.2.6.1) Medidas para reduc¢ao de risco de neutropenia febril

2.2.6.1.1) Definigao de grupo de alto risco para desenvolvimento de neutropenia febril
Atualmente, individuos com risco elevado para desenvolvimento de neutropenia febril

beneficiam-se de medidas preventivas como utilizagdo de fator estimulador de colénias de

granuldcitos, ajuste de dose dos quimioterapicos ou antibioticoterapia profilatica.
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SCOTT (2002) observou que a presenca de pelo menos uma das seguintes
caracteristicas eleva o risco de desenvolvimento de neutropenia febril: idade maior que 65
anos, neoplasia hematolégica, episédio prévio de neutropenia febril, concomitancia de
radioterapia e quimioterapia ou tratamento mielossupressor prévio.

MORRISON et al. (2001) analisaram, retrospectivamente, pacientes com linfoma
nao-Hodgkin em quimioterapia com regime CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e
prednisona). Apés analise multivariada, evidenciaram que idade maior que 65 anos,
creatinina superior a 2 mg/dL e utilizagdo de mais que 80% da dose planejada dos
quimioterapicos, sem utilizacdo de fator estimulador de colbnia, sdo fatores preditivos
independentes para neutropenia febril. O Modelo proposto por MORRISON et al. (2001)
prediz que 31% dos pacientes maiores que 65 anos, em quimioterapia, desenvolvem
neutropenia febril. Este risco eleva-se para 65% se a creatinina for maior que 2 mg/dL.

SILBER et al. (1998) criaram modelo de predicao de neutropenia baseado na
mensuracdo do numero de granulécitos no décimo dia apdés o primeiro ciclo de
quimioterapia adjuvante em mulheres com cancer de mama. O risco para ocorréncia de
eventos adversos foi dividido em baixo risco, se paciente apresentava contagem de
granulécitos maior ou igual a 1000 / mm®, e alto risco, quando a contagem de granulécitos
era menor que 1000 / mm® Evento adverso foi definido como: desenvolvimento de
neutropenia grave (granuldcitos inferiores a 250 / mm?®), necessidade de redugéo maior que
15% da dose planejada dos quimioterapicos ou atraso terapéutico maior que sete dias. A
taxa de evento adverso, nos seis ciclos quimioterapicos programados, foi de 24% no grupo
de baixo risco e de 60% nos pacientes classificados como portadores de alto risco (p =
0,003). A incidéncia de neutropenia febril foi de 40% no grupo de alto risco. Apds analise
multivariada, observou-se que concomiténcia terapéutica de quimioterapia e radioterapia
também foi fator preditivo independente para evento adverso (risco relativo = 9,48; IC 95%
2,46 a 36,6; p = 0,011).

2.2.6.1.2) Utilizacao de fator estimulador de colénias de granulécitos (FECG)

LYMAN & BALDUCCK (1995) determinaram que o uso profilatico de fator
estimulador de colbnia ndo é vantojoso economicamente, se o risco de neutropenia febril for
menor que 40% para um dado regime terapéutico.

E bem conhecido o fato de que a utilizacdo de FECG reduz o tempo de neutropenia,
mas nao reduz o tempo de febre, de utilizacdo de antimicrobiano e nem a mortalidade
relacionada a infeccdo (HUGHES et al., 2002).



MOORE et al. (2001), utilizando modelo similar ao proposto por SILBER et al.
(1998), evidenciaram que a utilizagdo do FECG, como profilaxia primaria, reduz a incidéncia
de neutropenia febril em pacientes classificados como portadores de alto risco para
desenvolvimento de neutropenia febril. O paciente era considerado de alto risco quando a
contagem de granulécitos estivesse inferior a 500/mm?® (hemograma realizado no décimo dia
apos o primeiro ciclo quimioterapico para tratamento adjuvante para cancer de mama).

As indicacbes para utilizagdo do FECG como profilaxia primaria, secundaria, em
tratamento da neutropenia prolongada, induzida pela quimioterapia ou radioterapia, e suas

indicacbes em casos de neutropenia febril ja foram descritas anteriormente.

2.2.6.1.3) Redugao da dose dos quimioterapicos

Para reproduzir as taxas de respostas e curas descritas nos trabalhos originais,
devem-se utilizar corretamente as doses dos quimioterapicos. Esta preocupagao apresenta
diferentes magnitudes, conforme o objetivo do tratamento (curativo versus paliativo).

Pacientes que desenvolvem neutropenia febril durante tratamento quimioterapico
para doenga incuravel devem ter a dosagem das medicagbes reduzida nos ciclos
subsequentes, visto que a utilizagdo de fatores estimuladores de colénias de granuldcitos,
além de ndo reduzirem a mortalidade, aumentam consideravelmente o custo (OZER et al.,
2000).

Outra pratica rotineira e preventiva é a reducdao da dose do primeiro ciclo de
quimioterapia paliativa (80% da dose total), para se observar a tolerancia e toxicidade do
tratamento.

De maneira diferente, os pacientes em tratamento para doencgas potencialmente
curaveis ndo devem ter a dose das medicagdes rotineiramente reduzidas. Apesar de
inexistirem dados convincentes relativos ao impacto da manutengdo de dose dos
quimioterapicos pelo do uso de fator estimulador de colbénias de granulécitos, acredita-se na
importancia de se manter a intensidade de dose neste grupo de pacientes para otimizagao

da taxa de resposta e maiores chances de curas (KERN, 2001).

2.2.6.1.4) Antibioticoterapia profilatica

A prevencgao de infeccdo no paciente neutropénico vem desafiando oncologistas e
infectologistas por décadas. Os especialistas diferem de opinido a respeito de qual paciente
deveria ser tratado e qual a antibioticoterapia apropriada. Custo, preferéncia do paciente,
aparecimento de germe resistente e toxicidade relacionada a medicacdo sao fatores que

devem ser considerados nesta decisao.

35



A IDSA nao recomenda a utilizacdo de ATB profilatico (HUGHES et al., 2002;
SULLIVAN et al., 2001), embora alguns autores o utilizem rotineiramente (FIGUEREDO et
al., 2000; MARTIN et al., 2005).

GAFTER-GVILI et al. (2005) publicaram recentemente os resultados de metanalise
desenvolvida a partir de 95 ensaios clinicos que analisaram o uso profilatico de ATB em
pacientes neuropénicos afebris (a maioria com tumores hematolégicos). Os autores
concluiram que: ATB profilatico reduziu o risco de morte quando comparado ao grupo que
utilizou placebo ou nao recebeu tratamento antimicrobiano (risco relativo de 0,67); uso de
fluorquinolonas reduziu o risco de morte por todas as causas (risco relativo 0,52) assim
como a mortalidade relacionada a infecgao e a ocorréncia de febre. Entretanto, observo-se
aumento do risco de eventos adversos, assim como aumento da incidéncia de colonizagéo
por bactérias resistentes no grupo que recebia antibioticoterapia profilatica.

Outros dois estudos, publicados recentemente, também analisaram o uso profilatico
de fluoroquinolona em pacientes oncolégicos em programas de tratamento quimioterapico.
BUCANEVE et al. (2005) e CULLEN et al. (2005) observaram, em populacdes diferentes de
pacientes, reducdo da incidéncia de neutropenia febril quando se utilizava profilaxia
antimicrobiana com fluoroquinolona. No entanto, nao existiu efeito protetor contra infec¢oes
graves ou reducdo da mortalidade, além de ser observado maior incidéncia de efeito
colateral no grupo que utilizou antibioticoterapia profilatica.

Os antimicrobianos utilizados com mais freqiéncia como profilaxia sdo o
sulfametoxazol associado a trimetoprima e fluoroquinolonas orais. A utilizacdo destes
agentes tem reduzido a incidéncia de infecgdo por Gram-negativo, mas promove aumento
da incidéncia de infecgdes por germes Gram-positivos multirresistentes (SEGAL et al.,
2004).

SEGAL et al. (2004) determinam também que pacientes em uso de fludarabina
associada a corticoterapia necessitam receber profilaxia para Pneumocystis jiroveci
(Pneumocystis carinii), com sulfametoxazol associado a trimetoprima (800/160mg, um
comprimido pela manha trés vezes por semana).

Toda intervencao antimicrobiana envolve risco de efeitos indesejaveis, incluindo
aumento do custo, efeitos colaterais, maior susceptibilidade de infecgdes entéricas e
emergéncia de organismos multirresistentes (HUGHES et al., 2002; BADEN, 2005).

ROBBINS (2005), assim como determinado pelo protocolo desenvolvido pela IDSA,
nao recomenda o uso rotineiro de ATB profilatico em pacientes neutropénicos.

Na profilaxia contra agentes virais, o aciclovir reduz a incidéncia de recorréncia de

herpes simples, em paciente gravemente imunossuprimido, além de reduzir a incidéncia de
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pneumonia por citomegalovirus. Entretanto, sua utilizacdo ndo deve ser realizada fora de
ensaios clinicos (BARBER, 2001).

A profilaxia contra fungos também constitui tema de grande debate. KANDA et al.
(2000), em metanalise, concluiram que o fluconazol é efetivo em reduzir infeccado fungica
superficial, mas nao reduziu significativamente a mortalidade relacionada a infecg¢ao fungica,
nem mesmo a incidéncia de fungemia. Numa segunda metanalise, realizada pela Cochrane
(2002), a anfotericina B mostrou-se o Unico antifingico capaz de reduzir a mortalidade,
sendo recomendada como agente de escolha, tanto na profilaxia como no tratamento
empirico em casos de neutropenia (GUTZSCHE & JOHANSEN, 2002). BOW et al. (2002),
em uma terceira metanalise, confirmaram os beneficios da profilaxia antifiUngica para os
pacientes transplantados com células tronco hematopoiéticas e apontaram outro provavel
subgrupo de pacientes que também se beneficiaria desta conduta: pacientes neutropénicos,
nao transplantados, com leucemia mieldide aguda, que receberam terapia de indugdo com
citarabina associada a antraciclico, ou com regimes contendo citarabina em altas doses. Os
autores salientaram a necessidade de se definirem os pacientes com alto risco para
infec¢ao fungica.

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention), o IDSA (Infectious Diseases
Society of America) e a American Society for Blood and Marrow Transplantation tém
recomendado uso de 400 mg de fluconazol diariamente (oral ou endovenoso) para
pacientes transplantado, durante periodo de neutropenia, para prevencado de infeccoes
fungicas invasivas (DYKEWICZ & JAFFE & KAPLAN, 2000).

Vale ressaltar que VISCOLI et al. (2002a) evidenciaram, em analise retrospectiva,
correlagao entre utilizagao de profilaxia antifungica e aumento do risco de bacteriemia (odds
ratio 1,2; 95% de intervalo de confianga, 1,07-1,88).

2.2.6.1.5) Cuidados da enfermagem e orientagdes para o paciente

Atitudes simples como lavar as m&os antes e apos contato com os pacientes, anti-
sepsia diaria da mascara de nebulizagao e utilizagdo de técnica adequada para puncéo de
acessos periféricos reduzem a exposi¢cao dos pacientes a agentes contagiosos.Orientagbes
quanto a higienizacdo pessoal (higiene bucal, cuidados com regiées de dobras como as
axilas, regido perineal e interglutea) visam a preservacao da integridade da pele e das
mucosas, reduzindo o numero de sitios para infecgcbes oportunisticas (BARBER, 2001;
SULLIVAN et al., 2001).

WILKINSON (1998) detectou presenca de Stenotrophomonas spp e Pseudomonas

Spp em agua nao-carbonatada, ndo recomendando seu uso pelos pacientes neutropénicos.
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Embora ndo mensurados, os reais beneficios desses cuidados na abordagem dos
pacientes neutropénicos sdo ainda controversos. Entretanto, algumas atividades sao de facil

realizacao e razoaveis para uma boa pratica clinica (LARSON & NIRENBERB, 2004).

2.2.6.2) Fatores preditivos futuros
2.2.6.2.1) Parametros bioquimicos para estratificagdo de risco

A concentracdo sérica de proteinas de fase aguda e citocinas relacionadas a
infeccdo podem predizer, precocemente, presenca de patdégenos invasivos (NIJHUIS et al.,
2002).

Proteinas de fase aguda

Hoje, estuda-se o valor diagndstico da mensuragao sérica da proteina C reativa em
pacientes neutropénicos febris. Apesar de varios autores relatarem que a proteina C reativa
aumenta durante infeccdo bacteriana em pacientes neutropénicos, seu valor clinico é ainda
muito questionado.

Recentemente, avaliou-se se a dosagem da procalcitonina sérica teria valor como
marcadora de infecgdo. Esta proteina, normalmente produzida pela glandula tiredidea,
encontra-se elevada durante processos infecciosos por motivos ainda ndo conhecidos (von
LILIENFELD-TOAL et al., 2004). Assim como a proteina C reativa, o valor da dosagem da
procalcitonina em pacientes neutropénicos febris tem valor questionavel, devendo ser
considerada como experimental (NIJHUIS et al., 2002; SUDHOFF et al., 2000).

Citocinas

von LILIENFELD-TOAL et al. (2004) demonstraram que, em infec¢ao bacteriana, os
niveis séricos das interleucinas (IL) 6 e 8 elevam-se antes mesmo das proteinas de fase
aguda.

O valor clinico da dosagem sérica das IL 6 e 8 foi avaliado em 72 pacientes
neutropénicos febris. von LILIENFELD-TOAL et al. (2004) observaram que pacientes
neutropénicos febris com dosagem séricas normais de IL 8 e 6 apresentam baixo risco de
desenvolvimento de infec¢do bacteriana (sensibilidade e valor preditivo negativo de 100%).

NIJHYIS et al. (2005) observaram que pacientes neutropénicos febris classificados
como portadores de baixo risco para complicagdes e baixos niveis séricos de IL 8 ndo
necessitariam nem mesmo de antibioticoterapia, devido a excelente evolugao clinica.

Entretanto, ndo foram bem estabelecidos os critérios clinicos utilizados para estratificagao
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de risco entre os neutropénicos, e o0s pacientes com mucosite oral receberam
antibioticoterapia independentemente da classificagao de risco.

Atualmente, a dosagem desses marcadores bioquimicos deve, ainda, ser
considerada como de carater experimental (de BONT et al., 1999; KARAN, 2002; NIJHUIS
et al., 2002).

Moléculas soluveis de adesao

Desconhece-se, ainda, o valor da detecgdo de molécula de adesao circulante,
durante o quadro de neutropenia febril. SUDHOFF et al. (2000) avaliaram o plasma de
pacientes leucémicos, com neutropenia febril apds quimioterapia, dosando selectina E
soluvel, molécula de adesao intracelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesdo vascular celular
(VCAM-1). Pacientes neutropénicos febris e com pneumonia evoluiram com elevacgao
significativa de ICAM-1, mas VCAM-1 e selectina E soluvel sé elevaram tardiamente, apés a
resolucéo da neutropenia.

Até o presente momento, devido a escassez e inconsisténcia dos dados, estes
marcadores bioquimicos ndo devem ser utilizados na pratica clinica para definicdo de

conduta.

2.2.7) Implicacao terapéutica dos testes para estratificagao de risco

A classificagdo do neutropénico febrii como portador de baixo risco para
complicacbes possibilita desenvolver e estudar novas estratégias terapéuticas:
antibioticoterapia com monodroga versus combinagéo de drogas; tratamento hospitalar com
antibidtico oral versus endovenoso; tratamento ambulatorial versus hospitalar.

Durante avaliagao inicial de pacientes neutropénicos febris com baixo risco para
complicagbes, € necessario responder duas importantes questdes: Antibidtico oral ou

endovenoso? Tratamento hospitalar ou ambulatorial?

2.2.71) Pacientes com baixo risco para complicagdo, pelos modelos atuais de
predicao, devem receber antibioticoterapia oral ou endovenosa?

MALIK & ABBAS & KARIM (1992), em estudo randomizado e prospectivo,
compararam ofloxacina (via oral) com antibioticoterapia endovenosa (amicacina associado a
carbenicilina ou cloxacilina ou peperacilina) em pacientes com neutropenia febril. Sessenta
pacientes no grupo oral e 62 pacientes no grupo parenteral foram tratadas em regime
hospitalar durante todo o periodo de neutropenia febril. As taxas de sucesso terapéutico,

critérios da EORTC (COMETTA et al., 1995), foram similares entre os grupos (77% no grupo
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em uso de antibidtico oral e 73% no grupo em tratamento parenteral, com p > 0,05).
Pacientes com recuperagao medular menor que sete dias e com febre de origem nao
determinada apresentava melhores resultados quando comparados aos pacientes com
neutropenia prolongada e infecgdo clinica ou microbiolégica. Os autores concluiram que
tratamento com ofloxacina via oral é tdo efetivo quanto o tratamento combinado parenteral
para pacientes com neutropenia febril, especialmente para pacientes com expectativa de
neutropenia menor que sete dias. Entretanto, a mortalidade foi de 7%, no grupo com
antibioticoterapia oral, e de 10% no grupo endovenoso.

Dois outros estudos, prospectivos e randomizados, também avaliaram a melhor via
de antibioticoterapia (endovenosa ou oral) em pacientes internados para tratamento de
neutropenia febril com baixo risco, sendo os critérios utilizados para definir baixo risco
variaram conforme o autor (FREIFELD et al., 1999; KERN et al., 1999).

FREIFELD et al. (1999) conduziram estudo duplo-cego, comparando ceftazidima por
via endovenosa, com ciprofloxacina associada a amoxicilina / clavulanato, por via oral.
Neutropenia foi definida como contagem de granulécitos menor que 500 / mm?. Incluiram-se
apenas pacientes sem co-morbidades importantes e com expectativa de menos de 10 dias
de neutropenia. A maioria dos pacientes apresentava tumores sélidos, com duragao de
neutropenia de 3,4 dias (grupo oral) e 3,8 dias (grupo endovenoso). Alta hospitalar ocorria
apenas apos lise da febre e recuperagao medular. Oitenta e quatro pacientes do grupo oral
foram comparados com 79 pacientes do grupo parenteral, evidenciando-se 71% de sucesso
terapéutico sem necessidade de modificagdo no grupo oral, contra 67% no grupo parenteral
(p =0,48).

O segundo estudo, Trial Xl da EORTC-IATG (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — International Antimicrobial Therapy Group), conduzido por KERN
et al. (1999), comparou ceftriaxona associada a amicacina (via endovenosa) com
amoxicilina / clavulanato associada a ciprofloxacina (via oral). Neutropenia foi definida como
contagem de granulécitos menor que 1000 células/mm?. Baixo risco foi definido como
presenca de estabilidade clinica e auséncia de evidéncia de sitio infeccioso especifico.
Foram excluidos pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratéria, transplantados
e com historia de utilizagéo recente de antibioticoterapia. Cerca de 30% dos pacientes eram
portadores de doenga hematoldgica. Todos os pacientes permaneceram hospitalizados até
a lise da febre e a mediana de neutropenia foi de 6-7 dias em ambos os grupos. Constatou-
se sucesso terapéutico em 80% dos pacientes do grupo oral contra 77% do grupo
parenteral. Pacientes recebendo antibioticoterapia oral tiveram maior incidéncia de

toxicidade gastrointestinal e, o grupo parenteral, maior taxa de evento adverso relacionado
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ao cateter central. Diagnosticou-se bacteriemia em 12% dos casos e 19% dos pacientes
permaneceram neutropénicos por mais de 10 dias.

FINBERG & TALCOTT (1999) analisaram esses estudos e concluiram que terapia
antimicrobiana oral com ciprofloxacina associada a amoxicilina-clavulanato é tao eficaz e
segura quanto a antibioticoterapia endovenosa para tratamento hospitalar da neutropenia
febril de baixo risco. Esses autores ressaltaram também que esses dados nao deveriam ser
extrapolados para tratamento ambulatorial.

LISHNER (2000) questionou a utilizagdo indiscriminada do fator estimulador de
coldnia de granulécitos (FECG) nos estudos de FREIFELD et al. (1999) e de KERN et al.
(1999), ressaltando sobre a importdncia em seguir as determinagbes da ASCO para
utilizacéo deste. E importante relatar que 200 episddios de neutropenia febril, do total de 232
analisados por FREIFELD et al. (1999), utilizaram fator estimulador de colénia de
granulécitos, assim como mais de 60% dos casos do estudo de KERN et al. (1999).

BLOT & HERON (2000) questionaram sobre o desenho dos estudos de FREIFELD et
al., 1999 e de KERN et al., 1999. Conforme BLOT & HERON o objetivo primario deveria ser
a taxa de falha e ndo o sucesso do tratamento. Desta forma, o estudo ndo teria poder
estatistico suficiente para considerar a equivaléncia dos tratamentos.

O EORTC-IATG estd conduzindo outro estudo, prospectivo, duplo-cego,
randomizado, multicéntrico e multinacional, para avaliar a eficacia da utilizacdo do antibiético
oral em dose Unica em pacientes neutropénicos febris de baixo risco (Modelo MASCC). Sera
comparado a moxifloxacina oral com a associacdo, também oral, de ciprofloxacina com
amoxicilina mais clavulanato. Este estudo poderd confirmar a seguranga da
antibioticoterapia oral, em regime hospitalar, para pacientes neutropénicos febris de baixo
risco. Além da comodidade posoldgica, este estudo também podera contribuir com subsidios
para o tratamento ambulatorial (VISCOLI, 2002b).

KOH & PIZZ0O (2002) descrevem sobre os potenciais beneficios do tratamento com
ATB administrados por via oral: menor cuso, menor morbidade e melhor qualidade de vida.

VIDAL et al. (2004) publicaram, recentemente, metanalise dos estudos randomizados
comparando antibioticoterapia oral versus parenteral para pacientes neutropénicos febris. As
taxas de mortalidade foram similares entre os grupos (oral versus parenteral, RR 0,83, IC
95% 0,49 a 1,41, com 2224 pacientes estudados), assim como a falha terapéutica (RR 0,94,
IC 95% 0,84 a 1,05, quinze ensaios clinicos estudados). Os autores concluiram que
antibioticoterapia oral é segura e eficaz para o tratamento dos pacientes neutropénicos

febris de baixo risco para complicacées.
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Resultados semelhantes foram publicados por BLIZIOTIS et al. (2005) em outra
metanalise. Foram incluidos oito estudos randomizados comparando antibioticoterapia oral
(ciprofloxacina associada a beta-lactdmico) versus ATB parenteral (aminoglicosideo
asssociado a beta-lactamico). As taxas de respostas globais e mortalidades foram idénticas

em ambos grupos.

2.2.7.2) A terapia antimicrobiana ambulatorial para paciente neutropénico febril é
segura e eficaz?

Varios estudos sugerem que pacientes com neutropenia febril classificados como
portadores de baixo risco para complicagdes poderiam ser tratados em regime ambulatorial
ou receberem tratamento inicial hospitalar, com alta precoce (Tabela 8).

Tais estudos envolveram numero reduzido de pacientes e apresentaram baixo poder
estatistico para detectar pequenas diferengas de resultados. A utilizagdo de critérios
variados de inclusdo e esquemas diversos de antibioticoterapia dificulta a realizagdo de
metanalise (SEGAL & WALSH & HOLLAND, 2001).

A decisao de tratar ambulatorialmente esses pacientes requer estudos especificos,
assim como avaliacdo nao apenas médica, como também psicossocial e de critérios
organizacionais / logisticos, conforme evidenciado por MULLEN et al., 1999. Estes autores
observaram que cerca de 30% de todos os pacientes considerados como de baixo risco nao
foram elegiveis para tratamento ambulatorial por razées nao-médicas (inseguranga do
paciente, moradia distante da unidade de saude, auséncia de telefone, morar sozinho,
auséncia de plano assistencial).

Como ja citado anteriormente, o primeiro estudo prospectivo que avaliou tratamento
ambulatorial para pacientes neutropénicos febris foi o ASCORP I, realizado entre jan/89 a
maio/90. Neste estudo, o tratamento ambulatorial com antibidtico endovenoso foi mais
seguro, mas vale ressaltar a elevada taxa de resposta (88%) observada no grupo com
antibioticoterapia oral (RUBENSTEIN et al., 1993).

Para reduzir os efeitos adversos relacionados com o tratamento ambulatorial com
antibioticoterapia oral do ASCORP |, os investigadores do M.D. Anderson Center Cancer
substituiram a clindamicina pela associagao de amoxicilina e clavulanato e reduziram a dose
da ciprofloxacina de 750mg para 500mg (ASCORP II). Observaram altas taxas de resposta
no grupo oral (90%) e melhor tolerancia deste regime antimicrobiano quando comparado ao
primeiro estudo (ROLSTON et a., 1995).

MALIK et al. (1995) realizaram o primeiro estudo prospectivo, randomizado e

multiinstitucional comparando tratamento ambulatorial com regime terapéutico hospitalar em
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neutropénicos febris. Foram randomizados 182 pacientes, para tratamento ambulatorial ou
hospitalar, utilizando o mesmo regime antimicrobiano (ofloxacina oral) nos dois grupos. A
utilizacado de ofloxacina foi previamente validada pelo préprio autor (MALIK & ABBAS &
KARIM, 1992). Incluiram-se pacientes maiores de 16 anos, com provavel neutropenia por
menos de 7 dias. Foram excluidos pacientes que fizeram uso de antimicrobiano nas ultimas
96 horas da inclusdo e com co-morbidades que determinariam internagdo. Considerou-se
sucesso de resposta a resolugdo do quadro de neutropenia febril sem necessidade da
modificagdo do esquema antimicrobiano inicialmente empregado (taxa de 78% para
pacientes internados e 77% no grupo ambulatorial). Foram hospitalizados 21% dos
pacientes do grupo ambulatorial, com mortalidade de 4% versus 2% (ambulatorial versus
hospitalizado). A mediana de neutropenia foi de cinco dias em ambos os grupos e a maioria
dos pacientes apresentava febre de origem indeterminada. Esses dados reforcam a
necessidade de monitoracdo clinica rigorosa dos pacientes alocados em regime
ambulatorial. As duas principais limitacdes desse estudo foram: utilizagdo de regime
antimicrobiano n&o usualmente empregado nesta patologia e ndo-avaliagao prospectiva da
variavel custo-efetividade.

Baseado em MALIK et al. (1995) e em TALCOTT et al. (1994), pacientes com
provavel duracdo da neutropenia febril maior que sete dias e sem possibilidade de
seguimento médico rigoroso nao deveriam ser classificados como portadores de baixo risco
para complicagdes (ESCALNATE & RUBENSTEIN & ROLSTON, 1997).

ANAISSIE et al. (1997) publicaram, apenas na forma de resumo, estudo
randomizado englobando 183 pacientes neutropénicos febris de baixo risco para tratamento
endovenoso hospitalar com ceftazidima associada com amicacina (brago controle) ou para
tratamento oral ambulatorial com ciprofloxacina associada com ampicilina e sulbactan (brago
experimental). As taxas de respostas foram similares (92% e 91%, respectivamente). Nao foi
evidenciado ébito em ambos os grupos, mas ocorreram 7% de admissao hospitalar no grupo
ambulatorial. Houve reducéo significativa no custo, a favor do tratamento ambulatorial (custo
por episodio de neutropenia: US $ 1300 para o tratamento oral, versus 1750 para o
tratamento parenteral), sendo somado inclusive o custo adicional do paciente admitido
devido febre persistente.

HIDALGO et al. (1999) publicaram os resultados de estudo, prospectivo e
randomizado, comparando tratamento ambulatorial com ofloxacina (400mg, 12/12h, via oral)
com regime hospitalar parenteral com ceftazidima associada a amicacina. Como critério de
inclusdo os pacientes deveriam ser portadores de tumores solidos, ter o diagndstico de

neutropenia febril induzida por quimioterapia, preencher os critérios de baixo risco de



Talcott, ter escala de “performance status ECOG” 0-2 e ter companhia domiciliar durante 24
horas/dia. Foram excluidos pacientes com infecgbes detectadas e consideradas graves
(celulite extensa, pneumonia, meningite, pielonefrite), usuarios de antibioticoterapia nas
ultimas 96 horas e pacientes em regime quimioterapico em altas doses. Os bragos do
estudo foram bem balanceados com relagdo a idade, sexo, tipo de neoplasia e regime
quimioterapico utilizado. Cem episodios de neutropenia febril foram randomizados e 95
analisados, 47 episddios no grupo parenteral e 48 no grupo oral ambulatorial. Falha foi
considerada quando ocorria febre persistente (> 72h) ou quando progressao infecciosa nas
primeiras 72 horas, assim como &bito, piora clinica, hemocultura persistentemente positiva
ou febre recorrente. A resolucao do processo, sem alteragcao do antimicrobiano inicialmente
utilizado, ocorreu, respectivamente, em 88 e 80% dos casos (p > 0,05). Um 6bito ocorreu no
grupo hospitalar e 16% dos episddios no grupo ambulatorial necessitaram de internagéo
hospitalar. Infecgao clinica esteve presente em 21% do grupo parenteral contra 16% no
grupo ambulatorial. Nao foi utilizado fator estimulador de colbénias de granulécitos. O grupo
ambulatorial teve menor custo e a mediana de neutropenia foi de 3,5 dias no grupo oral,
semelhante aos 3,9 dias no grupo parenteral. Os autores concluiram que tratamento
ambulatorial com antibioticoterapia oral é eficaz, seguro e mais barato. Entretanto, a
dificuldade em se identificar pacientes de baixo risco e a falta de padronizagdo do regime
antibioticoterapico oral dificultam a pratica rotineira do tratamento ambulatorial em pacientes
neutropénicos febris de baixo risco (HIDALGO et al., 1997; HIDALGO et al., 1999).

