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1. REVISAO DE LITERATURA
1.1 CANCER PEDIATRICO

O céncer infantil configura-se como uma das principais causas de 6bito por doencas em
criangcas maiores de um ano, apesar de ser raro, correspondendo a menos de 3% das
neoplasias malignas (CARAN et al, 2013).

Seu diagndstico precoce é usualmente dificil de ser realizado, uma vez que o0s sinais e
sintomas das neoplasias malignas sdo relativamente inespecificos e mimetizam uma variedade
de outras doencas frequentes na crianca (CARAN et al, 2013). Contudo, por meio de
anamnese e exame fisico detalhados é possivel flagrar a doenga ainda incipiente
(RODRIGUES et al, 2013). Em comparagdo aos tumores em adultos, os infantis tendem a
apresentar menores periodos de laténcia, ser agressivamente invasivos e responder melhor a
quimioterapia (BRAGA et al, 2002).

A faixa etaria pediatrica mais propensa ao desenvolvimento de neoplasia maligna € de 0 a
4 anos de idade. Linfomas, carcinomas e tumores 0sseos, por sua vez, predominam em
criancas entre 10 e 14 anos. Nas criancas de 0 a 14 anos a leucemia linfoide aguda (LLA) é o
tipo mais comum de tumor e corresponde a 25% de todas as neoplasias. O tumor de sistema
nervoso central (SNC) é o segundo e o linfoma, o terceiro em frequéncia. Em relagdo aos
tumores solidos extracranianos, destaca-se o neuroblastoma, seguido do tumor renal de Wilms
e dos sarcomas (CARAN et al, 2013).

O cancer infantil corresponde de 2% a 3% de todas as neoplasias no Brasil e, na América
Latina, de 0,5% a 3% do total de todas as neoplasias malignas. No Brasil, o cancer infantil é a
segunda causa de Obito, estando atrads somente de mortes por causas externas (BRAGA et al,
2002; SILVA et al, 2012; RODRIGUES et al, 2013).

A sobrevida de pacientes com cancer depende principalmente do estadio da doenca ao
diagnostico, da localizacdo do tumor, da histologia e de sua biologia. Nos Gltimos anos tem-se
observado uma melhora da sobrevida para todos os tipos de tumor, com a formacdo de
equipes multidisciplinares e grupos cooperativos no Brasil, atingindo taxas semelhantes aos
paises desenvolvido (SILVA et al, 2012; RODRIGUES et al, 2013).

Os tratamentos quimioterapicos, porém, comumente cursam com uma complicacdo
potencialmente fatal: a neutropenia febril. Esta culmina com infec¢do, que pode progredir
rapidamente, se ndo for instituida, de imediato, uma antibioticoterapia profilatica
(VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al, 2014).



1.2 NEUTROPENIA FEBRIL

Neutropenia febril (NF) é definida como presenca de febre em um paciente
imunocomprometido, na vigéncia de neutropenia (MORGAN et al, 2014). Neutropenia, por
sua vez, refere-se a contagem total de neutréfilos < 1000/uL, ou < 500/uL, com tendéncia de
queda. A gravidade da neutropenia, que corresponde a um maior risco infeccioso, € ainda
maior quando a contagem global < 100 neutrofilos/uL, e quando a neutropenia ¢ prolongada,
com duragdo maior que 7 dias (MENDES et al, 2007; VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al,
2014; TERANISHI et al, 2014).

No contexto da neutropenia, entende-se por febre uma medida tnica de temperatura oral >
38,3 °C, ou uma temperatura > 38 °C por 1 hora continua ou em dois episddios com intervalo
de, pelo menos, 12 horas. Além das causas infecciosas, deve-se considerar as causas nado-
infecciosas de febre, como aquelas decorrentes do uso de hemoderivados, fatores
estimuladores de colbnias de granulocitos, medicamentos e doenga tumoral ativa (MENDES
et al, 2007; FREIFELD et al, 2011; TERANISHI et al, 2014). Entretanto, sabe-se que um
paciente neutropénico pode ser infectado ainda que esteja subfebril ou afebril
(VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al, 2014).

A NF é uma complicacdo comum da quimioterapia na oncologia pediatrica e acomete
cerca de um terco dos episodios de neutropenia, a uma taxa de 0,75 episodios para cada 30
dias de risco (BERTUCH et al, 2009; MORGAN et al, 2014; MEISENBERG et al, 2015). A
depender da intensidade do protocolo quimioterapico, a NF € potencialmente fatal. Febre em
pacientes neutropénicos é considerada uma emergéncia medica, uma vez que a infeccdo pode
progredir rapidamente, caso um tratamento com antibidticos de amplo espectro ndo seja
instituido na primeira hora de febre (VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al, 2014).

Até 75% dos pacientes com NF morrem antes da introducéo da terapia empirica. Por isso
a importancia do protocolo para conduta em casos de NF da Sociedade Americana de
Doencas Infecciosas, por fornecer critérios para a identificacdo dos pacientes que precisam
iniciar de imediato a antibioticoterapia empirica (TERANISHI et al, 2014). O tempo
prolongado até a administracdo de antibioticos na NF esté associado a aumento do tempo de
permanéncia hospitalar e a piores resultados (KENG et al, 2015).

