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ACRONIMOS

CAN - Contagem Absoluta de Neutrdfilos

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CMV - Citomegalovirus

CVC - Cateter Venoso Central

ESBL — Extended spectrum beta-lactamase

ESMO — European Society for Medical Oncology

FA — Fosfatase Alcalina

FR — Fatores de Risco

G-CSF — Fatores estimuladores de colonias de granuldcitos
HPV — Virus do Papiloma Humano

HSV — Virus Herpes Simples

KPC — Klebsiella pneumoniae carbapenemase

LDH — Desidrogenase do lactato

LLA — Leucemia Linfoblastica Aguda

LMA — Leucemia Mieldide Aguda

QT - Quimioterapia

MDR — Multi-drug resistent

MRSA - Staphylococcus aureus meticilina-resistente
NF — Neutropenia Febril

PCR — Proteina C-Reativa

VSR — Virus Sincicial Respiratorio
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RESUMO

Introducéo: A Neutropenia Febril é definida como uma contagem absoluta de neutréfilos
inferior a 500 células/mma3, ou prevendo-se que alcance esse valor em 48 horas, acompanhada
de uma medicdo da temperatura corporal superior a 38,3.°C ou duas medic¢bes consecutivas
acima de 38.°C no periodo de 2 horas. E uma complicacéo frequente da quimioterapia utilizada
no tratamento da doenca oncoldgica que, pelos seus efeitos mielossupressores, predispde o
doente & infecdo por multiplos microrganismos, constituindo um desafio clinico transversal a

varias especialidades médicas e cirurgicas.

Objetivo: Procura-se proceder a uma atualizacdo de conhecimentos no diagnostico e
tratamento da Neutropenia Febril, complementando-a com uma analise retrospetiva de uma
populacdo selecionada de doentes com Leucemia, internados no Servico de Hematologia do

CHUC.

Material e Métodos: Foram estudados 39 doentes com diagndstico estabelecido de Leucemia,
internados no Servi¢o de Hematologia do CHUC para realizacdo de quimioterapia. Optou-se
por realizar a colheita dos dados referentes apenas ao primeiro internamento complicado por
Neutropenia Febril, que cada doente teve, no periodo de novembro de 2015 a janeiro de 2017.
A informacdo colhida incluiu dados demograficos, o tipo de patologia oncol6gica de base, o
regime de quimioterapia realizado, o nimero de dias de internamento, o numero de dias de
neutropenia grave, de febre e de neutropenia febril propriamente dita, o(s) microrganismo(s)
envolvido(s), o(s) farmaco(s) antimicrobiano(s) prescrito(s), o0 niumero de dias em que se
realizou antibioterapia, o recurso a fatores de crescimento hematopoiéticos e a ocorréncia ou
ndo de Obito de causa infeciosa, para cada doente. Os dados coletados foram tratados e

interpretados com recurso ao software IBM SPSS Statistics versdo 24.
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Resultados: A maioria dos doentes em estudo era do sexo masculino (61,5%) e a média de
idades da amostra era de 56,4 + 14,4 anos, tendo as mulheres uma média de 52,3 + 16,3 anos e
0s homens uma média de 59,0 + 12,8 anos. Dos 39 doentes, dois tinham o diagndstico de
Leucemia Plasmocitica, dois apresentavam LLA, um tinha Leucemia Aguda de Linhagem
Ambigua e outro tinha o diagnostico de Neoplasma de Células Dendriticas Plasmocitoides
Bléasticas. A maioria (84,5%) tinha Leucemia Aguda Mieldide, tendo sido os dois subtipos mais
observados a LMA com alteracdes relacionadas com Mielodisplasia, em 26% dos doentes em
estudo e a LMA com mutacdo NPM, em 18% dos mesmos. Em média, os internamentos tiveram
a duracdo de 35,2 + 13,0 dias e foram realizados com vista a implementacéo de quimioterapia
para a doenca de base, tendo a maioria dos doentes sido submetida a QT de Inducéo, em que o
protocolo mais utilizado foi 0 3+7 com ldarrubicina e Citarabina, administrado em 26% dos
casos. Os doentes apresentaram uma media de 20,8 + 10,2 dias de neutropenia, 11,0 £ 7,6 dias
de febre e 7,7 £ 4,8 dias de NF. Em 33,3% dos casos ndo foi identificado nenhum
microrganismo em cultura, contudo em 30,7% conseguiram-se isolar varios microrganismos,
em culturas diferentes e no mesmo doente, durante o periodo total de internamento. Nos casos
em que se identificou um dnico microrganismo durante o internamento (36%), os mais
frequentemente observados foram as bactérias Gram-negativas E. Coli, e Klebsiella
pneumoniae, seguidas pelas bactérias Gram-positivas S. aureus e MRSA. A média de dias de
uso de antibioterapia foi de 19,8 £+ 9,4 dias e o antibidtico prescrito 0 maior nimero de vezes
foi a Piperacilina/Tazobactam. O uso de fatores de crescimento, conjuntamente com farmacos
antimicrobianos, foi realizado nos doentes com LLA, com Leucemia Plasmocitica e em trés
doentes com LMA. O 6bito ocorreu em 10,3% dos doentes, sendo que em 7,7% a sua etiologia

foi infeciosa, nomeadamente choque séptico e abcesso cerebral.
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Concluséao: A analise detalhada do primeiro episddio de NF, consequente a quimioterapia, que
cada um destes 39 doentes com Leucemia apresentou ao longo do ano de 2016, enquanto
internados no Servico de Hematologia do CHUC, permitiu obter dados imprescindiveis a uma

melhor compreensédo desta entidade nosoldgica.

Embora se considere necessario aumentar a amostra para que se possam tirar conclusées
mais assertivas considera-se que, ainda que tenham ocorrido inimeros avangos nas Ultimas
décadas relativamente a patologia oncol6gica e seu respetivo tratamento, a supressdo da
atividade medular e consequentes complicacdes derivadas do mesmo, com uma maior
propensdo a infecdo, continuam a apresentar-se como adversidades que colocamem risco a vida
do doente com cancro pelo que continua a ser essencial e pertinente a continuacao do seu estudo.
Porém, pela positiva, mesmo tendo em conta que o tratamento de determinados tipos de
Leucemia, como a LMA, néo se altera desde ha mais de 20 anos, todos os avancos realizados
nos tratamentos dirigidos as doencas hematologicas contribuiram para um aumento da
sobrevida dos doentes. Tal deve-se ao melhor suporte das complicagdes, com uma abordagem
mais adequada da infecdo, melhor uso dos antibidticos disponiveis e desenvolvimento de novos

antifangicos.

Portanto, apesar de a NF ser uma complicacdo que surge com grande frequéncia e
também da elevada incidéncia de gérmens identificados nesta amostra, a atitude diagnostica e
terapéutica parece ser a adequada, tendo em consideracdo a percentagem de sucesso nha
identificacdo e tratamento destes episddios. A terapéutica antimicrobiana atual, juntamente com
uma abordagem célere no diagndstico, através da realizacdo de apertada vigilancia clinica e da

obtencdo de multiplas culturas, permitem uma maior taxa de éxito nesta urgéncia hematolégica.

Palavras-Chave: neutropenia febril, analise retrospetiva, leucemia aguda, quimioterapia,

mielossupressao, infecdo, antibidtico
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ABSTRACT

Background: Febrile Neutropenia is usually defined as an absolute neutrophyle count below
500 cellsyfmm3 or predicted to reach that value in a 48-hours period, accompanied by a single
measure of body temperature higher than 38.3.°C or two consecutive measures above 38.°C in
a 2-hours period. It is a frequent complication of chemotherapy drug regimens used on
oncological diseases that, because of their myelosuppressive side effects, make the patient
susceptible to infection from multiple microrganisms, which composes a clinical challenge

present in several medical and surgical specialities.

Objective: The main goal is to proceed with an update on the knowledge about the diagnosis
and treatment of Febrile Neutropenia, complementing it with a retrospective analysis of a
selected population of Leukemia patients admitted to the Heamatology Service of Centro

Hospitalar da Universidade de Coimbra.

Methods: 39 patients with an established diagnosis of Leukemia, admitted to the Hematology
Service of CHUC, in order to be submitted to chemotherapy, were selected to take part in this
study. It was chosen to collect data concerning only the first admission complicated by Febrile
Neutropenia, that each patient had, between november 2015 and january 2017. The gathered
information included demographics, the type of primary oncological disease, which
chemotherapy regimen was used, number of days spent in the hospital, number of days with
severe neutropenia, with fever and with actual febrile neutropenia, which microorganism(s)
was(were) involved, which antimicrobial drugs were used, number of days each patient
received antibiotics, the use of hematopoietic growth factors and the occurrence, or not, of death
caused by infection. The collected data was organised and interpreted with the help of the

software IBM SPSS Statistics version 24.
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Results: Most patients that took part on this study were male (61,5%) and the mean age of the
population was 56,4 + 14,4 years old, with women having a mean age of 52,3 + 16,3 years old
and men a mean age of 59,0 + 12,8 years old. Of the 39 patients studied, two had the diagnosis
of Plasmocytic Leukemia, two presented with ALL, one had been diagnosed with Acute
Leukemia of ambiguous lineage and one had Blastic plasmocytoid dendritic cell neoplasm.
Most of the individuals (84,5%) had been previously diagnosed with Acute Leukemia of
myeloid lineage, with the two subtypes most frequently observed being AML with
Myelodysplasia related-changes in 26% of the analysed patients and AML with mutated NPM1
in 18% of them. The median length of the admissions was 35,2 + 13,0 days and patients were
admitted mainly to initiate chemotherapy for the underline neoplasic disease. Most patients
underwent an induction chemotherapeutic regimen, of these being the most frequently used the
regimen 3+7 with Idarrubicin and Cytarabine, administered in 26% of cases. In this study,
patients presented a mean of 20,8 + 10,2 days of neutropenia, 11,0 + 7,6 days of fever and 7,7
+ 4,8 days of febrile neutropenia. In 33,3% of cases, no microorganism was identified in
cultures, however, in 30,7% of cases it was possible to isolate multiple microorganisms, in
different cultures on the same patient, during the total lenght of admission. In the cases where
only one microorganism was identified during the admission (36%), the most frequently
observed were the Gram-negative bacteria E. Coli. and Klebsiella pneumoniae, followed by the
Gram-positive S. aureus and MRSA. The mean number of days of antibiotic therapy was 19,8
+ 9,4 days and the antibiotic most often prescribed was Piperacillin/Tazobactam. The use of
growth factors, together with antimicrobial drugs, was performed in the patients with ALL,
those with Plasmocytic Leukemia and in three patientes with AML. Death ocorred in 10,3% of
the patients, with 7,7% of deaths having na infectious etiology, mainly septic shock and cerebral

abcess.
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Conclusions: A detailed analysis of the first episode of Febrile Neutropenia, consequence of
the chemotherapy treatments, that each of these 39 patients with Leukemia presented in 2016,
while admitted at the Hematology Service of CHUC, allowed to gather precious data that

contributed to a better understanding of this nosological entity.