DAVIS & RAEBEL (1998) analisaram as controvérsias existentes sobre o tratamento
ambulatorial para pacientes com neutropenia febril induzida pela quimioterapia. Para estes
autores, tratamento ambulatorial com antibioticoterapia oral ndo deve ser considerado
conduta padréo.

A IDSA (Infectious Diseases Society of America), em seu guia de condutas publicado
em 2002, considerou a possibilidade de antibioticoterapia oral para tratamento de pacientes
neutropénicos febris de baixo risco somente quando nao existir sitio infeccioso bacteriano
evidente e nem sinais de infecgao sistémica, além da febre. Como alternativa, sugere 24-
48h de internagdo hospitalar para antibioticoterapia parenteral, monitorizacdo clinica
rigorosa e pesquisa de sitio infeccioso, para entdo ser avaliada alta precoce e continuidade
terapéutica domiciliar (HUGHES et al., 2002).

BEGUIM et al. (2002) publicaram os resultados do Consenso Belga sobre terapia
antimicrobiana parenteral em regime domiciliar / ambulatorial, em pacientes neutropénicos
febris de baixo risco (Modelo de Talcott e Modelo MASCC). Este regime terapéutico

determinou economia de despesas, reducdo da incidéncia de infeccdo nosocomial e



melhora em qualidade de vida. O consenso também é favoravel ao tratamento inicial
hospitalar para avaliagao clinica, realizacdo de exames para pesquisa de sitio infeccioso e
monitorizagao rigorosa por 24-48 horas, quando, entdo, seria determinada, com segurancga,
a categoria de risco do paciente. Recomendaram, também, todo esfor¢o para se localizar o
sitio infeccioso e pronto inicio de antimicrobiano de largo espectro. Apds esta conduta inicial,
pacientes classificados com portadores de baixo risco para complicagdes poderiam receber
alta hospitalar e continuar a terapéutica ambulatorial com regime parenteral.

INNES et al. (2003) randomizaram 102 pacientes (126 episddios de neutropenia
febril classificados como baixo risco pelo modelo de Talcott, sendo excluidos pacientes com
sitio infeccioso evidente e expectativa de duragdo da neutropenia maior que sete dias) ou
para antibioticoterapia oral com ciprofloxacina (750mg, 12/12h) associada a amoxicilina /
clavulanato (675mg, 8/8h) ou para regime parenteral com gentamicina associada a
piperacilina / tazobactam. Todos os pacientes eram inicialmente internados e, apods 24 horas
de observagcado hospitalar, eram reavaliados para definicdo de alta. A eficacia terapéutica
(critérios de resposta da EORTC) foi similar nos dois grupos (90% para o grupo parenteral
contra 84,8% no grupo oral, p = 0,55). Apenas um paciente do grupo oral evoluiu com piora
clinica, ocorrendo dentro das primeiras 24 horas, ainda no regime hospitalar. O estudo
sugere que antibioticoterapia oral, em conjunto com alta hospitalar precoce, é alternativa
segura e custo-efetiva na conducao dos pacientes neutropénicos febris com baixo risco e
que permanecem estaveis apos as primeiras 24 horas de observagao hospitalar.

ROLSTON (2003) analisou o estudo descrito anteriormente, criticando a analise de
episédios ao invés de individuos e ressalta que esse estudo nao teve poder estatistico para
detectar diferencas inferiores a 20%. Este autor sugere uma lista de recomendagdes para
que um programa terapéutico ambulatorial tenha sucesso: 1) infraestrutura institucional
adequada; 2) equipe multidisciplinar treinada e equipada para este regime terapéutico
(médicos, enfermeira, farmacéutico e recursos humanos domiciliares); 3) dados
epidemiolégicos sobre agentes etiologicos prevalentes e seu perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos; 4) escolha de regime antimicrobiano adequado; 5) monitorizagao clinica
rigorosa; 6) estrutura familiar adequada (motivacao e adesao dos pacientes e familiares); 7)
transporte adequado e comunicacado (telefone) disponivel; 8) equipe multidisciplinar
acessivel 24 horas.

KLASTERSKY (2004a) considerou antibioticoterapia oral combinada em regime
ambulatorial como conduta aceitavel para pacientes neutropénicos de baixo risco,

reservando a obrigatoriedade de internacdo apenas para pacientes de alto risco.



Entretanto, ROBBINS (2005) e ROLSTON (2005) afirmaram que tratamento
ambulatorial para paciente neutropénico febril deveria ser reservado para centros com
experiéncia com esta nosologia, ndo considerando, entdo, o tratamento ambulatorial como
conduta padrao, mesmo no subgrupo de baixo risco para complicagao.

CHERIF et al. (2006) publicaram o resultado de estudo prospectivo, do tipo coorte,
avaliando a possibilidade de alta hospitalar precoce, com antibioticoterapia oral, em
pacientes neutropénicos febris classificados como baixo risco pelo modelo de pontuacgéo
MASCC. Foram analisados 279 episédios de neutropenia febril (191 pacientes) em
portadores de neoplasia hematoldgica, sendo 50% leucemia aguda e 30% linfoma n&o-
Hodgkin. Cento e cinco episédios (38%) eram classificados como baixo risco pelo modelo
MASCC (= 21 pontos), entretanto 15% desses evoluiram com complicagdes graves.
Observou-se também que 36% dos pacientes classificados inicialmente como baixo risco
nao eram elegiveis para antibioticoterapia oral. Desta forma, foram excluidos desse
subgrupo os pacientes com instabilidade hemodinamica, com complicagdes gastrintestinais
(dor abdominal, vémitos, diarréia), com dificuldade para degluticdo e os pacientes com
infeccdo microbioldgicas. Diagnosticou-se bacteriemia em 38% dos casos e 67% dos
pacientes apresentavam contagem de neutrdfilos inferiores a 100 / mm?®. A sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo do modelo MASCC foram, respectivamente, 58%,
87% e 84%. Todos os pacientes permaneceram hospitalizados até a lise da febre e aqueles
com baixo risco pelo modelo MASCC e sem critérios de exclusao eram encaminhados para
o domicilio com antibioticoterapia oral por mais cinco dias. Constatou-se sucesso terapéutico
em 95% desses pacientes. O regime antimicrobiano oral utilizado era baseado no tipo de
infeccdo diagnosticado (exemplos: pacientes com infecgdo em partes moles receberam
ciprofloxacina associada a clindamicina e pacientes com febre de origem indeterminda

utilizaram o regime ciprofloxacina associada a amoxicilina / acido clavulanico).

2.2.8) Consideragdes para o futuro

Terapia baseada em estratificacdo de risco vem sendo, progressivamente, aceita
como “padrao ouro”, existindo, atualmente, varias organizagées de reconhecido prestigio
internacional que adotam e recomendam tais metodologias (NCCN - National
Comprehensive Cancer Network e IDSA - Infectious Diseases Society of America)
(DONOWITZ et al., 2001; HUGHES et al., 2002).

Além de a individualizacdo terapéutica trazer possiveis beneficios
farmacoecondmicos, os estudos comegam a incluir, em seus objetivos, analise de qualidade
de vida (DONOWITZ et al., 2001).
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A avaliacdo, em nosso meio, de modelos de predicdo de complicacdo em paciente
neutropénico febril € o primeiro passo para a racionalizacao terapéutica.

Devido as freqlentes modificagbes das incidéncias dos agentes infecciosos, assim
como o aparecimento de germes multirresistentes e surgimento de novos agentes
antimicrobianos, ha necessidade constante de revisbes e atualizagdes do tratamento do
paciente neutropénico febril (ROLSTON, 1998b; ROLSTON, 1999; KLASTERSKY, 2004a).

Atualmente, os centros especializados em tratamento oncolégico buscam mais
ativamente identificar o sitio e o agente causador do processo infeccioso no paciente
neutropénico febril. Isto tem sido possivel gragas ao desenvolvimento de novas técnicas
propedéuticas, mas ainda permanece duvidoso o impacto desses avangos tecnologicos
sobre a mortalidade e o tempo de internagcao desses pacientes. Sdo necessarios estudos
bem conduzidos para definigdo do papel e da relevancia de investigacdo propedéutica mais

extensa para detecgao do sitio infeccioso em pacientes neutropénicos febris (BILLE, 2000).

2.2.9) Conclusoes

O entendimento da neutropenia febril como entidade nosolégica heterogénea tem
proporcionado o desenvolvimento de modelos de predicdo para complicagdes, permitindo
um tratamento individualizado com impacto farmacoeconémico positivo.

A definicdo de grupo de alto risco para desenvolvimento de neutropenia febril tem
possibilitado a crescente ado¢cdo de medidas preventivas desta nosologia, cuja incidéncia
vém aumentando em conseqiéncia do desenvolvimento de novas drogas quimioterapicas,
assim como de novas modalidades terapéuticas no combate ao cancer.

Outros avangos também importantes séo a producao de novos e eficazes agentes
antimicrobianos, a racionalizagao do uso dos fatores estimuladores de colbénia, o maior
conhecimento sobre antibioticoprofilaxia e o aperfeicoamento das técnicas propedéuticas
utilizadas na busca do agente etioldgico.

Estudos prospectivos s&o ainda necessarios para esclarecimento da seguranca e
eficacia dos regimes ambulatoriais com antibidticos orais. A auséncia de readmissao
hospitalar deve ser analisada, os critérios de sele¢cao de pacientes devem ser claros e bem
estabelecidos e detalhes referentes a estratificagao de risco devem ser informados com rigor
e transparéncia.

Com vista nos dados detalhados acima, o presente estudo foi construido para
analisar a eficacia dos modelos de predicdo de complicacbes em pacientes neutropénicos
febris (Modelo de Talcott e MASCC) e determinar a importancia da exclusdo dos pacientes

com infecgdo complexa do grupo classificado como baixo risco pelo modelo de pontuacéo.
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Um novo modelo foi entdo criado e analisado, denominado Modelo de Pontuacao
Ajustado pela Complexidade Infecciosa (Modelo PACI). Este, também, estratificaria os
pacientes neutropénicos febris como alto risco ou baixo risco para complicagdes (Alto Risco
pelo Modelo PACI = Pontuagdo MASCC < 21 ou pacientes com pontuacdo MASCC = 21,
mas com infecgdes complexas; Baixo risco pelo Modelo PACI = Pontuagdo MASCC = 21 e
auséncia de infecgdo complexa).



3 OBJETIVOS
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3) Objetivos

3.1) Objetivo Geral
Avaliar modelos de predigao de complicagdes clinicas e determinar a importancia da

variavel infeccdo complexa nos pacientes oncoldgicos e neutropénicos febris classificados

como portadores de baixo risco no Servico de Oncologia do Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizote, Minas Gerais.

3.2) Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes neutropénicos febris
tratados no Hospital Felicio Rocho;

Analisar os pacientes neutropénicos conforme as caracteristicas oncoldgicas
e presenga de co-morbidades a apresentacéo;

Descrever os resultados dos exames laboratoriais realizados a admissao;
Comparar caracteristicas clinico-oncolégica segundo estratificacdo pela
condicao infecciosa a apresentacgao;

Comparar caracteristicas clinico-oncolégica segundo estratificacdo pelo tipo
de complexidade infecciosa a apresentagao;

Descrever a evolugao clinica durante o tratamento da neutropenia febril, com
especificacdo das complicacbes existentes;

Descrever os sitios de infeccdes e agentes etioldgicos envolvidos no
processo infeccioso, assim como avaliar o perfil de sensibilidade
antimicrobiano;

Avaliar a qualidade do Modelo de Talcott, do Modelo MASCC e do Modelo
PACI em predizer complicagdes durante o tratamento do neutropénico febril;
Avaliar a concordancia entre os modelos de predigdes, utilizando o indice de
Kappa;

Avaliar os possiveis fatores relacionados com 6bito em pacientes oncoldgicos
neutropénicos febris;

Avaliar os possiveis fatores preditivos para internacao.
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4 PACIENTES E METODOS
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4) Pacientes e métodos
4.1) Desenho do estudo

Estudo prospectivo e observacional.

4.2) Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes com idade maior que ou igual a 18 anos,
neutropénicos febris (granuldcitos < 500 / mm? e temperatura axilar > ou = 38°C) induzidos
pela quimioterapia ou radioterapia, admitidos no Hospital Felicio Rocho, no periodo de
marg¢o/04 a dezembro/04, e que concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Foram aceitos como critérios de inclusao febre documentada apenas pelo paciente

(no domicilio) e neutropenia documentada dentro de 24 horas apds a internacéo.

4.3) Critérios de exclusao
Seriam excluidos os pacientes que ndo concordassem em assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. e, também, aqueles que tiveram interrupgdo nao-

planejada do seguimento (exemplo: desejo do paciente).

4.4) Metodologia
4.4.1) Tratamento do neutropénico febril

Administrou-se antibioticoterapia venosa de largo espectro a todos pacientes,
consistindo usualmente da associagdo de ceftazidima e gentamicina ou cefepima como
monodroga. Em caso de informagbes clinicas adicionais, acrescentou-se cobertura
antimicrobiana extra, conforme ja descrito.

A utilizacdo de fator estimulador de colbnias de granulécitos (G-CSF) seguiu as

recomendacdes da ASCO (Anexo C).

4.4.2) Avaliagao laboratorial a admissao hospitalar

Os exames laboratoriais, radiolégicos e culturas foram solicitados pelos plantonistas
ou médicos assistentes e foram realizados apdés o diagnéstico de neutropenia febril, nos
pacientes internados, ou coletados a admissao hospitalar, se paciente fosse originalmente

procedente do domicilio.
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4.4.3) Avaliacao clinica de acordo com critérios MASCC

Nas primeiras 24 horas da admissao, todo paciente com diagnéstico de neutropenia

febril era avaliado pelo investigador e quando preenchia os critérios de inclusdao e nao

preenchia os critérios de exclusao era admitido no estudo e classificado de acordo com as
variaveis do estudo MASCC (KLASTERSKY et al., 2000):

Dados clinico-oncolégico

¢ Idade (< 60 anos; = 60 anos);

e Sexo (homem; mulher);

o Escala de “performance status ECOG” (Avalia a morbidade do cancer):

(0]

Escala de “performance status ECOG” = 0: paciente ambulatorial, sem
restricdes.

Escala de “performance status ECOG” = 1: pacientes com restrigdes leves,
relacionadas ao cancer.

Escala de “performance status ECOG” = 2: paciente ainda autbnomo para
atividades basicas, mas com restricdes, entretanto permanece acamado
menos que 50% do tempo.

Escala de “performance status ECOG” = 3: paciente acamado por mais que
50% do tempo, mas ainda realizando algumas atividades basicas.

Escala de “performance status ECOG” = 4: paciente completamente
dependente de cuidador, permanecendo acamado durante todo o tempo.
Obs: Esta variavel foi categorizada como Escala de “performance status
ECOG” 22 ou <2

e Tipo de tumor:

(0]

(0]

hematolégico: leucemias, linfomas e mieloma multiplo;

solido: demais tumores;

¢ Intensidade de sintoma relacionado a doenca:

(0]

(0]

(0]

auséncia: paciente sem sintomas relacionados ao cancer
leve-moderado: paciente consegue realizar suas atividades basicas apesar
das restricoes

grave: paciente necessita de auxilio para realizagao de atividades basicas

e Forma e indicagéo do tratamento oncolégico:

0

quimioterapia adjuvante: Tratamento realizado apds tratamento cirdrgico com

objetivo curativo. O paciente nao apresenta qualquer evidéncia de neoplasia
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maligna detectavel pelo exame fisico e por exames complementares
indicados para cada caso.

0 quimioterapia neoadjuvante: Tratamento objetivando a redu¢do de tumores
loco-regionalmente avangados, que sao, no momento, irressecaveis ou nao.

o0 tratamento curativo: Quando a quimioterapia ou radioterapia representa o
principal tratamento, podendo ou ndo, estar associada a cirurgia. Este
tratamento tem finalidade de curar pacientes com neoplasias malignas.

0 quimioterapia paliativa com resposta: Pacientes que se apresentam com
doengca avangada para qual ndo existe outra alternativa terapéutica.
Responsiva é definida como:

= Se doenca mensuravel: auséncia de surgimento de novas lesdes,
reducdo das lesdes existentes ou estabilizagcdo das dimensdes
dessas.

= Se doengca ndao mensuravel: redugcdo dos sintomas relacionados a
doencga consequentes ao tratamento quimioterapico ou radioterapico.

0 Quimiterapia paliativa com progressdo tumoral: quando ndo preenche os
critérios de doenca responsiva.

0 indugdo pré-transplante: quimioterapia utilizada pré-transplante

0 radioterapia;

o0 terapia combinada: utilizacdo de quimioterapia concomitante com
radioterapia.

Utilizagao de fator estimulador de colénias de crescimento (sim; nao);

Profilaxia antimicrobiana (sim; nao);

Local do diagndstico de neutropenia febril (domicilio; hospital);

Temperatura (< 39°C; = 39°C);

Duracéao da febre antes do diagndstico de neutropenia febril (< 24 horas; = 24 horas);
Modelo de Talcott:

0 grupo 1 - diagndstico de neutropenia realizado durante internagéao hospitalar;

0 grupo 2 — diagnéstico de neutropenia realizado ambulatorialmente, mas
paciente apresenta co-morbidades graves. Obs: Pacientes que
apresentavam, a internacdo, evidéncia de infeccdo complexa eram
classificados como grupo 2 de Talcott, mesmo se o processo infeccioso nao
estivesse acompanhado de sinais clinicos determinantes de gravidade;

0 grupo 3 — diagnotico de neutropenia realizado ambulatorialmente em

pacientes com progressao tumoral;



0 grupo 4 - quando nao preenchia nenhuma das condi¢des acima;
Modelo de Talcott dicotomizado:

o 1, 2ou 3-altorisco

0 4 - baixo risco
Modelo MASCC:

0 baixo risco se > 21 pontos

0 altorisco se < 21 pontos

Co-morbidades

Perda de peso (ndo; sim — perda maior que 5% do peso em menos que um més);
Terapia antifungica prévia (ndo; sim — qualquer utilizagdo prévia de terapia
antifungica, por via oral ou endovenosa, relacionada ao tratamento oncoldgico);
Terapia anti-retroviral (sim; nao);

Episddio prévio de neutropenia febril (sim; n&o);

Cirurgia recente (ndo; sim — cirurgia realizada em menos que seis semanas);
Insuficiéncia coronariana ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ndo; sim — pacientes
com diagnéstico prévio realizado por cardiologista ou que apresenta alteragdes
ecocardiogréficas e/ou sintomatologia clinica compativel com este diagnéstico);
Doenca pulmonar obstrutiva crbnica (ndo; sim — se diagndstico prévio ou alteragdes
radiolégicas compativeis com o diagnéstico);

Diabetes mellitus (sim; n&o);

Insuficiéncia renal crénica (nao; sim — se diagnéstico prévio);

Exame fisico

Hipotensao arterial (ndo; sim — pressao arterial sistdlica < 90 mmHg);

Pulso (< 120; = 120 batimentos cardiacos por minuto);

FreqUéncia respiratéria (< 24; = 24 incursdes respiratérias por minuto);

Sitio infeccioso evidente (sim; ndo);

Alteracao do sensorio (n&o; sim — qualquer alteragao do nivel de consciéncia);
Sangramento requerendo reposi¢ao venosa (sim; nao);

Desidratacao (ndo; sim — requerendo reposi¢ao venosa);

Exames laboratorias

Contagem de neutréfilos (< 100; = 100 /mm?);
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e Creatinina sérica (< 2; 2 2 mg/dL);
e Bilirrubina total (< 2; 2 2 mg/dL);
e Alteracéo radioldgica:
0 Auséncia de alteracoes
0 Alterado devido ao tumor
0 Alterado devido a co-morbidades (DPOC, ICC)
o

Alterado devido a infecgao

4.4.3) Variaveis do estudo MASCC, mas categorizadas diferentemente

e Hemoglobina (= ou < 9g/dL, diferente dos valores > ou < 8 g/dL proposto pelo
MASCC, em funcao deste parametro, hemoglobina = ou < 9 g/dL, ser utilizado como
definidor de transfusdo no Hospital Felicio Rocho);

e Plaquetas (= ou < 20.000 / mm?, diferente dos valores do estudo MASCC, = ou <
5.000 / mm®. No Hospital Felicio Rocho, utiliza-se este ponto de corte para definigao
de transfusao de plaquetas);

e Albumina (= ou < 3,5 g/dL, devido este ser considerado o valor inferior da
normalidade, diferente do corte utilizado pelo estudo MASCC, =ou < 2,5 g/dL)

4.4.3.1) Categorizacao da infec¢cao conforme sua complexidade:

o0 Febre de origem indeterminada: auséncia de evidéncia de sitio infeccioso;
0 Infeccgao simples: evidéncia de sitio infeccioso que nao preenche os critérios
de infecgdo complexa;
0 Infeccdao complexa: A infecgdo era classificada como complexa quando
existia qualquer uma das condicbes abaixo:
= infecgbes em 6rgéos “maiores”
e pneumonia, pielonefrite, gastrenterite, meningite, infeccdo
hepatica, osteomielite, pioartrite € endocardite;
= infecgdes em partes moles (exemplos: abscesso perirretal, celulite ou
flebite)
e se auséncia de necrose: necessario ter dimensao > 5cm;
e se presenga de necrose: qualquer dimensao;
= mucosite oral com grau maior que 2;
= sepse: presenga de disfungdo em um ou mais o6rgaos vitais

secundario ao processo infeccioso;
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= presenga de bacteriemia (informagdo nao disponivel a apresentagao,
nao sendo entdo avaliado quando os dados referem-se a avaliacao

inicial).

4.4.4) Outras variaveis analisadas neste estudo
e Tempo entre diagndstico de neutropenia febril e inicio da antibioticoterapia (= ou <
seis horas). Foi considerado que seis horas seria tempo suficiente para a pessoa
chegar no hospital, ser atendida no Pronto Socorro, coletar culturas e entao iniciar a
antibioticoterapia. Para os pacientes internados, seria o tempo entre diagnosticar
neutropenia febril, coletar culturas e iniciar antibioticoterapia.
o Regime quimioterapico utilizado:
0 Dose alta: regime quimioterapico de inducéo pré-transplante de medula 6ssea
ou esquemas que induzem mais que 40% de neutropenia febril;
o Dose nao-alta: demais esquemas;
¢ Disturbio hidroeletrolitico:
0 né&o;
0 sim: dosagem dos ions (sédio, potassio, magnésio, cloro) diferente dos
valores de referéncia;
¢ Numero de sitios infecciosos a apresentagao: variavel continua
e Numero de sitios infecciosos a evolugao: variavel continua;
e Presenca de disturbio gastrointestinal (sim ou nao);
e Recorréncia da febre:
0 né&o;
0 sim, durante neutropenia;
0 sim, apés recuperacao medular, definida como contagem de granuldcitos
maior que ou igual a 500 mm?® e de plaquetas maior que ou iqual a 50.000 /
mm?:
e Tratamento inicial ambulatorial para neutropenia febril (n&o; sim);
e Regime antimicrobiano inicial:
0 monodroga;
0 duas drogas, sem vancomicina;
0 duas drogas, com vancomicina;
0 trés ou mais drogas;
¢ Mudanca da antibioticoterapia (ndao ou sim):

0 nao;
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(0]

sim:

= febre persistente (trés ou mais mensuragbes da temperatura axilar
maior que 38°C em 24 horas) sem deterioracdo clinica;

= febre persistente em pacientes com sinais de deterioracao clinica;

= razdes microbioldgicas em pacientes sem deterioragao clinica;

= razdes microbioldgicas em pacientes com deterioragao clinica;

= piora clinica secundaria a infeccao sem entretanto isolamento do
agente infeccioso e auséncia de febre persistente;

= evento adverso associado ao antibioético;

= sem justificativa;

¢ Uso de antifingico durante o tratamento da neutropenia febril (sim; nao);

¢ Hemotransfusdo nao relacionada a sangramento prévio (sim; nao)

e Tempo de antibioticoterapia: nUmero de dias, como variavel continua;

e Momento da primeira complicacao

(0]

(0]

<72 horas;

2 72 horas ainda neutropénico;

= 72 horas com medula ja recuperada, definida como niumero de granuldcitos
superior ou iqual a 500 / mm?® e de plaquetas maior que ou iqual a 50.000 /

mm?;

e Soroterapia prolongada (ndo; sim — tempo de soroterapia maior que 72 horas);

o Necessidade de cuidados hospitalares intensivos

(0]

(0]

nao;

sim — presenca de qualquer das seguintes caracteristicas: insuficiéncia
respiratoria, definida como necessidade de oxigénio suplementar associado
ou nao a ventilagdo mecéanica, freqiéncia respiratoria > 24 irpm ou PaO, < 60
mmHg, internagdo em CTI, hipotensdo arterial, insuficiéncia renal,

insuficiéncia cardiaca e / ou sepse;

e Antibiograma da urina

(0]

(0]

0

auséncia de germes;
germe sensivel ao antimicrobiano utilizado;

germe resistente ao antimicrobiano utilizado;

e Antibiograma do sangue

0

(0]

(0]

auséncia de germes;
germe sensivel ao antimicrobiano utilizado;

germe resistente ao antimicrobiano utilizado;
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e Antibiograma de material coletado em outro sitio

(0]

(0]

0

auséncia de germes;
germe sensivel ao antimicrobiano utilizado;

germe resistente ao antimicrobiano utilizado;

e Mucosite oral foi definida como inflamagdo das membranas mucosas da cavidade

oral ou orofarinte caracterizadas por eritema, edema, atrofia ou ulceragoes,

classificada conforme a World Health Organization Index:

(0]

(0]

0 = auséncia de alteragdes na mucosa oral ou orofaringe;

1 = eritema em mucosa oral ou orofaringe associada a dor;

2 = presenca de Ulcera em mucosa oral ou orofaringe, mas paciente ingere
so6lidos normalmente;

3 = presenca de ulceras em mucosa oral ou orofaringe, em pacientes que
requerem dieta preferencialmente liquida;

4 = presenca de Ulceras em mucosa oral ou orofaringe, em pacientes com

dieta oral limitada até para liquido;

e Condicao infecciosa a apresentacao:

(0]

infeccdo microbiologica, se infecgao clinica associada ao isolamento do
agente infeccioso responsavel pelo processo;

infeccdo clinica, quando existia dado clinico ou radiolégico diagndstico do
sitio, mas sem isolamento do agente responsavel;

infeccdo oculta, nos casos de auséncia de evidéncia clinica e auséncia de

isolamento de germes patogénicos.

¢ Modelo PACI (Modelo de Pontuagao Ajustado pela Complexidade Infecciosa):

(0]

(0]

Alto Risco = Pontuagdo MASCC < 21 ou pacientes com pontuagao MASCC 2
21, mas com infecgdes complexas;

Baixo Risco = Pontuacdo MASCC = 21 e auséncia de infecgdo complexa.

4.4.5) Seguimento Clinico

Todos os pacientes foram acompanhados diariamente pelo investigador até o

momento da alta hospitalar e aqueles individuos que recebiam prescricao domiciliar de

antimicrobiano eram contactados, por telefone, ao final do tratamento antimicrobiano oral,

para se avaliar recorréncia da febre ou nao, presenca de efeitos colaterais ou de qualquer

outra complicagao.

Durante toda a internagdo eram observadas a curva térmica (temperatura axilar de

4/4h) e exame fisico diario (Anexo B). Exames laboratoriais eram anotados, conforme
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solicitados pelos médicos assistentes, e foram notificados todos os casos de complicagoes,
definida como qualquer alteragao clinica que determina aumento da morbimortalidade:
necessidade de soroterapia prolongada (definido como = trés dias de soroterapia);
surgimento ou piora de disturbio hidroeletrolitico com necessidade de correcao parenteral;
troca do regime antimicrobiano inicial (era aceito ajuste do antimicrobiano até 24 horas da
admissao; entretanto, quando esta alteracao estava relacionado com efeito colateral do
antimicrobiano ou piora clinica, era considerado como complicacdo); arritmia cardiaca;
insuficiéncia cardiaca restritiva ou congestiva; alteragdes em ECG; insuficiéncia renal
(creatinina maior que 2,0 mg por decilitros em pacientes com fungido renal previamente
normal) recorréncia da febre; surgimento de novos sitios infecciosos; insuficiéncia
respiratoria (se frequéncia respiratoria > 24 irpm, utilizacdo de oxigénio suplementar ou
Pa0O,<60 mmHg); alteragcdo do sensorio; alteracdo da fungdo hepatica; presenga de
sangramento; desenvolvimento de plaquetopenia grave (plaquetas inferiores a 20.000 mm?)
disturbio gastrointestinal; re-hospitalizacdo; necessidade de cuidados hospitalares

intensivos; sepse; obito.