Ao longo das décadas, mudancas significativas no espectro de microrganismos e em seu

padrdo de suscetibilidade foram observadas. Nas décadas de 1950 e 1960, o Staphylococcus



aureus foi o microorganismo mais frequentemente isolado, sendo depois substituido por
bactérias Gram negativas, incluindo Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella.

O isolamento do agente microbiano ou a melhor definicdo do sitio de infeccdo
costumavam ser aguardados para o inicio do tratamento de pacientes com NF no inicio da
década de 1970. Nos anos de 70 e 80, por sua vez, a hospitalizacgdo com uso empirico e
precoce de antibioticos de amplo espectro foi responsavel por uma drastica reducdo da
mortalidade (BELLESSO et al, 2010; SOLIS et al, 2012).

O reaparecimento dos organismos Gram positivos em pacientes neutropénicos foi
evidenciado a partir de 1980. Staphylococcus aureus (incluindo cepas resistentes a
meticilina), Staphylococcus coagulase negativos, Enterococcus spp. (incluindo cepas
resistentes a vancomicina), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e
Streptococcus do grupo viridans sdo o0s patégenos Gram positivos mais isolados
recentemente. J& os Gram negativos resistentes a drogas mais comumente isolados s&o:
Escherichia coli, Klebisiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Enterobacter spp., Citrobacter spp. e Stenotrophomonas maltophilia.  Portanto, a
antibioticoterapia de amplo espectro confere resultados positivos em bactérias
multiresistentes, tanto Gram positivas, quanto Gram negativas (IRFAN et al, 2008;
BELLESSO et al, 2010; VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al, 2014).

Idade, presenca de comorbidades, duracdo e gravidade da neutropenia, presenca ou
auséncia de hemoculturas positivas ou qualquer infeccdo documentada sdo caracteristicas
individuais que influenciam os resultados de uma NF (MEISENBERG et al, 2015). Logo, faz-
se necessario considerar tais questdes especificas, a fim de ser segura a abordagem clinica da

neutropenia febril em oncologia pediatrica (MENDES et al, 2007).

1.2.1 COMPLICACOES DA NEUTROPENIA FEBRIL

A complicacdo mais comum de pacientes neutropénicos € a infec¢do, que muitas vezes
requer internacdo imediata, para rapidas avaliacdo e introducdo de antibioticoterapia venosa.
O prognostico e o tratamento indicado sdo ditados pelo grau de risco para complicacbes da
neutropenia febril.

De acordo com a diretriz da Infectious Diseases Society of America (IDSA) Sao
considerados pacientes de baixo risco aqueles com contagem de neutrofilos < 500
células/microL por menos de 7 dias e aqueles sem comorbidades ou evidéncia significativa de

disfuncdo hepatica ou renal. Pacientes de alto risco, por sua vez, sao aqueles com contagem



de neutréfilos < 500 células/microL por mais de 7 dias e aqueles com comorbidades ou
qualquer evidéncia de disfuncdo hepéatica ou renal (VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al,
2014).

Casos de neutropenia grave ou prolongada costumam cursar com atraso ou interrupgao
no tratamento quimioterapico, com maior predisposicao para choque séptico e disfuncdo de
6rgdos e sistemas, que requerem cuidados intensivos. Além de casos de choque séptico e
disfuncdo de 6rgdos e sistemas, a terapia intensiva é indicada diante de temperatura > 39 °C,
hemocultura positiva e tempo de enchimento capilar prolongado (MENDES et al, 2007).

O tipo da neoplasia maligna, seu estadiamento e tratamento influenciam na
predisposicdo para quadros sépticos. Linfoma e leucemia predispdem mais a sepse, quando
comparados aos tumores sélidos, talvez pelo uso de terapia mieloablativa mais agressiva.
Protocolos intensivos de quimioterapia conferem seis vezes mais chances de a crianca
desenvolver sepse, em comparagdo aos protocolos mais conservadores. (MENDES et al,
2007; WANG et al, 2014).

1.3 INFECCAO

O tratamento quimioterdpico em criangas tem a infeccdo como complicagdo comum. O
risco de infeccdes bacteriana e fungica é inversamente proporcional a contagem de neutréfilos
e diretamente proporcional ao periodo de neutropenia (BELLESSO et al, 2010). As infeccGes
por virus respiratérios também sdo causas possiveis de febre em criancas com NF, ja que essa
é a etiologia de febre mais frequente em criancas saudaveis (ALVARES et al, 2014).

A infeccdo pode advir da propria doenca oncoldgica, da imunodeficiéncia causada pelo
tratamento quimioterapico, de neutropenia grave e do uso de cateter venoso central. Grupos
de risco para o desenvolvimento de sepse sdo identificados a partir da intensidade da
quimioterapia e da duracdo da febre em pacientes oncoldgicos neutropénicos (TANAKA et al,
2009; BARTHOLOMEMW et al, 2015).

A incidéncia de infeccdo varia entre 24 e 60%, caso a contagem de neutrofilos seja
inferior a 100 células/pul, e dispara para 100%, caso a duragdo da neutropenia seja superior a
trés semanas. Diagnostico prévio de choque séptico, rapida identificacdo do patdgeno
causador e inicio imediato da terapia antimicrobiana tém impacto significativo na
mortalidade. O atraso no inicio da antibioticoterapia, quando a hipotensdo ja esta instalada,

associa-se a uma reducdo da sobrevida em 7,6% por hora (IDELEVICH et al, 2014).