However, although it is considered necessary to increase the size of the sample in order
to achieve more assertive conclusions, we understand that despite the innumerous scientific and
medical advances observed in the last few decades concerning oncological pathology and its
treatment, the supression of the medullary activity and following complications, with a higher
susceptibility to infection, remains a adversity that puts at risk the life of the cancer patient,
which is why it still is essential and necessary to continue the study of this subject. Meanwhile,
on the brighter side, although the treatment for several kinds of Leukemia, like AML, remains
the same for the last 20 years, each improvement accomplished concerning the treatment of
hematological diseases, contributed to a higher life expectancy for the patients. That is due,
mainly, to the a better support of complications, with a better approach to infection, a better use

of the available antibiotics and the development of new antifungal drugs.

In conclusion, even though Febrile Neutropenia is a complication that tends to appear
in a great number cases and in spite of the high inicidence of germens identified in this sample,
the diagnostic and therapeutic approach seems to be the correct one, considering the great
percentage of success in identifying and treat these episodes. The current antimicrobial drugs,
together with a quick diagnosis, using intense clinical surveilance and obtaining multiple
cultures during admission, allow a greater rate of favourable outcomes in this hematological

emergency.

Keywords: febrile neutropenia, retrospective analysis, acute leukemia, chemotherapy,

myelosuppression, infection, antibiotic
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INTRODUCAO
1 — Contexto Clinico

Apesar das novas e cada vez mais potentes terapéuticas antimicrobianas, a neutropenia
febril €, e tem-se mantido, uma frequente complicacdo da quimioterapia (QT) utilizada na
doenca oncoldgica, constituindo, desta forma, um desafio da préatica clinica com interesse

transversal a varias especialidades médicas e cirdrgicas.

Dependendo do tipo de patologia oncolégica de base, da escolha do farmaco
antineoplasico e das doses administradas, os doentes podem ter toxicidade medular e

comprometimento do sistema imune, resultando numa elevada suscetibilidade a infegdo [1].

Um periodo médio de neutropenia de 6 a 8 dias € uma complicacdo extremamente
frequente da maioria dos esquemas de quimioterapia usados, documentando-se uma incidéncia
de cerca de 8 casos em cada 1000 novos doentes neoplasicos [2]. Este facto contribui para o
aumento da morbilidade intrahospitalar, consumindo recursos humanos e materiais e podendo
diminuir a eficacia do tratamento da neoplasia, ao obrigar a uma reducdo das doses de QT
administradas, notando-se, desta forma, uma correlacdo direta entre o grau de gravidade da

neutropenia e a dose de QT [2].

Atualmente € possivel e relevante classificar os farmacos citotxicos consoante o seu
risco de induzir neutropenia, tendo os farmacos com maior risco uma probabilidade superior a

20% e os farmacos com menor risco uma probabilidade de indu¢do menor que 10% [2].

2 — Definicdes

Um dos tipos de células particularmente relevante na defesa do organismo contra a

infecdo e cujo valor sanguineo se pode encontrar diminuido pela farmacotoxicidade é o
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neutréfilo. Diferentes definicBes clinicas tém sido estabelecidas para a neutropenia (Tabela 1)
[1] contudo, uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN) abaixo de 1 x 1079/ L é geralmente
aceite. A neutropenia grave € usualmente definida como uma contagem absoluta de neutroéfilos
sanguineos abaixo de 0.5 x 10"9 / L (500 células por mm3) ou quando é previsivel uma

diminuicdo do numero de neutrdfilos abaixo deste valor num periodo de 48 horas [3].

A definicdo de febre também apresenta ligeiras diferencas consoante a fonte
bibliogréafica (Tabela 1) [1] contudo, um valor de temperatura corporal > 38.3.°C, obtido por
medicdo oral, tem sido o mais aceite [1], embora este método ndo seja dos mais usados na

pratica clinica, sendo mais comum a obtencdo da temperatura auricular ou axilar.

Tabela 1 — Diferentes defini¢Ges clinicas para Febre e Neutropenia.

Adaptada de “Febrile Neutropenia in Cancer Patient: Epidemiology, Microbiology,

Pathophysiology and Management” [1]
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Portanto, para todos os efeitos, a NF é definida pela atualizacdo de 2016 da European
Society for Medical Oncology (ESMO) como um conjunto de dois critérios, um clinico e um
laboratorial: 1) um valor de temperatura oral > 38.3.°C ou duas medic¢Ges consecutivas > 38°C
durante um periodo de 2 horas e 2) uma CAN <0.5 x 10”9 / L ou previsivel de alcancar esse

valor dentro de 48 horas [2].

3 — Fatores de Risco para o desenvolvimento de NF

Tem sido descrito um grande nimero de fatores de risco (FR) que contribuem para o
desenvolvimento de NF em doentes oncoldgicos. Estes FR podem, essencialmente, ser
divididos em trés classes (Tabela 2): FR relacionados com o doente, FR relacionados com a

terapéutica e FR relacionados com a doenca [4].

Tabela 2 — Resumo dos Fatores de Risco que predispdem a NF e suas complicacdes.

Idade Avancada Protocolo de QT Tipo de Neoplasia
(e.g.: antraciclinas, taxanos, agentes (e.g.: neoplasia hematoldgica —
alquilantes, inibidores da Leucemias e Linfomas)

topoisomerase, gemcitabina)

Ma performance status Doses elevadas de QT Estado avangado da Neoplasia

Sexo feminino Auséncia de uso de profilaxia Envolvimento da Medula Ossea
antimicrobiana e G-CSF

Antecedentes médicos de NF Fatores Genéticos e Polimorfismos

Numero de comorbilidades
(e.g.:. Patologia cardiovascular)

Alteracdes laboratoriais
(e.g.: neutropenia, linfopenia,
aumento da FA, LDH,
bilirrubina, hipoalbuminémia,
culturas positivas)

IMC ou ASC baixo
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Relativamente aos FR relacionados com o doente € importante referir: a) idade
avancada: doentes mais idosos que recebem quimioterapia tém uma maior probabilidade de vir
a ter neutropenia grave e, apesar de serem o grupo de doentes que mais beneficia de terapéutica
agressiva, sdo usualmente tratados com menores doses de QT de forma a reduzir o risco de
neutropenia [2,4]; b) ma performance status [2,4], tendo sido sugerido em alguns estudos que,
em doentes mais idosos, a idade fisiolégica tem uma melhor correlagdo como fator de risco
para NF do que a idade cronolégica [4]; c) o sexo do doente: trés estudos, predominantemente
realizados em doentes com Linfoma ndo-Hodgkin e carcinoma do pulméo, concluiram que o
sexo feminino apresenta um risco relativamente superior de apresentar e ser internado por NF
[4]; d) antecedentes médicos de neutropenia febril [2]; €) o niUmero de comorbilidades que se
correlaciona diretamente com o risco de NF e das suas complicacdes [4] e, especialmente, a
presenca de patologia cardiovascular concomitante [2], f) alteragdes analiticas, que sdo,
igualmente, indicacdo da presenca de comorbilidades e/ou do grau de extensdo da doenca
oncoldgica priméaria, como por exemplo, diminui¢do na contagem de neutréfilos ou linfocitos,
hipoalbuminémia, aumento da bilirrubina, fosfatase alcalina (FA), desidrogenase do lactato
(LDH) e hemoculturas positivas [4]; g) Indice de Massa Corporal (IMC) ou Area de Superficie
Corporal (ASC): varios estudos concluiram que um reduzido IMC ou uma baixa ASC
constituiam FR para o desenvolvimento de NF e complicacdes, sendo que um maior peso foi
considerado um fator protetor contra o desenvolvimento de NF apds o primeiro ciclo de

tratamento quimioterapico [4].

Os FR relacionados com a terapéutica séo essencialmente dois: a) a escolha do esquema
de QT usado como tratamento da neoplasia e a sua dose [4] e b) a auséncia de profilaxia, como
antibioticos, antiflngicos, antivirais, e de fatores estimuladores de colonias de granuldcitos (G-

CSF), em contexto de neutropenia estabelecida [2,4]. Dos regimes de QT atualmente utilizados,
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alguns manifestam um efeito mielossupressor mais potente, como aqueles que incluem a classe
das antraciclinas (e.g. doxorrubicina), os taxanos (e.g. docetaxel), os agentes alquilantes (e.g.
ciclofosfamida), os inibidores da topoisomerase Il (e.g. etoposide) e outros como a gemcitabina.
Por sua vez, o uso de profilaxia antimicrobiana e de G-CSF, atualmente indicados se o risco de
neutropenia exceder os 20% [4], demonstraram uma importante reducgéo do risco de NF e de
consequente internamento.

Os FR relacionados com a doenca prendem-se, sobretudo, com: a) o tipo de neoplasia
primaria, sendo mais comum a neutropenia em neoplasias hematoldgicas; b) o estado avancado
da doenca oncoldgica e o envolvimento da medula 6ssea e c) os fatores genéticos que, em

conjunto com determinados esquemas de QT, predispdem o doente a NF [4].