4.5) Analise estatistica

Os 60 episddios de neutropenia febril incluidos neste estudo foram analisados com
relagdo as suas caracteristicas clinico-oncolégica, assim como incidéncia de complicagbes,
duracao da internagao, sitio infeccioso, agente etioldgico isolado, condigdo e complexidade
infecciosa a apresentagdo. Foram utilizadas metodologias adequadas para andlise de
tabelas de contingéncia, analise de variancia e metodologia nao-paramétrica, através do
teste de hipoteses de Kruskall Wallis. O nivel de significancia estatistica adotado foi 5% (p
menor que 0,05) e os dados foram analisados no software SPSS (Statistical Packege for
Social Sciences) versao 12.

Para analise do objetivo primario do estudo, avaliacdo comparativa dos modelos de
Talcott, Modelo MASCC e Modelo PACI (Alto Risco pelo Modelo PACI = Pontuagdo MASCC
< 21 ou pacientes com pontuacdo MASCC = 21, mas com infec¢cdes complexas; Baixo risco
pelo Modelo PACI = Pontuagdo MASCC = 21 e auséncia de infecgdo complexa), foi
realizado estudo de acuracia, avaliando a sensibilidade, a especificidade e os valores
preditivos positivo e negativo. Foi utilizando indice de Kappa, para avaliar a concordancia
entre os modelos, e os critérios de Landis & Koch, para interpretagao deste indice.

Na analise dos objetivos secundarios (fatores associados a necessidade de

internacdo e ao Obito) utilizou-se a metodologia de regressdo logistica. Os dados deste
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estudo foram classificados como dados logisticos na situagédo de separagédo quase completa
(ALBERT & ANDERSON, 1984). Foi, entao, utilizado ajustamento ad-hoc (NACLE, 2004).

4.5.1) Andlise da qualidade dos testes estudados

Na andlise de qualidade dos testes utilizados para predizer complicagdes em
pacientes neutropénicos febris, empregou-se a variavel “necessidade de internacdo” para
comparagao dos modelos. Os 60 episoddios de neutropenia febril foram acompanhados
diariamente e, ao término do tratamento da neutropenia febril, foram avaliados
retrospectivamente, pelo mesmo pesquisador, quanto a real necessidade de internacao. O
paciente que apresentasse qualquer um dos parametros clinicos ou laboratoriais descritos
na Tabela 9 foi considerado como portador de necessidade de internagéo.

Os pacientes eram entdo classificados como neutropénicos febris com ou sem
necessidade de internacao hospitalar. O melhor modelo seria aquele que néo classificasse
como baixo risco paciente que necessitasse de internacdo e nao classificasse como alto

risco paciente que nao apresentasse necessidade de internagao.

4.5.2) Concordancia entre os modelos de predicoes de complicagoes
Realizou-se estudo de concordancia entre o Modelo de Talcott, o Modelo MASCC
e 0 Modelo PACI utilizando-se o indice de Kappa para avaliar a concordancia e os critérios

de Landis & Koch para interpretagcéo deste indice (Tabela 10).

Tabela 10: Critérios de concordancia definidos por Landis &

Koch (1977) para interpretagcao do indice de Kappa

INDICE DE KAPPA GRAU DE CONCORDANCIA
< 0,00 Pobre

0,00 - 0,20 Muito leve

0,21-0,40 Leve

0,41 -0,60 Moderado

0,61 -10,80 Substancial

0,81 -1,00 Quase perfeito
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4.5.3) Analise univariada e multivariada das possiveis co-variaveis relacionadas ao
obito

Os métodos de regressao logistica univariada e analise de tabelas de contingéncia
sao semelhantes para avaliar associagcao entre uma co-variavel e um evento de interesse,
neste caso, o obito por neutropenia febril. No entanto, o primeiro método néo é eficiente
quando se observa em uma casela da tabela de contingéncia um valor nulo. Isto € devido a
nao existéncia dos estimadores de maxima verossimilhanca obtidos neste método. Contudo,
a analise por tabelas de contingéncia, utilizando os teste Qui-quadrado, ou Exato de Fisher
€ valida. A Tabela 31 apresenta os resultados dos testes de associacao.

O papel principal da analise univariada é identificar as co-variaveis que tém maior
importancia para explicar a variagcdo do evento de maior interesse; neste caso, o 6bito por
neutropenia febril. A analise de tabelas de contingéncias é adequada para avaliar se uma
co-variavel esta estatisticamente associada a um evento de interesse. Este método é
equivalente a analise via modelos de regresséo logistica. Estes modelos sdo os mais
utilizados para andlise de dados categéricos. No entanto, os estimadores utilizados por
estes modelos sido obtidos pelo método de estimacdo de maxima verossimilhanca. No
entanto, estes estimadores sé existem para os dados classificados como overlap. Neste
trabalho, os dados s&o classificados como dados logisticos na situagao de separagdo quase
completa. Sendo assim, nao existe estimadores de maxima verossimilhangca e,
consequentemente, ndo foi possivel obter a medida de efeito conhecida como odds ratio. A
literatura estatistica aponta dois caminhos. O primeiro € utilizar o0 método de regressao
logistica exata. Os resultados da analise univariada dos dados obtido por este método séo
apresentados na Tabela 33.

Os modelos de regressao logistica sao utilizados para determinar os fatores que
estdo associados a um evento de interesse. O método de estimagdo dos paradmetros do
modelo de regressdo logistica é a Fungdo de Maxima Verossimilhanga. Ao maximizar a
Funcdo de Maxima Verossimilhanga, obtém-se as estimativas do parametro do modelo.
ALBERT & ANDERSON (1984) mostraram que os conjuntos de dados logisticos podem ser
classificados em trés categorias, sendo: Overlap, Separacdo completa e separagdo quase
completa. Os mesmos autores mostraram que os estimadores de maxima verossimilhancga
nao existem para as categorias de Separacao Completa e Separagido quase-completa.

Observe-se que, entre as co-variaveis avaliadas, 18 apresentaram valor nulo em
tabela de contingéncia 2 x 2. Neste caso, os dados caracterizam-se como sendo dados
logisticos na situagédo de separacéo quase-completa. Esta situagdo é identificada quando se

cruza uma co-variavel categérica com uma variavel resposta binaria e verifica-se uma
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casela com valor nulo, ou seja, zero. Este fato é provado na dissertacdo de mestrado
(2004), de autoria de Denise Pimenta Nacle, apresentada ao Departamento de Estatistica
da Universidade Federal de Minas Gerais. A mesma autora, propde uma forma alternativa
para analise desses dados. Tal proposta consiste em se retirar, aleatoriamente, uma
observacao de uma das caselas nao-nulas (com mesmo valor da co-variavel ou da variavel
resposta) e adiciona-la a casela nula. No caso mais simples, onde uma Unica co-variavel
causa a situacao de separagao quase completa, é preferivel mudar o valor dessa variavel
explicativa (Proposta de NACLE). No caso deste estudo, em especial, tém-se 18 co-
variaveis que causam essa situagéo, das quais, cinco co-variaveis apresentaram associagao
significativa, (p-valor < 0,05), na analise univariada através do teste qui-quadrado. Sendo
assim, é indicado que se troque o resultado da variavel resposta. Dessa forma, ao se
trocarem os resultados, cria-se um o6bito artificial; no entanto, torna-se possivel o uso do
modelo de regressao logistica na sua forma usual, que se encontra implementado nos
softwares estatisticos disponiveis.

A variavel de interesse, presenga ou nao de obito, é categdrica binaria; portanto,
utilizou-se a metodologia de regressao logistica binaria.

A variadvel resposta foi categorizada como 1 (6bito — definido como morte
relacionada ao episédio de neutropenia febril) e 0 (ndo-6bito — definido como pacientes que
nao morreram e, também, foi incluido neste grupo os dois pacientes que evoluiram para
Obito devido a progressdo da doenga, ndo existindo correlagdo entre o episédio de
neutropenia febril e aumento do risco para esses 0bitos). As co-variaveis incluidas nesta
analise foram todas que tiveram probabilidade de significancia inferior a 0,25. Em uma
analise univariada, é recomendavel o uso de nivel de significaAncia de até 0,25. Em um
estudo para regresséao logistica, MICKEY & GREENLAND (1989) sugerem usar nivel de
significancia de 0,25, devido ao fato de que os niveis usuais como, por exemplo, 0,05,
freqlientemente nao conseguem identificar variaveis importantes.

A co-variavel Cuidados hospitalares intensivos, previamente descrita, foi
representada por 1: Sim, e 0: Nao.

Como sdo 16 as co-variaveis potencialmente importantes para explicar o 6ébito
associado a neutropenia febril, temos 2'® possiveis modelos. J& existem varios métodos
automaticos que selecionam as variaveis estatisticamente significativas para o modelo. Tais
métodos como forward, backward, ja estdo implementados em softwares estatisticos. No
entanto, estes métodos néo permitem perceber o efeito que uma co-variavel pode ter sobre

outras.
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O procedimento para constru¢gdo do modelo de regresséao logistica adotado neste
trabalho é descrito a seguir:
1. Ajustou-se um primeiro modelo com todas as co-variaveis potencialmente

importantes para explicar o 6bito associado a NF. Observou-se o valor de - 2 vezes o

logaritmo da maxima verossimilhanca parcial (- 2 log L ).
2. As co-variaveis significativas permanecem no modelo. Caso houver co-variaveis nao-
significativas, o procedimento é retirar uma a uma de acordo com o seguinte critério:

é retirada a co-variavel que apresentar maior probabilidade de significancia (tamanho
do erro tipo I). O valor de - 2 log L & observado e comparado com o modelo anterior.

3. Assim os valores de - 2 log L dos modelos sdo comparados através do teste da
razao de verossimilhanga parcial. A hipétese nula deste teste é que o coeficiente da
co-variavel retirada do modelo € zero.

4. A busca pelo modelo final termina quando todas as co-variaveis sao significativas.

4.5.4) Andlise univariada e multivariada das possiveis co-variaveis relacionadas a
necessidade de internagao

Todos os pacientes oncoldgicos com neutropenia febril incluidos neste estudo
foram tratados em regime hospitalar, sendo acompanhados, pelo pesquisador, desde a
admissao até a resolugao do episédio de neutropenia febril. Os paradmetros utilizados para a
classificagdo da necessidade de internacao estdo na Tabela 9.

Foi considerada auséncia de necessidade de internacdo quando o paciente nao
apresentava, a internagdo, co-morbidades importantes e nao desenvolvia nenhuma
complicagao durante tratamento antimicrobiano e recuperagcdo medular.

Foram estudadas todas as variaveis previamente descritas, excluindo as variaveis
presentes na Tabela 9.

Entre as co-variaveis avaliadas, trés apresentam valor nulo em tabela de
contingéncia 2x2. Neste caso, os dados caracterizam-se novamente como sendo dados
logisticos na situacdo de separagdo quase-completa. Esta situagdo foi previamente
explicada, durante analise dos 6bitos, sendo novamente modificado o resultado da variavel
resposta. Dessa forma, ao se trocarem os resultados, cria-se uma necessidade de
internacao artificial, tornando possivel o uso do modelo de regressao logistica na sua forma
usual, que se encontra implementado nos softwares estatisticos disponiveis.

A variavel resposta foi categorizada como 1 (necessidade de internagado) e 0

(auséncia de necessidade de internagdo). As co-variaveis incluidas nesta andlise foram



todas que tiveram probabilidade de significancia inferior a 0,25, conforme detalhado
anteriormente.

Foram detectadas dezessete co-variaveis potencialmente importantes para
explicar a necessidade de internagao durante o tratamento da neutropenia febril. Apds retirar
as variaveis ja presentes no Modelo MASCC (idade, uso prévio de antifungico, escala de
“‘performance status ECOG” e DPOC) obtem-se treze co-variaveis para analise (evitar
multicolinearidade). O procedimento para construgcdo do modelo de regressao logistica

adotado nesta sessao foi semelhante ao descrito anteriormente.

4.6) Consideracgoes éticas

O estudo foi devidamente aprovado na Camara Departamental (Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG), nos CEPs (UFMG e Hospital Felicio
Rocho) e todos os pacientes incluidos no estudo estavam de acordo com os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido. O delineamento deste estudo seguiu os principios da
declaragao de Helsinki, e sua condugao obedeceu a todos os principios de boas praticas
clinicas.

O estudo tem carater observacional, ou seja, ndo foram realizadas intervencgodes
diferentes das ja adotadas pelo servigo de Oncologia e da CCIH do Hospital Felicio Rocho.

Todos os pacientes incluidos e excluidos do estudo receberam tratamento conforme
o protocolo de neutropenia febril adotado pelo Hospital Felicio Rocho, nao existindo, entao,
condutas diferentes em pacientes similares.

O Anexo A mostra documento contendo informacdes ao paciente participante do
estudo, bem como o termo de consentimento livre e esclarecido. O investigador discutiu com
0s pacientes os diversos aspectos daquele documento, e esclareceu todas as duvidas que
surgiram. Apenas depois disto, o paciente, o médico e uma testemunha assinaram e
dataram o documento, ficando uma cépia com o paciente, e outra com o médico

responsavel pela pesquisa, para arquivamento.

4.7) Normas de redacao e estilo

Para redagdo do trabalho empregou-se, como referéncias o Novo Dicionario da
Lingua Portuguesa de Aurélio Buarque de Holanda Ferreira, o Dicionario Houaiss da Lingua
Portuguesa, o Manual de Redacgao e Estilo de “O Estado de Sao Paulo” e o Vocabulario

Ortografico da Academia Brasileira de Letras.
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4.8) Pesquisa Normalizagao Bibliografica
Realizou-se pesquisa e normalizagdo bibliografica a partir de consulta a base de
dados da Bireme, Lilacs e Medline, disponiveis na Internet, utilizando-se de busca a partir de
palavras chaves (neutropenia febril, infec¢ao, febre, neutropenia, terapia antimicrobiana).
Foram procurados artigos relevantes na area de interesse e dados também foram
obtidos em livros especializados, teses € livros de resumo de eventos cientificos.
Seguiram-se as normas de citagbes em documentos (NBR 10520:2002) e
referéncias (NBR 6023:2002) da Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
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4.9) Fluxograma

Figura 1. Fluxograma do caminho percorrido, desde a inclusdo do paciente, até andlise dos

objetivos deste estudo.
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Figura 2. Fluxograma contendo a classificagdo dos pacientes neutropénicos febris conforme
os Modelos MASCC e Modelo PACI (Modelo de Pontuagao Ajustado pela Complexidade

Infecciosa).

60 episodios de neutropenia febril

A 4

Modelo MASCC
. Idade < 60 anos 2 pontos
. Paciente ambulatorial 3 pontos
e  Auséncia de desidratacédo 3 pontos
. Sintomatologia relacionada ao cancer: moderado 3 pontos
. Tumor soélido 4 pontos
. Neoplasia hematolégica, sem passado de infecgao fungica 4 pontos
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5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS
5.1 Analise descritiva e exploratéria dos dados
5.1.1) Dados clinicos a apresentagao

Foram estudados 53 pacientes, com analise de 60 episddios de neutropenia febril,
dos quais 39 ocorreram no sexo feminino (65%) e 21 no sexo masculino (35%). A idade
mediana foi de 55 anos (minimo de 18 e maximo de 82 anos), sendo 27 episddios (45%) em
pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. A maioria dos episédios de neutropenia
febril, quarenta e dois (70%), foi diagnosticada fora do hospital e 18 (30%) casos durante
internac&o hospitalar (Tabelas 11 e 12).

Trinta e seis episédios (60%) apresentavam escala de “performance status ECOG”
= 2 (sendo 10 episddios classificados como 4) e 24 (40%) apresentavam escala de
“performance status ECOG” <2.

Cinco pacientes (8,3%) fizeram uso profillatico de antibidtico e duas internagdes
(3,3%) ocorreram apés falha do tratamento inicialmente ambulatorial. Estes pacientes
apresentaram febre persistente associada a deterioragao clinica, durante antibioticoterapia
oral.

5.1.2) Dados referentes a doenga oncologica

Quanto ao regime quimioterapico utilizado, 31 episddios (51,7%) receberam dose
terapéutica plena (80 a 100% da dose total planejada), 12 (20%) receberam quimioterapicos
com redugado de dose (dose < 80% da dose total planejada), 16 (26,7%) estavam em
programas de quimioterapia em altas doses e apenas um paciente apresentou neutropenia
febril ndo induzida por quimioterapia.

Trinta e oito episddios (63%) eram em portadores de tumores hematoldgicos e 28
(46,7%) apresentavam sintomas relacionados a doenga oncoldgica, classificados como
graves, doze episodios (20%) com sintomatologia moderada e 20 episédios (33,3%) tinham
auséncia de sintomatologia ou sintomas leves relacionados ao cancer.

Cinqlenta e seis episddios (93,3%) foram secundarios a quimioterapia isolada e
oito destes episddios (13,3% do total dos 60 episddios) ocorreram em pacientes que
receberam radioterapia previamente. Trés episédios (5%) foram induzidos pelo tratamento
combinado (quimioterapia concomitante com radioterapia) e apenas um caso de neutropenia
febril induzido por radioterapia exclusiva (obs: paciente com mieloma multiplo e passado de
transplante de medula dssea autoélogo).

Quanto ao objetivo da terapia oncoldgica observou-se: 14 episodios (23,3%)

receberam tratamento paliativo e apresentavam doenga em progresséao, grupo 3 de Talcott,
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seis eram portadores de tumores solidos e oito de tumores hematoldgicos; 15 (25%)
estavam em tratamento paliativo e evoluiam com doenca responsiva (regressdo ou
estabilizagdo da doenca); quatro (6,7%) recebiam quimioterapia adjuvante para tumores
sélidos; 24 episédios (40%) ocorreram em pacientes em tratamento quimioterapico com
objetivo curativo (dois episddios em pacientes com doenga sodlida, 22 em doenga
hematoldgica, sendo 18 durante quimioterapia de primeira linha e quatro durante tratamento
de resgate); trés (5%) apresentavam de doenca hematoldgica e receberam terapia de
inducao pré-transplante de medula 6ssea.

O tempo entre o diagnéstico de neutropenia febril e o inicio da terapia
antimicrobiana foi analisado em 54 episodios. Trinta e um pacientes (57,4%) receberam
antibioticoterapia em menos de seis horas apés o diagnéstico de neutropenia febril, mas
13% (9 episddios) iniciaram terapia antimicrobiana ap6s 12 horas do diagnéstico.

A mediana, em dias, entre a ultima sessao quimioterapica e o diagndstico de
neutropenia febril foi de 10 dias (0-25 dias), resultado da analise dos dados disponiveis de

58 episddios.

5.1.3) Histéria pregressa e ou co-morbidades

Sete pacientes (11,7%) tinham diagndstico prévio de DPOC (doenga pulmonar
obstrutiva crénica), oito (13,6%) de diabetes, sete (11,7%) de insuficiéncia cardiaca e / ou
insuficiéncia coronariana, seis (10%) de insuficiéncia renal crbnica. Sete casos (11,7%)
apresentavam sinais de sangramento, 37 (61,7%) encontravam-se desidratados, 20 (33,3%)
relatavam perda de 5% do peso no ultimo més, 18 (30%) ja haviam sofrido episodio prévio
de neutropenia febril, um (1,7%) fazia uso de anti-retroviral. Dez pacientes (16,7) tinham
intervengdo cirurgica recentemente (< seis semanas). Oito (13,3%) apresentaram, a
admissao hospitalar, hipotensao arterial (PAS < 90 mmHg) e 17 (28,3%) necessitaram de
oxigenioterapia suplementar.

Os pacientes apresentavam em média 5,33 co-morbidades e 1,13 sitios

infecciosos evidentes a apresentacéao.

5.1.4) Avaliagéao laboratorial inicial

Em 54 episddios (90%) foram coletadas mais de uma amostra de sangue para
hemocultura (duas amostras coletadas em 31 episédios), mas a maioria das coletas (dado
nao disponivel) correspondia a menos que 10 ml de sangue por amostragem. Hemoculturas

nao foram realizadas em trés pacientes (n&o solicitado pelo médico assistente).
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Coletou-se amostra de urina para realizacao de Gram de gota e urocultura em 49
episodios (81,7%), exames nao realizados em 11 episddios. Entretanto, nenhum paciente
com sintomatologia urinaria deixou de realizar estes exames.

Foi coletado material em outros sitios, além da urocultura e hemocultura, em dez
episodios (16,7%): coletado escarro em dois episddios (um com auséncia de germe e outro
com isolamento do agente etioldgico); realizado lavado broncopulmonar em trés episédios
(positividade em apenas um dos casos); um paciente submeteu-se a biépsia pulmonar (ndo
sendo isolado o agente etiologico); coletado secrecdo em lesdes cutdneas em dois
episodios (isolado o agente nos dois casos); coletado coprocultura em trés casos (nao
isolado o agente em nenhum destas amostras); e realizada apenas uma coleta de amostra
de sangue em cateter central (auséncia de germe nesta amostra).

Trinta e um episodios (51,7%) com valor de hemoglobina inferior a 9 g/dL e 29
(48,3%) com niveis > 9 g/dL. Oito episddios (13,3%) apresentavam plaquetas inferiores a
20.000 mm?® e, em 35 episddios (58,3%), a contagem de mondcitos era inferior a 100 / mm?®.
A apresentagdo, 25 casos de neutropenia grave (granulécitos inferiores a 100 / mm?®) e a
mediana dos niveis dos neutréfilos era de 77 / mm?® (0-500 / mm3).

O calcio ibnico foi pesquisado em 16 episddios, encontrando-se normal em todas
as amostras.

A funcéo renal foi analisada em 56 episédios, sendo a dosagem de creatinina
inferior a 2 mg/dL em 100% dos casos. A avaliagdo da fungéo hepatica foi realizada em 38
episodios (58,3%), sendo que 17 (28,3%) evidenciaram alteracao.

A glicemia foi medida em 47 episddios (78,3%), encontrando-se elevada em 13
(21,7%).

Trinta e trés episddios (55%) tinham algum tipo de disturbio hidroeletrolitico, sendo
0 ionograma realizado em 42 episédios (66,7%).

O Rx de térax foi realizado em 57 episddios (97%), sendo 31 sem alteracdes
significativas (51,7%), seis exames alterados secundarios a doenga oncoldgica, seis
alteragbes devido a co-morbidades (doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia

cardiaca congestiva) e 14 episédios com Rx de térax compativeis com infec¢ao pulmonar.

5.1.5) Condicao infecciosa a apresentagao

O sitio infeccioso estava evidente em 43 episddios (71,6%). Vinte e dois destes
apresentavam apenas um sitio infeccioso detectavel, 17 tinham dois sitios infecciosos e
foram detectados trés sitios infecciosos em quatro pacientes neutropénicos (Tabela 13 e
15).
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Observou-se que os subgrupos formados, apds estratificagdo dos pacientes
neutropénicos febril, segundo tipo de condigdo infecciosa a apresentagao inicial,
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre as co-variaveis: pontuacao
pela escala de “performance status ECOG”, pontuagdo MASCC, modelo PACI, incidéncia de
complicagbes, tempo de hospitalizacdo, mudanga da antibioticoterapia, necessidade de
internacao, cuidados hospitalares intensivos e obitos. Os pacientes com infecgoes
microbioldégicas apresentaram maior pontuagao pela escala de “performance status ECOG”,
menor pontuagdo MASCC, maior incidéncia de complicagdes, maior tempo de
hospitalizagdo, maior ocorréncia de mudanga da antibioticoterapia, de necessidade de
internacao, de cuidados hospitalares intensivos e de ébitos (Tabela 13).

Mucosite oral estava presente em 28 casos, sendo sitio Unico em apenas sete
destes. Em 75% dos casos (n = 21), a mucosite oral estava associada a outro sitio
infeccioso e em 78,57% apresentavam grau maior que dois.

Foram diagnosticados 14 casos de pneumonia bacteriana, com isolamento do
agente, a hemocultura, em apenas trés episddios (dois germes Gram-negativos e um Gram-
positivo).

Infecgbes em partes moles ocorreram em nove neutropénicos, com isolamento do
germe em hemocultura em dois episddios (um patégeno Gram-positivo e um Gram-
negativo).

Foram observados seis casos de infecgao urinaria, quatro de infecgdo periodontal,
um diagnéstico de sinusite, quatro de gastroenterite e apenas um caso de infecgdo
relacionada a cateter central de longa permanéncia.

Quinze neutropénicos receberam diagndstico de sepse. O agente etiolégico foi
isolado em 11 destes pacientes, sendo sete casos com infecgdes relacionadas a bactérias
Gram-negativas, dois casos com bactérias Gram-positivos e duas infecgdes polimicrobiana
(um paciente com bactéria Gram-positiva e Gram-negativa e outro com infecgdo fungica
associada a germe Gram-positivo).

Nao foi isolado o agente infeccioso em 44 episddios de neutropenia febril
(73,33%).

5.1.6) Complexidade infecciosa a apresentagao
Dos 43 casos (71,7%) que apresentaram sitios infecciosos detectaveis a
apresentacao, 10 tinham infeccdo simples e 33 foram classificados como portadores de

infeccdo complexa.
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Pacientes portadores de infecgdo complexa apresentaram maior pontuacao pela
escala de “performance status ECOG”, menor pontuagdo MASCC, maior incidéncia de
complicagdes, maior tempo de hospitalizacdo, de uso de antibioticoterapia, maior ocorréncia
de necessidade de internagéo e de cuidados hospitalares intensivos (Tabela 14).

Todos os 6bitos ocorreram em pacientes portadores de infecgdes complexas, mas

nao existiu diferenca estatitica significativa entre os grupos (p = 0,0055).

5.1.7) Seguimento clinico e laboratorial

Na maioria dos episodios de neutropenia febril (77,6%), os pacientes evoluiram sem
recorréncia da febre. Entretanto, dos 13 episédios de recorréncia da febre, 11 (84,61%)
foram apos a recuperacao medular. O tempo de febre teve mediana de dois dias (minimo de
um e maximo de 19 dias)

A mediana para recuperagao medular foi de quatro dias (minimo de um e maximo de
40 dias). Filgrastina foi utilizada em 38 episédios de neutropenia febril (58,3%), sendo 23 ao
diagnéstico. Dez pacientes (16,7%) que receberam filgrastina ndo preencheram os critérios
estabelecidos no protocolo.

Em meédia, os pacientes permaneceram 13 dias internados (mediana de sete dias;
minimo dois e maximo 88 dias) e utilizaram antibioticoterapia prolongada (mediana de 13
dias; minimo dois e maximo 41 dias).

Foi modificado o regime antimicrobiano inicial em 25 episddios (41,7%). As
indicagbes para estas mudangas foram: oito casos (32%) devido a piora clinica relacionada
ao quadro infeccioso, sem isolamento do agente infeccioso; sete casos (28%) por razbes
microbioldgicas associada a piora clinica; cinco casos (20%) devido a eventos adversos
relacionados ao antibidtico; dois casos (8%) por motivo de febre persistente associado a
piora clinica; uma troca devido a febre persistente sem deterioragéo clinica; uma por razées
microbiolégicas também sem piora clinica e um caso de mudanca do tratamento sem
justificativa evidente. Dezoito pacientes fizeram uso de antifungico durante o tratamento
para neutropenia febril.

Apenas 16 episodios (26,7%) evoluiram sem complicagbes que determinariam em
necessidade de internagao. Entretanto, 44 episddios apresentaram complicagdes durante o
tratamento da neutropenia febril, sendo que a maioria dessas (90,9%) ocorriam nas
primeiras 72 horas de internacgéo.

Foram analisados os perfis hepaticos de 32 episédios, sendo alterado em seis
(18,75%).
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Dez pacientes apresentaram, a admissdo, alteracdo do sensério e outros cinco
pacientes evoluiram com essa complicagdo, totalizando quinze pacientes (25,0%) com
alteracao do sensorio, relacionada ao processo infeccioso.

Um paciente evoluiu com alteracdo eletrocardiografica associada a disfungao
cardioldgica.

Onze pacientes desenvolveram alteragdes gastrintestinal, sendo um episédio
diagnosticado como colite pseudomembranosa.

Dos 49 episddios com avaliagéo ibnica, 35 (71,42%) estavam alterados.

Transfusdo de hemoderivados ocorreu em 34 episddios, oito apds sangramento
associado a alteracdo dos indices hematimétricos e 26 casos n&o relacionados a
sangramentos.

Hiperglicemia ocorreu em cinco episodios, dos oito casos com diagndstico de
diabetes mellitus. Quarenta e dois episédios (70%) nao tiveram nenhuma mensuragédo dos
niveis de glicemia.

Oito pacientes apresentaram hipotensao arterial associada a necessidade de suporte
hemodindmico. Destes, trés pacientes neutropénicos ja se encontravam com hipotensao
arterial, a admissdo, ocorrendo um 6bito neste subgrupo. No entanto, ocorreram trés obitos
entre os cinco pacientes que desenvolveram hipotensao arterial durante o tratamento da
neutropenia febril.

Em vinte episddios foi utilizado oxigénio suplementar, sendo oito casos com
necessidade de ventilagdo mecéanica.

Dez pacientes (16,7%) necessitaram, durante tratamento da neutropenia febril, ser
transferidos para um centro de tratamento intensivo (CTI), sendo nove admitidos no CTI do
Hospital Felicio Rocho e um caso no CTIl do Hospital Biocor (falta de vaga no CTI do
Hospital Felicio Rocho).