A taxa de bacteremia varia entre 10 e 27% em crian¢as neutropénicas com neoplasias
malignas. Apesar de no passado as bactérias Gram negativas serem as mais comumente
isoladas nesses casos, a bacteremia é causada por Streptococus viridans entre 18 e 29% desses
pacientes (HAN et al, 2013). Embora o uso de cater venoso central (CVC) tenha contribuido
bastante no tratamento, ele representa risco de infeccdo. Antes de seu uso, menos de 1% dos
episodios de febre em pacientes oncoldgicos ndo neutropénicos eram suscetiveis a
desenvolver bacteremia (BARTHOLOMEW et al, 2015).

Diarreia e enterocolite neutropénica séo as complicacdes abdominais mais comuns em
pacientes neutropénicos e tém o Clostridium difficile como patégeno mais frequentemente
identificado. Outros fatores associados incluem o uso prévio de antibidticos ou agentes
antineoplasicos, como fluoropirimidinas, cloridrato de irinotecano, metotrexato ou cisplatina.

A enterocolite neutropénica, que pode estar associada a taxas de mortalidade igual ou
superior a 50%, tem patogénese multifatorial. Danos a barreira da mucosa sdo exacerbados
por infeccdes bacterianas, fungicas e virais, apds a administracdo de agentes citotoxicos. Tais
patdgenos podem invadir a corrente sanguinea ap0s penetracdo na parede intestinal de
pacientes imunocomprometidos (VEHRESCHILD et al, 2011).

Recentemente houve melhorias na profilaxia e no tratamento das infec¢fes, porém, a taxa
de mortalidade por causas infecciosas entre as criancas ainda é de 3% (TANAKA et al, 2009).
A diminuicdo na incidéncia de infeccdo, por meio do reconhecimento de fatores de risco e
abordagem precoce, permitiria melhor qualidade de vida durante o tratamento quimioterapico
e uma menor morbidade (AFZAL; TANAKA et al, 2009; BARTHOLOMEMW et al, 2015).

1.3.1 PROFILAXIA

Estudos demonstram que a prevencdo primaria com antibioticos reduz a incidéncia de
infeccBes bacterianas, as quais sdo a principal causa de morbimortalidade em pacientes
neutropénicos em tratamento quiomioterapico.

A profilaxia com Fluoroquinolona é indicada para casos em que a neutropenia se mantem
por mais de sete dias. Segundo algumas metanalises, a profilaxia com tal classe de
antibioticos pode reduzir a mortalidade global, a bacteremia e a incidéncia de febre em
pacientes neutropénicos com risco moderado a grave (VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al,
2014).

Comparada a profilaxia com Sulfametoxazol-Trimetroprima, a escolha por quinolonas é

associada a menos efeitos colaterais. Ademais, alguns estudos ndo evidenciam o aparecimento



de Gram-negativos resistentes, isolados de hemoculturas de pacientes com neutropenia febril,
apesar de a emergéncia de bactérias resistentes a quinolonas ser algo temido
(VILLAFUERTE-GUTIERREZ et al, 2014).

1.3.2 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco incluem a duracdo e a intensidade da neutropenia, a duragdo da
febre, o estado da doenca de base no momento da avaliacdo, a intensidade da quimioterapia de
utilizacdo recente, o uso de antibioticoterapia profilatica, os defeitos nas imunidades celular e
humoral, além da presenca de cateter venoso (MENDES et al, 2007; FREIFELD et al, 2011;
BARTHOLOMEW et al, 2015).

1.3.3 TRATAMENTO DA INFECCAO

O tratamento empirico € significativo na reducdo de morbimortalidade por neutropenia
febril em pacientes oncologicos (VEHRESCHILD et al, 2011). Entretanto, previamente a
antibioticoterapia empirica devem-se coletar amostras sanguineas e solicitar culturas de outros
sitios suspeitos para infec¢do. As coletas de amostras sanguineas devem ser simultaneas e de,
no minimo, dois sitios. Se houver CVC, deve-se colher sangue dos dois lumens do cateter e
de uma veia periférica (IDSA Guidelines, 2011).

Pacientes de baixo risco podem receber inicialmente antibioticoterapia por via oral ou
venosa em clinica ou hospital. A via de administracdo pode ser modificada, se encontrados
critérios clinicos especificos. Ja os pacientes que apresentam neutropenia afebril e que tém
sinais e sintomas sugestivos de infeccdo devem ser tratados como pacientes de alto risco
(FREIFELD et al, 2011). A hospitalizacdo para tratamento com antibioticoterapia empirica
venosa € indicada para esses pacientes. Inicialmente, aconselha-se 0 emprego de monoterapia
com Cefepime, Carbapenémico (Meropenem ou Imipenem) ou Piperacilina—Tazobactam.