O surgimento de complicacdes infeciosas devido a terapéutica para a neoplasia de base
é influenciado pela existéncia de um ou mais destes parametros clinicos e, desta forma, deve
ser bem ponderado o uso de profilaxia primaria antimicrobiana e de G-CSF consoante 0 nimero
de fatores de risco presentes num determinado doente e, principalmente, de acordo com o seu

estado clinico e risco global.

4 — Principais agentes etioldgicos na NF

Diferentes microrganismos (Tabela 3) [6] podem coexistir como causa de infecdo em
doentes suscetiveis com NF, ndo sendo incomum a detecdo de uma flora polimicrobiana em

cultura.
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Tabela 3 — Possiveis microrganismos envolvidos na NF.

Adaptada de “Infections in Patients with Hematologic Neoplasms and Haematopoietic

Stem Cell Transplantation: Neutropenia, Humoral and Splenic Defects” [6]

4.1. - Bactérias

Durante a década de 1960 ja4 era reconhecida a importancia da infecdo como
complicacdo do uso de quimioterapia no tratamento de neoplasias hematologicas, sendo, nesta

época, uma forte preocupacdo a bacteriémia causada por bactérias gram-negativas [5].

Durante o tratamento da LMA nas décadas de 60 e 70, era comum a ocorréncia de
infecdo por bacilos gram-negativos, tomando estes o lugar de destaque como principal causa de
bacteriémia em doentes neutropénicos [5]. Contudo, ao longo do tempo, o panorama sofreu um
shift para o espectro gram-positivo, especialmente envolvendo o Streptococcus do grupo

viridans e o Staphylococcus coagulase-negativos [5].
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A alteracdo do panorama etiolégico de bactérias gram-negativas para gram-positivas
como principal causa infeciosa ficou a dever-se a multiplos fatores: o aumento da incidéncia da
mucosite oral, secundéria a determinados regimes especificos de QT; o uso mais frequente de
cateteres venosos centrais (CVC); um tempo mais prolongado de neutropenia mais grave e a
maior utilizacdo de profilaxia antibiotica (cotrimoxazol e fluoroquinolonas) e de outros

farmacos, como antiacidos e antagonistas do recetor H2 da histamina [5].

Atualmente, verifica-se uma coexisténcia de bactérias gram-positivas e gram-negativas
como causa de infecdo em cerca de 50% dos doentes com NF (Tabela 4) [8] e constata-se um
aumento relativo da infecdo por bactérias gram-negativas em locais onde ndo € comum 0 uso

de antibioterapia profilatica com fluoroquinolonas durante e ap6s a quimioterapia [2].

Tabela 4 — Bactérias usualmente envolvidas na infe¢cdo em doentes neutropénicos.

Adaptada de “Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in

Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America”

8]
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Mais concretamente, hoje sabe-se, que ao longo das ultimas duas décadas, o recurso a
floroquinolonas profilaticas reduziu em muito a incidéncia de infecdo por bactérias gram-
negativas, tendo, todavia, contribuido para um aumento paradoxal de infecBes por
Enterococcus multirresistentes e Streptococcus alfa-hemoliticos e de diarreia associada a
Clostridium difficile [6].

Assim, assistimos, com bastante preocupacdo, a um acelerado aumento na incidéncia de
infecGes por microrganismos resistentes a varias classes antibidticas, como espécies gram-
negativas produtoras de beta-lactamase de largo espetro (ESBL), Enterococcus resistentes a
vancomicina, Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) [2] e outras bactérias
com consequéncias potencialmente letais como Acinectobacter baumanii, Stenotrophomonas

maltophilia e diferentes espécies de Bacillus [6].

As espécies resistentes da grande familia gram-negativa Enterobacteriacea como as
estirpes de Klebsiella pn, nomeadamente a Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase
(KPC), estirpes de E. coli, Enterobacter sp., Citrobacter sp. e Pseudomonas aeruginosa tém
tido cada vez maior prevaléncia, substituindo espécies gram-negativas sensiveis aos
antibioticos disponiveis [6]. Constatou-se que a fonte destas infecdes €, muito provavelmente,

a propria microflora do hospedeiro [6].

4.2. — Fungos

Um periodo de neutropenia grave igual ou superior a uma semana, 0 uso de cateteres e
a lesdo mucosa secundaria a QT constituem importantes fatores de risco para infecdo fangica
invasiva, principalmente a disseminacdo hematogénica com origem na flora do préprio

individuo [6]. Estudos tém demonstrado um aumento na incidéncia da fungémia em doentes
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imunocomprometidos e, embora 0 microrganismo mais comummente isolado seja a Candida
albicans, considera-se igualmente importante o papel de outros microrganismos ndo-candida
como Trichosporon beigelii, que se encontra associado a uma maior mortalidade, e espécies
Rhodotorula, que podem ser mais resistentes a determinados antifungicos [6].

Alguns dos antifingicos mais usados, como o fluconazol e o itraconazol, tém-se
mostrado, na atualidade, ineficazes contra determinadas espécies de Candida ndo-albicans,
sobretudo C. glabrata e C. krusei [6]. Mesmo os triazdis de nova geragdo como o voriconazol,
ndo se mostram totalmente eficazes no tratamento da fungémia por determinadas estirpes de C.
glabrata [6], o0 que se reflete num eventual cenario complexo e temeroso, caraterizado por uma
mortalidade a curto-prazo bastante mais alta (rondando os 40%) para infe¢des fungicas do que

para infegdes bacterianas [6].

Por sua vez, doentes cujo periodo neutropénico excede as duas semanas estdo
particularmente sujeitos a infecdo por Aspergillus que, adquirem extrinsecamente, a partir do
meio ambiente. Nestes casos, 0 0rgao mais predominantemente afetado € o pulméo, no entanto

pode atingir outros 6rgdos como 0s rins, o trato gastrointestinal, o coracéo, o figado e o cérebro

[6].

4.3. — Virus

Os doentes neutropénicos estdo igualmente sujeitos, pelo seu estado
imunocomprometido, a infecdes de etiologia viral que podem ser graves devido, em grande
parte, a auséncia de terapéutica direcionada [7].

Foram descritos diferentes tipos de virus como participantes na NF, nomeadamente
Influenza, Virus Sincicial Respiratorio (VSR), Citomegalovirus (CMV) e o Herpes Simplex

Virus (HSV), sendo este Gltimo um dos mais comuns [7].
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A reativacédo e infecdo de novo por HSV afeta cerca de 60-80% dos doentes com HSV, em
estado latente, que foram submetidos a um transplante de células progenitoras hematopoiéticas
ou a quem foi administrada QT de indug&o ou reinducdo (sem uso de profilaxia) para tratamento

da Leucemia Aguda [7].

5 — Abordagem inicial, Exames de diagndstico e Estratificacdo do Risco
5.1. — Histdria Clinica e Exame Fisico

Perante um doente com neoplasia hematoldgica conhecida e suspeita de NF, torna-se
essencial, a correcdo de parametros vitais descompensados que possam hipoteticamente
verificar-se fatais a curto ou médio-prazo [2]. De seguida, € considerada boa prética a colheita
de uma histdria clinica completa que inclua aspetos como o tipo de neoplasia primaria, a historia
prévia de episodios de neutropenia, o regime de QT que o doente se encontra a fazer ou aquele
que fez em Gltimo lugar, a instituicdo de profilaxias e 0 uso concomitante de corticoterapia [2].

E ainda relevante documentar uma histéria passada de infecdes por microrganismos
multirresistentes, uma vez que pode influenciar o tipo de terapéutica a prescrever no episodio

atual [2].

Apos a exclusdo ou correcdo de problemas cardiorrespiratdrios que cologuem em perigo
a vida do doente e da colheita da histéria clinica, devem-se pesquisar focos infeciosos de uma
maneira minuciosa [2]. E de realcar que, nos doentes com neutropenia, principalmente em
idosos ou imunocomprometidos de longa duracdo, a resposta do hospedeiro ao mecanismo
infecioso se encontra condicionada, pelo que os sinais e sintomas caracteristicos podem nao ser
evidentes [2]. Para pesquisar infecdo € imprescindivel recorrer-se a exames laboratoriais e

imagioldgicos sempre tendo em consideracdo o contexto clinico, sendo, por exemplo,
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aconselhavel a realizacdo de uma radiografia tordcica e de pesquisa microbioldgica quando se

verificar a presenca de sintomas respiratorios [8].

5.2. — Exames Laboratoriais

Em qualquer doente sujeito a regimes de QT que, possivelmente, possam resultar em
neutropenia ou em casos em que se suspeita de uma NF ja em desenvolvimento, é importante
o0 diagnostico e/ou a vigilancia através de exames laboratoriais, numa primeira abordagem

(Tabela 5) [2].

Tabela 5 — Abordagem inicial com exames laboratoriais a um doente com suspeita de NF.

1 MNotar e docwmentar a presenca de cateteres IV no doente
2 Pesquisar sinals e sintomas que sugiram foco infecioso
Sistema Respiratorio
Trato Gastrointestinal
Pele
Regifio Perineal /Corrimentos génito-urinarios
Crofaringe
Sistema Nervoso Central
3 Tomar conhecimento de prévios resultados microbiologicos
positivos, através da consulta do processo clinico
4 Investigagdes de rotina:
Andlises sanguineas urgentes para verficar a fimg&o
medular, hepatica e renal
Parametros de Coagulago
Proteina C-Reativa
Hemoculturas (minimo de duas colheitas), incluindo
culturas de cateteres TV
Sumana de Urnna e Urocultura?
Microscopia e Cultura de Expetoracio?
Microscopia e Culiura das Fezes?
Lesio Cutinea (Aspirado/Esfregaco/Biopsia)
Radiografia Tordcica
5 Investigagdes mais aprofimdadas (neutropenia grave efou
prolongada; apos aloenxerto)
TC Tordcica de Alta-Resolugdo (se febre persistente apos
72 horas de antibioterapia}
Obtencdo de Lavado Bronco-Alveolar

IV.intravenoso; TC Tomografia Computorizada

* Urocultura e Culturas de expetoragiio e fezes apenas em caso de suspeita
de foco infecioso nestes locais

Adaptado de “Management of Febrile Neutropaenia: ESMO Clinical Practice
Guidelines” [2]
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E fundamental, desde inicio, realizar hemograma com leucograma, procurando obter-se
a CAN, de forma a orientar a necessidade terapéutica [2,8] bem como obter a contagem
plaquetar, de forma a averiguar um possivel risco hemorragico consequente a mielossupressao
[8]. Para além disso, ha uma necessidade de dosear a Proteina C-Reativa (PCR), realizar o
estudo da coagulacdo e apurar o bom funcionamento multiorganico do doente, verificando os
niveis de creatinina e ureia sanguineas, os niveis de bilirrubina total e transaminases hepéticas,

bem como avaliar a presenca de desequilibrios hidro-eletroliticos [8].