Foram observados cinco casos (8,3%) de insuficiéncia cardiaca congestiva e 14
episédios (23,3%) desenvolveram insuficiéncia renal.

Um novo sitio infeccioso foi diagnosticado em doze neutropénicos febris.

Quatro neutropénicos (6,7%) necessitaram de reinternagdo e, em ftrinta e cinco
episodios (58,3%), a soroterapia foi prolongada.

Observou-se média de 4,12 complicagdes por episddio de neutropenia febril, com
numero maximo de 14 complicagcdes em um mesmo paciente.

Dos 17 casos inicialmente classificados como portadores de febre de origem
indeterminada, 13 (76,47%) permaneceram sem detec¢do do sitio infeccioso. Um paciente

recebeu diagndstico de febre tumoral e trés apresentaram localizagdo do sitio durante a

75



evolugao (uma periodontite associada a mucosite oral, um diagnéstico de sinusite aguda e
um caso de celulite em mao esquerda, sem vendclise neste membro).

O sitio infeccioso mais comum foi mucosite oral, seguido por pneumonia (Tabela 15).

5.1.8) Germes isolados relacionados ao processo infeccioso
O agente etiolégico foi detectado em 16 neutropénicos febris, representando
26,6% do total de episédios estudados. Dez apresentavam infecgdo por apenas um germe
(62,5%), havendo seis casos de infec¢ao polimicrobiana (37,5%).
As bactérias isoladas da classe Gram-negativo foram: Pseudomonas aeruginosa
(sete casos), E. coli (trés casos), Acinetobacter sp (dois casos) e Klebsiella sp em um caso.
Um paciente teve infecgcdo viral (adenovirus — infeccdo pulmonar) e um agente fungico
estava presente durante o processo infeccioso em dois neutropénicos (um caso de sepse
por Candida albicans e um paciente com Geotricum candidum isolado em urocultura
associado a queixa urinaria) (Tabela 16).
Bactérias Gram-positivas estavam presentes em cinco neutropénicos, trés casos com
Staphylococcus epidermidis (dois com infecgdo por agente unico e um caso associado a
Enterococcus sp), um caso de bacteriemia por Staphylococcus aureus e outro neutropénico

com infecgdo urinaria por Enterococcus sp.

5.1.9) Distribuicao dos episodios de neutropenia conforme estratificagcao pelo Modelo
PACI

A Tabela 17 mostra a distribuicdo dos neutropénicos conforme estratificacao
(baixo ou alto risco para complicagdes) pelo Modelo PACI.

Pacientes classificados como portadores de baixo risco para complicagdes eram
mais jovens (mediana 40 anos, bem inferior aos 64 anos de mediana observado no grupo de
alto risco), apresentavam melhor classificacao pela escala de “performance status ECOG”
(88% destes pacientes tinham pontuagdo menor que dois, diferente do grupo de alto risco,
onde se observa que apenas 20,9% dos episédios apresentaram escala de “performance
status ECOG” <2), a mediana de pontos obtidas com o sistema de pontuacdo original
também foi diferente entre os grupos (26 pontos para o baixo risco contra 16 pontos para os
classificados como alto risco).

Nenhum paciente classificado como baixo risco, por este modelo, apresentou
necessidade de internacdo durante a resolugdo do episédio de neutropenia febril, ndo

ocorrendo nenhum 6bito neste grupo.
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5.2) Avaliagado da qualidade dos modelos de predigao
Conforme observado na TABELA 18, o modelo de Talcott apresentou, nesta
populacédo de neutropénicos febris, sensibilidade de 100%, especificidade de 58,33%, valor

preditivo positivo de 78,26%, valor preditivo negativo de 100% e acuracia igual a 83,3%, ao
predizer necessidade ou nao de internagao.

Tabela 18: Avaliagdo da qualidade do Modelo de Talcott segundo a presenga ou

nao da necessidade de internagdo. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho,
Belo Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO

MODELO DE TALCOTT Sim Nao Total
e Alto 36 10 46
Classificacao
Baixo 0 14 14
Total 36 24 60

S =100%; E = 58,33%; VPP = 78,26%; VPN = 100%; Acuracia = 83,3%
S = sensibilidade; E = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.

Ao se utilizar o Modelo MASCC (TABELA 19) para predizer necessidade de
internacao, observou-se sensibilidade de 86,1%, especificidade de 79,17%, valor preditivo
positivo de 86,11%, valor preditivo negativo de 79,16% e acuracia igual a 83,3%.

Tabela 19: Avaliagdo da qualidade do Modelo de MASCC segundo a presenga ou

nao da necessidade de internagdo. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho,
Belo Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO
MODELO MASCC Sim

Nao Total
e - Alto risco 31 5 36
Classificagao
Baixo risco 5 19 24
Total 36 24 60

S =86,11%; E = 79,17%; VPP = 86,11%; VPN = 79,16%; Acuracia = 83,3%
S = sensibilidade; E = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.

Quando se utilizou o Modelo PACI (TABELA 20) para predizer necessidade de
internacao, observou-se sensibilidade de 100%, especificidade de 70,83%, valor preditivo
positivo de 83,72%, valor preditivo negativo de 100% e acuracia igual a 88,3%.
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Tabela 20: Avaliagao da qualidade do Modelo PACI segundo a presenga ou nao da
necessidade de internagdo. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO

MODELO PACI Sim Néo Total
e Alto 36 7 43
Classificagcao
Baixo 0 17 17
Total 36 24 60

S =100%; E =70,83%; VPP = 83,72%; VPN = 100%; Acuracia = 88,33%
S = sensibilidade; E = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.

5.3) Concordancia entre os Modelos de Predigcoes

A anadlise do modelo de Talcott evidenciou que, do total de 46 episddios
classificados como alto risco, 10 ndo apresentavam real necessidade para internacéo e
todos os 14 episddios classificados como baixo risco nao apresentaram nenhuma
intercorréncia clinica ou laboratorial que determinasse em necessidade de internagdo. De
acordo com os critérios definidos por Landis & Koch, observou-se concordancia substancial
(83,33%), com indice de kappa de 0,627 (Tabela 21).

Tabela 21: Anadlise de concordancia entre o Modelo de Talcott e a co-variavel
necessidade de internacdo, quanto a definicdo de risco de complicagdo em
pacientes neutropénicos febris, utilizando-se o indice de Kappa. Servico de
Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO

MODELO DE TALCOTT Sim Nao Total
e Alto 36 10 46
Classificacao
Baixo 0 14 14
Total 36 24 60

indice de kappa = 0,627 (IC 95% 0,431-0,823); p-valor = 0,0001

Quando se aplica o modelo de pontuagéao original, observa-se que, do total de 36
episédios classificados como alto risco, cinco ndo apresentavam real necessidade para
internacdo e cinco episddios do total de 24 classificados como baixo risco apresentaram,

durante o episddio de neutropenia febril, complicagdes que determinaram necessidade de
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internacdo. De acordo com os critérios definidos por Landis & Koch, observou-se
concordancia substancial (83,33%), com indice de kappa de 0,653 (Tabela 22).

Tabela 22: Analise de concordancia entre o Modelo MASCC e a co-variavel
necessidade de internagdo, quanto a definicdo de risco de complicagdo em
pacientes neutropénicos febris, utilizando-se o indice de Kappa. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO

MODELO MASCC Sim Nao Total
e Alto risco 31 5 36
Classificacao
Baixo risco 5 19 24
Total 36 24 60

indice de kappa = 0,653 (IC 95% 0,457-0,849); p-valor = 0,0001

Utilizando o Modelo PACI, observa-se que, do total de 43 episddios classificados
como alto risco, sete ndo apresentavam real necessidade para internagcao, mas todos os 17
episédios classificados como baixo risco evoluiram sem complicagdes que determinassem
necessidade de internagdo. De acordo com os critérios definidos por Landis & Koch,

observou-se concordancia substancial (88,33%), com indice de kappa de 0,745 (Tabela 23).

Tabela 23: Anadlise de concordancia entre o Modelo PACI e a co-variavel
necessidade de internagdo, quanto a definicdo de risco de complicagdo em
pacientes neutropénicos febris, utilizando-se o indice de Kappa. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO

MODELO PACI Sim Nao Total
e Alto 36 7 43
Classificacao
Baixo 0 17 17
Total 36 24 60

indice de kappa = 0,745 (IC 95% 0,572-0,917); p-valor = 0,0001

Avaliando-se a concordancia entre a classificagao pelo Modelo MASCC e Modelo
de Talcott, e utilizando-se os critérios definidos por Landis & Koch tem-se concordancia
moderada (80%), com kappa igual a 0,552. Tabela 24.
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Tabela 24: Analise de concordancia entre o Modelo MASCC e o Modelo de Talcott,
quanto a definicdo de risco de complicacdo em pacientes neutropénicos febris,

utilizando-se o indice de Kappa. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte, 2004.

MODELO TALCOTT
Alto risco Baixo risco Total
MODELO MASCC Alto risco 35 1 36
Baixo risco 11 13 24
Total 46 14 60

indice de kappa = 0,552 (IC 95% 0,342-0,761); p-valor = 0,0001

A concordancia observada entre a classificagdo pelo Modelo PACI e o Modelo de

Talcott foi de 88,33%, também classificada como moderada por Landis & Koch, com kappa
igual a 0,697 (Tabela 25).

Tabela 25: Analise de concordancia entre o Modelo PACI e o Modelo Talcott,
quanto a definicdo de risco de complicagdo em pacientes neutropénicos febris,

utilizando-se o indice de Kappa. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte, 2004.

MODELO TALCOTT
Alto risco Baixo risco Total
MODELO PACI Alto risco 41 2 43
Baixo risco 5 12 17
Total 46 14 60

indice de kappa = 0,697 (IC 95% 0,489-0,904); p-valor = 0,0001

Avaliando-se a concordancia entre a classificacdo pelo Modelo MASCC e pelo
Modelo PACI (TABELA 26), e utilizando-se os critérios definidos por Landis & Koch, tem-se

concordancia moderada (88,33%), com alto indice de Kappa (Kappa igual a 0,745).
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Tabela 26: Analise de concordancia entre o Modelo PACI e o Modelo MASCC,
quanto a definicdo de risco de complicagdo em pacientes neutropénicos febris,

utilizando-se o indice de Kappa. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte, 2004.

MODELO PACI
Alto risco Baixo risco Total
MODELO MASCC Alto risco 36 0 36
Baixo risco 7 17 24
Total 43 17 60

indice de kappa = 0,745 (IC 95% 0,572-0,917); p-valor = 0,0001
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5.4 Fatores associados ao 6bito em pacientes oncologicos neutropénicos febris
5.4.1 Analise descritiva das variaveis conforme estratificagao pela presenc¢a ou nao
de 6bito.

Ocorreram nove o6bitos nos 60 episédios de neutropenia febril analisados; destes
sete relacionaram-se ao evento infeccioso. Nenhum o&bito ocorreu nos pacientes
classificados como de baixo risco para complicagdes, independentemente do modelo
analisado (Talcott, MASCC e Modelo PACI).

Observou-se que os Obitos ocorreram em pacientes portadores de doencga
oncoldgica avangada, com escala de “performance status ECOG” maior ou igual a 2 e que
71,4% dos casos ocorreram em pacientes portadores de doenga hematolégica (Tabelas 27
e 28).

Todos os pacientes que evoluiram para o6bito, relacionados ao episédio de
neutropenia febril, apresentavam-se desidratados, com elevagdo das escoérias renais e
apresentavam sitios infecciosos evidentes a apresentacdo, sendo, quatro casos de
pneumonia, dois de infecgao do trato urinario e um paciente apresentava infecgdo em partes
moles, classificada como complexa associada a gastroenterite grave (diarréia volumosa
associada a distensdo abdominal). Mucosite oral, grau maior que dois, estava presente em
quatro casos, sempre associada a outro sitio infeccioso.

Ressalta-se que quase a totalidade destes pacientes recebeu antibioticoterapia de
amplo espectro, conforme protocolo especifico, com < de seis horas do diagnéstico de
neutropenia febril.

Seis pacientes (85,7%) tiveram o regime antimicrobiano alterado e seis pacientes
(85,7%) desenvolveram a primeira complicacdo dentro das primeiras 72 horas da admissao
hospitalar.

Seis pacientes foram admitidos no CTl e cinco desenvolveram insuficiéncia
respiratéria com necessidade de ventilagdo mecanica associados a hipotensao arterial
tratada com aminas vasoativas.

Observa-se a Tabela 27 que, dos sete Obitos por neutropenia febril, 100%
apresentaram sitio infeccioso evidente, complicagdes e insuficiéncia renal aguda.
Entretanto, no grupo dos nao-ébitos, 67,9% tinham sitio infeccioso evidente; 70%
apresentaram complicacdes e 13,2% evoluiram com insuficiéncia renal. Dentre os
sobreviventes, 56,6% tinham idade menor que 60 anos e 54% tinham escala de
“performance status ECOG” maior ou igual a 2. No grupo dos 6bitos, 57,1% tinham idade
superior ou igual a 60 anos e 100% eram classificados como escala de “performance status

ECOG” superior ou igual a 2. Entre os obitos, 100% estavam desidratados e eram
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classificados como portadores de sintomas graves enquanto que no grupo dos
sobreviventes, estas taxas eram de, respectivamente, 56,6% e 39,6%. Trinta por cento dos
neutropénicos sobreviventes relatavam perda de peso, enquanto que esta taxa era de
57,1% no grupo de ébito.

No grupo dos n&o-obitos, 5,7% dos neutropénicos desenvolveram insuficiéncia
respiratéria com necessidade de ventilagdo mecénica, enquanto que, no grupo dos obitos,
esta complicagao ocorreu em 71,4% dos casos.

Anemia grave esteve presente em 41,1% dos sobreviventes e em 71,4% dos nao-
sobreviventes.

As complicagdes “mudanga de antibioticoterapia”, “alteracdo do sensorio”,

“hemotransfusao devido a sangramento”, “internacdo em CTI

, “sepse” e “hipotensao arterial
com necessidade de suporte hemodinamico” foram encontradas, respectivamente, em
35,8%, 17%, 9,4%, 7,5%, 15,1% e 5,7% no grupo dos nao-6bitos e em 85,7%, 86%, 42,9%,
85,7%, 100% e 71,4% no grupo dos dbitos.

Em média, os pacientes neutropénicos que evoluiram para o6bito apresentaram
maior niumero de co-morbidades, de sitio infeccioso e de complicagdes quando comparados
ao grupo dos nao-bbitos (Tabela 29).

Cinguenta por cento dos pacientes do grupo dos 6bitos apresentava sete ou mais
co-morbidades.

Pacientes do grupo nao-obitos apresentavam, em média, um sitio infeccioso,
enquanto que no grupo dos obitos, observavam-se dois sitios infecciosos.

O numero médio de complicagdes no grupo dos obitos foi aproximadamente trés
vezes 0 numero meédio de complicagdes do grupo dos nao-ébitos.

Cinglienta por cento dos sobreviventes ficaram até sete dias internados, enquanto

que no grupo dos obitos, esta mediana era de 11 dias.

5.4.2 Analise univariada: 6bito relacionado a neutropenia febril versus co-variaveis
As variaveis que apresentaram associagao significativa em analise univariada,
utilizando a proposta de NACLE, foram: origem do paciente, p = 0,044 (OR 5,00; IC 95%
1,05 — 23,86); hemotransfusdo apds hemorragia, p = 0,046 (OR 5,64; IC 95% 1,03 — 30,95);
episodio prévio de neutropenia febril, p = 0,197 (OR 2,71; IC 95% 0,59 — 12,35); uso prévio
de antifungico, p = 0,11 (OR 3,86; IC 95% 0,75 — 19,84); anemia grave, p = 0,173 (OR 3,24;
IC 95% 0,60 — 17,53); numero de co-morbidades, p = 0,059 (OR 1,23; IC 95% 0,99 — 1,53);
numero de sitios infecciosos a apresentagao, p = 0,05 (OR 2,46; IC 95% 1,0 — 6,02);
duracéao da febre antes da internacéo, p = 0,208 (OR 0,25; IC 95% 0,03 — 2,17); recorréncia
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da febre [recorréncia (1) = sem recuperagdo medular, p = 0,123 (OR 10,25; IC 95% 0,53 —
196,98); recorréncia (2) = com recuperagao medular, p = 0,983 (OR 1,03; IC 95% 0,1 —
10,20)], necessidade de mudanga do antibiético, p = 0,057 (OR 5,21; IC 95% 0,96 — 28,44);
classificagdo dicotomizada da escala de “performance status ECOG” (2 2 ou < 2), p = 0,121
(OR 5,55; IC 95% 0,64 — 48,41); presencga de desidratacao, p = 0,139 (OR 5,13; IC 95%
0,59 — 44,79); cuidados hospitalares intensivos, p = 0,016 (OR 14,41; IC 95% 1,64 —
126,72); contagem de leucécito global a admissao, p = 0,028 (OR 0,81; IC 95% 0,66 — 0,98);
presenca de neutropenia grave p = 0,057 (OR 5,21; IC 95% 0,95 — 28,40); e nadir da
neutropenia p = 0,092 (OR 0,99; IC 95% 0,97 — 1,002) (Tabelas 30, 31, 32 e 34).



5.4.3) Analise multivariada: ébito relacionado a Neutropenia Febril versus co-variaveis
A Tabela 35, apresentada os modelos ajustados utilizando o procedimento descrito

acima.

Tabela 35: Analise multivariada das possiveis co-variaveis relacionadas aos
6bitos por neutropenia febril, apds estudo univariado, utilizando-se da proposta
de NACLE. Servigco de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, 2004.

Co-variaveis M1 M2 M3 M4 M5 M6
p-valor
Origem do Paciente 0,205 0,194 0,206 0,223 0,233 0,185

Hemotransfusao apos
0,440 0,444 0,491 0,487 0,666

hemorragia

Episddio prévio de NF 0,164 0,148 0,152 0,159 0,172 0,165
Uso prévio de Antifungico 0,482 0,566 0,531 0,493

Anemia grave 0,674

Numero de co-morbidades 0,266 0,307 0,306 0,286 0,265 0,224

Numero de sitios
0,246 0,252 0,258 0,268 0,253 0,229
Infecciosos a apresentagao

Duracdo da febre antes da

0,602 0,639

internacao

Recorréncia da Febre 0,356 0,351 0,309 0,358 0,363 0,310
Recorréncia (1) 0,164 0,165 0,170 0,173 0,182 0,152
Recorréncia (2) 0,659 0,668 0,803 0,884 0,427 0,374
Mudanga do ATB 0,287 0,304 0,315 0,334 0,382 0,365
Escala ECOG* 0,310 0,339 0,371 0,389 0,424 0,427
Desidratagao 0,536 0,603 0,672

Cuidados hosp. Intensivos 0,190 0,160 0,164 0,135 0,178 0,123
Leucdcito global 0,440 0,403 0,443 0,432 0,215 0,194
Neutropenia grave 0,215 0,206 0,221 0,210 0,259 0,239
Nadir da neutropenia 0,204 0,179 0,171 0,176 0,195 0,199
-2 Log likelihood 24,00 2417 24,42 24,60 25,11 25,30
Teste H&L 0,921 0,996 0,959 0,946 0,611 0,583

* escala de “performance status ECOG”
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Tabela 35: Analise multivariada das possiveis co-variaveis relacionadas
aos o6bitos por neutropenia febril, apds estudo univariado, utilizando-se
da proposta de NACLE. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho,
2004. Continuacao

Co-variaveis M7 M8 M9 M10 M11
p-valor

Origem do Paciente 0,187 0,243 0,277 0,352 0,387

Hemotransfusao apods

hemorragia

Episddio prévio de NF 0,183 0,226 0,197 0,234 0,233

Uso prévio de Antifungico
Anemia grave
Numero de co-morbidades 0,363 0,426

Numero de sitios 0254 0310 0283 0322 0,333

infecciosos a apresentacao
Duracdo da febre antes da

Recorréncia da Febre 0,326 0,369 0,316 0,333 0,344
Recorréncia (1) 0,171 0,213 0,236 0,272 0,284
Recorréncia (2) 0,355 0,357 0,243 0,256 0,277
Mudanga do ATB 0,501

Escala ECOG*
Desidratagao
Cuidados hosp. Intensivos 0,123 0,095 0,08 0,068 0,071

Leucdcito global 0,198 0,225 0,233 0,158 0,151
Neutropenia grave 0,295 0,387 0,459 0,709

Nadir da neutropenia 0,269 0,381 0,492

-2 Log likelihood 26,00 26,506 27,233 27,761 27,04
Teste H&L 0,999 0,680 0,331 0,450 0,537

* escala de “performance status ECOG”



Tabela 35: Analise multivariada das possiveis co-variaveis relacionadas
aos o6bitos por neutropenia febril, apds estudo univariado, utilizando-se
da proposta de NACLE. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho,
2004.Continuacao

Co-variaveis M12 M13 M14 M15 M16

p-valor

Origem do Paciente
Hemotransfusao apoés

hemorragia

Episodio prévio de NF 0,332 0,366 0,924
Uso prévio de Antifungico

Anemia grave

Numero de co-morbidades

Numero de sitios
) ) . 0,447
infecciosos a apresentacao

Duracdo da febre antes da

internagao

Recorréncia da Febre 0,405 0,490

Recorréncia (1) 0,376 0,493

Recorréncia (2) 0,301 0,368

Mudanca do ATB

Escala ECOG*

Desidratagao

Cuidados hosp. Intensivos 0,071 0,088 0,082 0,08 0,016
Leucdcito global 0,17 0,236 0,187 0,139
Neutropenia grave

Nadir da neutropenia

-2 Log likelihood 28,684 29,319 35,388 35,397 38,114

Teste H&L 0,663 0,134 0,544 0,866

*escala de “performance status ECOG”
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Apos analise multivariada, observou-se que a Unica variavel independente para obito
foi a necessidade de cuidados hospitalares intensivos. Pacientes neutropéncos febris que
preenchiam os critérios de necessidade para cuidados hospitalares intensivos tinham,
aproximadamente, 14 vezes mais chance de evoluir para 6bito quando comparados com
pacientes que ndo apresentassem necessidade de cuidados hospitalares, sendo p = 0,016
(IC 95% 1,64 — 126,72) (Tabela 36)

Tabela 36: Ajuste final do modelo logistico para fatores associados ao o6bito, por
neutropenia febril, utilizando-se ajustamento ad-hoc (NACLE, 2004). Servico de Oncologia,
Hospital Felicio Rocho, 2004.

Obitos
N° pac.

Co-variavel % OR IC (95%) p/ OR p-valor

Cuidados hospitalares 8 133 1441  164-12672 0,016
intensivos

" Presenca de: insuficiéncia respiratoria, internagdo em CTI, hipotensdo arterial, Insuficiéncia cardiaca,

insuficiéncia renal ou sepse
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5.5) Fatores associados a necessidade de internacao
5.5.1) Analise univariada: necessidade de internagao versus co-variaveis

As variaveis que apresentaram significancia estatistica, apdés analise univariada,
foram: idade, p = 0,023 (OR 3,72; IC 95% 1,20 — 11,58); escala de “performance status
ECOG”, p = 0,0001 (OR 18,6; IC 95% 4,96 — 69,72); Modelo MASCC p = 0,0001 (OR 18,6;
IC 95% 4,96 — 69,72); Modelo PACI, p = 0,0001 (OR 82,29; IC 95% 9,33 — 725,36); Modelo
de Talcott, p = 0,0001 (OR 46,80; IC 95% 5,44 — 402,27); tipo de regime quimioterapico
utilizado, p = 0,207(OR 2,28; IC 95% 0,63 — 8,19); tempo entre término da quimioterapia e
diagndstico da neutropenia febril, p = 0,024 (OR 0,86 IC 95% 0,75 — 0,98); perda de peso, p
= 0,045 (OR 3,62; IC 95% 1,03 — 12,75); anemia grave, p = 0,003 (OR 5,90; IC 95% 1,85 —
18,78); DPOC, p = 0,194 (OR 4,26; IC 95% 0,48 — 37,91); contagem de leucécitos, p = 0,003
(OR 0,99; IC 95% 0,998 — 0,999); contagem de granuldcitos, p = 0,058 (OR 2,99; IC 95%
0,96 — 9,28); contagem de mondcitos, p = 0,020 (OR 3,68; IC 95% 1,238 — 10,99); sitio de
infeccdo a apresentagao, p = 0,0001(OR 17,63; IC 95% 4,15 — 74,96); pulsacao, p = 0,139
(OR 5,13; IC 95% 0,59 — 44,80); mucosite oral, p = 0,001 (OR 7,80; IC 95% 2,20 — 27,69); e
uso prévio de antifungico, p = 0,073 (OR 7,07; IC 95% 0,83 — 60,11) (Tabelas 37, 38 e 40).
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5.5.2) Anadlise multivariada com o Modelo MASCC
Tabela 41: Analise multivariada das possiveis co-variaveis, incluindo o Modelo
MASCC, relacionadas a “necessidade de internacdo”, durante tratamento de
neutropenia febril, utilizando-se da proposta de NACLE. Servico de Oncologia,
Hospital Felicio Rocho, 2004.

Co-variaveis M1 M2 M3 M4 M5
p-valor

Modelo MASCC 0,059 0,057 0,061 0,063 0,055

Regime quimioterapico 0,759 0,756

Tempo entre término da QT e a NF 0,705 0,710 0,697 0,636 0,668

Perda de Peso 0,641 0,652 0,574 0,548 0,512

Anemia grave 0,722 0,726 0,642 0,640 0,593

Contagem de granulécitos 0,701 0,715 0,631 0,620 0,438

Contagem de leucécitos 0,672 0,685 0,707 0,762

Contagem de mondcitos 0,743 0,738 0,804

Sitio de infecgdo a apresentagao 0,589 0,562 0,551 0,569 0,573

Pulsacgéao 0,898

Mucosite oral 0,074 0,074 0,071 0,067 0,049

Modelo de Talcott 0,049 0,044 0,043 0,044 0,041

-2 Log Likelihood 31,657 31,674 31,770 31,832 31,923

Teste H&L 0,987 0,988 0,987 0,988 0,992

Tabela 41: Analise multivariada das possiveis co-variaveis, incluindo o Modelo
MASCC, relacionadas a “necessidade de internacdo”, durante tratamento de
neutropenia febril, utilizando-se da proposta de NACLE. Servico de Oncologia,

Hospital Felicio Rocho, 2004. Continuagao

Co-variaveis M6 M7 M8 M9 M10
p-valor

Modelo MASCC 0,032 0,030 0,032 0,017  Jo,010]

Regime quimioterapico

Tempo entre término da QT e a NF

Perda de Peso 0,516 0,555

Anemia grave 0,716

Contagem de granulécitos 0,447 0,419 0,409 0,368

Contagem de leucdcitos

Contagem de mondcitos

Sitio de infecgdo a apresentagéo 0,475 0,481 0,439

Pulsacgéao

Mucosite oral 0,037 0,035 0,037 0,009 0,007

Modelo de Talcott 0,041 0,028 0,033 0,024 0,026

-2 Log Likelihood 32,396 32,529 32,887 33,476 34,343

Teste H&L 0,985 0,981 0,887 0,910 0,981




Apods analise multivariada, observou-se que o Modelo MASCC (OR 21,03; IC 95%
2,07-213,53 e p = 0,010), Modelo de Talcott (OR 24,18; IC 95% 1,46-398,99 e p = 0,026) e
mucosite oral (OR 40,34; IC 95% 2,68-606,09 e p = 0,007) foram considerados fatores

preditivos independentes para avaliar a necessidade de internagao (Tabela 42).

Tabela 42: Ajuste final do modelo logistico, utilizando o Modelo MASCC entre as co-
variaveis. Descricdo dos fatores estatisticamente significantes associados a
necessidade de internagéo, durante tratamento de neutropenia febril, utilizando-se
ajustamento ad-hoc (NACLE, 2004). Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho,
2004.