Outros antibidticos, como Aminoglicosideos, Fluoroquinolonas ou VVancomicina, podem
ser adicionados ao tratamento inicial, para manejo de complicagbes, como hipotensdo e
pneumonia, ou ainda se houver suspeita ou comprovacdo de resisténcia antimicrobiana.
Vancomicina apresenta indicacdes especificas: suspeita de infeccdo de pele, partes moles ou
cateter, instabilidade hemodinamica ou pneumonia (IDSA Guidelines, 2011), e que profilaxia
com Fluoroquinolona contraindica terapia empirica com essa mesma classe medicamentosa
(FREIFELD et al, 2011).
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Modificagdes no tratamento empirico inicial sdo justificadas por risco de infeccédo e
presencas de instabilidade hemodinamica ou de cultura positiva para uma determinada
bactéria resistente. Se Staphylococcus aureus resistente a meticilina for isolado, recomenda-se
0 uso adicional de Vancomicina, Linezolida ou Daptomicina. Linezolida ou Daptomicina, por
sua vez, devem ser acrescentadas ja de inicio, quando diante de Enterococcus resistente a
Vancomicina. J& um carbapenémico deve ser adicionado previamente, caso uma B-lactamase
de espectro estendido seja identificada (FREIFELD et al, 2011).

134 PRECAUQOES AMBIENTAIS

Ao lidar com pacientes com neutropenia febril, faz-se necessario ter algumas
precaucdes ambientais. Além da higienizacdo das maos, que ¢ o meio mais eficaz de
prevencdo a transmissdo de infeccdes, as precaucdes padrdo de barreira devem ser seguidas
para todos os pacientes. O isolamento especifico de infeccdo deve ser utilizado para pacientes
com certos sinais ou sintomas. Devem-se colocar em quartos privativos 0s pacientes que

receberam transplante hematopoiético de células tronco (FREIFELD et al,2011).
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1.4 JUSTIFICATIVA

Diversos estudos demonstram que pacientes em tratamento quimioterapico estdo
sujeitos a infeccdo, devido a predisposicdo a supressdo celular. Embora a ocorréncia de NF
seja um achado frequente durante tal tratamento, seu impacto na morbimortalidade de

criancas e adolescentes requer mais estudos.
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2 NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA
Escopo e Politica
MISSAO E POLITICA EDITORIAL
A Revista Paulista de Pediatria é uma publicacdo trimestral da Sociedade de Pediatria
de Sdo Paulo (SPSP). Desde 1982, destina-se & publicacdo de artigos originais, de revisdo e
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relatos de casos clinicos de investigagdo metodoldgica com abordagem na éarea da salde e
pesquisa de doencas dos recém-nascidos, lactantes, criancas e adolescentes. O objetivo é
divulgar pesquisa de qualidade metodoldgica relacionada a temas que englobem a salde da
crianca e do adolescente. Os artigos estdo disponiveis, no seu formato eletrdnico, na integra
em portugués e inglés, por meio de acesso livre e gratuito do SciELO. Esta indexada nas
bases Pubmed Central, Medline, Scopus, Embase (Excerpta Medica Database), SCiELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), Index Medicus Latino-Americano (IMLA) BR e Sumérios.

PROCESSO DE REVISAO

Cada artigo submetido é encaminhado ao editor-chefe, que verifica se 0 mesmo obedece
aos padrées minimos especificados nas normas de publicacdo e se estd enquadrado nos
objetivos da Revista. A seguir, 0 artigo € enviado a dois revisores, especialistas na area, cegos
em relacdo a autoria do artigo a ser examinado, acompanhado de formulario especifico para
revisdo. Uma vez feita esta revisdo, os editores da Revista decidem se o0 artigo vai ser aceito
sem modificagdes, se deve ser recusado ou se deve ser enviado aos autores para modificacoes
e posterior reavaliacdo. Diante desta Gltima opc¢éo, o artigo é reavaliado pelos editores para
posterior decisdo quanto a aceitacdo, recusa ou necessidade de novas modificagdes.
TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS
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RESUMO
Objetivo:

Avaliar a associacdo entre fatores relacionados a Neutropenia Febril e a mortalidade em
pacientes pediatricos submetidos a tratamento quimioterapico.
Métodos:

Estudo transversal realizado entre julho de 2014 e junho de 2015, que envolve pacientes
em tratamento quimioterapico em um Centro de Oncologia de referéncia regional, vinculado a
um hospital geral na regido nordeste do Brasil. Os dados foram obtidos a partir de um
questionario padronizado e do prontuario médico. O questionario aplicado aos responsaveis
pelos pacientes versava sobre: caracteristicas sociodemograficas e clinicas do menor;
diagnostico; horarios de inicio da febre, de chegada ao hospital e de inicio da
antibioticoterapia; duracdo do episddio de neutropenia febril e seu desfecho. Os dados obtidos
foram analisados pelo software SPSS versao 16.0.

Resultados:

O estudo contou com 54 pacientes com diagnéstico de doenca oncoldgica e portadores de
neutropenia febril. A média de idade foi de 8,54 anos, sendo 72,2% do sexo masculino. Dos
pacientes estudados, 55,6% apresentavam diagnostico de leucemia linféide aguda. Houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos que apresentaram desfecho 6bito ou
ndo, quando comparados a presenca de cateter venoso central (p=0,016).