E igualmente necessario a realizacdo de uma urocultura e também é essencial procurar
indicios de septicémia colhendo sangue de duas veias periféricas ou das vias do CVC, se 0
mesmo estiver colocado, para se poderem realizar hemoculturas e pesquisa microbiolégica

[2,8]

5.3. — Estratificacdo do Risco

Apos corrigir algum perigo imediato para a vida do doente e confirmar a situacdo
infeciosa, deve-se invariavelmente estratificar o risco, sendo que esta estratificacdo ajudara,
indubitavelmente, a orientar o tipo de terapéutica inicial (Esquema 1) [2]: o seu modo de
administracdo (oral vs. endovenoso), a duracdo do tratamento e o local onde 0 mesmo se

realizard (em ambulatério vs. intrahospitalar). [8].

E comum na literatura a divisdo dos doentes em alto-risco (aqueles que devem receber
a terapéutica empirica por via endovenosa em meio hospitalar) e em baixo-risco (aqueles que
podem, presumivelmente, na melhor das hipoteses, ser tratados por via oral em ambulatorio
ap0s um curto periodo de terapéutica endovenosa hospitalar) [8]. A maioria dos autores
classifica um doente de alto risco como aquele em que se prevé um periodo de neutropenia

superior a uma semana de duragdo, que possui uma CAN < 0.1 x 109 / L e/ou que possui
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comorbilidades de gravidade moderada ou alta, como hipotensdo, pneumonia, alteragdes
neuroldgicas ou dor abdominal de novo [8]. Os doentes de baixo-risco, por sua vez, sao aqueles
em que se pode prever, habitualmente, um periodo de neutropenia curto (< 7 dias de duracgao)
[8]; aqueles que se encontram hemodinamicamente estaveis, que ndo tém leucemia aguda,

pneumonia, sinais de faléncia organica, CVC ou infe¢do grave de tecidos moles [2].

Temperatura corporal > 38,3.2Ce CAN <0,5 x 10A9/L

Exame Rapido e Ressuscitagio se necessaria

L

Calcular MASCC score

:

'

Baixo Risco

‘

'

Terapéutica antibacteriana
intravenosa de largo espetro
intrahospitalar

Terapéutica antibacteriana oral
intrahospitalar, para alguns

Esquema 1 — Abordagem inicial de um doente com Neutropenia Febril. Adaptado de

“Management of Febrile Neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines” [2]
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Para avaliar formalmente o risco de mortalidade de um determinado doente durante um
episodio de NF é possivel usar uma tabela elaborada pela Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC), que se encontra validada e estabelece um indice
progndstico especifico para a NF de acordo com a presenca ou auséncia de vérios fatores, como
a idade, a gravidade dos sintomas, a existéncia de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

(DPOC), hipotenséo, desidratacdo, entre outros. (Tabela 6) [2].

Um score MASCC > 21, num doente, corresponde a uma probabilidade baixa de morte
(< 5%) por complicacOes da NF, enquanto que um score MASCC < 15 equivale a um risco de
morte de aproximadamente 40% [2]. No entanto, todos os doentes com um score MASCC < 21
devem ser considerados de alto-risco pelo que é aconselhavel a sua admisséo no hospital para

inicio de antibioterapia empirica de largo espectro, pelo elevado risco de sépsis bacteriana [2,8].

Tabela 6 — Score Prognostico MASCC.

Adaptada de “Management of Febrile Neutropaenia: ESMO Clinical Practice

Guidelines” [2]
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6 — Critérios de Mau Prognostico e Complicacgdes

6.1. — Critérios de Mau Prognostico

A NF é uma complicacdo que deve ser expectavel pelo médico assistente e uma
emergéncia oncoldgica cuja mortalidade pode ser significativa, rondando os 10% em meio
hospitalar, independentemente do uso atempado da antibioterapia [2]. Na globalidade, a
mortalidade por NF e pelas suas complicacdes em doentes com Leucemia Aguda, é de cerca de
20-26% durante os primeiros dois meses apds o diagndstico e de cerca de 2-10% durante o

regime de QT de Indugdo [2].

Varios aspetos sdo responsaveis por uma maior ou menor probabilidade de morte num
doente com NF ja estabelecida, tornando-se indispensavel avaliar a gravidade da situacdo
clinica e estratificar o risco, tendo em consideracédo os fatores preditivos de mortalidade que, se

presentes, irdo conduzir a um pior prognostico e a uma diminuicdo da sobrevivéncia global.

O prognéstico tende a ser mais adverso se houver uma bacteriémia documentada, sendo
substancialmente pior se existirem hemoculturas positivas para uma bactéria Gram-negativa
(18% de mortalidade) vs. uma Gram-positiva (5% de mortalidade) [2]. O nivel de bilirrubina
total sérica superior a 1,5 mg/dL correlacionou-se também com um aumento da mortalidade,
bem como um nivel de creatinina sérica superior a 1,2 mg/dL [9]. A existéncia de foco infecioso
[2] como por exemplo a presenca de infiltrados na radiografia toracica, indicando uma possivel
pneumonia [9] € igualmente um fator preditivo de mortalidade. O recurso a transfusdes de
multiplos componentes sanguineos (vs. transfusdes de apenas um componente) também

aumenta o risco de morte, evidenciando maior gravidade clinica [9].

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |26



6.2. — Complicacdes

Segundo um estudo retrospetivo (Carmona-Bayonas et al, 2011) envolvendo 861
doentes com NF observados em regime de out-patient, durante o periodo de 1996 e 2004,
constatou-se que 80% destes doentes, correspondente a 692, se apresentavam aparentemente
estaveis no momento do diagnostico e que apenas 169 se apresentaram, desde inicio, com
complicacBes que requeriam estabilizacdo imediata [10]. Todos foram, a partida, internados e
dos 692 doentes com NF que ndo requereram medidas emergentes de ressuscitacao, cerca de

51 doentes acabaram por desenvolver complicages intra-hospitalares [10].

As complicagdes mais frequentes num subgrupo de doentes neste estudo foram a
insuficiéncia respiratoria aguda, a hipotensao, possivelmente consequéncia de choque e a leséo
renal aguda (Tabela 7) [10]. Foram documentados nove 0bitos, sete dos quais com etiologia
comprovadamente infeciosa [10].

Tabela 7 — Complicacdes possiveis em contexto de NF.

Complicacao n (%)
Insuficiéncia Respiratoria Aguda 27 (28)
Choque / Hipotensdo 25 (26)
Lesdo Renal Aguda (1)
Morte 9 (9.5)
Alteracdo do Estado Mental 6 (6.3)
Insuficiéncia Cardiaca Aguda 4(4.2)
Hemorragia Grave 4 (4.2)
Abdomen Agudo 3 (3.1)
Arritmia 2 (21)
Coagulacdo Intravascular Disseminada 2 (L1)
|

(1)

Adaptado de “Prognostic Evaluation of Febrile Neutropaenia in apparently stable adult

Angina Instavel

cancer patients” [10]
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Num outro estudo mais recente, realizado pelos mesmos autores (Carmona-Bayonas et
al, 2015), continuou a verificar-se a importancia do choque, insuficiéncia respiratéria aguda e

leséo renal aguda como principais complicagdes da NF [11].

7 - Tratamento do quadro infecioso e Vigilancia
7.1. — Antibioterapia Empirica em doentes de Baixo-Risco

Os doentes de baixo-risco sdo tratados maioritariamente com uma associagdo de
fluoroquinolona com um beta-lactamico [2] (Esquema 2). Embora este regime terapéutico néo
se tenha verificado superior a uma quinolona usada isoladamente como a moxifloxacina, o
mesmo tem sido preferido devido a um aumento relativo da incidéncia de infegdes por bacterias

Gram-positivas [2].

E igualmente importante ponderar a eventual profilaxia, sendo uma contraindicaco o
uso de quinolonas como terapéutica empirica, quando a mesma classe foi utilizada como agente

profilatico [2].

7.2. — Antibioterapia Empirica em doentes de Alto-Risco

Os doentes classificados como alto-risco requerem, praticamente na sua totalidade,
internamento hospitalar para se poder realizar antibioterapia de largo-espetro por via

endovenosa [8], devido a possibilidade de desenvolvimento de sépsis [2].

Empiricamente, é aconselhado o uso de um antibiético beta-lactdmico com acéo anti-
pseudomonas em monoterapia, tendo varias opcdes disponiveis como cefepime, meropenem,
imipenem/cilastina ou piperacilina/tazobactam [8] (Esquema 2). Contudo, é essencial prestar-

se atencdo ao perfil microbiolégico mais comum e padrdes de resisténcia do local de

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |28



internamento, podendo ser necessario 0 uso de um antibidtico que cubra MRSA ou bactérias

Gram-negativas multirresistentes [2].