Co-variavel OR IC (95%) p/ OR p-valor
Modelo MASCC 21,03 2,07-213,53 0,010
Modelo de Talcott 24,18 1,46-398,99 0,026
Mucosite oral 40,34 2,68-606,09 0,007

5.5.3) Analise multivariada com o Modelo PACI
Tabela 43: Andlise multivariada das possiveis co-variaveis, incluindo o Modelo
PACI, relacionadas a “necessidade de internacdo”, durante tratamento de
neutropenia febril, utilizando-se da proposta de NACLE. Servico de Oncologia,
Hospital Felicio Rocho, 2004.

o M1 M2 M3 M4 M5

Co-variaveis

p-valor
Modelo PACI 0,041 0,039 0,038 0,033 0,028
Regime quimioterapico 0,976
Tempo entre término da QT e a NF 0,125 0,124 0,122 0,115 0,108
Perda de Peso 0,947 0,949
Anemia grave 0,896 0,887 0,884 0,916
Contagem de granulécitos 0,880 0,879 0,889
Contagem de leucdcitos 0,186 0,186 0,188 0,172 0,144
Contagem de Mondécitos 0,277 0,271 0,272 0,252 0,241
Sitio de infecgao a apresentacao 0,108 0,103 0,102 0,101 0,100
Pulsacao 0,437 0,438 0,403 0,361 0,361
Modelo de Talcott 0,633 0,632 0,634 0,642 0,649
-2 Log Likelihood 24118 24,118 24,123 24,142 24,153
Teste H&L 0,684 0,695 0,693 0,704 0,693
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Tabela 43: Andlise multivariada das possiveis co-variaveis, incluindo o Modelo
PACI, relacionadas a “necessidade de internacdo”, durante tratamento de
neutropenia febril, utilizando-se da proposta de NACLE. Servico de Oncologia,

Hospital Felicio Rocho, 2004. Continuagao.

e M6 M7 M8 M9 M10
Co-variaveis
p-valor
Modelo PACI 0,001 0,001 0,001 0,001 |0,0001|

Regime quimioterapico

Tempo entre término da QT e a NF 0,068 0,093 0,155
Perda de Peso

Anemia grave

Contagem de granulécitos

Contagem de leucdcitos 0,157 0,086 0,023 0,021 0,013
Contagem de mondcitos 0,138 0,209

Sitio de infeccao a apresentacao 0,101 0,102 0,127 0,142

Pulsacao 0,251

Modelo de Talcott

- 2 Log Likelihood 24,358 26,018 27,708 36,153 38,290
Teste H&L 0,601 0,495 0,056 0,354 0,105

Quando se utilizou o Modelo PACI na analise multivariada (Tabela 43), observou-

se que esta co-variavel foi o Unico fator de risco independente para predigdo da necessidade
de internacdo (OR 97,33; IC 95% 9,55-992,18 e p = 0,0001). Ja a contagem inicial dos
leucdcitos apresentou-se, estatisticamente significante, como fator de protecao contra a
internacado (OR 0,86; IC 95% 0,76-0,97 e p = 0,013), ou seja, para cada aumento de 100

leucdcitos globais / mm?® observou-se redugédo em 14% do risco de internagao (Tabela 44).

Tabela 44: Ajuste final do modelo logistico, utilizando o Modelo PACI entre as co-
variaveis. Descrigdo dos fatores, estatisticamente significantes, associados a
necessidade de internacdo durante tratamento de neutropenia febril, utilizando-se
ajustamento ad-hoc (NACLE, 2004). Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho,
2004.

CO-VARIAVEL OR IC (95%) p-VALOR
Modelo PACI 97,33 9,55-992,18 0,0001
Contagem de leucécitos 0,86 0,76-0,97 0,013
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6 DISCUSSAO
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6.1) Perfil dos pacientes estudados

A populagdo estudada constituiu-se de pacientes com neutropenia febril e altos
indices de fatores de mau progndstico. Vinte e sete pacientes (45%) tinham idade = 60
anos, tumor hematolédgico representava 63% dos episédios e 30% eram Talcott 1. Vinte
episodios (33,3%) ocorreram em pacientes com emagrecimento importante (5% do peso no
ultimo més) e 18 (30%) ja haviam sofrido episédio prévio de neutropenia febril.

A internagdo hospitalar, observava-se que a maioria dos pacientes, 37 (61,7%),
encontravam-se desidratados, 36 (60%) tinham escala de “performance status ECOG” 22 e
28 (46,7%) apresentavam sintomas relacionados a doenga oncoldgica, classificados como
graves. Oito pacientes (13,3%) apresentaram hipotensao arterial (PAS< 90 mmHg), 17
(28,3%) necessitaram de oxigenioterapia suplementar e/ou apresentavam freqiéncia
respiratoria maior que 24 irpm, 37 (80,4%) tinham algum tipo de disturbio hidroeletrolitico, 31
(51,7%) tinham hemoglobina menor que 9 g/dL e oito (13,3%) tinham contagens de
plaquetas inferiores a 20.000 / mm?.

Ao se aplicarem modelos de predicdo para complicagcdes, deve-se preocupar
principalmente com o valor preditivo negativo do teste, pois € necessario se evitar a
classificagdo de pacientes de alto risco como portadores de baixo risco para complicagdes.
Em populag¢des de neutropénicos febris com muitos parametros clinicos sugestivos de ma
evolugao clinica, é facil prever quao tragico seria classificar erradamente um paciente como
portador de baixo risco para complicacdes.

Dos 60 episddios de neutropenia febril estudados, 24 foram classificados como baixo
risco de complicagdes pelo modelo de pontuagdo (MASCC). Entretanto, observou-se que
cinco pacientes necessitariam ser internado caso fossem tratados em regime ambulatorial.
Este erro de estratificacdo colocaria estes pacientes (20,8%) em maiores riscos para
complicagées potencialmente graves. Quando se subtraem dos 24 pacientes com
pontuagado = 21 (baixo risco pelo Modelo MASCC) os pacientes portadores de infeccoes
complexas, reduz-se para 17 o numero de episddios classificados como baixo risco. Desta
vez, observa-se que tais pacientes n&o apresentaram intercorréncias, que determinariam em
necessidade de internagao, sendo, entédo, grupo ideal de pacientes a serem tratados em

regime ambulatorial.

6.2) Condicoes e complexidades infecciosas
Pacientes neutropéncos febris podem ser classificados conforme o tipo de condigao

infecciosa. Os sitios infecciosos encontrados em pacientes neutropénicos febris variam

94



conforme o autor e a instituicdo estudada, sendo geralmente determinados pelo tipo de
paciente (baixo ou alto risco de complicagdes), neoplasia e regime quimioterapico utilizado.

Apesar da rotina laboratorial e radioldgica ter sido realizada na maioria dos casos,
conforme protocolo, 17 episédios de neutropenia febril (28,3%) foram, ainda, classificados
como febre de origem indeterminada. Vinte e sete episodios (45%) foram de infecgao clinica
e 16 (26,6%) de infeccao microbioldgica.

Observa-se, neste estudo, migracdo dos casos de FOI para infeccdo clinica,
provavelmente pelo rigor adotado na procura e classificagcdo da mucosite oral como sitio
infeccioso. Entretanto, apesar de a cultura atualmente ser automatizada, os meios de coleta
e de semeadura serem mais desenvolvidos, ndo se observa aumento da deteccédo do
agente envolvido. A despeito de todos estes cuidados, apenas 20-30% dos pacientes
neutropénicos febris terdo o agente causador da infeccdo identificado (HUGHES et al.,
2002).

Conforme esperado, pacientes portadores de infecgdes microbioldgicas
permaneceram mais tempo internados, teve maior nimero de complicagdes e utilizaram
antibioticoterapia mais prolongada (Tabela 13).

Uma falha técnica detectada na rotina dos procedimentos, e ja corrigida, foi coleta de
volume de hemoculturas inferior a 10ml. O volume de sangue estudado parece ser fator
determinante para aumentar a sensibilidade, devendo ser enviados pelo menos 10 ml (ideal:
20 ml) (HUGHES et al., 2002). Nao ha evidéncia de que a coleta de mais de duas ou trés
amostras de sangue, em sitios diferentes, dentro de um periodo de 24 h, aumente o
rendimento diagnéstico da hemocultura (KLASTERSKY et al., 2000; MERMEL et al., 2001).

Em pacientes com cateter central, deve-se coletar uma amostra de sangue por esta
via, exame nao realizado nos pacientes deste estudo (MERMEL et al., 2001; HUGHES et
al., 2002).

O episddio infeccioso pode também ser classificado como infeccdo simples ou
complexa. Esta simples dicotomizacdo traduz-se em real estratificacdo dos pacientes
(ELTING et al., 1997).

A maioria dos episddios de neutropenia febril estudados foi classificada como
infeccbes complexas (33 episddios, correspondendo a 55% do total). Esses pacientes
tiveram pior pontuacdo pelo Modelo MASCC, mas, apesar deste modelo de predicao
mostrar diferenga estatisticamente significativa entre os grupos analisados (infec¢ao simples
versus complexa), sete episddios de infeccbes complexas ocorreram em pacientes com

pontuag&o maior ou igual a 21 pontos (classificado como baixo risco para complicagées).
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Pacientes com infeccdo complexas apresentaram maior nimero de complicacdes
(p<0,05), maior tempo de internagdo e de antibioticoterapia, mas estes sem significancia
estatistica. Provavelmente, o tempo prolongado de internagdo e de utilizacdo de
antibioticoterapia de largo espectro nos pacientes classificados como de baixo risco pelo
sistema de pontuagao trouxe viés nessa analise. A maioria destes era portador de infecgao
simples ou mesmo nao apresentava sitio infeccioso evidente, necessitando, entdo, de

menor tempo de internacéo e de antibioticoterapia.

6.3) Germes encontrados

Diferentemente da tendéncia mundial, onde se observa aumento progressivo da
participacdo dos germes Gram-positivos durante episddios de neutropenia febril (HUGHES
et al., 2002), germes Gram-negativos foram causadores da infeccdo em doze dos casos
aqui estudados (75%) e, em apenas trés vezes, foi isolada bactéria multirresistente
(necessario mudar o esquema de ATB em uso). A maioria das bactérias isoladas foi
classificada como multissensivel. Este perfil de sensibilidade aos antimicrobianos deve-se,
em parte, ao uso racional de ATB nesta instituicdo (seguimento dos protocolos e CCIH
atuante) assim como o n&o uso, rotineiro, de ATB profilatico.

Também ndo se observou aumento da incidéncia de infec¢cdes por germes
emergentes.

A pequena incidéncia de bactérias Gram-positivas é, em parte, justificada pela
indicacdo restrita de implante de cateteres centrais de longa permanéncia em nossa

populagao de doentes oncoldgicos.

6.4) Pacientes neutropénicos febris conforme modelos de predigao

O tratamento dos pacientes neutropénicos febris sofreu modificagdes importantes
nas ultimas décadas. As frequentes e constantes mudangas do perfil microbiolégico nao
possibilitaram desenvolver protocolos de condutas universalmente adequados, obrigando os
centro de tratamento oncoldgico a monitorar permanentemente os patdégenos predominantes
envolvidos no processo infeccioso, assim como sua sensibilidade aos antimicrobianos.
Entretanto, o maior avangco é consequéncia do maior conhecimento sobre a
heterogeneidade destes pacientes (ROBBINS, 2006).

Os modelos atuais de predicdo (Modelo de Talcott e sistema de pontuagao) nao
consideram o sitio infeccioso e o agente etiolégico como variaveis importantes para a
predicdo de complicagcbes em pacientes neutropénicos febris. Apesar de as infecgbes

pulmonares extensas serem geralmente acompanhadas por maior morbimortalidade, a
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importancia prognostica do sitio infeccioso é ainda controversa. E importante ressaltar que
uma analise estratificada por sitio infeccioso poderia resultar em iniUmeros subgrupos, com
resultados ndo desejados tanto do ponto pratico, quanto estatistico.

ELTING et al. (1997) agruparam os paciente com neutropenia febril em portadores
de infecgdo simples ou complexa, sendo observado diferenga estatisticamente significante
entre os grupos, tanto para a taxa de resposta quanto para a sobrevida.

TALCOTT et al. (1992) definiram co-morbidades citando exemplos de condi¢des
clinicas determinantes da necessidade de internacdo (grupo 2). Desta forma, varias
condi¢cdes clinicas morbidas, ndo descritas, seriam avaliadas subjetivamente. Isto pode
explicar, em parte, a grande variacdo dos valores de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo e acuracia observadas nos estudos. Apesar de nao definir
infeccdo complexa como tipo de co-morbidade determinante de internacao, ao aplicar seu
modelo prospectivamente, esses autores excluiram os pacientes com pneumonia,
pielonefrite e bacteriemia, demonstrando preocupacgéo e reconhecimento de que algumas
apresentacdes infecciosas poderiam determinar maior chance de complicagdo, mesmo
pertencendo ao grupo de baixo risco (grupo 4). A aplicabilidade pratica deste modelo é
questionavel, visto as altas taxas de readmissao hospitalar (30%) e a maior incidéncia de
modificagdo do regime antimicrobiano no grupo ambulatorial, embora sem 6bitos.

Limitagdes também existem com o sistema de pontuacdo (KLASTERSKY at al.,
2000) desenvolvido em 2000. Os proprios autores ressaltaram a necessidade de validagao
deste modelo em outras instituicdes capacitadas para tratamento do neutropénico febril. A
variavel presenga ou nao de sitio infeccioso evidente foi avaliada, mas esta ndo apresentou
significancia estatistica em predizer necessidade de internagcdo. Ao analisar o sitio
infeccioso desta forma (presenga ou auséncia) promoveu-se grande viés, visto que
complexidades infecciosas diferentes foram analisadas em mesmo grupo, podendo justificar
a auséncia de significancia estatistica nesse estudo (paciente com pneumonia ou
periodontite eram classificados igualmente como portadores de sitio infeccioso evidente).

A publicacao recente de CHERIF et al. (2006) reforca a necessidade de melhora no
modelo MASCC. Esses autores observaram que 15% dos pacientes classificados como de
baixo risco evoluiram com complicagbes graves e 36% desses nao eram elegiveis para
antibioticoterapia oral. Foi entao preconizado utilizar o modelo de MASCC e excluir os
pacientes que evoluissem, durante a internacdo, com complicagbes graves ou
apresentassem infecgdes microbioldgicas. Apesar de demonstrar a necessidade de melhor

classificacdo dos pacientes com baixo risco, CHERIF et al. (2006) manteve os pacientes
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internados até lise da febre, ndo sendo permitido utilizar estes dados para selegcao de
pacientes para tratamento inicialmente domiciliar com antibiotico oral.

O presente estudo permite concluir que a exclusao dos pacientes portadores de
infeccdo complexa no grupo considerado de baixo risco, pelo sistema de pontuagao original,
determina melhora significativa da qualidade deste modelo. Esta modificacdo determina
sensibilidade de 100% em diagnosticar pacientes portadores de alto risco para
complicacoes, além de manter altos niveis de especificidade, com valor preditivo negativo
de 100%.

6.5) Avaliacao da qualidade e concordancia entre os modelos de predi¢coes

Com base nas analises de concordancia entre os modelos de predicdo de
complicacado utilizados (Talcott, MASCC e Modelo PACI) observa-se que este novo modelo
possibilita grande avanco na predicdo de complicagdo entre neutropénicos febris. Assim
como esperado, observa-se alto indice de concordancia entre o Modelo PACI e o modelo
MASCC, ou seja, este novo modelo mantem as caracteristicas do modelo original (Modelo
MASCC), além de acrescentar grandes beneficios em acuracia, sensibilidade e valor
preditivo negativo.

Ao avaliar a concordéancia entre os modelos (Talcott, Modelo MASCC e Modelo
PACI) com necessidade de internagéo, fica evidente que o modelo modificado apresenta o
maior indice de Kappa (= 0,735), melhor acuracia e sensibilidade de 100% em detectar
pacientes com alto risco para complicacoes, além de alta especificidade.

Estes dados, confrontados com os valores obtidos com os Modelos de Talcott e
Modelo MASCC, permitem concluir que é recomendavel excluir pacientes portadores de
infeccdo complexa do grupo considerado de baixo risco pelo sistema de pontuagao original.

E provavel que este simples ajuste possa determinar maior seguranca e
manutencado das baixas taxas de complicagdes e falhas terapéuticas quando se tratam

casos de neutropenia febril em nivel ambulatorial.

6.6) Fatores relacionados ao ébito

Nove 6bitos em 60 episodios representam 15%, mas este valor se reduz para
11,6% quando se analisam apenas os sete 6bitos relacionados ao evento infeccioso. Esta
taxa encontra-se de acordo com a literatura (10-15%) (TALCOTT et al., 1992; P1ZZO, 1999;
VISCOLI et al., 2005), apesar de a populagdo estudada ser de neutropénicos febris com

risco mais elevado para complicagdes clinicas.
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Assim como TALCOTT et al., 1992 e KLASTERSKY et al., 2000, ndo ocorreu 6bito
nos pacientes classificados como portadores de baixo risco para complicagcdes, nesse
estudo, independentemente do modelo analisado (Talcott, MASCC ou Modelo PACI).

Os 0bitos ocorreram em pacientes com doenga oncolégica avangada e com escala
de “performance status ECOG” = 2. Neste estudo, 71,4% das mortes ocorreram em
portadores de doenga hematoldgica.

A maioria dos pacientes, que evoluiram para obito neste estudo, apresentou sua
primeira complicagcédo dentro das primeiras 72 horas da internagdo. Apesar da ampliagdo do
espectro antimicrobiano em seis dos sete 6bitos (85,71%), assim como utilizagdo do suporte
intensivo do CTI, estes pacientes desenvolveram sepse grave com faléncia de multiplos
6rgaos como mecanismo fisiopatolégico do obito.

As variaveis que apresentaram significancia estatistica apds analise univariada
foram: origem do paciente, hemotransfusdo relacionada a sangramento prévio, episédio
prévio de neutropenia febril, uso prévio de antifUngico, anemia grave, numero de co-
morbidades a apresentagao, numero de sitios infecciosos a apresentagao, duracédo e
recorréncia da febre, mudanga da antibioticoterapia, escala de “performance status ECOG”,
desidratacdo, necessidade de cuidados hospitalares intensivos, contagem global de
leucdcitos, nadir da neutropenia e presenga de neutropenia grave.

Entretanto, apds analise multivariada, a Unica variavel independente para 6bito foi
a necessidade de cuidados hospitalares intensivos. Paciente com necessidade de cuidados
hospitalares intensivos teve 14 vezes mais chance de evoluir para 6bito quando comparado
com paciente que nao apresentava essa necessidade, sendo p = 0,016 (IC 95% 1,64 —
126,72).

6.7) Fatores relacionados a necessidade de internagao

Foi definida como necessidade de internacdao a presenga de um ou mais
parametros clinicos ou laboratoriais descritos na Tabela 9. Apesar de nao existir, na
literatura, definicdo imutavel e inquestionavel para esta questdo, considerou-se que
presenga de qualquer um destes parédmetros determinaria aumento do risco para
complicacoes. Neutropénico febril verdadeiramente de baixo risco para complicacdes seria
aquele que nao apresentasse, a internacéo ou durante a resolugéo do quadro neutropénico,
nenhuma complicagao que determinasse necessidade para internagao.

Os paradmetros clinicos possivelmente relacionados a esta necessidade de
internacdo foram analisados juntamente com o Modelo MASCC e, apds, com o Modelo
PACI.
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Apods analise multivariada incluindo o Modelo MASCC (Tabela 41 e 42), evidencia-
se que as variaveis independentes para predicdo de necessidade de internacdo sao: o
Modelo MASCC, Modelo de Talcott e mucosite oral.

Quando é incluindo o Modelo PACI (Tabela 43 e 44) observa-se que a Uunica
variavel de risco, independente para predicao de necessidade de internacao, foi este novo
modelo. Evidenciou-se, também, que a contagem global de leucécitos correlacionou-se
como fator de protecao contra internagao.

Observa-se que o Modelo de Talcott é considerado variavel independente, quando
se utiliza modelo de pontuagcdo original, mas perde significAncia estatistica quando
analisada juntamente com o Modelo PACI. Esta diferenca pode ser justificada pela inclusao
da presenca ou ndo de complexidade infecciosa neste novo modelo.

Para evitar multicolinearidade, a mucosite oral nao foi avaliada juntamente com o
novo modelo, pois quando apresenta grau > 2 foi classificada como infec¢gao complexa.

Estes dados devem ser analisados com cautela. TALCOTT et al. (1992), ao
aplicarem seu modelo em analise prospectiva, observaram 30% de falha terapéutica,
provavelmente relacionada a desidratacdo. Pacientes com mucosite oral tendem a ter
ingesta oral insuficiente e, consequentemente, tém maior chance de desenvolver
desidratacdo. E importante procurar ativamente a mucosite oral entre os pacientes
neutropénicos febris, assim como, também, classifica-la como simples ou complexa, o que
facilita a comparacao de dados e permite melhor reprodutividade clinica.

Os niveis dos granuldcitos ndo apresentaram significancia estatistica como fator
de risco para internagdo, mas a contagem global dos leucécitos foi considerada fator de
protecdo quando se utilizou o Modelo PACI. Estes resultados concordam com os de BODEY
et al. (1966) e os de JONGH et al. (1986), mas discrepam dos apresentados nas
publicagbes de TALCOTT et al. (1988), e KLASTERSKY et al. (2000).
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Tamanho da amostra

Limitacdo evidente deste estudo é o tamanho da amostra e a andlise de episddios ao
invés de pacientes. Entretanto, a taxa de captacdo de doentes nesta instituicdo € muito
significativa (60 episédios em nove meses, em apenas um centro). Em amostras de
tamanho pequeno ha inevitavelmente perda de precisdo na inferéncia estatistica, além de

maior probabilidade de os dados logisticos apresentarem separagéo.

Centro Unico

Os pacientes analisados neste estudo sdo de apenas uma instituicdo oncoldgica,
mas é importante ressaltar que este centro de tratamento do cancer € composto por varios
oncologistas (nove oncologistas do corpo clinico do hospital, além de duas clinicas
associadas, sendo que cada uma delas ¢é constituida por 15 oncologistas e 2

hematologistas).

Analise Estatistica

Para andlise dos fatores associados a necessidade de internacdo e ao 6bito
utilizaram duas estratégias de analise de dados logisticos na situagdo de separagao quase-
completa. A primeira foi um ajustamento ad-hoc (dados manipulados), proposta de
dissertacdo de Denise Pimenta Nacle, no Departamento de Estatistica da Universidade
Federal de Minas Gerais. O uso desta proposta garante a existéncia dos estimadores de
maxima verossimilhanga e, conseqlientemente, a existéncia dos parametros do modelo
logistico. Assim, foi possivel investigar o relacionamento das co-variaveis com o evento de
interesse, necessidade de internagéo e 6bito. A segunda estratégia foi o uso da regressao
logistica exata. No entanto, esta metodologia nao foi eficiente para estimar os parametros no
ajuste de modelos multiplos. Duas desvantagens se destacam nesta estratégia; uma, é que
um dos limites do intervalo de confianca para o parametro é estimado como + ou — infinito,
nao tendo interpretacdo razoavel; outra desvantagem ¢é que todas as co-variaveis
necessitam ser categorizadas, nao permitindo analise de co-variaveis continuas. HEINZE &
SCHEMPER (2002), baseados em verossimilhanca penalizada, propdéem a estimacao do
parametro utilizando software especifico, implementado pelos autores na regressao
logistica. Apesar desta solugdo apresentar menor viés na estimagdo dos parametros, o

software nao é disponivel.
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Coleta de amostras inadequadas

A coleta de volume de hemoculturas inferiores a 10ml reduz a sensibilidade do
exame, assim como a nao-coleta de amostra de sangue em cateter central, quando
presente, reduz a chance em detecgéao do sitio infeccioso.

Observou-se falta de uniformizagdo durante a realizagcao dos testes de sensibilidade
aos antimicrobianos, impossibilitando analises do impacto da presenca ou ndo de germes

resistentes em pacientes neutropénicos febris.
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O presente estudo evidenciou que o modelo proposto, denominado Modelo PACI
(Modelo de Pontuagdo Ajustado pela Complexidade Infecciosa), € superior aos
Modelos de Talcott e MASCC, em uso na atualidade, na estratificacdo de risco em
pacientes neutropénicos febris. A exclusdo dos pacientes com infeccdo complexa do
grupo considerado como de baixo risco, pelo Modelo MASCC, é de facil aplicagao e
possibilita consideravel ganho em segurancga durante tratamento ambulatorial.

A constatacdo de que pacientes com infecgdes microbioldgicas e / ou infeccbes
complexas permaneceram mais tempo internados, tiveram maiores numeros de
complicacbes e necessitaram utilizar antibioticoterapia por mais dias fortalecem as
recomendacodes existentes no Modelo PACI.

A Unica variavel com significancia estatistica para predizir ébito foi a presenca da
necessidade de cuidados hospitalares intensivos.

Durante a analise dos fatores de risco para necessidade de internagao, observou-se
que seria suficiente apenas classificar o paciente neutropénico febril conforme o
Modelo PACI (pacientes classificados como de baixo risco para complicagdes, por
este novo modelo, evoluiram sem intercorréncias clinicas). Entretanto, quando se
utilizou o Modelo MASCC, manteve-se a necessidade de classificar esses pacientes
pelo Modelo de Talcott, assim como categorizar a mucosite oral. Desta forma, o novo

modelo confirma sua superioridade sobre os modelos de Talcott e MASCC.
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Realizagao de estudos prospectivos para esclarecimento da seguranca e eficacia

dos regimes ambulatoriais com antibi6ticos orais.
Ampliagdo deste estudo, envolvendo outros centros oncoldgicos, com vista a validar

o Modelo PACI.
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TABELAS

Tabela 1: Patégenos isolados em pacientes neutropénicos febris (HUGHES

et al., 2002).

GERMES COMUMENTE ENVOLVIDOS

Gram-negativo
Escherichia coli
Kebsiella
Pseudomonas
Enterobacter

Gram-positivo

Staphylococcus
coagulase-
negativo

S. aureus
Streptococcus
pneumoniae
Corynebacterium

Outros
e Clostridium
difficile
Anaerdbios
Aspergillus

Candida albicans
Outras espécies
de Candida

e Micobacterias

GERMES MENOS COMUMENTE ENVOLVIDOS

Gram-negativo

e Proteus
Haemohilus
Citrobacter
Serratia
Acinetobacter
Neisseria
Capnocytophaga
Legionella
Moraxella
e Stenotrophomonas

Gram-positivo

Bacillus
Listeria
Stomatococcus
Stamatococcus

OUTROS PATOGENOS ENVOLVIDOS

Fungos

e Cryptococcus
Histoplasma
Coccidioides
Zygomycetes
Pneumocystis
jiroveci

Virus

Herpes simples
(1e?2)

Varicela zoster
Citomegalovirus
Epstein Barr
HPV 6
Enterovirus
Virus influenza

Qutros
e Babesia
e Toxoplasmose
e Nocardia
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Tabela 2: Tipos e percentuais de infecgbes observadas em pacientes neutropénicos
febris, Hospital de la Sant Creu i Sant Pau, Barcelona, Espanha, 1998-1999 (JADULA et

al., 2001).

CARACTERISTICAS %
Infecgao Microbioldgica 25
Bacteriemia sem sitio definido 20
Infeccao relacionada a cateter 1,5
Infecgao do trato urinario 1,5
Infecgao respiratéria 1,5
Enterocolite 0,5
Infecgao Clinica 25
Infecgao respiratéria 11
Enterocolite
Cavidade oral e faringe*
Febre de etiologia nao definida 50

* Representa 25-30% do sitio infeccioso em alguns centros oncolégicos (FREIFELD

et al., 1999).
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Tabela 8: Estudos clinicos analisando terapia ambulatorial em pacientes neutropénicos febris

classificados como baixo risco para complicagdes.

AUTOR CARACTERISTICAS ESTUDO ANTIBIOTICOTERAPIA n RESPOSTA
Gardembas- N&o exclusivo para Prospectivo n&o- Pefloxacion + amoxicilina 68 episodios, 87% de taxa de
Pain BR, exclusivo para randomizado / clavulanto, VO em 48 resposta.

(1991) linfoma multinistitucional. pacientes com 13% de falha
Brago unico linfoma (47 (febre persistente
tinham cateter ou vémito devido
central) ao ATB, com
necessidade
de admissao
hospitalar).
Malik Nao exclusivo para Prospectivo, Hospital VO: ofloxacina 122 episodios Resposta global
(1992) neutropénico de BR. randomizado e 400mg 12/12h (60 no grupo VO=T77%
Misto de neoplasia. uniinstitucional Hospital EV: amicacina + VO e 62 no EV=73%
68% de  doenga carbenicilina ou grupo EV) Sucesso*
hematoldgica. cloxacilina ou VO=53%
piperaciclina EV =53%
Rubenstain Baixo risco, misto de Prospectivo, Ambulatério VO: 83 (40 VO e 43 Grupo VO= 88%,
(1993) neoplasia randomizado e Ciprofloxacina (759mg EV) (7% de admissao
uniinstitucional. 8/8h) + hospitalar).
clindamincina(600mg) Grupo EV=95%
Ambulatério EV: P=0,19
Aztreonan (2g 8/8h) +
clindamicina )600mg
8/8h.
Talcott BR. Misto de Estudo piloto, ndo Ambulatério parenteral 30 pacientes 53% de taxa de
(1994) neoplasias randomizado. Gentaminica 8/8h resposta; 13% de
Uniinstitucional associado a ceftazidima toxicidade  séria.
8/8h ou mezlocilina 4/4h 30% de
readmisséo.
Malik Exclusivo para tumor N&o-randomizado AmbulatérioVO: 111 episodios 83% de taxa de
(1994) soélido. Contato diario ofloxacina 400mg 12/12h. de NF resposta.
por telefone. 3 obitos.

Auto-administragcao

da medicagao.
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Tabela 8: Estudos clinicos analisando terapia ambulatorial em pacientes neutropénicos febris

classificados como baixo risco para complicagdes. Continuacéo.