Conclusdes:

O fator uso de cateter venoso central se relacionou com o desfecho ébito na amostra

estudada. Tal fato sugere um maior cuidado no manejo clinico, com antibioticoterapia

profilatica e uma intervencdo mais precoce frente a constatacao de febre.
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Palavras-chave:
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ABSTRACT
Objetive:

To evaluate the association between factors related to Febrile Neutropenia and
mortality in pediatric patients undergoing chemotherapy.
Methods:

Cross-sectional study, conducted between July 2014 and June 2015, enrolling patients
undergoing chemotherapy in a regional reference oncology hospital, which belongs to a
general hospital in northeastern Brazil. Data were obtained from a standard questionnaire and
medical records. The questionnaire, answered by patients' parents, included:
sociodemographic and clinical characteristics of the patients, diagnosis, onset of fever
schedules, time of hospital arrival and onset of antibiotics, the episode duration of febrile
neutropenia and outcome. Data were analyzed by SPSS software version 16.0.

Results:

The study included 54 patients diagnosed with cancer with febrile neutropenia, with a
mean age of 8,54 years, and 72,2% were male. Among patients, 55,6% had acute lymphocytic
leukemia diagnosis. There was a statistically significant difference between the groups with
outcome of death or not when compared with the presence of central venous catheter
(p=0,016).

Conclusions:
The central venous catheter use factor was related to death outcome in the studied
sample, which suggests greater care in the clinical management with the use of prophylactic

antibiotics and earlier intervention in the fever presence.
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INTRODUCAO

Neutropenia refere-se a contagem total de neutréfilos em sangue periférico entre 500 e
1.000 células/uL, com tendéncia a nadir ou inferior a 500 células/puL. Quando tal contagem ¢
inferior a 100 neutrofilos/ul, a neutropenia € considerada grave, devido ao maior risco de
circulacdo do microrganismo pela corrente sanguinea. A neutropenia € provavelmente a
complicagdo mais frequentemente induzida pela quimioterapia citotoxica.*#**°. Em pacientes
com neoplasia hematoldgica, a incidéncia de neutropenia chega a ocorrer em 80% dos casos,
enquanto nos casos de individuos com neoplasia sélida a incidéncia varia entre 10 e 50%.°

No contexto da neutropenia febril, entende-se por febre uma medida Unica de temperatura
oral igual ou superior a 38,3 °C, ou temperatura igual ou superior a 38 °C por uma hora
continua ou em dois episodios com intervalo de até 12 horas. Apesar da possivel participacdo
de causas ndo infecciosas na génese da febre no paciente neutropénico: doenca tumoral ativa,
uso de hemoderivados, de fatores estimuladores de colbnias de granuldcitos, ou de
medicamentos. **, o risco de morte por sepse em curto espaco de tempo e a auséncia de
indicacGes consistentes de localizacdo da infeccdo justificam a introducdo empirica e
emergencial de antimicrobianos.”®

O risco de morte por infeccdo em um episodio de neutropenia febril vincula-se a
caracteristicas individuais do paciente (idade, comorbidades), gravidade e duracdo da
neutropenia, intensidade dos protocolos quimioterapicos, presenca ou auséncia de
hemoculturas positivas ou qualquer infeccdo documentada.” Dessa forma, para que Seja
segura, a abordagem clinica da neutropenia febril em oncologia pediatrica deve considerar

essas especificidades.'*
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Este trabalho tem como objetivo avaliar a ocorréncia de neutropenia febril em pacientes
pediatricos submetidos a tratamento quimioterapico, bem como determinar a associacdo entre

fatores relacionados ao episddio de neutropenia febril e mortalidade.

METODO

Trata-se de um estudo do tipo transversal descritivo, realizado no periodo de julho de
2014 a junho de 2015, na cidade de Aracaju. Foram selecionados pacientes com neutropenia
febril em qualquer etapa do tratamento quimioterapico, e que foram internados no setor de
oncologia pediatrica do Centro de Oncologia de um hospital geral, localizado na regido
nordeste do Brasil. O servico atende exclusivamente pelo Sistema Unico de Saude e funciona
como referéncia para o estado de Sergipe, bem como para municipios do norte da Bahia e sul
de Alagoas.

Foram entrevistados pais ou responsaveis pelos pacientes. Outros itens do questionario
foram preenchidos pelo pesquisador, os quais incluiram dados referentes a evolugdo do
paciente no decorrer da hospitalizacéo.

O questionario era composto por perguntas fechadas a respeito de informacGes
sociodemograficas, tais como renda familiar, escolaridade do responsavel, procedéncia; como
também questdes de aspecto clinico, como diagnostico oncoldgico, uso de antibidtico
profilatico, data e horario de inicio da febre e da chegada ao hospital. Os demais itens, que
foram preenchidos pelo pesquisador, incluiam os seguintes dados referentes a hospitalizacao:
leucograma no momento da admissdo do paciente, uso de cateter venoso central, primeiro
antibiotico venoso administrado e o horario da primeira dose, uso de mais de um esquema de
antibioticos, dias em vigéncia de febre, uso de transfusdo sanguinea ou fator de crescimento

granulocitario, dias de hospitalizacdo e o desfecho: ébito ou ndo.
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O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humano da Universidade Federal de Sergipe (CAAE: 07553012.3.0000.0058). Os pacientes
foram incluidos apds anuéncia dos responsaveis, manifestada pela assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e foram excluidos aqueles cujos questionarios ndo foram
completamente preenchidos.