7.3. — Tratamento de Complicacdes e Infegdes por microrganismos multirresistentes

Nos doentes de alto-risco com complicagdes comprovadas (e.g.: pneumonia ou
hipotensdo) ou documentada resisténcia ao regime empirico € aconselhavel adicionar um
segundo antibiotico, passando, entdo, a efetuar-se uma terapéutica dupla com um farmaco beta-
lactdmico anti-pseudomonas e um aminoglicosideo, uma fluoroquinolona ou vancomicina [8]
(Esquema 2). Habitualmente, é desaconselhado o uso de antibidticos contra cocos Gram-
positivos aerébios, como a vancomicina, como parte do regime terapéutico inicial para a NF,
reservando-se 0 seu uso para situagdes clinicas concretas que séo, na sua esséncia, consideradas
complicadas [8]. S&o exemplos a instabilidade hemodinamica, a infecdo associada a cateter, a

pneumonia ou a infecdo grave dos tecidos moles [8].

Quando o doente apresenta fatores de risco para infe¢cbes por microrganismos
multidrug-resistent (MDR), nomeadamente infecdo prévia por um organismo deste tipo ou
internamento num hospital com elevado grau endémico, ou quando a hemocultura é positiva
para uma bactéria MDR, estando o doente sujeito a complicacfes graves, € natural que se deva
ponderar alteracdes a antibioterapia empirica [8]. Os agentes mais frequentemente identificados
nestas situacdes sdo: MRSA, Enterococcus resistente a Vancomicina (VRE), KPC e bactérias

gram-negativas ESBL [8].

Para a infecdo por MRSA, recomenda-se adicionar vancomicina, linezolide ou

daptomicina a antibioterapia empirica, sendo o linezolide e a daptomicina também as escolhas
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quando se suspeita de infecdo por VRE [8]. No caso de infecdo por KPC, os antibidticos com
maior eficacia sdo a associacdo polimixina/colistina ou a tigeciclina e, caso exista suspeita de

infecdo por gram-negativas ESBL, é aconselhado o uso, desde o inicio, de um carbapenem [8].

Nos doentes que tenham historia de alergia a penicilina, pode optar-se pela utilizacéo
de cefalosporinas empiricamente, que s&o, na sua maioria bem toleradas [8]. Contudo, quando
os antecedentes de alergia sdo graves e/ou repetitivos é preferivel o uso empirico de

ciprofloxacina ou aztreonam associado a vancomicina [8].

Febre (Temperatura 2 38.3.2C) + Neutropenia {CAN < 0.5 x 109 /1)
I
Score MASCC
221 <21
Baixo-Risco Alto-Risco
(terapéutica oral ambulatoria OU iﬁ:ﬁ;;g;;;:;
terapéutica IV intrahospitalar)
Nao Complicado Complicade
22 Linha:
1.2 Linha: Beta-Lactamico + L2 Linka:
' T - g Beta-Lactdmico Anti-Pseudomonas IV
Fluoroguinolona Beta-Lactamico Anti ;

Pseudomonas IV
Alternativa: Fluoroquinolona (Cefepime; Meropenen; - Aminoglicosideo ou

(monoterapia) Imipenem/Cilastina; - Fluoroquinolona ou
Piperacilina/Tazobactam)
- Vancomicina

Esquema 2 — Resumo do Tratamento da NF.
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7.4. — Vigilancia e Duracéo da Terapéutica

Os doentes com NF devem ser vigiados para sinais de deterioracdo clinica, sendo
necessario observar os doentes que se mostraram, desde inicio, clinicamente instaveis a cada 2
ou 4 horas [2]. Devem-se requerer medicdes frequentes da temperatura corporal bem como

contagem de neutréfilos, o que nos da uma perspetiva indireta da recuperacdo da medula 6ssea
[2]

Em doentes com neutropenia comprovada e suspeita de infecdo é recomendado o uso
de antibiéticos empiricamente ab initio, devendo os mesmos ser continuados até haver uma
recuperacgdo da neutropenia ou até deixarem de ser clinicamente necessarios [8]. Ja nos doentes
com uma infecdo clinica e microbiologicamente documentada, a duracdo do uso dos
antibioticos depende principalmente do tipo de microrganismo envolvido, do seu perfil de

viruléncia e resisténcia e do local da infecéo [8].

Os principais critérios para descontinuagdo da terapéutica ou alteracdo para
administracao por via oral sdo a recuperacdo da CAN, a auséncia de sintomas, apiréexia ha mais
de dois dias e hemoculturas continuamente negativas [2]. Mesmo que ndo haja recuperacao da
CAN acima do valor base para neutropenia, a terapéutica pode ser descontinuada em 5-7 dias
se 0 doente se mantiver apirético nesse periodo de tempo [2]. No entanto, caso seja um doente
de alto risco com Leucemia Aguda submetido a QT intensiva, ndo é comum nem aconselhado
interromper a antibioterapia empirica antes dos 10 dias ou, principalmente, antes de uma

recuperacdo da CAN [2].

Quando o doente permanece com febre apesar da terapéutica, é aconselhado manter a
antibioterapia até haver sinais de recuperacdo medular, visivel quando a CAN sobe acima de

0.5 x 109/ L [8]; e a repeticdo de exames laboratoriais e de imagem [2].
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Em doentes de alto risco com persisténcia da febre, apesar do uso de antibioterapia
durante uma semana, deve-se considerar a possibilidade de infe¢do fUngica invasiva, sendo

recomendavel a sua pesquisa e a instituicdo empirica de um antifungico [8].

Nos doentes de baixo risco, por oposicdo, tem sido cada vez mais ponderada a alta
precoce e a alteracdo da via de administracdo da antibioterapia (via oral em ambulatério), por
razGes econdmicas e mesmo de seguranca para o doente, de forma a diminuir as infecdes

nosocomiais [2].

8 — Profilaxia de infe¢cdes em doentes de risco

8.1. — Antibacteriana

A antibioterapia profilatica é utilizada h4 decadas em doentes sob QT, para prevencao
de episddios NF [2], tendo o cotrimoxazol um importante papel até a década de 90, a partir da
qual foi substituido em grande escala pela classe das Fluoroquinolonas [2], embora no CHUC

ainda se use em profilaticamente este farmaco, na grande maioria das situagdes.

Este uso generalizado das fluoroquinolonas como método preventivo de infe¢do tem
sido alvo de critica por muitos clinicos, pois apesar dos claros beneficios anti-infeciosos, tem-
se assistido, a0 mesmo tempo, ao aparecimento de estirpes resistentes, que tém colocado em
causa a utilidade da profilaxia [2]. As novas guidelines da European Organisation for Research
and Treatment of Cancer e da American Society of Clinical Oncology recomendam o uso
profilatico de levofloxacina ou ciprofloxacina em monoterapia apenas em doentes de alto risco,
com uma expetavel neutropenia grave prolongada, sendo contraindicada a profilaxia de doentes

de baixo risco com um provavel periodo neutropénico de duracao inferior a sete dias [2, 8].
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8.2. — Antifuingica

A profilaxia antifungica com farmacos, como fluconazol, itraconazol, voriconazol,
micafungina ou caspofungina, encontra-se recomendada apenas para doentes de alto risco que
tenham sido submetidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas ou a quem tenha

sido administrado QT intensiva para a Leucemia Aguda [8].

Por sua vez, a profilaxia para infe¢fes pelo género Aspergillus com posaconazol deve
ser considerada apenas em doentes com > 13 anos de idade que tenham sido submetidos a um

regime de QT intensiva para LMA ou Sindrome Mielodisplésica [8].

8.3. — Antiviral

A profilaxia antiviral, usando farmacos como aciclovir ou valaciclovir, encontra-se
recomendada para doentes previamente seropositivos para um determinado virus e que sejam
submetidos a QT de inducdo para Leucemia com um agente depletor de células T (e.g.:
fludarabina), ou sob corticoterapia de alta dose, ou que tenham um tempo prolongado de
neutropenia ou que tenham sido submetidos a um transplante de células estaminais

hematopoiéticas [7, 8].

8.4. - Vacinas

E extremamente importante num doente com comprometimento do sistema imunitario
ter em conta a administracdo de vacinas como medida profilatica, estando recomendadas
vacinas contra o virus Influenza, a vacina antipneumocdcica, antimeningocécica e contra o
Virus do Papiloma Humano (HPV) [7]. Esta contraindicada a administracdo de vacinas vivas

atenuadas até trés meses apds o término do ciclo de QT ou radioterapia [7]. Recomenda-se a
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vacinacao até duas semanas antes de iniciarem a terapéutica citotdxica, que ira interferir com a

aquisicdo da imunidade conferida pelo esquema vacinal [7].

8.5. - G-CSF

A decisdo da adicdo de filgrastim ou pegfilgrastim como parte da profilaxia priméria

depende da consideracdo de varios fatores [2].

E aconselhado o uso de fatores de crescimento hematopoiéticos se o regime de QT
instituido acarretar um risco superior a 20% para o desenvolvimento de episodios de NF, se o
doente apresentar infecdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou se tiver sido sujeito
a radioterapia em doses mielossupressoras [2]. Os fatores de crescimento de colonias de
granuldcitos apresentam uma taxa de sucesso superior a 50% ap6s o primeiro ciclo de QT, sem

efeitos adversos graves [2].
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OBJETIVO

Pretende-se, primariamente, proceder a uma revisdo de conhecimentos no diagnostico e
tratamento da NF, complementando-a com uma andlise retrospetiva de uma populacdo
selecionada de doentes com Leucemia, internados no Servico de Hematologia do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Prop8e-se avaliar os principais dados
referentes aos mesmos, nomeadamente fatores epidemioldgicos e clinicos com capacidade de
influenciar o curso da doenca: sexo, idade, tipo de patologia oncoldgica de base e terapéutica
implementada, nimero de dia de internamento, de neutropenia grave e com febre, periodo de
tempo com NF estabelecida, microrganismo envolvido na infe¢do, qual ou quais 0s agentes
antimicrobianos escolhidos, durante quanto tempo foram realizados e a ocorréncia, ou ndo, de

Obito por causa infeciosa.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 39 doentes com Patologia Aguda internados no Servico de
Hematologia do CHUC, desde novembro de 2015 a janeiro de 2017, que vieram a desenvolver

NF, como consequéncia do regime de QT implementado no internamento.