AUTOR CARACTERISTICAS ESTUDO ANTIBIOTICOTERAPIA n RESPOSTA
Malik Exclusivo para NF de Prospectivo, Hospital VO: ofloxacina 169 episddios Resposta global
(1995) BR. Misto de randomizado e 400mg 12/12h (85 no grupo (Hospital=78%

neoplasia. 1/3 de multiinstitucional ~ AmbulatérioVO: hospitalar e 84 Ambulatério=
doenca hematoldgica. ofloxacina 400mg 12/12h. no grupo 77%). 21% de
ambulatorial) hospitalizagcdo e
4% de obito no
grupo ambulatorial
Rolston Exclusivo para NF de Prospectivo, AmbulatérioVO: 179 episédios Resposta global
(1995) BR. Misto de randomizado e ciprofloxacina 500mg (90 no grupo Hospital= 87%
neoplasia. Publicagdo uniinstitucional 8/8h + amoxicilina / hospitalar e 89 Ambulatério= 90%
em forma de abstract. clavulanato 500mg 8/8h no grupo p>0,05
AmbulatoérioEV: ambulatorial) 10% de
Aztreonan 2g 8/8h + hospitalizagdo no
clindamicina 600 mg 8/8h grupo ambulatorial
Annaissie Publicado apenas em Randomizado, Hospital EV: 183 pacientes  Taxa de resposta
(1997) forma de abstract. NF prospectivo e ceftazidima + amicacina VO=91%
de BR uniinstitucional. Ambulatério VO: EV=92%
Ciprofloxacina + Auséncia de obito
ampicilina e sulbactan. em ambos os
grupos.
7% de admissao
hospitalar  (grupo
ambulatorial) com
menor custo.
Karthaus NF de BR Prospectivo e ndo- Ambulatério EV: 126 episodios  Sucesso foi
(1998) randomizado Ceftriaxona  monodroga evidenciado em

ou associado a outro
ATB.

76% dos casos.
24% de admissao
hospitalar.

Auséncia de 6bito
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Tabela 8: Estudos clinicos analisando terapia ambulatorial em pacientes neutropénicos febris

classificados como baixo risco para complicagdes. Continuagao.

AUTOR CARACTERISTICAS ESTUDO ANTIBIOTICOTERAPIA n RESPOSTA
Minotti NF de BR e episoédios Prospectivo e Ambulatério VO: 173 pacientes Sucesso
(1999) de febre em pacientes randomizado Ciprofloxacina 750mg (183 episodios terapéutico:
oncoldégicos nao 12/12h de febre, 93 VO =82%
neutropénicos. Ambulatério EV: VO e 90 EV. EV = 75% (03
Ceftriaxone 2g 24/24h 6bitos)
p>0,05
Hidalgo Baixo risco. Tumor Prospectivo, Hospital EV: 95  episddios Taxa de resposta
(1999) sélido randomizado e ceftazidima + amicacina  analisados de VO=90%
uniinstitucional. Ambulatério VO: 100 EV=91%
Ofloxacina 400mg 12/12h randomizados
(48 ambulatério
e 47 no grupo
hospitalar).
Papadimitris  Baixo risco. Tumor Estudo fase Il, ndo Ofloxacina 400mg VO 50 pacientes 95% de taxa de
(1999) solido. Todos randomizado 12/12h + amoxicilina 1g (60 episddios) resposta.
pacientes receberam VO de 8/8h 5% de readmissao
G-CSF hospitalar. 01 caso
de insuficiéncia
renal reversivel.
Minotti NF de BR e episddios Prospectivo e Ambulatério VO: 173 pacientes Sucesso
(1999) de febre em pacientes randomizado Ciprofloxacina 750mg (183 episodios terapéutico:
oncoldgicos nao 12/12h de febre, 93 VO =82%
neutropénicos. Ambulatério EV: VO e 90 EV. EV = 75% (03
Ceftriaxone 2g 24/24h 6bitos)
p > 0,05
Innes NF de BR (critérios de Randomizado VO: 102 pacientes Critérios de
(2003) Talcott com algumas Grupo VO: 24 ciprofloxacina (750mg, (126 episdédios) resposta da
modificagbes) horas de 12/12h) associado a EORTC foi similar
observacéao amoxicilina/clavulanato para os dois
hospitalare (500mg, 8/8h) grupos (90% para

recebendo alta se
mantivesse
estabilidade

clinica.

EV: Gentamicina (80 mg,
8/8h)
piperacilina/tazobactam
(49/500mg, 8/8h).

associado a

o grupo EV contra
84,8% no grupo
oral, p =0,55).
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Tabela 8: Estudos clinicos analisando terapia ambulatorial em pacientes neutropénicos febris

classificados como baixo risco para complicagdes. Continuacao.

AUTOR CARACTERISTICAS ESTUDO ANTIBIOTICOTERAPIA n RESPOSTA
Escalante Baixo risco, modelo Prospectivo, ndo- Ambulatério VO: Analisados 257 Hospitalizagao
(2004) MASCC, tumor sélido. randomizado Ampicilina associado a episédios de (20%) e sucesso

Neutropenia definida clavulanato (500mg 8/8h) neutropenia terapéutico (80%)
como granulécitos + ciprofloxacina (500mg febril (191 Concluséo:
<1000. 8/8h). pacientes) conduta aceitavel
Fatores relacionados Ambulatério EV se existir
a falha: mucosite oral Clindamicina (600mg infraestrutura

grau > 2; PS = 2; 8/8h) + ceftazidima (2g adequada.
neutréfilos <100 e 8/8h)

idade >70 anos.

BR= baixo risco; NF= neutropenia febril; EV= endovenoso; VO= via oral; ATB= antibioticoterapia.

*Sucesso= resolucdo da NF sem troca do ATB.
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Tabela 9: Parametros clinicos e laboratoriais considerados determinantes para

“necessidade de internagao”. Servico de Oncologia. Hospital Belo Horizonte. 2004.

PARAMETROS CLINICOS

A internagdo
Hemorragia
Desidratagdo com necessidade de reposi¢cao parenteral
Hipotensao arterial
Insuficiéncia respiratéria com ou sem necessidade de ventilagdo mecanica
Alteracao do sensorio
Sintomas relacionados a doenga oncoldgica classificados como grave
Compressao medular
Cirurgia recente
Trombose venosa profunda/ tromboembolismo pulmonar
Disturbio gastrintestinal
A evolugio
Recorréncia da febre
Mudanca da antibioticoterapia
Insuficiéncia respiratdria com ou sem necessidade de ventilagdo mecanica
Cuidados hospitalares intensivos
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Arritmia cardiaca
Disturbio gastrintestinal
Trombose venosa profunda/ tromboembolismo pulmonar
Soroterapia prolongada

PARAMETROS LABORATORIAIS

A apresentagio
Plaquetopenia (< 20.000 /mm?®)
Creatinina > 2,0 mg/dL
Alteracdo da fungdo hepatica
Hiperglicemia
Hipercalcemia

A evolugio
Plaquetopenia (< 20.000 /mm?)
Alteracao da funcao hepatica
Hiperglicemia
Hipercalcemia
Insuficiéncia renal
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Tabela 11: Distribuicdo dos episoddios de neutropenia febril conforme as variaveis

estudadas. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

VARIAVEIS NUMERO DE EPISODIOS %
Idade

< 60 anos 33 55

= 60 anos 27 45
Sexo

Feminino 39 65

Masculino 21 35
Escala de “performance status ECOG”

<2 24 40

22 36 60
Origem do Paciente

Ambulatério 42 70

Hospital 18 30
Tipo de Tumor

Sdlido 22 36,7

Hematoldgico 38 63,3
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose nao alta 44 73,3

Dose alta 16 26,7
Sintomas da doenca

Ausente / leve 20 33,3

Moderado 12 20

Grave 28 46,7
Tempo entre diagnéstico de NF e inicio de ATB

< 6 horas 31 57,4

> 6 horas 23 42,6
Cirurgia recente

Nao 50 83,3

Sim 10 16,7
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Nao 53 88,3

Sim 7 11,7
Diabetes

Nao 51 86,4

Sim 8 13,6
Hemorragia a apresentagao

Nao 53 88,3

Sim 7 11,7
Desidratagao a apresentagao

Nao 23 38,3

Sim 37 61,7

Abreviaturas: NF, Neutropenia Febril; ATB, antibioticoterapia
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Tabela 11: Distribuicdo dos episédios de neutropenia febril conforme as variaveis
estudadas. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

Continuacéo.

VARIAVEIS NUMERO DE EPISODIOS %
Perda de Peso

Nao 40 66,7

Sim 20 33,3
Episddio prévio de NF

Nao 42 70

Sim 18 30
Uso prévio de Antifungico

Nao 50 83,3

Sim 10 16,7
Uso prévio de Antiviral

Nao 59 98,3

Sim 1 1,7
ICC/ICO

Nao 53 88,3

Sim 7 11,7
Hipotensao arterial

Nao 52 86,7

Sim 8 13,3
Insuficiéncia Renal Cronica

Nao 54 90

Sim 6 10
Insuficiéncia respiratéria a apresentagao

Nao 43 71,7

Sim 17 28,3
Disturbio do hidroeletrolitico a apresentacao

Nao 9 19,6

Sim 37 80,4
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 29 48,3

Sim 31 51,7
Plaquetopenia grave (plaquetas<20.000 /mm?®)

Nao 52 86,7

Sim 8 13,3
Neutropenia grave (granulécitos < 100 /mm®)

Nao 35 58,3

Sim 25 41,7
Mondcitos (< 100 /mm?®)

Nao 25 41,7

Sim 35 58,3

Abreviaturas: NF, Neutropenia Febril; ICC, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; ICO, Insuficiéncia
Coronariana; Hb, hemoglobina.

131



Tabela 11: Distribuicdo dos episédios de neutropenia febril conforme as variaveis

estudadas. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

Continuacgéo.

VARIAVEIS

NUMERO DE EPISODIOS

%

Alteracao do sensério a apresentacao
Nao
Sim
TVP / TEP
Nao
Sim
Antibiograma da urina
Negativo
Sensivel
Resistente
Antibiograma do sangue
Negativo
Sensivel
Resistente
Antibiograma de outro material
Negativo
Sensivel
Resistente
Sitio da infeccdo a apresentagéo
N&o evidente
Evidente
Sitio da infecg¢ao durante evolugao
N&o evidente
Evidente
Temperatura axilar a apresentagao
<39°C
=239 °C
Duracao da febre antes da internagao
< 24 horas
> 24 horas
Utilizagao de filgrastina
Nao
Sim
Tratamento inicialmente ambulatorial para NF
Nao
Sim

50
10

59
1

41

17
43

16
44

48
12

40
20

22
38

58
2

83,3
16,7

98,3
1,7

93,2
6.8
82,5
14
3,5
60
40
28,3

71,7

26,7
73,7

80
20

66,7
33,3

36,7
63,3

96,7
3,3

Abreviaturas: TVP, Trombose venosa profunda; TEP, Troboembolismo Pulmonar
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Tabela 11: Distribuicdo dos episédios de neutropenia febril conforme as variaveis
estudadas. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

Continuacgéo.

VARIAVEIS NUMERO DE EPISODIOS %
Recorréncia da febre

Nao 48 80

Sim, durante neutropenia 2 3,4

Sim, ap6s recuperagao medular 10 16,6
Uso prévio de ATB profilatico

Nao 55 91,7

Sim 5 8,3
Regime antimicrobiano inicial

Monodroga 13 21,7

Duas drogas sem vancomicina 33 55

Duas drogas com vancomicina 5 8,3

Trés ou mais drogas 9 15
Mudanga do ATB durante tratamento da NF

Nao 35 58,3

Sim 25 417
Presencga de complicagoes

Nao 16 26,7

Sim 44 73,3
Uso de antifungico durante tratamento

Nao 42 70

Sim 18 30
Momento da primeira complicagao

<72 horas 40 90,9

> 72 horas, com neutropenia 1 2,3

> 72 horas, com recuperagao medular 3 6,8
Disturbio hidroeletrolitico durante evolugao

Nao 14 28,6

Sim 35 71,4
Hiperglicemia durante evolugao

Nao 13 72,2

Sim 5 27,8
Insuficiéncia respiratéria sem VM

Nao 48 80

Sim 12 20
Insuficiéncia respiratéria com VM

Nao 52 86,7

Sim 8 13,3
Insuficiéncia cardiaca a evolugéo (congestiva ou restritiva)

Nao 55 91,7

Sim 5 8,3

Abreviaturas: NF, Neutropenia Febril; VM, ventilagdo mecanica; ATB, antibioticoterapia.
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Tabela 11: Distribuicdo dos episédios de neutropenia febril conforme as variaveis
estudadas. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

Continuacéo.

VARIAVEIS NUMERO DE EPISODIOS %
Internacédo em CTI

Nao 50 83,3

Sim 10 16,7
Arritmia cardiaca

Nao 59 98,3

Sim 1 1,7
Hipotensao arterial com necessidade de drogas vasoativas

Nao 52 86,7

Sim 8 13,3
Insuficiéncia renal (creatinina > 2 mg/dL)

Nao 46 76,7

Sim 14 23,3
Hemotransfusao nao relacionada a sangramento

Nao 34 56,7

Sim 26 43,3
Hemotransfusao relacionada a sangramento prévio

Nao 52 86,7

Sim 8 13,3
Sepse

Nao 45 75

Sim 15 25
Colite pseudomembranosa

Nao 59 98,3

Sim 1 1,7
Disturbio gastrintestinal nao-especificado

Nao 50 83,3

Sim 10 16,7
Desenvolvimento de nova infecgéo

Nao 48 80

Sim 12 20
Alteragéo do sensorio durante NF

Nao 45 75

Sim 15 25
Alteracao da funcgao hepatica a evolugao

Nao 26 81,3

Sim 6 18,7

Abreviaturas: NF, Neutropenia Febril; CTI, centro de tratamento intensivo.



Tabela 11: Distribuicdo dos episédios de neutropenia febril conforme as variaveis

estudadas. Servico de

Continuacéo.

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

VARIAVEIS NUMERO DE EPISODIOS %
Re-hospitalizagao

Nao 56 93,3

Sim 4 6,7
Soroterapia prolongada

Nao 25 41,7

Sim 35 58,3
Recorréncia da febre

Nao 48 80

Sim 12 20
Modelo de Talcott

Baixo risco 14 23,3

Alto risco 46 76,7
Modelo MASCC

Baixo risco 24 40,0

Alto risco 36 60,0

Tabela 12: Calculo de média e mediana das variaveis continuas analisadas nos 60

episodios de NF. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

N Média DP Md Amp
Total de co-morbidades 60 5,33 3,72 50 0-13
N° de sitios a apresentagao 60 1,13 0,91 1,0 0-3
N° de sitios durante evolugao 60 1,37 1,09 1,0 0-4
N° total de complicagdes 60 4,12 3,99 3,0 0-14
N° total de dias de internagéo 60 13,07 16,89 7,0 2-88
N° total de dias de ATB (EV ou VO) 60 13,57 6,98 13,0 2-41
Leucocito global 60 1123,33 696,87 1000,0 100-3000
Nadir da neutropenia 60 152,53 163,06 77,0 0-500

Abreviaturas: N°, numero; DP, desvio-padrdo; Md, mediana; Amp, amplitude (valores minimo e

maximo observado); EV, endovenoso; VO, via oral.
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Tabela 13: Distribuicdo e analise comparativa entre os subgrupos formados, apoés
estratificacdo dos pacientes neutropénicos febris, segundo tipo de condicdo infeccisa
observada a apresentagao inicial. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte, 2004.

VARIAVEIS .M I.C F.l p
N° de episddios de NF

Contagem 16 27 17 -
Idade N

(em anos) 58,5 (18-77) 56 (20-76) 54 (24-82) 0,488
Sexo

Feminino 10 19 10

Masculino 6 8 7 0,715
Escala de “performance status
ECOG”

<2 1 10 13

22 15 17 4 0,0001
Tipo de Tumor

Sdlido 4 14 4

Hematolégico 12 13 13 0,087
Modelo MASCC (mediana) .

Continua 12 (6-24) 18 (7-26) 23 (9-26) 0,0001
Modelo MASCC

Baixo risco 1 11 12

Alto risco 15 16 5 0,001
Modelo PACI

Baixo risco 0 5 12 "

Alto risco 16 22 5 0,0001”
Necessidade de internagao

Nao 0 10 14

Sim 16 17 3 0,0001
Cuidados hospitalares intensivos

Nao 2 20 14

Sim 14 7 3 0,0001
Obito

Nao 10 26 17

Sim 6 1 0 0,001
Recorréncia da febre

Nao 12 23 13

Sim 4 4 4 0,711

Notas: * Anova; ** Teste de Kruskall Wallis; *** Teste Exato de Fisher

IM = infec¢do microbiolédgica; IC = infeccdo clinica; FI = febre com sitio indeterminado; N= numero;
NF= neutropenia febril.
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Tabela 13: Distribuicdo e analise comparativa entre os subgrupos formados, apods

estratificagdo dos pacientes neutropénicos febris, segundo tipo de condicdo infeccisa

observada a apresentagao inicial. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004.

VARIAVEIS .M I.C F.l p
Mudanca do ATB

Nao 4 18 13

Sim 12 9 4 0,006
Filgrastina

Nao 6 8 8

Sim 10 19 9 0,504
N° de complicagées

(contagem) 7,69 3,13 3,52+ 3,76 1,71+ 2,64 0,0001
N° de complicacdes i

(contagem) 8,5(1-13) 3(0-14) 0(0-9) 0,0001"
Uso de antibiotico (EV + VO) N

(em dias) 14 (2 - 31) 14 (7 - 41) 10 (5 - 38) 0,077
Internacgéo N

(em dias) 12 (2-78) 7 (4 - 88) 6 (4 -29) 0,033
Tempo de Neutropenia Febril .

(em dias) 4(2-22) 3 (1-40) 4(2-8) 0,455

Notas: * Anova; ** Teste de Kruskall Wallis; *** Teste Exato de Fisher
IM = infeccao microbioldgica; IC = infecg¢ao clinica; Fl = febre com sitio indeterminado; ATB

= antibioticoterapia; N = numero; EV = endovenoso; VO = via oral.
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Tabela 14: Distribuicdo e analise comparativa entre os subgrupos formados, apés

estratificagdo dos pacientes neutropénicos febris, segundo tipo de complexidade infeccisa

observada a apresentacao inicial. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004.

: Inf.

CARACTERISTICAS F.l Inf. SIMPLES COMPLEXA P
N° de pacientes

Contagem 17 10 33 -
Idade "

(em anos) 54 (24 — 88) 46,5 (20-69) 61 (18 -77) 0,240
Sexo

Feminino 10 8 21

Masculino 7 2 12 0,522
Escala de “performance status
ECOG”

<2 13 5 6

22 4 5 27 0,0001
Tumor

Soélido 4 6 12

Hematolégico 13 4 21 0,165
Modelo MASCC X

Continua 21,563 £ 5,39 20,80 + 6,39 15,27 £ 5,00 0,0001
Modelo MASCC .

Continua 23 (9-26) 22,5 (7-26) 15 (6-26) 0,0001
Modelo MASCC

Baixo risco 12 5 7

Alto risco 5 5 26 0,003
Modelo PACI

Baixo risco 12 5 0 X

Alto risco 5 5 33 0,0001
Necessidade de internagao

Nao 14 6 4

Sim 3 4 29 0,0001
Cuidados hospitalares intensivos

Nao 14 7 15

Sim 3 3 18 0,032
Obito

Nao 17 10 26

Sim 0 0 7 0,055
Recorréncia da febre

Nao 13 9 26

Sim 4 1 7 0,822

Notas: * Anova; ** Teste de Kruskall Wallis; *** Teste Exato de Fisher

F.l = febre sem evidéncia de sitio infeccioso; Inf. = infec¢gdo; N= numero.
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Tabela 14: Distribuicdo e analise comparativa entre os subgrupos formados, apds
estratificagdo dos pacientes neutropénicos febris, segundo tipo de complexidade infeccisa
observada a apresentacao inicial. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004. Continuagéo.

; Inf.
CARACTERISTICAS F.l Inf. SIMPLES COMPLEXA p
Mudanga do ATB

Nao 13 6 16

Sim 4 4 17 0,163
Filgrastina

Nao 8 3 11

Sim 9 7 22 0,566
N° de complicagées

(contagem) 1,71+ 2,64 3,00 £ 4,67 5,70 £ 3,70 0,001
N° de complicacdes .

(contagem) 0(0-9) 0,5(0-14) 5(0-13) 0,0001
Uso de antibiotico (EV+ VO) "

(em dias) 10 (5-38) 12,5 (9-41) 14 (2 —31) 0,074
Internacéo .

(em dias) 6 (4-29) 6 (5-88) 10 (2-78) 0,092
Tempo de Neutropenia Febril .

(em dias) 4 (2-8) 3 (2-40) 4 (1-22) 0,745

Notas: * Anova; ** Teste de Kruskall Wallis; *** Teste Exato de Fisher
F.I = febre sem evidéncia de sitio infeccioso; Inf. = infecgdo; N= niumero; ATB = antibioticoterapia;
EV = endovenoso; VO = via oral.

Tabela 15: Tipos e percentual de infecgdes, a internacéo, observados em pacientes

neutropénicos febris, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, Brasil, 2004.

TIPOS DE INFECCOES NUMERO DE CASOS (%)
Infeccao Microbioldgica 16 (26,7)
Bacteriemia sem sitio definido 0

Infecgbes em 6rgaos “maiores”
- Infeccéao relacionada a cateter 0
- Infecgéo do trato urinario 5 (8,30)
- Infecgao respiratéria 8 (13,3)
- Enterocolite 3(5)
Infecgdes de partes moles 6 (10)
Infecgao Clinica 27 (45)
Infecgao respiratoria 11 (18,3)
Enterocolite 4 (6,7)
Cavidade oral e faringe* 27 (45)
(incluindo mucosite oral)
Sepse 15 (25)
Febre de etiologia nao definida 17 (28,3)
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Tabela 16: Analise dos germes isolados, segundo sitio de infeccdo, presenga ou nao de

bacteriemia e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Servico de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

SITIO(s) INFECCIOSO(s)

BACTERIEMIA MODIFICACAO
GERMES (%) DIAGNOSTICADO(s) .
) . . DO ANTIBIOTICO
(Local isolado o agente etiolégico)
Gram-negativos Sim  Néo Sim Nao
P. aeruginosa (2) X abscesso pulmonar X
(pungao pulmonar)
P. aeruginosa (27) X pielonefrite X
(urocultura)
P. aeruginosa (28) X mucosite oral X
gastroenterite
(hemocultura)
P. aeruginosa (29) X mucosite oral X
celulite hemiface E
(hemocultura)
P. aeruginosa (30) X mucosite oral X
gastroenterite
(hemocultura)
P. aeruginosa (47) X infeccdo em  sitio tumoral X
(secrecao coletada do implante
tumoral, em regido umbilical)
P. aeruginosa (53) X pulmao X

(hemocultura)

Legenda: E = esquerdo; (*) numero de identificagdo do episddio de neutropenia febril
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Tabela 16: Analise dos germes isolados, segundo sitio de infec¢do, presenga ou nao de
bacteriemia e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Servigo de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacao

SITIO(s) INFECCIOSO(s) _
BACTERIEMIA MODIFICACAO
GERMES (*) DIAGNOSTICADO(s) ,
DO ANTIBIOTICO

(Local isolado o agente etiolégico)

Gram-negativos Sim  Néo Sim Nao

E. coli (26) X pielonefrite X

(urocultura)

E. coli (31) X Pielonefrite X
mucosite oral

(urocultura)

E. coli (44) X mucosite oral X
celulite extensa méo D
(hemocultura e

secrecao em méo D)

Klebsiella sp. (28) X mucosite oral X
gastrintestinal

(hemocultura)

Acinetobacter sp. (7) X celulite extensa MID e MIE X
mucosite oral

(secrecao em celulite MID e MIE)

Acinetobacter sp. (46) X pneumonia X
mucosite oral

(hemocultura)

Legenda: MID = membro inferior direito; MIE = membro inferior esquerdo; D = direito. (*) niumero de

identificacdo do episddio de neutropenia febril
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Tabela 16: Analise dos germes isolados, segundo sitio de infeccdo, presenga ou nao de
bacteriemia e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Servigo de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacao

SITIO(s) INFECCIOSO(s) MODIFICACAO
BACTERIEMIA
GERMES (*) DIAGNOSTICADO(s) DO
(Local isolado o agente etioldgico) ANTIBIOTICO
Gram-positivos Sim Nao Sim  Nao
S. aureus (7) X celulite extensa em MID e MIE X
mucosite oral
(secregao lesao cutanea)
S. epidermidis (18) X pulmao - pneumonia X
(escarro)
S. epidermidis (34) X pulméao - pneumonia X
mucosite oral
(hemocultura)
S. epidermidis (51) X mucosite oral X
gastroenterite
celulite extensa mao D
(hemocultura)
Enterococcus sp. (18) X Pulmao-pneumonia X
(escarro)
Enterococcus sp. (26) X Pielonefrite X

(urocultura)

Legenda: MID = membro inferior direito; MIE = membro inferior esquerdo; D = direito.

(*) nimero de identificagdo do episdédio de neutropenia febril
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Tabela 16: Andlise dos germes isolados, segundo sitio de infecgdo, presenga ou nao de

bacteriemia e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Servigo de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacgao

SITIO(s) INFECCIOSO(s)

GERMES BACTERIEMIA MODIFICACAO
DIAGNOSTICADO(s) .
) DO ANTIBIOTICO
(Local isolado o agente etiologico)
FUNGOS
Candida sp NA pneumonia NA
(34) mucosite oral
(hemocultura)
Geotricum candidum NA pielonefrite NA
(15) mucosite oral
(urocultura)
ViRUS
Adenovirus (15) NA pulméo NA

mucosite oral

(lavado bronco-alveolar)

(*) numero de identificagao do episddio de neutropenia febril
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Tabela 17: Distribuicdo e analise comparativa dos neutropénicos febris apds estratificacdo

de risco pelo Modelo PACI. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte,

2004.
VARIAVEIS _MODELO PACI P-VALOR
Baixo risco alto risco

N° de Episddios de Neutropenia Febril

Contagem 17 43
Sexo

Feminino 13 26

Masculino 4 17 0,241
Idade .

(em anos) 40 (20-75) 64 (18-82) 0,0001
Escala de “performance status ECOG”

<2 15 9

22 2 34 0,0001
Tumor

Sdlido 8 14

Hematolégico 9 29 0,294
Modelo MASCC (mediana)

Continua 26 (21-26) 16 (6-26) 0,0001"
Modelo MASCC (média) N

Continua 24,82 £ 1,77 15,26 + 4,88 0,0001
Modelo MASCC

Baixo risco 17 7

Alto risco 0 36 0,0001
Necessidade de internacao

Nao 17 7

Sim 0 36 0,0001
Cuidados hospitalares intensivos

Nao 17 19

Sim 0 24 0,0001
Obito

Nao 17 36

Sim 0 7 0,175
Recorréncia da febre

Nao 17 31

Sim 0 12 0,151
Mudanca do ATB

Nao 17 18

Sim 0 25 0,0001
Filgrastina

Nao 8 14

Sim 9 29 0,294
N° de complicagbes .

(contagem) 0 (0-3) 5 (0-14) 0,0001
N° de complicacbes .

(contagem) 0,53+0,94 5,563 +3,84 0,0001
Uso de antibidtico (EV + VO) .

(em dias) 10 (5-16) 14 (12-41) 0,004

Notas: * Teste U Mann-Whitney; ** Teste t-Student; *** Teste Exato de Fisher
Abreviaturas: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ATB, antibioticoterapia; EV, endovenoso; VO, via

oral.

144



Tabela 17: Distribuicio e andlise comparativa dos neutropénicos febris apds estratificagao
de risco pelo Modelo PACI. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte,

2004. Continuagao

VARIAVEIS _ MODELO PACI P-VALOR
Baixo risco alto risco
Internacéo .
(em dias) 6 (4-10) 10 (2-88) 0,001
Tempo de Neutropenia Febril X
(em dias) 3,5 (2-6) 4 (1-40) 0,268

Notas: * Teste U Mann-Whitney; ** Teste t-Student; *** Teste Exato de Fisher
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Tabela 27: Distribuicdo dos 60 episddios de neutropenia febril segundo as variaveis

estudadas e estratificagao pela presenca ou ndo de 6bito. Servico de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

] NAO OBITOS OBITOS
CARACTERISTICAS N° de % N° de %
episodios episodios

Idade

< 60 anos 30 56,6 3 429

= 60 anos 23 43,4 4 57,1
Sexo

Feminino 34 64,2 5 71,4

Masculino 19 35,8 2 28,6
Escala de “performance status ECOG”

<2 24 45,3 0 0

22 29 54,7 7 100,0
Origem do Paciente

Ambulatério 39 73,6 3 42,9

Hospital 14 26,4 4 57,1
Tipo de Tumor

Sdlido 20 37,7 2 28,6

Hematolégico 33 62,3 5 71,4
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose nao alta 40 75,5 4 57,1

Dose alta 13 24.5 3 42,9
Tempo entre diagnéstico de NF e inicio do ATB

< 6 horas 25 53,2 6 85,7

> 6 horas 22 46,8 1 14,3
Cirurgia recente

Nao 44 83 6 85,7

Sim 9 17 1 14,3
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Nao 46 86,8 7 100,0

Sim 7 13,2 0 0
Diabetes

Nao 45 86,5 6 71,4

Sim 7 13,5 1 28,6
Desidratagao a apresentacgao

Nao 23 43,4 0 0

Sim 30 56,6 7 100,0
Perda de Peso

Nao 37 69,8 3 42,9

Sim 16 30,2 4 57,1

Legenda: NF, neutropenia febril; ATB, antibioticoterapia
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Tabela 27: Distribuicdo dos 60 episédios de neutropenia febril segundo as variaveis

estudadas e estratificagao pela presenga ou nao de 6bito. Servico de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacao.