Os resultados obtidos foram transferidos para um banco de dados em planilha Excel 2000
e analisados por meio do software SPSS, versdo 16.0. As variaveis categoricas foram
expressas como: frequéncias absoluta (n) e relativa (%). As variaveis numéricas, por sua vez,
foram expressas por média * desvio-padrdo. Para comparacdo das variaveis entre 0s grupos,
conforme o desfecho “6bito”, foram utilizados o teste “t” para amostras independentes ou
Mann-Whitney; e testes Qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significantes para rejeicdo da hipotese de nulidade.

RESULTADOS

Nesse estudo foram incluidos 54 pacientes com quadro de neutropenia febril apos
tratamento quimioterapico, com idades entre um e 23 anos, com média de 8,54 anos, mediana
6,0 anos e desvio padrdo de 6,58. Desses, 39 (72,2%) eram do sexo masculino e 15 (27,8%)
eram do sexo feminino. Em relacé@o aos aspectos sociodemogréaficos: a maioria dos individuos
da pesquisa (55,6%) residia em zona urbana; apenas 9,2% possuia renda familiar superior a
dois salarios minimos; 72,2% dos entrevistados referiram escolaridade correspondente ao
ensino fundamental, 9,3% apresentavam escolaridade correspondente aos ensinos médio ou
superior e 13% eram analfabetos. Leucemia linfoide aguda foi o diagndstico de 30 pacientes
(55,6%). O uso de antibioticoterapia profilatica foi observado em 41 dos pacientes (75,9%) e

apenas 1,9% fizeram uso de cateter venoso central, conforme registrado na Tabela 1.
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Varidvel n(%o)

Sexo

Masculino 39(72,2%)

Feminino 15(27,8%)
Procedéncia

Rural 24(44,4%)

Urbana 30(55,6%)
Renda familiar

Até 2 salarios minimos 47(87%)

Acima de 2 salarios minimos ~ 5(9,2%)
Escolaridade do responsavel

Analfabeto 7(13%)

Ensino fundamental 39(72,2%)

Ensino médio ou superior 5(9,3%)
Diagndstico

LLA 30(55,6%)

Outro 24(44,4%)
Antibidtico profilatico

Sim 41(75,9%)

N4o 13(24,1%)
Uso de cateter

Sim 1(1,9%)

Né&o 53(98,1%)
Antibiotico de inicio

Cefepime 48(88,9%)

Outro 15(11,2%)
Fator estimulante granulocitario

Sim 10(18,5%)

Né&o 44(81,5%)
Recaida

Sim 10(18,5%)

Né&o 44(81,5%)
Transfuséo

Sim 43(79,6%)

Né&o 11(20,4%)
Produto transfundido

Hemacias + plaquetas 28(51,5%)

Hemacias 11(20,4%)

Plaquetas 4(7,4%)

Nenhum 11(20,4%)
Obito

Sim 9(16,7%)

Né&o 45(70,4%)

Tabela 1. Descri¢do dos pacientes pediatricos, portadores de neoplasias, que cursaram com
neutropenia febril durante o tratamento, segundo variaveis clinicas, sociodemograficas e
outras, relacionadas ao evento avaliado.
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A Tabela 1 também expOe outras variaveis analisadas nos pacientes que apresentaram
quadro de neutropenia febril. Nessa analise, a maioria dos pacientes iniciou o tratamento com
Cefepime (88,9%), e apenas 18,5% fizeram uso de fator de crescimento para colbnia de
granulécitos, sendo que a média de dias utilizado-o foi de 1,22 dias. Transfusdo de
hemocomponentes ndo foi necessaria em apenas 11 pacientes (20,4%) e a taxa de Obito
encontrada foi de 16,7%.

No contexto da neutropenia febril, o tempo de resposta da chegada ao hospital até o inicio
do antibiético foi, em média, de 9,93 horas e o valor médio de neutréfilos no momento da
admissdo foi de 294,19 cel/mm?®. O tempo médio de febre dos pacientes foi de trés dias e a
hospitalizagdo variou de trés a 64 dias, sendo a média de 15,34 dias. Esses dados estdo

demonstrados na Tabela 2, abaixo:

Variavel Media Desvlo Mediana
padréo

Dias de febre 3,21 2,51 2,50
Dias em uso do fator estimulante granulocitario 1,22 2,96 0
Neutropenia inicial (cel/mm?® 294,19 492,77 105
Neutropenia final (cel/mm?) 1899,20 34415 670
Tempo, em horas, da chegada ao hospital até o iniciodo 9,93 38,6 4
antibiotico

Tempo, em horas, do inicio da febre até o inicio do 26,66 43,75 13
antibiotico

Dias de hospitalizacdo 15,34 12,90 11

Tabela 2. Incidéncia das variaveis clinicas dos pacientes estudados.
Ao se avaliar a correspondéncia entre o desfecho “6bito” e as varidveis clinicas e
sociodemograficas, apenas se observou tal associacdo com o fator “uso de cateter”, conforme

exposto na Tabela 3, a seguir:
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Obito

Variavel sim  Nio p
Sexo 0,138
Masculino 7 26
Feminino 2 12
Zona 0,078
Rural 2 18
Urbana 7 20
Renda 0,818
Até 2 salarios minimos 8 33
Acima de 2 salarios minimos 1 3
Escolaridade 0,309
Analfabeto 0 6
Ensino fundamental 8 26
Ensino médio ou superior 1 4
Diagnostico 0,439
LLA 4 23
Outro 5 14
Antibiotico profilatico 0,072
Sim 5 30
Nao 4 8
Uso de cateter 0,016"
Sim 0 0
Nao 9 38
Uso de fator estimulante granulocitario 0,189
Sim 2 7
Nao 7 31
Antibibtico de inicio 0,107
Cefepime 7 35
QOutro 2 3
Recaida 0,151
Sim 1 31
Nao 8 7
Transfusao 0,075
Sim 8 31
Nao 1 7

Tabela 3. Associacdo entre variaveis (clinicas, sociodemograficas e relacionadas ao evento
avaliado) e ébito.