Os dados foram colhidos consultando os processos clinicos individuais dos doentes,
bem como a carta de alta respetiva ao primeiro internamento do ano de 2016, em que foi
comprovado o diagnostico de NF. Tendo estes doentes tido maltiplos internamentos ao longo
deste periodo de tempo, de forma a receberem varios ciclos de QT, e tendo tido, consequente
ao tratamento, mais do que um episddio de NF ao longo de todo o ano, optou-se por se recolher
a informacéo referente apenas ao primeiro episddio de NF que cada doente apresentou em 2016,

de forma a uniformizar os dados e a simplificar a analise dos mesmos.
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A observacdo das cartas de alta e dos processos clinicos Unicos permitiu obter os dados
pessoais como idade e sexo de cada doente, informagdes relativamente a patologia
hematoldgica e ao regime de QT instituido no internamento aquando o seu primeiro episodio

de NF de 2016.

Procurou-se, de seguida, identificar o nimero de dias de neutropenia grave e de febre
que cada doente teve, consultando os hemogramas e contagens leucocitérias, realizadas durante
0 internamento bem como os diérios clinicos, de forma a poder extrapolar o nimero de dias em
que ocorreu a neutropenia febril propriamente dita. Devido ao facto de muitos doentes nao
apresentarem uma contagem de neutrofilos diaria, resolveu-se considerar como neutropenia
grave todos os dias em que o doente apresentasse uma contagem leucocitaria inferior a 1,5 X
10”9 /L ou, preferencialmente, caso estivesse disponivel, uma contagem de neutréfilos inferior

a0,5x10M9 /L.

Para além disso, analisou-se a duracéo total do internamento em questdo e qual(is) o(s)
microrganismo(s) envolvido(s) na infecdo. Seguidamente, verificaram-se quais os farmacos
antimicrobianos prescritos, o nimero de dias em que se realizou antibioterapia, 0 nUmero de
antibioticos usados em cada caso, 0 recurso a fatores de crescimento hematopoiéticos e o
desfecho do internamento para cada doente, com particular atencdo se 0 mesmo culminou num

obito de etiologia infeciosa.

O trabalho estatistico foi realizado com recurso ao software IBM SPSS Statistics versao

24,
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RESULTADOS

A amostra é constituida por 15 doentes do sexo feminino (38,5%) e 24 doentes do sexo
masculino (61,5%) (Gréfico 1), apresentando uma média etéria populacional de 56,4 + 14,4
anos (Tabela 8), com uma idade minima de 22 anos (2,56%) e uma idade maxima de 79 anos
(2,56%) (Grafico 2). As mulheres tém uma meédia de idades de 52,3 + 16,3 anos e 0s homens

apresentam uma média etéria de 59,0 + 12,8 anos.

® Homem
= Mulher

Gréfico 1 — Frequéncia de doentes por sexo
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Gréfico 2 — Frequéncia de doentes por idade
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Tipo de Doenga Oncoldgica de Base

No total sdo relatados 14 subtipos diferentes de patologia hemato-oncoldgica (Grafico
3), sendo que a maioria dos doentes apresenta Patologia Aguda, em particular Leucemia Aguda
de linhagem mieloide (84,5%), sendo o subtipo mais observado na populagdo em estudo a LMA
com alteracdes relacionadas com a Mielodisplasia (AML with myelodysplasia related-
changes), acometendo cerca de 26% dos doentes estudados (n=10). A segunda patologia mais
observada foi a LMA com mutacdo NPM1 (AML with mutated NPM1) que, por sua vez, afeta
cerca de 18% destes doentes (n=7). Além do referido, um dos doentes em estudo apresenta
Leucemia Aguda de Linhagem Ambigua, dois doentes apresentam uma Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA com cromossoma filadélfia (PH) positivo e LLA comum), dois apresentam uma
Leucemia Plasmocitica e um tem o diagndstico de Neoplasma de Células Dendriticas

Plasmocitoides Blasticas.

Therapy-related mygloid neop\aﬁﬁ 2
Plasmocytic Leukemia% 513%

Blastic plasmacytoid dendriic cell neop\amﬁ :

ANL, not otherwise specified {Acute myelomonocytic leukemia)

2.56%
ANL with recurrent genetic abnormaliies (AML with 1{5,21)(q22,¢22.1) -5,1 %

AML with recurrent genetic abnormalties (AML with inv(16){p13.1 qQE)H 256%

AML with recurrent genetic abnormaliies {Acute promyelocytic leucemia wih PML-RARA) ‘12,82%| |

AML with myelodysplasia-related changes 25,64%

AML with mutated NEMI 17 95% |

AML Secondary to Myelofibrosis
AML Secondary to CML
ALLPH+

ALL common

Aeute leukemias of ambiguous ineage

~— 1 1 1

=
=

0 |
Gréfico 3 — Tipos de Patologia Oncolégica de Base
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NUmero de dias de Internamento

No grupo de doentes em estudo, observou-se que o nimero minimo de dias de
internamento foi de 7 e 0 maximo foi de 64 dias. Os niUmeros de dias de internamento que
aparecem mais frequentemente correspondem a 32, 36 e 38 dias (7,7% cada), calculando-se

uma média de 35,2 + 13,0 dias e uma mediana de 34 dias (Tabela 8).

Tabela 8 — MédIaS, Medianas, MOdaS e DESViOS-PadI‘éO. a. Ha varias modas. O menor valor é mostrado.

N Média Mediana Moda Desvio

Valido Omisso Padréo
Idade 39 0 56,44 59,00 522 14,429
N.° de Dias de 39 0 35,15 34,00 322 13,035
Internamento
Numero de Antibiéticos 39 0 3,87 4,00 5 1,95
Usado no Internamento
Tempo de Terapéutica 39 0 19,82 18,00 16 9,411
Antimicrobiana Total
N.° de Dias com Febre 39 0 11,00 10,00 4 7,567
N.° de dias com 39 0 20,79 19,00 18 10,165
Neutropenia grave
N.° DE DIAS COM 39 0 7,69 5,00 4 4,764

NEUTROPENIA FEBRIL

Regime de QT instituido

Do numero total de doentes neste estudo, verificou-se que a maioria (n=24) tinha sido
internada para realizar um regime de QT de Inducdo, encontrando-se 2 doentes a realizar um
esquema de reinducdo e 13 doentes a cumprir um protocolo de consolidacdo (Grafico 4).
Concluiu-se que o protocolo de quimioterapia de inducdo mais frequente, realizado em 10 dos

39 doentes (25,6%), foi o regime 3+7 de Inducdo, utilizando Idarrubicina e Citarabina.
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Grafico 4 — Regimes de QT implementado

Numero de dias de Neutropenia Grave, Febre e NF

Foi essencial procurar estabelecer, para cada doente, quais os dias em que 0 mesmo

tinha apresentado uma contagem de neutrofilos menor que 0,5 x 1079 /L e/ou uma contagem

de leucdcitos no hemograma simples inferior a 1,5 x 1079 /L, fatores considerados definidores

de neutropenia grave, nesta analise. Concluiu-se que 18 dias de neutropenia foi o numero de

dias observado um maior numero de vezes (n=4), em cerca de 10,3% dos doentes (Grafico 5),

calculando-se uma média de dias de neutropenia de 20,8 = 10,2 (Tabela 8).

107

=

Porcentagem

# 7 65%

2,56%| [2,26% |2,56%
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2,26%] [2,96%
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Gréfico 5 — NUumero de dias de Neutropenia Grave
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O méximo numero de dias de neutropenia observado foi de 50 dias e 0 minimo nimero

de dias observado foi de 2 dias (Gréfico 5).

Posteriormente, consultaram-se os diarios clinicos correspondentes ao periodo de
internamento escolhido para cada um dos 39 doentes, procurando-se estabelecer quais os dias

em que foram objetivados picos febris.

Constatou-se que 4 dias foi o nUmero de dias de febre observado mais vezes (em 5 doentes)
(Tabela 9) e que pouco mais de 50% dos doentes em estudo apresentavam 10 ou menos dias de

febre na totalidade do periodo de internamento, sendo a mediana de 10 (Tabela 8).

Tabela 9 — Numero de dias de Febre em internamento

Frequéncia (n) Percentagem Percentagem cumulativa
2 3 7,7 7,7
3 1 2,6 10,3
4 5 12,8 23,1
5 4 10,3 33,3
6 3 7,7 41,0
N.cde g 2 5.1 46,2
Dias 9 1 2,6 48,7
de 10 3 7,7 56,4
Febre |, 1 2,6 59,0
14 3 7,7 66,7
15 4 10,3 76,9
17 4 10,3 87,2
18 1 2,6 89,7
21 1 2,6 92,3
25 1 2,6 94,9
31 2 5,1 100,0
Total 39 100,0

O namero maximo de dias com febre foi observado em 2 doentes (5,1%) e corresponde
a 31 dias; e 0 nimero minimo corresponde a 2 dias de febre e foi observado em 3 doentes (7,7%)
(Tabela 9). Em média, verificou-se que os doentes apresentaram 11,0 + 7,6 dias de febre (Tabela

8).
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Apos se estabelecer quais o0s dias em que cada doente apresentou neutropenia grave e
quais os dias em que foi objetivada a febre, obteve-se, através da sobreposicdo destes dados,

quais os dias em que o doente teve comprovadamente NF.