] NAO OBITOS OBITOS
CARACTERISTICAS N° de % N° de %
episodios episodios

Episddio prévio de NF

Nao 38 71,7 4 57,1

Sim 15 28,3 3 429
Uso prévio de Antifungico

Nao 46 86,8 4 57,1

Sim 7 13,2 3 429
Uso prévio de Antiviral

Nao 53 100,0 6 85,7

Sim 0 0 1 14,3
ICC/ICO

Nao 47 88,7 6 85,7

Sim 6 11,3 1 14,3
Insuficiéncia Renal Cronica

Nao 48 90,6 6 85,7

Sim 5 9,4 1 14,3
Disturbio do hidroeletrolitico a apresentacao

Nao 9 21,4 - -

Sim 33 78,6 4 100,0
Anemia grave (Hb < 9,0 dL/ml)

Nao 27 50,9 2 28,6

Sim 26 411 5 71,4
Plaquetopenia grave (plaquetas<2000)

Nao 47 88,7 5 71,4

Sim 6 11,3 2 28,6
Contagem de Mondcitos (< 100 mm®)

Nao 24 45,3 1 14,3

Sim 29 54,7 6 85,7
Neutropenia grave (granulécitos < 100 mm?®)

Nao 33 62,3 2 28,6

Sim 20 37,7 5 71,4
Alteragéo do sensério a apresentagao

Nao 45 84,9 5 71,4

Sim 8 15,1 2 28,6
TVP / TEP

Nao 52 98,1 7 100,0

Sim 1 1,9 0 0

Abreviaturas: NF, Neutropenia febril; Hb, hemoglobina; ICC, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; ICO,

Insuficiéncia Coronariana;
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Tabela 27: Distribuicdo dos 60 episédios de neutropenia febril segundo as variaveis

estudadas e estratificagao pela presenga ou nao de 6bito. Servico de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.Continuacéo.

] NAO OBITOS OBITOS
CARACTERISTICAS N° de % N° de %
episodios episodios

Sitio da infecgao a apresentacgao

N&o evidente 17 321 0 0

Evidente 36 67,9 7 100,0
Sitio da infecgao durante evolugéo

N&o evidente 16 30,2 0 0

Evidente 37 69,8 7 100,0
Temperatura axilar a apresentagao

<39°C 42 79,2 6 85,7

=39 °C 11 20,8 1 14,3
Duracao da febre antes da internagao

< 24 horas 34 64,2 6 85,7

= 24 horas 19 35,8 1 14,3
Recorréncia da febre

Nao 42 79,2 5 71,4

Sim, durante neutropenia 1 1,9 1 14,3

Sim, apds recuperagao medular 10 18,9 1 14,3
Utilizagao de Filgrastina

Nao 19 35,8 3 429

Sim 34 64,2 4 57,1
Tratamento inicialmente ambulatorial para NF

Nao 51 96,2 7 100,0

Sim 2 3,8 0 0
ATB profilatico prévio

Nao 49 92,5 6 85,7

Sim 4 7,5 1 14,3
Regime antimicrobiano inicial

Monodroga 13 24,5 0 0

Duas drogas sem vancomicina 29 54,7 4 57,1

Duas drogas com vancomicina 2 3,8 3 42,9

Trés ou mais drogas 9 17 0 0
Mudanca do ATB durante o tratamento

Nao 34 64,2 1 14,3

Sim 19 35,8 6 85,7
Presenga de complicagdes

Nao 16 30,2 0 0

Sim 37 69,8 7 100,0

Abreviaturas: NF, Neutropenia febril; Hb,

Insuficiéncia Coronariana;

hemoglobina; ICC, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; ICO,
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Tabela 27: Distribuicdo dos 60 episédios de neutropenia febril segundo as variaveis
estudadas e estratificagao pela presenga ou nao de 6bito. Servico de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacio.

] NAO OBITOS OBITOS
CARACTERISTICAS N° de % N° de %
episodios episodios

Uso de antifungico durante tratamento da NF

Nao 37 69,8 5 71,4

Sim 16 30,2 2 28,6
Disturbio hidroeletrolitico durante evolugao

Nao 14 32,6 - -

Sim 29 67,4 6 100,0
Momento da primeira complicagao

<72 horas 34 91,9 6 85,7

> 72 horas, com neutropenia 1 2,7 0 0

> 72 horas, com neutropenia controlada 2 5,4 1 14,3
Hiperglicemia a evolugao

Nao 11 68,8 2 100,0

Sim 5 31,3 - -
Insuficiéncia renal (creatinina > 2 mg/dL)

Nao 46 86,8 0 0

Sim 7 13,2 7 100,0
Hemotransfusdo sem sangramento

Nao 30 56,6 4 57,1

Sim 23 43,4 3 42,9
Hemotransfusdo com sangramento prévio

Nao 48 90,6 4 57,1

Sim 5 9,4 3 429
Colite pseudomembranosa

Nao 52 98,1 7 100,0

Sim 1 1,9 0 0
Disturbio Gastrintestinal ndo Especificado

Nao 45 84,9 5 71,4

Sim 8 15,1 2 28,6
Nova infecgéo

Nao 41 77,4 7 100,0

Sim 12 22,6 0 0
Re-hospitalizacao

Nao 49 92,5 7 100,0

Sim 4 7,5 0 0,0
Soroterapia prolongada

Nao 23 43,4 2 28,6

Sim 30 56,6 5 71,4

NF, neutropenia febril
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Tabela 27: Distribuicdo dos 60 episédios de neutropenia febril segundo as variaveis

estudadas e estratificagao pela presenga ou nao de 6bito. Servico de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacio.

] NAO OBITOS OBITOS
CARACTERISTICAS N° de % N° de %
episodios episodios

Modelo de Talcott

Baixo risco 14 26,4 0 0,0

Alto risco 39 73,6 7 100,0
Modelo MASCC

Baixo risco 24 45,3 0 0,0

Alto risco 29 54,7 7 100,0
Cuidados Hospitalares Intensivos

Nao 36 67,9 0 0,0

Sim 17 32,1 7 100,0
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Tabela 28: Distribuicdo dos 60 episodios de neutropenia febril, conforme ocorréncia ou nao

de obito, segundo as condi¢bes clinicas determinantes para “necessidade de cuidados

hospitalares intensivos”. Servico de Oncolooia. Hospital Felicio Rocho. Belo Horizonte.

2004.
N&o ébitos Obitos
Caracteristicas dos pacientes N° de % N° de %
episodios episodios

Hipotensao arterial

Nao 48 90,6 4 57,1

Sim 5 9,4 3 429
Hipotensao arterial com necessidade
de drogas vasoativas

Nao 50 94,3 2 28,6

Sim 3 57 5 71,4
Insuficiéncia respiratéria sem VM

Nao 41 77,4 2 28,6

Sim 12 22,6 5 71,4
Insuficiéncia Respiratério com VM

Nao 50 94,3 2 28,6

Sim 3 5,7 5 71,4
Internagao em CTI

Nao 49 92,5 1 14,3

Sim 4 7,5 6 85,7
Insuficiéncia cardiaca congestiva ou restritiva

Nao 48 90,6 7 100,0

Sim 5 9,4 0 0
Arritmia cardiaca

Nao 52 98,1 7 100,0

Sim 1 1,9 0 0
Sepse

Nao 45 84,9 0 0

Sim 8 15,1 7 100,0

Legenda: VM, ventilagdo mecanica; CTl, centro de tratamento intensivo.
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Tabela 29: Anédlise das variaveis continuas nos 60 episddios de neutropenia febril, segundo
ocorréncia ou nao de 6bito. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte,
2004.

N&o Obitos (n = 53) Obitos (n = 7)

MediatDP Md/Amp MediatDP Md/Amp
Total de co-morbidades 4,9+3,6 4 (0-13) 8,6+2,8 7 (5-12)
N° de sitios a apresentagao 1,0£0,9 1 (0-3) 2,0£0,8 2 (1-3)
N° de sitios durante evolugao 1,3+1,1 1(0-4) 2,0+0,8 2 (1-3)
N° total de complica¢des 3,4+3,6 3 (0-14) 9,61,8 9 (7-12)
N° total de dias de internagéo 13,5+17,8 7 (4-88) 9,7+6,2 11 (2-17)
N° de dias de ATB (EV+VO) 14,116,9 13 (5-41) 9,7+6,2 11 (2-17)
Leucdcito global ( /mm®) 1198,14692,1 1100 (100-3000) 557,1+442,9 400 (100-1200)
Nadir da neutropenia ( /mm?) 166,6+167,3 100 (0-500) 46,3162,6 0 (0-150)

N°, nimero, ATB, antibioticoterapia; EV, endovenoso; VO, via oral, DP, desvio padrdo; Md, mediana;
Amp, amplitude.
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Tabela 30: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de o6bito, nos 60
episodios de neutropenia febril. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte, 2004.

. OBITOS

CARACTERISTICAS Ndo  Sim OR IC 95% P/ OR VALOR-P
Idade

< 60 anos 30 3 1,0

= 60 anos 23 4 1,74 0,35-8,55 0,496
Sexo

Feminino 34 5 1,0

Masculino 19 2 0,72 0,13-4,05 0,705
Origem do Paciente

Ambulatério 39 3 1,0

Hospital 14 4 3,71 0,74-18,71 0,112
Tipo de Tumor

Sdlido 20 2 1,0

Hematolégico 33 5 1,52 0,27-8,56 0,638
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose nao alta 40 4 1,0

Dose alta 13 3 2,31 0,46-11,69 0,312
Tempo entre diagndstico de NF e inicio do
ATB

<6 horas 25 6 1,0

> 6 horas 22 1 0,19 0,02-1,70 0,137
Cirurgia recente

Nao 44 6 1,0

Sim 9 1 0,82 0,09-7,62 0,857
Diabetes

Nao 45 6 1,0

Sim 7 1 1,07 0,11-10,29 0,952
Perda de Peso

Nao 37 3 1,0

Sim 16 4 3,08 0,618-15,39 0,170
Episddio prévio de NF

Nao 38 4 1,0

Sim 15 3 1,90 0,38-9,52 0,435
Uso prévio de Antifungico

Nao 46 4 1,0

Sim 7 3 4,93 0,91-26,84 0,065
ICC/ICO

Nao 47 6 1,0

Sim 6 1 1,31 0,13-12,78 0,819

Legenda: NF, neutropenia febril, ATB, antibioticoterapia; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva;
ICO, insuficiéncia coronariana; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 30: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de ébito, nos 60
episodios de neutropenia febril. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004. Continuagao

; OBITOS
CARACTERISTICAS Nio  Sim OR IC 95% P/ OR VALOR-P
_ Obitos

Caracteristicas Nzo Sim OR IC 95% p/ OR Valor-p
Insuficiéncia Renal Cronica

Nao 48 6 1,0

Sim 5 1 1,6 0,16-16,10 0,69
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 27 2 1,0

Sim 26 5 2,6 0,46-14,58 0,279
Plaquetopenia grave (plaquetas < 20000)

Nao 47 5 1,0

Sim 6 2 3,13 0,49-19,87 0,226
Neutropenia grave (granulécitos<100 mm3)

Nao 33 2 1,0

Sim 20 5 4,12 0,73-23,27 0,109
Mondcitos (< 100 mm?®)

Naéo 24 1 1,0

Sim 29 6 4,96 0,56-44,15 0,151
Leucdcito global

Contagem a admisséo (leucécitos/100) 0,80 0,65-0,98 0,035
Nadir da neutropenia

Contagem 0,99 0,98-1,002 0,122
Alteracao do sensoério a apresentacao

Nao 45 5 1,0

Sim 8 2 2,25 0,37-13,67 0,378
Co-morbidades

Numero total de co-morbidades 1,33 1,04-1,71 0,024
Uso de antifungico

Nao 37 5 1,0

Sim 16 2 0,92 0,16-5,28 0,93
Sitios infecgdo na apresentagao

Numero (contagem) 3,79 1,28-11,16 0,016
Sitios infec¢ao durante a evolugao

Numero (contagem) 1,84 0,87-3,90 0,112
Temperatura axilar

<39°C 42 6 1,0

239°C 11 1 0,64 0,07-5,85 0,69
Duracao da febre antes da internagéo

< 24 horas 34 6 1,0

= 24 horas 19 1 0,30 0,03-2,66 0,279

Legenda: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; Hb, hemoglobina
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Tabela 30: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de 6bito, nos 60

episodios de neutropenia febril. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004. Continuacgao

; OBITOS

CARACTERISTICAS Nio  Sim OR IC 95% P/ OR VALOR-P
Recorréncia da febre 0,228

Nao 42 3 1,0

Sim, durante neutropenia 1 1 14,0 0,69-283,77 0,08

Sim, apds recuperagdo medular 10 1 1,4 0,13-14,91 0,78
Filgrastina

Nao 19 3 1,0

Sim 34 4 0,53 0,17-1,64 0,269
Uso de ATB profilatico

Nao 49 6 1,0

Sim 4 1 2,04 0,19-21,40 0,552
Mudanca do ATB durante tratamento

Nao 34 1 1,0

Sim 19 6 10,74 1,20-95,95 0,034
Internacao

N° de dias de internagéo (contagem) 0,979 0,91-1,06 0,592
Hemotransfusao sem sangramento

Nao 30 4 1,0

Sim 23 3 0,98 0,20-4,81 0,978
Hemotransfusdo com sangramento prévio

Nao 48 4 1,0

Sim 5 3 6,82 0,78-55,67 0,087
Disturbio gastrintestinal ndo especificado

Nao 45 5 1,0

Sim 8 2 2,25 0,37-13,67 0,378
Soroterapia prolongada

Nao 23 2 1,0

Sim 30 5 1,92 0,34-10,78 0,46

Legenda: ATB,antibioticoterapia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 31: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de 6bito, nos 60

episodios de neutropenia febril. Utilizou-se a metodologia de tabelas de contingéncia.

Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

Caracteristicas dos pacientes N&o Obitos Obitos Valor-p
N n

Escala de “performance status ECOG”
<2 24 0 0,035
22 29 7

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
Sim 7 0

Desidratagao
Sim 30 7

Sitio da infeccdo a apresentagéo
N&o evidente 17 0 0,175
Evidente 36 7

Sitio da infecgao durante evolugao
Nao evidente 16 0 0,173
Evidente 37 7

Colite pseudomembranosa
Nao 52 7 1 ,0
Sim 1 0

Nova infeccao
Nao 41 7 0,326
Sim 12 0

Re-hospitalizagao
Nao 49 7 1 ,0
Sim 4 0

Cuidados Hospitalares Intensivos
Sim 17 7

Legenda: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 32: Analise univariada das co-variaveis que compbe a variavel “cuidados

hospitalares intensivos”. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte,

2004. .
] OBITOS

CARACTERISTICAS Nﬂm OR IC 95% P/ OR p
Hipotensdo arterial sem necessidade de
aminas vasoativas

Nao 48 4 1,0

Sim 5 3 7,2 1,24-41,75 0,028
Hipotensdo arterial com necessidade de
aminas vasoativas

Nao 50 2 1,0

Sim 3 5 41,7 5,58-311-45 0,0001
Arritmia cardiaca

Nao 52 7 1,0

Sim 1 0 N.E Indeterminado 1,0
Insuficiéncia cardiaca congestiva/restritiva

Nao 48 7 1,0

Sim 5 0 N.E  Indeterminado 1,0
Insuficiéncia respiratéria sem VM

Naéo 41 2 1,0

Sim 12 5 8,54 1,47-49,72 0,017
Insuficiéncia respiratéria com VM

Nao 50 2 1,0

Sim 3 5 41,7 5,58-311-45 0,0001
Internagao em CTI

Nao 49 1 1,0

Sim 4 6 73,5 7,01-770,36 0,0001
Insuficiéncia renal

Nao 46 0 1,0

Sim 7 7 N.E  Indeterminado  0,0001
Sepse

Nao 45 0 1,0

Sim 8 7 N.E Indeterminado 0,0001*
Idade

< 60 anos 30 3 1,0

= 60 anos 23 4 1,72 0,26-12,94 0,772
Sexo

Feminino 34 5 1,0

Masculino 19 2 0,72 0,06-4,94 1,0

* Teste qui-quadrado ou Exato de Fisher;
Legenda: VM, ventilagdo mecéanica; CTI,
intervalo de confianca.

centro de tratamento intensivo; OR, odds ratio; IC,
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Tabela 33: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de ébito, nos 60
episodios de neutropenia febril, utilizando-se da metodologia de regressao logistica exata.

Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

; OBITOS
CARACTERISTICAS N3 . OR IC 95% p
ao Sim

Origem do Paciente

Ambulatério 39 3 1,0

Hospital 14 4 3,62 0,54-27,90 0,2243
Escala de “performance status ECOG”

<2 24 0 1,0

22 29 7 7,53 1,05-INF 0,043
Tipo de Tumor

Sdlido 20 2 1,0

Hematolégico 33 5 1,50 0,22-17,22 0,980
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose nao alta 40 4 1,0

Dose alta 13 3 2,27 0,29-15,45 0,542
Tempo entre diagnéstico de NF e inicio
ATB

<6 horas 25 6 1,0

> 6 horas 22 1 0,19 0,004-1,80 0,221
Cirurgia recente

Nao 44 6 1,0

Sim 9 1 0,82 0,02-8,17 1,0
Diabetes

Nao 45 6 1,0

Sim 7 1 1,07 0,02-11,26 1,0
Perda de Peso

Nao 37 3 1,0

Sim 16 4 3,02 0,45-23,05 0,319
Episddio prévio de NF

Nao 38 4 1,0

Sim 15 3 1,88 0,25-12,61 0,697
Uso prévio de Antifungico

Nao 46 4 1,0

Sim 7 3 4,74 0,57-35,41 0,166
ICC/ICO

Nao 47 6 1,0

Sim 6 1 1,30 0,02-14,21 1,0
Insuficiéncia Renal Crdnica

Nao 48 6 1,0

Sim 5 1 1,59 0,03-18,39 1,0

Legenda: NF, neutropenia febril, ATB,antibioticoterapia; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; ICO,
insuficiéncia coronariana; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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Tabela 33: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de ébito, nos 60

episodios de neutropenia febril, utilizando-se da metodologia de regressao logistica exata.

Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.Continuagéo

; OBITOS

CARACTERISTICAS Nio  Sim OR IC 95% p
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 27 2 1,0

Sim 26 5 2,56 0,38-29,11 0,481
Plaquetopenia grave (plaquetas < 20000)

Nao 47 5 1,0

Sim 6 2 3,05 0,24-24,85 0,464
Alteragéo do sensério a apresentagao

Nao 45 5 1,0

Sim 8 2 2,21 0,18-16,82 0,660
Co-morbidades

Total de co-morbidades 1,32 1,04-1,74 0,018
Sitios infecgédo na apresentagao

Numero (contagem) 3,66 1,24-14,59 0,014
Sitios infecgdo durante a evolugao

Numero (contagem) 1,82 0,83-4,35 0,152
Temperatura axilar

<39°C 42 6 1,0

=39 °C 11 1 0,64 0,01-6,22 1,0
Duracgao da febre antes da admissao

< 24 horas 34 6 1,0

= 24 horas 19 1 0,30 0,006-2,80 0,494
Recorréncia da febre

Nao 42 3 1,39 0,02-19,61 1,0

Sim, durante neutropenia 1 1 0,13 0,001-15,63 0,59

Sim, apds recuperagao medular 10 1 1,0
Filgrastina

Nao 19 3 1,0

Sim 34 4 0,53 0,13-1,75 0,393
Uso de ATB profilatico

Nao 49 6 1,0

Sim 4 1 2,01 0,04-25,60 0,949
Mudanga do ATB durante tratamento

Nao 34 1 1,0

Sim 19 6 10,34 1,13-507,9 0,305
Internagéo

N° de dias de internacéo (contagem) 0,979 0,87-1,04 0,805
Tempo de uso de ATB

N° de dias de ATB (EV + VO) 0,85 0,69-1,01 0,071

Legenda: Hb, hemoglobina; ATB,antibioticoterapia; EV, endovenoso; VO, via oral; OR, odds ratio;

IC, intervalo de confianga.
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Tabela 33: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de ébito, nos 60

episodios de neutropenia febril, utilizando-se da metodologia de regressao logistica exata.

Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuagéo

, OBITOS R C 950
CARACTERISTICAS Nio  Sim O C 95% p
Uso de antifungico

Nao 37 5 1,0

Sim 16 2 0,93 0,08-6,43 1,0
Hemotransfusdo sem sangramento

Nao 30 4 1,0

Sim 23 3 0,98 0,13-6,42 1,0
Hemotransfusao com sangramento prévio

Nao 48 4 1,0

Sim 5 3 6,82 0,78-55,67 0,087
Disturbio gastrintestinal ndo especificado

Nao 45 5 1,0

Sim 8 2 2,21 0,18-16,82 0,660
Soroterapia prolongada

Nao 23 2 1,0

Sim 30 5 1,90 0,28-21,63 0,749
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Nao 46 7 1,0

Sim 7 0 0,73 -INF-5,77 0,798
Desidratagao

Nao 23 0 1,0

Sim 30 7 6,98 0,977-INF 0,053
Sitio da infecgao a apresentacgao

Nao evidente 17 0 1,0

Evidente 36 7 4,31 0,596-INF 0,167
Sitio da infecgdo durante evolugéo

Nao evidente 16 0 1,0

Evidente 37 7 3,95 0,54-INF 0,198
Colite Pseudomembranosa

Nao 52 7 1,0

Sim 1 0 7,57 -INF-295,27 1,0
Nova infecgao

Nao 41 7 1,0

Sim 12 0 0,375 -INF-2,77 0,381
Re-hospitalizagédo

Nao 49 7 1,0

Sim 4 0 1,40 -INF-12,68 1,0
Cuidados hospitalares intensivos

Nao 36 0 1,0

Sim 17 7 18,79 2,62-INF 0,002

Legenda: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 34: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de 6bito, nos 60

episodios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

; OBITOS
CARACTERISTICAS — - OR IC 95% p
Nao Sim

Idade

<60 anos 29 4 1,0

= 60 anos 23 4 1,26 0,28-5,59 0,760
Sexo

Feminino 33 6 1,0

Masculino 19 2 0,58 0,11-3,16 0,528
Origem do Paciente

Ambulatério 39 3 1,0

Hospital 13 5 5,0 1,05-23,86 0,044
Tipo de Tumor

Sdlido 19 3 1,0

Hematolégico 33 5 0,96 0,21-4,47 0,958
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose néo alta 39 5 1,0

Dose alta 13 3 1,8 0,38-8,59 0,461
Tempo entre diagnéstico de NF e inicio do
ATB

< 6 horas 25 6 1,0

> 6 horas 21 2 0,40 0,07-2,18 0,287
Cirurgia recente

Nao 43 7 1,0

Sim 9 1 0,68 0,07-6,25 0,735
Diabetes

Naéo 44 7 1,0

Sim 7 1 0,90 0,09-8,45 0,925
Perda de Peso

Nao 36 4 1,0

Sim 16 4 2,25 0,49-10,14 0,291
Episddio prévio de NF

Naéo 38 4 1,0

Sim 14 4 2,71 0,59-12,35 0,197
Uso prévio de Antifungico

Nao 45 5 1,0

Sim 7 3 3,86 0,75-19,84 0,11
ICC/ICO

Néo 46 7 1,0

Sim 6 1 1,10 0,11-10,51 0,937

Legenda: NF, neutropenia febril, ATB,antibioticoterapia; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; ICO,
insuficiéncia coronariana; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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Tabela 34: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de ébito, nos 60

episédios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacéo

; OBITOS
CARACTERISTICAS — - OR IC 95% p
Nao Sim

Insuficiéncia Renal Crdnica

Nao 47 7 1,0

Sim 5 1 1,34 0,14-13,25 0,801
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 27 2 1,0

Sim 25 6 3,24 0,60-17,53 0,173
Plagquetopenia grave (plaquetas < 20000)

Nao 46 6 1,0

Sim 6 2 2,56 0,42-15,65 0,31
Neutropenia grave (granulécitos<100 mm3)

Nao 33 2 1,0

Sim 19 6 5,21 0,95-28,40 0,057
Mondcitos (< 100 mm?®)

Nao 23 2 1,0

Sim 29 6 2,38 0,44-12,91 0,315
Leucdcito global

Contagem a admisséo (leucocitos/100) 0,81 0,66-0,98 0,028
Nadir da neutropenia

Contagem 0,99 0,97-1,002 0,092
Alteracao do sensério a apresentacgao

Nao 44 6 1,0

Sim 8 2 1,83 0,31-10,75 0,502
Co-morbidades

Total de co-morbidades 1,23 0,99-1,53 0,059
Sitios infec¢ao na apresentagao

Numero (contagem) 2,46 1,0-6,02 0,05
Sitios infec¢ao durante a evolugao

Numero (contagem) 1,45 0,73-2,87 0,288
Temperatura axilar

<39°C 41 7 1,0

=39 °C 11 1 0,53 0,06-4,80 0,574
Duracgao da febre antes da internagao

< 24 horas 33 7 1,0

> 24 horas 19 1 0,25 0,03-2,17 0,208
Recorréncia da febre

Nao 41 4 1,0

Sim, durante neutropenia 1 1 10,25 0,53-196,98 0,123

Sim, apds recuperagao medular 10 1 1,03 0,10-10,20 0,983

Legenda: Hb, hemoglobina; OR, odds ratio; IC, intervalo de confiancga.
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Tabela 34: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de ébito, nos 60

episédios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuagao

. OBITOS
CARACTERISTICAS ~ - OR IC 95% p
Ndo  Sim

Filgrastina

Nao 19 3 1,0

Sim 33 5 0,96 0,21-4,47 0,958
Uso de ATB profilatico

Nao 48 7 1,0

Sim 4 1 1,71 0,17-17,63 0,65
Mudanca do ATB durante tratamento

Nao 33 2 1,0

Sim 19 6 5,21 0,96-28,44 0,057
Internacéo

N° de dias de internagao (contagem) 0,97 0,88-1,06 0,499
Uso de antifungico

Nao 36 6 1,0

Sim 16 2 0,75 0,14-4,13 0,741
Hemotransfusdo sem sangramento

Nao 29 5 1,0

Sim 23 3 0,757 0,163-3,50 0,721
Hemotransfusdo com sangramento prévio

Nao 47 5 1,0

Sim 5 3 5,64 1,03-30,95 0,046
Disturbio gastrintestinal ndo especificado

Nao 44 6 1,0

Sim 8 2 1,83 0,31-10,75 0,502
Soroterapia prolongada

Nao 22 3 1,0

Sim 30 5 1,22 0,26-5,66 0,798
Recorréncia da febre

Nao 41 7 1,0

Sim 11 1 0,53 0,06-4,80 0,574
Escala de “performance status ECOG”

<2 23 1 1,0

22 29 7 5,55 0,64-48,41 0,121
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Nao 45 8 1,0 1,0

Sim 7 0 N.E
Desidratagao

Nao 22 1 1,0

Sim 30 7 5,13 0,59-44,79 0,139

Legenda: N, numero; ATB, antibioticoterapia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 34: Analise univariada das co-variaveis segundo ocorréncia ou nao de 6bito, nos

60 episodios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servigco de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuagao

) OBITOS
CARACTERISTICAS — , OR IC 95% p
Nao Sim

Sitio da infecgdo a apresentagéo

Nao evidente 16 1 1,0

Evidente 36 7 3,11 0,35-27,43 0,307
Sitio da infecgao durante evolugao

Nao evidente 15 1 1,0

Evidente 37 7 2,84 0,32-25,09 0,348
Colite pseudomembranosa

Nao 51 8 1,0

Sim 1 0 N.E 1,0
Nova Infeccao

Nao 40 8 1,0

Sim 12 0 N.E 0,338
Re-hospitalizagao

Nao 48 8 1,0

Sim 4 4 N.E 1,0
Cuidados hospitalares intensivos

Nao 35 1 1,0

Sim 17 7 14,41 1,64-126,72 0,016

Legenda: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.

164



Tabela 37: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos

60 episdédios de neutropenia febril. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004.