A Tabela 4 compara o grupo de pacientes que foram a 6bito com o grupo que sobreviveu
ao episddio de neutropenia febril. Observou-se que os pacientes que foram a Obito
apresentavam média de idade mais baixa (9 anos), se comparado aos que ndo foram a o6bito
(9,68 anos), apresentando diferenca significativa na amostra estudada. Nenhum outro dado

analisado apresentou significancia estatistica. Os pacientes que sobreviveram ao episodio de
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neutropenia febril apresentaram menos dias de febre (2,94 dias) e menos dias de
hospitalizacdo (14,34 dias), mas necessitaram do uso de fator de fator estimulante

granulocitéario por mais dias (2,55 dias).

Obito
Variavel Sim Nao p
(média) (média)

|dade 9,00 9,68 0,026
Dias de febre 4,33 2,94 0,270
Dias em uso do fator estimulante granulocitario 1,40 2,55 0,381
Dias de hospitalizagéo 19,5 14,34 0,073
Tempo, em horas, da chegada ao hospital até o inicio do 4,67 28,5 0,237
antibiotico

Tempo, em horas, do inicio da febre até o inicio do 45,85 25,38 0,775
antibiotico

Tabela 4. Relacéo entre as variaveis clinicas estudadas do paciente e o desfecho 6bito.

DISCUSSAO

Este estudo visa avaliar os aspectos sociodemograficos, 0 manejo e as alteracdes clinicas
no tratamento de neutropenia febril, pds quimioterapia, em pacientes portadores de cancer na
infancia; relacionando tais fatores ao tipo de desfecho, se 6bito ou ndo. Faz-se necessario
considerar a existéncia de limitacGes nesse estudo, incluindo algumas informagfes néo
disponiveis nos prontuarios dos pacientes.

O cancer infantil corresponde a 2-3% de todas as neoplasias malignas no Brasil, e a 0,5-
3% de todos os canceres na maioria das populacfes. Sua taxa de incidéncia tem crescido em
torno de 1% ao ano. Contudo, estima-se que a taxa de cura também esteja em ascensdo,
girando em torno de 85%.%'!

A incidéncia de neutropenia febril nas neoplasias hematoldgicas malignas varia entre 50 e
80%, sendo maior nas leucemias, quando comparada a incidéncia em tumores sélidos.>*#13,
Entre as leucemias da faixa pediatrica, 75% delas correspondem a LLA. Essa enfermidade

predomina de modo significativo em pacientes com neutropenia febril, quando comparada a

outras neoplasias, bem como em nosso estudo, no qual ela correspondeu a 55,6% dos casos.*
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Grupos de risco para complicagOes infecciosas graves sdo determinados pelos seguintes
fatores: intensidade da quimioterapia de utilizagdo recente, duracdo da febre, duracdo e
intensidade da neutropenia, uso de antibioticoterapia profilatica, estado da doenga de base no
momento da avaliagcdo, defeitos nas imunidades celular e humoral, presenca de cateter
venoso.'4!*1%17 Os resultados aqui obtidos mostram que cerca de 76% dos pacientes com
neutropenia febril usaram antibioticoterapia profilatica, e apenas 1,9% usaram cateter venoso
central.

O antibidtico mais utilizado no inicio do quadro de neutropenia febril, neste estudo, foi o
Cefepime (em torno de 89%), em monoterapia, assim como recomendado na

1,3,4,18,19

literatura. . O fator de estimulacdo de granulécitos foi utilizado em apenas dez

pacientes do estudo, 0 que se mostra concordante com outros autores, que ndo o recomendam
de forma rotineira, e mostram que seu uso profilatico ndo é efetivo."*?°

Observou-se que a transfuséo sanguinea foi utilizada em 79,3% dos pacientes da amostra
estudada. O produto mais transfundido, por sua vez, foi a combinacdo de hemécias e
plaquetas, correspondendo a 51,5% das transfusdes. Tal necessidade ja era esperada, pois
observamos depressdo da medula 6ssea nos pacientes oncoldgicos, mesmo antes do inicio do
tratamento.'*#

Os pacientes com cancer tém a febre como manifestacdo clinica comum. Sua causa se
mantém indeterminada em cerca da metade das criancas com neutropenia. A febre necessita
de manejo rapido, pois as infec¢bes sdo a maior causa de morbimortalidade nos pacientes que
recebem quimioterapia. Por volta de 70% deles morrem antes mesmo de iniciar a
antibioticoterapia empirica.>#*%*. A média de dias de febre apresentada pelos pacientes aqui
estudados foi de trés, variando de um a 13 dias, o que esta de acordo com o estudo que afirma

que pacientes submetidos a doses padrdo de quimioterapia para tumores solidos costumam

desenvolver neutropenia com febre de duragdo em torno de dois dias.?
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A contagem de leucdcitos, por si s6 ndo traduz todas as informagdes necessarias para uma
correta interpretagdo da neutropenia febril. A contagem absoluta de neutrofilos € mais
fidedigna.>**'*. Neste estudo, a neutropenia inicial teve uma média de 294 cel/mm® e a
contagem final, ap6s resolucéo do quadro, apresentou uma média de 1899 cel/mm?®,