Constatou-se que 4 dias de NF foi o namero observado em mais doentes (20,51%),
sendo que o nimero maximo de dias encontrado foi de 18 dias e 0 minimo de 2 dias (Grafico
6). Apds a analise dos dados, verificou-se que a maioria dos doentes apresenta 6 ou menos dias

de NF durante os seus internamentos, calculando-se uma média de 7,7 + 4,8 dias (Tabela 8).

o
1

Forcentagem

=
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Grafico 6 — Niumero de dias de NF estabelecida em internamento
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Microrganismos isolados em cultura

Para diagndstico etiolégico da infecdo, apds se ter verificado NF durante o
internamento, os doentes foram submetidos a varios tipos de culturas, incluindo hemoculturas,
uroculturas e culturas da expetoracdo. Apos a analise dos dados (Gréfico 7) concluiu-se que,
numa percentagem significativa de casos (33,33%), correspondente a 13 doentes, ndo se
conseguiu identificar o microrganismo responsavel. Contudo, dos microrganismos
identificados, os observados num maior nimero de vezes foram a Klebsiella pneumoniae e a E.
coli (7,69% dos doentes em cada caso), seguidos pelo S. aureus meticilina-sensivel e pelo

MRSA (5,13 % dos casos, cada um).

Strenat. mattophilia M5 ’2,56%

Staphylococcus Haemolyticur

Staphylococcus epidermidis + Enterococcus fagcium MS + Geotrichum cap'rtatum'

Staphylococcus Epidermidis + Candida Norvegensis + Geothricum Cap’rtatum'
Staphylococcus AureuS'

5. epiclermics + Klehsiela pn. (KPC)'

Peeudomonas Aeruginosa MS e MR + Stenotrophomanas martophilia'
Pseudomonas aeruginosa M3 + Enterococus faecium + Klehsiella pneumaniae™ 2,56%
Pseudomonas Aeruginosa + outro néa identificado] ’2,56%

Psevdomonas agruginosa + Candida Albicans] |2 56%

Proteus MirabiIIiS‘

No entficado 113,33% |

WRsA{ 3% |

Klebsiella preumaniae] 7 69%,

Klebsiela oxytoca + Enterobacter aerogenas™ 2,56%

Enterobacter cloacas] 2,56%

E. Coli M5 + Influenza A7 |2

E. Coli+ outro néo identificado] |2

£ Col e |

Corynebacterium jelkeium (group JK) + Chrysecbacterium (Flavobacterium) indologenes |2 56%

Acinetobacter ursingi + Pseudomonas Aeruginosa + Cancida krusei] [2,56%

T T 1 T
0o 25 50 75 100 125

Frequéncia

Gréfico 7 — Frequéncia e Percentagem dos Microrganismos isolados em cultura
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E também relevante mencionar que numa percentagem importante de doentes (30,7%)
se conseguiu isolar em diferentes culturas, ao longo do internamento, mais do que um
microrganismo, ressalvando-se o facto de que algumas das espécies identificadas, como S.
epidermidis, sdo, provavelmente, resultado de contaminacéo cultural e ndo se traduzem numa

verdadeira infecdo.

Regime Terapéutico Antimicrobiano Escolhido
Para tratamento da infecdo, apds a inicial prescricdo de antibioterapia empirica,
escolheu-se manter ou alterar a tabela terapéutica, dependendo do microrganismo isolado e do

seu perfil de resisténcia.

Cerca de 59% dos doentes receberam 4 ou menos antibidticos durante o internamento e
um regime com 5 antibioticos diferentes, administrados sequencialmente, foi o escolhido o
maior nimero de vezes, em 8 doentes diferentes, sendo que um regime antibidtico em

monoterapia foi implementado em apenas 5 doentes (12,8%) (Tabela 10).

Tabela 10 — Numero de Antibidticos prescritos em internamento

Frequéncia Percentagem Percentagem
(n) cumulativa
N.2 de 1 5 12,8 12,8
Antibidticos 2 7 17,9 30,7
Prescritos 3 5 12,8 43,5
4 6 15,4 58,9
5 8 20,5 79,4
6 4 10,3 89,7
7 3 7,7 97,4
8 1 2,6 100,0
Total 39 100,0
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O antibidtico mais frequentemente

prescrito

foi, indubitavelmente, a

Piperacilina/Tazobactam, tendo sido prescrito em praticamente todos os doentes (94,9%). O

seu uso em monoterapia foi realizado em 5 doentes, 0 que equivale a 12,8% (Gréfico 8).

E importante mencionar que muitos destes antibidticos ndo foram prescritos em

simultdneo mas sim sequencialmente, ao longo do internamento verificando-se por vezes

alguma sobreposicdo entre alguns deles durante um determinado periodo de tempo,

ressalvando-se, contudo, o facto de

beta-lactamicos como  Meropenem,

Piperacilina/Tazobactam e Ceftazidima nunca terem sido administrados em simultaneo.

Regime Terapéutico Escolhido

\ancomicing; Meropenem-]

PiperaciinaTazobactam; Vancomicing Meropenem=]
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Gréfico 8 — Antibidticos prescritos sequencialmente ao longo do internamento
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Numero total de dias de Antibioterapia

Relativamente ao nimero de dias em que cada doente se manteve sob antibioterapia,
constatou-se que 10 e 16 dias foram os periodos de tempo mais frequentemente observados,
verificando-se em cerca de 10% dos doentes. O nimero minimo de dias de duracdo da
antibioterapia foram 5 e o maximo foi de 41 dias (Grafico 9). No geral, em média, a

antibioterapia manteve-se durante 19,8 + 9,4 (Tabela 8).
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Gréfico 9 — Numero total de dias em que os doentes se mantiveram sob antibioterapia
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Fatores de Crescimento de Granuldcitos

O uso de G-CSF com o objetivo de aumentar a contagem leucocitaria, em associagdo
com a antibioterapia, apos se verificar analiticamente a neutropenia, foi realizado apenas em 7
doentes, correspondente a 17,95% dos doentes em questéo, tendo-se optado pela ndo utilizacao

deste tipo de farmacos numa grande maioria dos doentes (82,05%) (Gréfico 10).
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Gréfico 10 — Recurso a farmacos estimuladores da Granulopoiese (G-CSF)

Obito

Analisou-se também o desfecho dos internamentos selecionados dos 39 doentes em
estudo, procurando-se concluir se 0s mesmos tinham culminado num mau outcome com a
ocorréncia de ébito. Considerou-se igualmente importante discernir a etiologia do 6bito para
inferir se 0 mesmo tinha resultado da infecdo que originou o estado de NF, ou se tinha

resultado de complicacdes inerentes a patologia priméria do doente.

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |47



Verificou-se que o ébito ocorreu numa minoria dos doentes (10,3%) e em 3 deles
(7,7%) observou-se que foi resultado direto de complicacOes infeciosas, nomeadamente

Choque Séptico e Abcesso Cerebral (Tabela 11).

Tabela 11 — Obitos e causas dos internamentos selecionados

Frequéncia (n) Percentagem Percentagem
cumulativa

Ocorréncia NAO 35 89,7 89,7
Izl SIM (Abcesso 1 2,6 92,3

Cerebral)

SIM (Choque 2 51 97,4

Sético)

SIM 1 2,6 100,0

(Complicacdes

hemorragicas)

Total 39 100
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Com a anélise detalhada do primeiro episddio de NF, consequente & quimioterapia, que
cada um dos 39 doentes com Leucemia apresentou ao longo do ano de 2016, enquanto
internados no Servigo de Hematologia do CHUC, puderam obter-se dados imprescindiveis a
uma melhor compreensao desta entidade nosoldgica, embora se considere necessario aumentar

0 tamanho da amostra para se poderem elaborar conclusfes mais assertivas.

Na sua maioria, 0s doentes em questdo sdo do sexo masculino (61,5%), facto que é
sustentado pela literatura, devido ao facto de a incidéncia de determinados tipos de Leucemia,
nomeadamente a LMA ser relativamente superior no sexo masculino [12,13]. De igual modo,
a média de idades de 56,4 + 14,4, € idéntica a referida na literatura, sendo as neoplasias
hematoldgicas tipicamente mais comuns a partir dos 50 anos, com um pico de incidéncia por
volta da sétima década de vida [13]. A LMA, por si s0, assume uma particular importancia visto
gue consiste, com todos 0s seus subtipos [14], na neoplasia hematoldgica mais comum entre 0s
individuos em estudo (84,5%), sendo a presenca da mutacdo NMP1 a alteracdo molecular mais

frequentemente observada, dados consistentes com os referidos na literatura [15].

Os doentes deste estudo tiveram, no geral, um nimero médio de dias de internamento
que se revelou superior ao que se encontra habitualmente descrito (35,2 dias vs. 16,0 dias) [16]
bem como um periodo de neutropenia estabelecida que excedeu a média comumente associada
a QT (20,8 dias vs. 6-8 dias), embora se salvaguarde que 0s esquemas a que 0s doentes em
andlise foram submetidos sdo intensivos, podendo 0 mesmo nédo se encontrar em concordancia

com aqueles que sdo usados nos estudos disponiveis na literatura [2].

Na sua maioria (n=24), os doentes deste estudo sofreram o episddio de NF na

consequéncia de terem recebido um regime de QT de inducdo, mais frequentemente com
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Idarrubicina e Citarabina, facto esse que se encontra em concordancia com outros trabalhos do

género que relatam grande incidéncia de neutropenia e infecdo, durante o ciclo de inducdo [17].

Apos o estabelecimento da suspeita de infecdo e realizacdo de colheitas com intuito de
realizar um diagnostico etioldgico, é importante prestar atengdo ao resultado das mesmas. Neste
universo de doentes, o0 mais comum foi a identificagdo de pelo menos um microrganismo
causador em cerca de sensivelmente 70% dos casos 0 que ndo se mostra de acordo com os dados
disponiveis na literatura que nos garantem que na maioria dos casos ndo € possivel identificar
0 agente da infecdo, sendo normalmente apenas possivel uma identificacdo em 20 a 30% dos
casos [3]. Tal deve-se, provavelmente, ao facto de ter ocorrido uma investigagdo minuciosa nos
episodios de NF estudados, tendo-se constatado a requisicao de culturas repetidamente: antes
da instituicdo de antibioterapia empirica, na adicdo ou substituicdo de antibidticos e na
persisténcia da febre, o que se traduz numa abordagem célere e apertada que pode justificar o

elevado namero de gérmens identificados.