CARACTERISTICAS Nl OR IC 95% p
Nao Sim

Idade

< 60 anos 18 15 1,0

= 60 anos 6 21 4,2 1,347-13,09 0,013
Sexo

Feminino 18 21 1,0

Masculino 6 15 2,14 0,687-6,68 0,189
Modelo MASCC

Baixo risco 19 5 1,0

Alto risco 5 31 23,56 6,02-92,24 0,0001
Escala de “performance status ECOG”

<2 18 6 1,0

22 6 30 15,0 4,20-53,60 0,0001
Numero de episodios de NF

Contagem 0,45 0,09-2,24 0,333
Tipo de Tumor

Sdlido 10 12 1,0

Hematolégico 14 24 1,43 0,49-4,15 0,512
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose néo alta 20 24 1,0

Dose alta 4 12 2,5 0,697-8,971 0,160
Tempo entre término da QT e a NF

Contagem em dias 0,866 0,760-0,988 0,032
Tempo entre diagndstico de NF e inicio de
ATB

< 6 horas 14 17 1,0

> 6 horas 9 14 1,28 0,428-3,834 0,658
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Nao 23 30 1,0

Sim 1 6 4,60 0,517-40,921 0,171
Diabetes

Nao 22 29 1,0

Sim 2 6 2,28 0,418-12,378 0,341
Perda de Peso

Nao 20 20 1,0

Sim 4 16 4,0 1,136-14,085 0,031
Episddio prévio de NF

Néo 17 25 1,0

Sim 7 11 1,07 0,345-3,309 0,908

Legenda: NI, necessidade de internagao; NF, neutropenia febril; ATB, antibioticoterapia; QT,
quimioterapia;OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 37: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos

60 episdédios de neutropenia febril. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Be

Horizonte, 2004. Continuacao

lo

CARACTERISTICAS N OR IC 95% p
Nao Sim

Uso prévio de Antifungico

Nao 23 27 1,0

Sim 1 9 7,67 0,90-65,13 0,062
ICC/ICO

Nao 22 31 1,0

Sim 2 5 1,77 0,31-9,99 0,516
Insuficiéncia Renal Croénica

Nao 23 31 1,0

Sim 1 5 3,71 0,41-33,94 0,246
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 18 11 1,0

Sim 6 25 6,82 2,13-21,85 0,001
Leucdcitos

Contagem/ mm® 0,999 0,998-0,999 0,002
Granuldcitos

> 100/ mm® 18 17 1,0

<100/ mm® 6 19 3,35 1,08-10,40 0,036
Mondécitos

> 100/mm® 14 11 1,0

< 100/mm°® 10 25 3,18 1,08-9,35 0,035
lonograma

Normal 4 3 1,0

Alterado 12 21 2,33 0,45-12,23 0,316
Sitios infecgdo na apresentagao

Nao evidente 14 3 1,0

Evidente 10 33 15,40 3,67-64,59 0,0001
Mucosite oral

Nao 19 14 1,0

Sim 5 22 5,97 1,81-19,66 0,003
Pulsacao

< 120/min 23 29 1,0

= 120/min 1 7 5,55 0,64-48,41 0,121
Temperatura axilar

<39°C 19 29 1,0

=239 °C 5 7 0,92 0,25-3,32 0,895

Legenda: NI, necessidade de internacao; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; ICO, insuficiéncia
coronariana; Hb, hemoglobina; OR, odds ratio; IC, intervalo de confiancga.
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Tabela 37: Andlise univariada das co-varidveis segundo “necessidade de internagdo”, nos
60 episoddios de neutropenia febril. Servico de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo

Horizonte, 2004. Continuagcao

CARACTERISTICAS - OR IC 95% p
Nao Sim

Duracao da febre antes da internagao

< 24 horas 16 24 1,0

= 24 horas 8 12 1,0 0,33-2,99 1,0
Filgrastina

Nao 9 13 1,0

Sim 15 23 1,06 0,36-3,10 0,913
Uso de ATB profilatico

Nao 23 32 1,0

Sim 1 4 2,88 0,30-27,44 0,359

Legenda: NI, necessidade de internacdo; ATB, antibioticoterapia; OR, odds ratio; IC, intervalo de
confianga.

Tabela 38: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos
60 episddios de neutropenia febril, utilizando qui-quadrado. Servigco de Oncologia, Hospital

Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

NECESSIDADE DE INTERNACAO

CARACTERISTICAS p
Nao Sim

Modelo de Talcott
Baixo risco 14 0 0,0001
Alto risco 10 36

Modelo PACI
Baixo risco 17 0 0,0001
Alto risco 7 36

Uso prévio de Antiviral
Nao 24 35 1.0
Sim 0 1

Legenda: Modelo PACI, modelo de pontuagao ajustado pela complexidade infecciosa.
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Tabela 39: Andlise univariada das co-varidveis segundo “necessidade de internagdo”, nos

60 episdédios de neutropenia febril, utilizando-se da metodologia de regresséo logistica

exata. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

CARACTERISTICAS _ OR IC 95% P
Néao Sim

Idade

< 60 anos 18 15 1,0

= 60 anos 6 21 4,09 1,20-15,81 0,021
Sexo

Feminino 18 21 1,0

Masculino 6 15 2,11 0,61-8,13 0,294
Modelo MASCC

Baixo risco 19 5 1,0

Alto risco 5 31 21,77 5,15-116,33 0,0001
Escala de “performance status ECOG”

<2 18 6 1,0

22 6 30 14,11 3,63-65,58 0,0001
Numero do episédio de NF

Contagem 0,46 0,06-3,03 0,558
Tipo de Tumor

Sdlido 10 12 1,0

Hematoldgico 14 24 1,42 0,43-4,71 0,699
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose néo alta 20 24 1,0

Dose alta 4 12 2,46 0,62-12,15 0,256
Tempo entre término da QT e a NF

Contagem em dias 0,868 0,75-0,98 0,026
Tempo entre diagndstico de NF e inicio do
ATB

<6 horas 14 17 1,0

> 6 horas 9 14 1,27 0,38-4,44 0,871
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Nao 23 30 1,0

Sim 1 6 4,50 0,49-220,61 0,285
Diabetes

Nao 22 29 1,0

Sim 2 6 2,25 0,36-24,85 0,57
Perda de Peso

Nao 20 20 1,0

Sim 4 16 3,91 1,02-18,95 0,046

Legenda: NI, necessidade de internacao; NF, neutropenia febril; ATB, antibioticoterapia; QT,

quimioterapia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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Tabela 39: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos

60 episdédios de neutropenia febril, utilizando-se da metodologia de regresséo logistica

exata. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuagao

CARACTERISTICAS N.I _ OR IC 95% P
Nao Sim

Episédio prévio de NF

Nao 17 25 1,0

Sim 7 11 1,07 0,30-3,95 1,0
Uso prévio de Antifungico

N&o 23 27 1,0

Sim 1 9 7,46 0,91-350,34 0,066
ICC/ICO

Nao 22 31 1,0

Sim 2 5 1,76 0,26-20,06 0,824
Insuficiénia Renal Croénica

Nao 23 31 1,0

Sim 1 5 3,64 0,37-182,95 0,439
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 18 11 1,0

Sim 6 25 6,57 1,87-26,30 0,002
Leucdcitos

Contagem/ mm® 0,999 0,998-0,999 0,0001
Granulécitos

> 100/ mm® 18 17 1,0

<100/ mm® 6 19 3,28 0,96-12,59 0,059
Mondécitos

> 100/mm® 14 11 1,0

< 100/mm°® 10 25 3,12 0,95-10,74 0,061
lonograma

Normal 4 3 1,0

Alterado 12 21 2,28 0,33-18,32 0,546
Sitios infecgédo na apresentagao

Nao evidente 14 3 1,0

Evidente 10 33 14,53 3,21-94,82 0,0001
Mucosite oral

Nao 19 14 1,0

Sim 5 22 5,78 1,61-21,57 0,004
Pulsacao

< 120/min 23 29 1,0

= 120/min 1 7 5,42 0,62-260,87 0,180

Legenda: NI, necessidade de internagéo; NF, neutropenia febril; Hb, hemoglobina; ICC, insuficiéncia
cardiaca congestiva; ICO, insuficiéncia coronariana; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 39: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos

60 episdédios de neutropenia febril, utilizando-se da metodologia de regresséo logistica

exata. Servigo de Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuagao

CARACTERISTICAS N.I OR IC 95% p
Nao Sim

Temperatura axilar

<39°C 19 29 1,0

239 °C 5 7 0,92 0,21-4,24 1,0
Duracao da febre antes da admissao

< 24 horas 16 24 1,0

= 24 horas 8 12 1,0 0,29-3,51 1,0
Fligrastina

Nao 9 13 1,0

Sim 15 23 1,06 0,31-3,50 1,0
Uso de ATB profilatico

Nao 23 32 1,0

Sim 1 4 2,83 0,26-147,64 0,656
Modelo de Talcott

Baixo Risco 14 0 1,0

Alto Risco 10 36 62,35 9,31-INF 0,0001
Modelo PACI

Baixo Risco 17 0 1,0

Alto Risco 7 36 103,64 15,31-INF 0,0001

Legenda: NI, necessidade de internagdo; Modelo PACI, modelo de pontuagédo ajustado pela
complexidade infecciosa; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 40: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos

60 episddios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004.

Caracteristicas N. 1. - OR IC 95% p/ OR  Valor-p
Nao Sim

Idade

<60 anos 17 16 1,0

= 60 anos 6 21 3,72 1,20-11,58 0,023
Sexo

Feminino 17 22 1,0

Masculino 6 15 1,93 0,62-6,03 0,257
Modelo MASCC

Baixo risco 18 6 1,0

Alto risco 5 31 18,6 4,96-69,72 0,0001
Escala de “performance status ECOG”

<2 18 6 1,0

22 5 31 18,6 4,96-69,72 0,0001
Numero de episddios de NF

Contagem 0,42 0,08-2,07 0,286
Tipo de Tumor

Sdlido 9 13 1,0

Hematolégico 14 24 1,19 0,41-3,48 0,755
Tipo de Regime Quimioterapico

Dose nao alta 19 25 1,0

Dose alta 4 12 2,28 0,63-8,19 0,207
Tempo entre término da QT e a NF

Contagem em dias 0,856 0,75-0,98 0,024
Tempo entre diagndstico de NF e inicio do
ATB

<6 horas 13 18 1,0

> 6 horas 9 14 1,12 0,37-3,38 0,836
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

Néo 22 31 1,0

Sim 1 6 4,26 0,48-37,91 0,194
Diabetes

Nao 21 30 1,0

Sim 2 6 2,1 0,39-11,43 0,391
Perda de Peso

Nao 19 21 1,0

Sim 4 26 3,62 1,03-12,75 0,045

Legenda: NI, necessidade de internacao; NF, neutropenia febril; ATB, antibioticoterapia; QT,

quimioterapia; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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Tabela 40: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos

60 episddios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuacéo

Caracteristicas N. 1. - OR IC 95% p/ OR  Valor-p
Nao Sim

Episédio prévio de NF

Nao 16 26 1,0

Sim 7 11 0,97 0,31-3,00 0,954
Uso prévio de Antifungico

Nao 22 28 1,0

Sim 1 9 7,07 0,83-60,11 0,073
ICC/ICO

Nao 21 32 1,0

Sim 2 5 1,64 0,29-9,25 0,575
Insuficiéncia Renal Cronica

Nao 22 32 1,0

Sim 1 5 3,44 0,38-31,48 0,274
Anemia grave (Hb < 9,0 g/dL)

Nao 17 12 1,0

Sim 6 25 590 1,85-18,78 0,003
Leucdcitos

Contagem/ mm® 0,99 0,998-0,999 0,003
Granuldcitos

> 100/ mm® 17 18 1,0

<100/ mm® 6 19 2,99 0,96-9,28 0,058
Mondécitos

> 100/mm° 14 11 1,0

< 100/mm°® 9 26 3,68 1,23-10,99 0,020
lonograma

Normal 3 4 1,0

Alterado 12 21 1,31 0,25-6,88 0,748
Sitios infecgdo na apresentagao

Nao evidente 14 3 1,0

Evidente 9 34 17,63 4,15-74,96 0,0001
Mucosite oral

Nao 19 14 1,0

Sim 4 23 7,80 2,20-27,69 0,001
Pulsacao

< 120/min 22 30 1,0

= 120/min 1 7 5,13 0,59-44,80 0,139

Legenda: NI, necessidade de internagéo; NF, neutropenia febril; Hb, hemoglobina; ICC, insuficiéncia
cardiaca congestiva; ICO, insuficiéncia coronariana; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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Tabela 40: Analise univariada das co-variaveis segundo “necessidade de internagao”, nos
60 episddios de neutropenia febril, utilizando-se da. proposta de NACLE. Servico de

Oncologia, Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, 2004. Continuagao

Caracteristicas — N. 1. . OR IC 95% p/ OR  Valor-p
Nao Sim

Temperatura axilar

<39°C 18 30 1,0

239 °C 5 7 0,84 0,23-3,05 0,791
Duracao da febre antes da admissao

< 24 horas 15 25 1,0

= 24 horas 8 12 0,90 0,3-2,70 0,851
Filgrastina

Nao 9 13 1,0

Sim 14 24 1,19 0,41-3,48 0,755
Uso de ATB profilatico

Nao 22 33 1,0

Sim 1 4 2,67 0,28-25,47 0,394
Modelo de Talcott

Baixo Risco 13 1 1,0

Alto Risco 10 36 46,80 5,44-402,27 0,0001
Modelo PACI

Baixo Risco 16 1 1,0

Alto Risco 7 36 82,29 9,33-725,36 0,0001

Legenda: NI, necessidade de internagao; Modelo PACI, modelo de pontuagao ajustado pela
complexidade infecciosa; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.
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ANEXO A

Modelo de Consentimento Informado

Estudo Observacional

Estudo clinico observacional para avaliacdo comparativa de
modelos de predicdo de complicagdes clinicas em paciente
oncoldgico neutropénico febril com énfase no conhecimento

do sitio infeccioso e do agente etioldgico nesta nosologia.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Versao 01

Data de Aprovacao do CEP:

Anteprojeto apresentado na selegcao de alunos para o mestrado do
curso de P6s-Graduacao em Medicina Tropical, 2004
Mestrando: Luciano de Souza Viana

Orientador: José Carlos Serufo
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SOLICITAMOS QUE LEIA O MATERIAL A SEGUIR PARA GARANTIR QUE
SEJA INFORMADO SOBRE A NATUREZA DESTE ESTUDO DE PESQUISA
MEDICA E SOBRE COMO SERA SUA PARTICIPACAO, SE VOCE CONSENTIR
EM PARTICIPAR.

AS LEIS FEDERAIS EXIGEM O FORNECIMENTO DO CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO ANTES DE SUA PARTICIPAGAO NESTE ESTUDO DE
PESQUISA MEDICA DE FORMA QUE VOCE ENTENDA DO QUE SE TRATA, OS
BENEFICIOS E OS RISCOS DE SUA PARTICIPAGAO. ASSIM, SUA DECISAO EM
PARTICIPAR OU NAO SERA TOMADA DE MANEIRA LIVRE E ESCLARECIDA. AO
ASSINAR O FORMULARIO DE CONSENTIMENTO VOCE ESTARA INDICANDO
QUE FOI INFORMADO E QUE FORNECEU SEU CONSENTIMENTO.

Objetivo do Estudo

A principal complicagao no paciente oncolégico é de natureza infecciosa.

O desenvolvimento de novas drogas quimioterapicas e de novas
modalidades de tratamento no combate ao cancer tem proporcionado resultados
bastante favoraveis no controle da doenca, porém um aumento na incidéncia de
neutropenia (granulécitos < 500 /mm3, Granulécito € um tipo de célula sanguinea
responsavel pela defesa do nosso organismo contra agentes infecciosos), sendo
este o fator de risco mais importante para infeccao. Quanto menos neutréfilos e
maior o tempo de neutropenia, maior é o risco de infeccao.

O objetivo deste estudo é avaliar, no nosso meio, duas técnicas para
diferenciar os pacientes com neutropenia febril (temperatura axilar maior ou igual
a 38°.C associado a granulécitos<500/mm3) conforme o risco de complicagao.

Sabemos hoje que dois pacientes com neutropenia febril podem evoluir de
forma diferente, este trabalho tem como objetivo avaliar duas técnicas que
possibilite esta diferenciacgao.

Outros objetivos deste estudo seriam gerar informagdes para orientagdo do

tratamento de outros pacientes.

Pacientes e duragao do estudo

Serao estudados todos os pacientes com idade superior a 18 anos,
admitidos no Hospital Felicio Rocho com quadro de neutropenia (Redugdo no
numero dos granuldcitos, que sdo elementos sanguineo responsaveis pela defesa

imunologica) e febre (temperatura axilar > ou = 38°.C).
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O periodo de coleta de dados sera do més Margo/2004 a Junho/05.

Elegibilidade
Para poder participar deste estudo vocé deve ter 18 anos ou mais, ser
portador de doenga oncoldgica. Seu médico avaliard sua saude durante a visita de

selecao para determinar se vocé pode entrar neste estudo.

Procedimentos

Se vocé optar por participar deste estudo, serdo aplicados os protocolos de
coletas de dados:

Visita 1 - ocorrera nas primeiras 24h da sua admissao hospitalar;
Visita 2,3,4... — ocorrera durante todos os dias de sua internacéo.

Em cada visita sera realizada uma avaliacdo médica, para observar sua
evolugdo clinica. Na primeira visita, a admissdo, serdo perguntados dados
referentes a sua doenga de base (neoplasia), sobre o seu tratamento oncolégico e
sobre sua condicao clinica/laboratorial.

Todas as perguntas realizadas nestas visitas fazem parte de um
atendimento médico de rotina, ndo serdo entdo acrescentados exames ou
questionamentos ndo necessarios para a sua admissao hospitalar de rotina.

Sua participacado neste estudo é voluntaria e vocé pode deixar de participar

a qualquer momento.

Beneficios

Neste estudo, o objetivo é aumentar a informacido disponivel sobre o
tratamento hospitalar do paciente com neutropenia febril.

Além disso, as informac¢des deste estudo ajudardo futuramente o seu

médico e a outras pacientes com neutropenia febril.
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Riscos e Inconveniéncias

Todos os pacientes admitidos no Hospital Felicio Rocho com neutropenia
febril sdo tratados conforme o protocolo de neutropenia febril adotado pela
Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar deste hospital. O fato de vocé estar
incluido neste estudo ndo te privara de nenhum tratamento indicado e nao ira
acrescentar nenhum exame extra. Desta forma os riscos e inconveniéncias dos
pacientes incluidos ndo serao maiores ou menores do que os pacientes néao
incluidos.

Vale reforgcar que este é um estudo apenas observacional, ou seja, nao ira
interferir com o seu tratamento, mas que apesar de nao acrescentar riscos e

inconveniéncias € de grande valor cientifico.

Tratamento

O tratamento do paciente incluido e ndo incluido no estudo serda o mesmo,

conforme o protocolo de neutropenia febril do Hospital Felicio Rocho.

Confidencialidade

A menos que exigido por lei, somente o Médico do Estudo, a Equipe de
Estudo e o Comité de Etica terdo acesso aos dados confidenciais que identificam
vocé pelo nome. Em virtude da necessidade de esses grupos terem acesso a
essas informacgdes, nao é possivel garantir confidencialidade absoluta.

Vocé nao sera identificado em relatos ou publicacbes cientificas resultantes

deste estudo.

Descontinuacao da Participacao

Sua participagcdo neste estudo é voluntaria e vocé pode retirar-se a
qualquer momento sem prejuizo, penalidade ou perda de beneficios. Nado havera
prejuizo de seu seguimento e tratamento na Instituicdo se por ventura vocé
desistir de sua participagcado no estudo.

Se vocé optar por interromper sua participagcdo no estudo, notifique o

Médico do estudo (Dr Luciano de Souza Viana). O Médico do Estudo também pode
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descontinuar sua participacdo neste estudo sem seu consentimento se ele
considerar que ¢é a melhor conduta no seu caso ou se houver razoes
administrativas.

Se ocorrerem novos achados significativos durante o transcorrer da
pesquisa que possam estar relacionadas a seu desejo em continuar, o Médico do
Estudo fornecera as informacgdes a vocé.

Se tiver alguma duvida sobre seus direitos como paciente ou sobre os
danos relacionados & pesquisa, pode entrar em contato com o Comité de Etica e

Pesquisa (Segundo andar do Hospital Felicio Rocho — Tel 3339-7221).
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Consentimento e Liberacao

Antes de dar meu consentimento assinando este documento, fui
suficientemente informado sobre a pesquisa em andamento.

Conversei diretamente com o Médico do Estudo que respondeu, para minha
satisfacdo, a todas as minhas perguntas a respeito deste estudo. Recebi uma
copia do Formulario de Consentimento. Li as informacdes acima e compreendi os
objetivos, beneficios e riscos deste estudo de pesquisa e concordo
voluntariamente em participar. Autorizo a liberagcdo dos meus registros médicos

para publicacado e defesa da tese de mestrado do Médico do Estudo.

Assinatura da Testemunha Assinatura do Responsavel
pelo Participante ou Parente
proximo (se o participante nao

for capaz de assinar)

Nome da Testemunha Relacao

Discuti este projeto com o(a) participante e/ou seu representante autorizado,
utilizando linguagem compreensivel e adequada. Acredito ter informado
completamente o(a) paciente e/ou representante da natureza deste estudo e dos
possiveis beneficios e riscos e acredito que o(a) pacientes e/ou representante

compreendeu estas explicagdes.

Data Médico do Estudo/Investigador
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TERMO DE COMPROMISSO DE CUMPRIMENTO DA
RESOLUCAO 196 DE 10 DE OUTUBRO DE 1996 E DA
RESOLUCAO 251 DE 07 DE AGOSTO DE 1997 DO CONSELHO
NACIONAL DE SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL

Declaramos que o projeto de pesquisa intitulado:

“Estudo clinico observacional para avaliacao de modelos de predicédo de
complicagdes clinicas em paciente oncolégico neutropénico febril com
énfase no conhecimento do sitio infeccioso e do agente etiologico” sera

desenvolvido conforme requisitos estipulados nas resolugdes e portarias

acima citadas.

Pesquisador responsavel

Assinatura Data: ----/----/----

Diretor da Instituicao

Assinatura Data: ----/----/----
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ANEXO B
PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Avaliacdo nas primeiras 24 horas de internagao
Data da internacao: ( )

Identificacao

- Nome completo Iniciais do nome
- Data de nascimento Idade
- Sexo

Avaliagao Clinico-Oncolégica
- Escala de “performance status ECOG” ()
- Diagndstico oncologico
-Sintomas relacionados a doenga oncoldégica
( )Auséncia de sintomas ou sintomas leves
( )Sintomas moderados
() Sintomas severos
-Tipo de tumor/tratamento
() Neoplasia Sélida
Tipo de tratamento
- () quimioterapia adjuvante
- () quimioterapia curativa
- () quimioterapia paliativa
- ( ) Doenca metastatica estavel ou responsiva
- () Doenca em progressdo (aumento > 25% das lesdes
ou sintomas de progressao)
( ) Neoplasia Hematolégica
Tipo de tratamento
- () curativa primeira linha
- ( ) segunda linha
- ( ) inducao pré TMO
- () paliativo

- ( ) Doenga estavel ou responsiva
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- () Doenca em progressdao (aumento > 25% das

lesbes ou sintomas de progressao)

- Origem do paciente

- (
- (

YHospital

)Ambulatério/Consultorio

- Modelo de Talcott
-( )Grupo1,2o0u3
-( ) Grupo 4

- Tempo (dias) entre o ultimo ciclo de QT e o diagndstico de neutropenia

febril

( )

- Hora/Data da febre ( )

- Hora/Data da internacao ( )

- Hora/Data do inicio do antibiético ( )

- Quimioterapico utilizado

- Droga/Dose por m2 ( )

- Esquema Utilizado ( )

-  Co-morbidades

(

O O O O O O o o o o o

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

) Cirurgia recente
Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Diabetes
Hemorragia necessitando de reposigédo de volume
Desidratagdo necessitando de reposi¢gao parenteral

Perda de peso > 5% em 1 més

)
)
)
)
)
) Episddio prévio de neutropenia febril
) Infeccao fungica prévia

) Terapia antifungica nos ultimos 6 meses
) Terapia antiviral nos ultimos 6meses

)

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva ou presenca de insuficiéncia

coronariana

o

(
(
(

o

(@)

) Insuficiéncia Renal Crénica/Aguda
) Insuficiéncia Respiratdéria

) Disturbio Hidroeletrolitico
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0 ( ) Alteragao do sensério
0 ( ) Compressao medular

Avaliagao Laboratorial

- Materiais/Culturas
- Urina
- EAS (
- Gram de gota (
- Urocultura (
Antibiograma
Sensivel a:
Resistente a:
- Sangue
- Hemocultura
-(germe isolado:
- Sensivel a:
- Resistente a:
- Outros materiais para cultura
- Sitio de coleta
- Germe isolado
Antibiograma
- sensivel a:
- resistente a:
- Hemograma (data:
-Hb () > ou =9g/dL
- Leucdcito global (
- Granulécitos

- Mondcitos (

() <9g/dL

( )>ou=100/mm3

)

- Plaquetas ( )>ou=20000

- Creatinina ( ) > ou = 2 mg/dL(

- Funcao Hepatica

-FA (
- GGT( )
- TGO( )
- TGP (

) < 2 mg/dL

)

(

(

)< 100/mm3

) < 20000
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- Albumina ( )>ou=2,5mg/d( )< 2,5mg/dL

- Bilirrubin Total ( ) > ou =2 mg/dL(

- Glicemia ( )

Rx de térax
- () Alterado

- () secundario a infecgéo
- () secundario ao tumor

- ( ) Sem alteragao

Achados clinicos

o Sitio infeccioso evidente

= ( )sim
e Qual (
= ( )nao

0 Mucosite oral

= () sim(grau )
Hipotensao (PAS < 90 mmHg) () sim
FC ( )>ou=120 bpm
FR ( )>ou = 24irpm
Sensorio ( ) Alterado

Temperatura axilar ( )»ou=39°C

O O O O o o

( ) <24 horas

Outras Observacgoes:

) < 2 mg/dL
)
( ) nao
( ) nao
( )<120 bpm
()< 24irpm
( ) Sem alteracgao
( )<39°C

Duracéao da febre antes da internacao ( ) > ou = 24 horas
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Avaliagao Evolutiva (Paciente =

Data

Febre

Hemograma
1)Hb
2)LG

3)Granulécitos

4)mondocitos

Rx de térax

Outro exame

Antibidtico

Granulokine

- Indicagéo:

Cultura
1)urocultura
2)hemocultura
3)outro

material

( )

Complicagbes

Febre = anotar o numero de picos febris diarios (tax > ou = 38)

186




ANEXO C

PROTOCOLO CLINICO PARA UTILIZAGAO DE FATORES ESTIMULANTES DE
COLONIAS (FEC) - HOSPITAL FELICIO ROCHO

Considerando a necessidade de estabelecer a utilizagdo racional dos
FATORES ESTIMULANTES DE COLONIA para o tratamento da Neutropenia, este
protocolo estabelece os critérios técnicos para prescricdo dos mesmos
obedecendo as diretrizes da Portaria N° 862 - 11/2002 (MS) e das
Recomendacgbes apresentadas pela Clinica Oncolégica (OZER et al., 2002; OZER
et al., 2003)

1) Profilaxia primaria
- E necessaria a prescricdio de FEC para pacientes em regimes
quimioterapicos com risco para neutropenia febril > 40%.
- Fatores de risco

- Neutropenia pré-existente devido a prépria doencga;

- Radioterapia prévia em pelve ou RT extensa em outras
areas oOsseas contendo quantidade importante de medula
ossea;

- Pacientes ja submetidos no passado a tratamento
quimioterapico e que apresentaram neutropenia febril
recorrente em uso de doses quimioterapica usuais ou com
menor intensidade de dose;

- Pacientes ja submetidos a multiplos  esquemas
quimioterapicos mielotoxicos.

- Esquemas quimioterapicos que utilizam FEC na publicacao

original do artigo.

2) Profilaxia secundaria

187



- Apdos o primeiro episédio de neutropenia febril, em tumores considerados

curaveis (ex: tumores de célula germinativa, linfoma)

3) Neutropenia induzida por quimioterapia
- Sera justificada a prescricdo de FEC para pacientes que apresentarem
previsdo de neutropenia superior a 10-14 dias + neutropenia inferior a
500/mm3;
OBS: O tratamento deve ser iniciado somente quando contagem de neutrdfilos for

inferior a 500/ mm?.

4) Anemia aplasica grave em terapia com tripla imunossupressao

- Iniciar o tratamento quando contagem de neutréfilos for inferior a 200/mm?®

(utilizar somente nos primeiros 90 dias apds imunossupressao).

5) Neutropenia febril em quimioterapia

- Sera justificado a prescricio de FEC em paciente com diagnéstico de

neutropenia febril e que possuam fatores de risco para complica¢des infecciosas:

- Fatores de risco:
- Contagem de neutréfilos inferior a 100/ mm?;
- Pneumonia;
- Hipotenséo;
- Infeccao fungica invasiva;
- Disfungao de multiplos érgaos;

- Sepse

6) Uso de FEC em pacientes recebendo tratamento radioterapico

- A utilizagdo de FEC deve ser evitada em pacientes recebendo quimioterapia e

radioterapia concomitantes, particularmente radioterapia mediastinal;

- O uso de FEC pode ser considerado em pacientes recebendo radioterapia extensa
(na auséncia de quimioterapia), se sao esperados atrasos no tratamento,

decorrentes da neutropenia.
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DOSE E DURAGAO DO TRATAMENTO

® G-CSF (Filgrastima): 5mg/Kg/dia;

- A administracdo pode ser feita por via subcutdnea ou endovenosa,
devendo se iniciar 24-72 horas ap6s o ultimo dia da quimioterapia e
durar até a obtencdo de niveis estaveis e seguros da contagem absoluta
de neutréfilos (superior a 10000/mm?).
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