O manejo terapéutico dos pacientes oncolégicos pediatricos, que cursam com neutropenia
febril, baseia-se na hospitalizacdo precoce e no inicio imediato de antimicrobiano empirico de
amplo espectro, para resolucdo do quadro febril e recuperacdo medular.?. Logo, uma rapida
introducdo de antibioticoterapia é fundamental para uma boa resolugdo do quadro. Pesquisas
mostram que a maioria dos centros utiliza um tempo de, no maximo, 60 minutos da chegada
ao hospital até o inicio do tratamento com antibidtico. O atraso nesse inicio relaciona-se a
piores resultados para pacientes neutropénicos.’®?"?. Os pacientes desse estudo apresentaram
uma média de 9 horas da chegada ao hospital até o inicio do primeiro antibiético, o que esta
muito acima do ideal, citado em estudo anterior. Ja 0 tempo resposta do inicio da febre até o
primeiro antibidtico foi ainda maior, de cerca de 27 horas.

O tempo de hospitalizagdo dos pacientes foi de aproximadamente 15 dias, apresentando
uma variagdo de trés a 64 dias. Tal fato sugere que a maioria dos pacientes apresentou algum
tipo de complicacdo no decorrer da hospitalizacdo, pelo aumento no risco de infeccédo
hospitalar e pelas possiveis reacdes ao uso prolongado das medicacdes administradas,
conforme afirmado em estudos anteriores.?

A respeito da associacdo entre fatores sociodemograficos e a ocorréncia de oObitos, os
resultados desse estudo se apresentaram estatisticamente relevantes, apenas quando
comparados a variavel uso de cateter venoso central (CVC), com p=0,016. Outros estudos
afirmam que o uso de CVC pode aumentar o risco de infeccdo e, consequentemente, de ébito
em pacientes neutropénicos. Embora o uso de CVC colabore no tratamento de criancas com

cancer, em uso de quimioterapia, sua presenca eleva o risco de infecgdo, que ja é alto nesses
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pacientes. Desde a incorporacdo regular do CVC no cuidado clinico, a taxa de bacteremia
aumentou na populago pediatrica e gira em torno de 6 a 24%.'"%

Outra variavel que apresentou significancia estatistica, com p=0,026 foi a idade
relacionada a ébito. A média de idade dos pacientes que foram a ébito foi de cerca de 9 anos,
0 que estd de acordo com outros autores que afirmam que o cancer é a primeira causa de
morte entre criancas de 5 e 15 anos, em todo o mundo.?® Cerca de 70% dos episodios de
neutropenia febril em pacientes com LLA evoluiram favoravelmente, sem dbito, da mesma
forma que se afirma em outros estudos.®

O fato de a presenca de cateter venoso central ter se relacionado ao desfecho 6bito, na
amostra estudada, sugere a necessidade de maior cuidado no manejo clinico, com intervencao
mais precoce diante de febre e uso de antibioticoterapia profilatica, a fim de modificar um

possivel desfecho tragico para os pacientes pediatricos que desenvolvem neutropenia febril

apos tratamento quimioterapico.
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APENDICE

Planilha de coleta de dados

NEUTROPENIA FEBRIL

Cidade onde reside:........cocovvvvivveieiveee e UF.......... Zona: Urbana Rural

DiagndstiCo: .....ccecvvveieeie e Estadiamento ou Tipo/RiSCO..........ccccvvrevnn.

Data do diagnéstico:....... N f..... Protocolo de tratamento:........ccveevvveeeeviieeeeeieeeens

Recaida: Nao Sim Data........ T - Protocolo recaida:.......cccoovveeeiiieeeeesieeeeeeeens

Cateter: Nao Sim Antibidtico profilatico: Nao Sim Qual:.........cccevveeiiee e

Inicio da febre: Data......... T T [ (0] - HR T

Chegada ao hospital: Data......... [ T HOra:.....ocooeeeeeee,

Inicio do primeiro antibiético: Data:........ [ [..... Hora:.............. Quali...cccceeveneee,

Usado até: ............... T |

42



Segundo antibidtico: Data......... A /- Quali.....cccoovvvnnns Usado até:...../........ l...
Terceiro antibidtico: Data......... T J— Quali.....ccccoevvnens Usado ateé:.....I........ l......
Quarto antibidtico: Data......... A I Quali....c..cccoveene. Usado até:.....[........ [
Diagndstico: LEUCACILOS:. ........cccvevrieriiriererecnnes NeUtrofilos:.......coovvvevvieriiinise e
Dias de febre:.....cocoovvvivviveiiece Granulokine: Ndo Sim Dias:.........c.c........
Transfusdo: NGo Sim  Produto.........c.ccccevvvveiieeieccee e Data......... | |
Desfecho: Alta Obito Data......... T ... Leucocitos:. ............... Neutrdfilos..............
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