Porém, nos doentes em que foi possivel identificar bactérias, as Gram-negativas foram
as mais prevalentes, nomeadamente a E. coli, que se revela na literatura como a bactéria Gram-
negativa mais frequentemente identificada [1,18], e a Klebsiella pneumoniae [18]. Esta
tendéncia de maior isolamento de Gram-negativas, contudo, contraria, de certa forma, o
paradigma que se foi estabelecendo desde as ultimas décadas do século XX, em que 0 uso de
fluoroquinolonas profilaticas reduziu a incidéncia de infe¢do por estirpes Gram-negativas [6].
No entanto, tal pode ser explicado por ndo ser pratica usual no CHUC o uso profilatico desta

classe de antibibticos, devido as crescentes resisténcias.

E também preocupante o facto de, em segundo lugar no “pédio” da etiologia infeciosa,

se encontrar 0 MRSA, o que deve estar relacionado com o facto de estarmos atualmente a
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assistir a um aumento do nimero de infecBes por microrganismos multirresistentes [2] e de o

MRSA ser a estirpe MDR mais frequentemente isolada [3].

Sobre o tratamento do quadro infecioso, concluiu-se que Piperacilina/Tazobactam foi o
antibiético usado em quase todos 0s casos, 0 que respeita as normas e recomendacdes
difundidas na atualidade, que aconselham o uso de um antibidtico beta-lactdmico anti-

pseudomonas como primeira linha para doentes com risco elevado [2-6].

Em geral, a média de duracdo da antibioterapia apresentou-se nos 19,8 + 9,4 dias, um
namero ligeiramente superior aos 10 a 14 dias recomendados para dar o tempo necessario a
reconstituicdo da funcdo medular [3], um dado que se revela importante pela sua relacdo causal

com o desenvolvimento de possiveis resisténcias bacterianas.

No que diz respeito ao uso de G-CSF, a literatura diverge relativamente ao beneficio e
a necessidade da sua implementacdo no esquema terapéutico apds NF ja estabelecida. Novas
guidelines da ESMO assumiram um comprovado beneficio relativamente a acdo deste tipo de
farmacos no que diz respeito a prevencgdo primaria da neutropenia [2] contudo, apds a mesma
ja se ter verificado nas analises laboratoriais e o doente ja se encontrar com infecéo ativa, cré-
se que ndo é recomendado o seu uso como terapéutica da NF [3,8]. O que se verificou nesta
andlise retrospetiva foi o uso de G-CSF apenas nos casos de neutropenia mais grave e duracao
mais prolongada, o que ndo €, de todo, a norma na maioria destes doentes, dai 0 seu uso se ter
limitado a uma percentagem ndo muito elevada (18%), dizendo apenas respeito aos doentes
com LLA, Leucemia Plasmocitica e a trés doentes com LMA. Apesar de ndo ser comum 0 seu
uso na LMA, é possivel o seu uso em casos de maior gravidade e potencial risco para a vida do

doente.
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Neste estudo a morte dos doentes devida, diretamente ou indiretamente, ao episddio de
NF ocorreu em 10,3% dos casos, um valor que vai ao encontro do que j& se encontrava
previamente documentado, sendo que, segundo a ESMO, a taxa de mortalidade intra-hospitalar
se encontra nos 10% [2], alcancando-se, em alguns casos, com recurso a tratamento eficaz e
atempado, a taxas de sobrevivéncia acima de 90% [18]. Em termos de complicac6es, o choque
séptico, que foi o responsavel pelo ébito de dois dos doentes, apresenta-se praticamente sempre

no topo da lista de preocupacdes [10,11].

Embora se considere necessario aumentar a amostra para que se possam tirar conclusfes
mais assertivas considera-se que, ainda que tenham ocorrido inimeros avangos nas Ultimas
décadas relativamente a patologia oncoldgica e seu respetivo tratamento, a supressdo da
atividade medular e consequentes complicacdes derivadas do mesmo, com uma maior
propensdo a infecdo, continuam a apresentar-se como adversidades que colocamem risco a vida
do doente com cancro pelo que continua a ser essencial e pertinente a continuacéo do seu estudo.
Porém, pela positiva, mesmo tendo em conta que o tratamento de determinados tipos de
Leucemia, como a LMA, néo se altera desde ha mais de 20 anos, todos os avancos realizados
nos tratamentos dirigidos as doencas hematologicas contribuiram para um aumento da
sobrevida dos doentes. Tal deve-se, principalmente ao melhor suporte das complicacdes, com
uma abordagem mais adequada da infecdo, com melhor uso dos antibioticos disponiveis e com

desenvolvimento de novos antifingicos.

Portanto, apesar de a NF ser uma complicacdo que surge com grande frequéncia e
também da elevada incidéncia de gérmens identificados nesta amostra, a atitude diagnostica e
terapéutica parece ser a adequada, tendo em consideracdo a percentagem de sucesso nha
identificacdo e tratamento destes episddios. A terapéutica antimicrobiana atual, juntamente com
uma abordagem célere no diagndstico, através da realizacdo de apertada vigilancia clinica e da

obtencdo de maltiplas culturas, permitem uma maior taxa de éxito nesta urgéncia hematologica.

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |52



AGRADECIMENTOS

Dirijo a minha mais sincera palavra de profundo agradecimento a todos aqueles que

contribuiram para a realizacdo deste trabalho:

Primeiramente, @ minha orientadora, a Professora Doutora Ana Bela Sarmento, pelos
seus sabios conselhos e por me cultivar, desde muito cedo no meu percurso académico, 0
interesse pela medicina e pela pratica de uma medicina centrada no doente. Por todos os

esclarecimentos e pelo rigor cientifico que sempre me incutiu, 0 meu obrigado.

A minha coorientadora, a Professora Doutora Emilia Cortesdo, 0 meu mais sincero
agradecimento por todo o apoio que me prestou, pela incansavel disponibilidade demonstrada,
mesmo nos dias que se revelavam mais longos e com mais imprevistos, por toda a dedicagéo e

paciéncia, sem a qual ndo conseguiria concluir este trabalho.

Ao Dr. Nuno Fortes, agradeco imenso toda a ajuda prestada na analise estatistica
apresentada neste trabalho, sem a qual ndo teria sido possivel prosseguir com a realizagdo do

mesmo.

Por altimo, mas de todo ndo menos importante, quero estender 0 meu agradecimento a
minha familia, avos, pais e irmad. Foram eles que tdo bem me souberam transmitir o valor do
trabalho, sempre associado a humildade, o respeito pelo conhecimento e a vontade insaciavel

de ajudar o proximo e contribuir de alguma forma para melhorar a vida de outrem.

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |53



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Rasmy A, et al. Febrile Neutropenia in Cancer Patient: Epidemiology, Microbiology,
Pathophysiology and Management. (2016) J Cancer Prev Curr Res 5(3): 00165

2. Klastersky, J., et al. Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v111-v118, 2016

3. Atalaia, G., et al. Neutropenia Febril. Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca 2015;
3(1): 13-19

4. Lyman, GH., et al. Risk factors for febrile neutropenia among patients with cancer
receivingchemotherapy: A systematic  review.  Critical  Reviews in
Oncology/Hematology 90 (2014) 190-199

5. Gudiol, C., et al. Changing aetiology, clinical features, antimicrobial resistance, and
outcomes of bloodstream infection in neutropenic cancer patients. Clin Microbiol Infect
2013; 19: 474479,

6. Safdar, Amar, and Armstrong, Donald. Infections in Patients With Hematologic
Neoplasms and Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Neutropenia, Humoral, and
Splenic Defects. Clinical Infectious Diseases 2011;53(8):798-806

7. Baden, LR., et al. NCCN: Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections,
Version 2.2016. J Natl Compr Canc Netw 2016;14(7):882-913

8. Freifeld, AG., et al. Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in
Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of
America. Clinical Infectious Diseases 2011;52(4):e56—€93

9. Krishnamani K., et al. Epedimiologic, clinical profile and factors affecting the outcome

in febrile neutropenia. South Asian J Cancer 2017;6:25-7

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |54



10. Carmona-Bayonas, A., et al. Prognostic evaluation of febrile neutropaenia in

apparently stable adult cancer patients. British Journal of Cancer (2011) 105, 612 — 617

11. Carmona-Bayonas, A., et al. Prediction of Serious Complications in Patients With
Seemingly Stable Febrile Neutropenia: Validation of the Clinical Index of Stable
Febrile Neutropenia in a Prospective Cohort of Patients From the FINITE Study. J Clin
Oncol (2015) 33:465-471.

12. Appelbaum FR. Chapter 98: Acute leukemias in adults. In: Niederhuber JE, Armitage
JO, Dorshow JH, Kastan MB, Tepper JE, eds. Abeloff’s Clinical Oncology. 5th ed.
Philadelphia, Pa. Elsevier: 2014.

13. Dores, Graga M. et al. Acute Leukemia Incidence and Patient Survival among Children
and Adults in the United States. 2001-2007.” Blood 119.1 (2012): 34-43. PMC. Web.
22 Mar. 2018.

14. Arber, DA., et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of
myeloid neoplasms and acute leucemia. Blood (2016) 127: 2391-2405

15. Grimwade, D., et al. Molecular Landscape of Acute Myeloid Leukemia in Younger
Adults and Its Clinical Relevance. Blood127.1 (2016): 29-41. PMC. Web. 22 Mar.
2018.

16. Rosa, Regis G., et al. Factors Associated with Hospital Length of Stay among Cancer
Patients with Febrile Neutropenia. Ed. Lorenzo Giovanni Mantovani (2014):
e108969. PMC. Web. 22 Mar. 2018.

17. Buckley, Sarah A., et al. Prediction of Adverse Events during Intensive Induction
Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia or High-Grade Myelodysplastic
Syndromes. Am J Hematol. 2014 April ; 89(4): 423-428

18. Klastersky, J., et al. Febrile neutropenia: A critical review of the initial management.

Critical Reviews in Oncology/Hematology 78 (2011) 185-194

O Desafio Clinico Iminente da Neutropenia Febril: Uma Andlise Retrospetiva |55



