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INFECÇÃO EM PACIENTES NEUTROPNICOS 

AvaIiaço Retrospectiva de Fatores de Risco e da Eficácia Terapêutica 

EDUARDO D. VELASCO', CARLOS ALBERTO MARTINS2, ERALDO VIDAL3  

Instituto Nacional de Câncer - Rio de Janeiro, RJ 

RESUMO 

Com o objetivo de avaliar fatores de risco durante episódios infecciosos em pacientes 
neutropênicos, foi realizado um estudo retrospectivo onde analisamos os prontuários de 209 pa-
cientes internados no Instituto Nacional de Câncer, que apresentaram 317 episódios febris durante 
um período de 36 meses. A evoluçâ'o dos processos infecciosos nos pacientes neutropênicos 
foi profundamente alterada por fatores de risco, tais como o grau de neutropenia, a presença de 
bacteriem ias, infiltrados pulmonares e trombocitopenias graves (menos de 30 mil células por mm 3 ). 
Numa análise univariada, a ocorrência desses fatores correspondeu a uma alta taxa de mortalidade. 
Todas essas variáveis de risco apresentaram uma incidência significativamente aumentada em pa-
cientes gravemente neutropênicos (menos de 100 células por mm 3)•  Houve uma cõrrelaçio expres-
siva entre a gravidade da neutropenia e a presença concomitante de bacteriemias, infiltrados pul-
monares e trombocitopenias graves Os pacientes que desenvolveram bacte.riemias ou apresenta-
ram um baixo número de plaquetas tiveram maior incidência de infiltrados pulmonares e, conse-
qüentemente, alta taxa de mortalidade. Nio houve diferença estatística significativa quanto à 
eficácia terapêutica antimicrobiana entre as diversas associações empregadas Porém, a presença 
da amicacina no esquema inicial terapêutico foi responsável por uma alta taxa de eficácia e, nos 
esquemas em que foi introduzida após modificações, correspondeu a um percentual adicional 
importante de melhora clínica do processo infeccioso. 

UNITERMOS: infecço, neutropenia, fatores de risco. 

INTRODUÇÃO 

Com o advento de novas drogas e esquemas 
quimioterápicos e o desenvolvimento tecnoló-
gico no suporte hematológico aos pacientes 
com neutropenias malignas, a infecçáb tornou-
se a maior causa de morbidade e mortalidade 
destes pacientes. 

Diversos estudos têm mostrado a relaçáb dire-
ta do número de episódios infecciosos com o nú-
mero de neutrófilos circulantes, com as infec-
ções mais graves ocorrendo a níveis de menos de 
100 granul6citos por mm3 1,2  A presença de 
neutropenia é responsável pela ausência dos si-
nais clássicos de inflamaçâ'o. A febre, contudQ, 
está invariavelmente presente e freqüentemente  

ê o sinal mais precoce da infecçâb. Cerca de 
60% dos episódios febris em pacientes neutro-
pênicos com neoplasias malignas sõo de origem 
infecciosa1 3•  Embora a neutropenia seja o fator 
de risco mais importante para o desenvolvimento 
de uma infecçâb, certas variáveis podem alterar 
profundamente a evolução e o prognóstico do 
processo infeccioso. Pacientes neutropênicos 
apresentam maior freqüência de bacteriemias 
associadas com pneumonias, quando compara-
das com pacientes neoplásicos que mantêm con-
tagem granulocítica normal1' 2  Bacteriemia por 
microorganisrnos gram-negativos é uma manifes-
taçáb grave de infecçãb em pacientes neutropê-
nicos, estando associada a um prognóstico mais 
sombrio e a uma alta taxa de mortalidade3 ' . 
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Entre os pacientes neutropênicos com neoplasias 
hematológicas malignas que desenvolvem febre e 
infiltrado pulmonar na radiografia de tórax 
(Sindrome de pneurnonite febril), a taxa de mor-
talidade é cinco vezes maior, quando comparada 
aos neutropênicos com febre, porém sem infil-
trado pulmonar5 . Os pacientes trombocitopêni-
cos com síndrome hemorrágica podem apresen-
tar hemorragia pulmonar associada a outros 
processos, especialmente infecciosos, alterando 
profundamente a evolução da doença de base e a 
conduta, tanto diagnóstica quanto terapêutica5-7 . 
Nos últimos 10 a 15 anos, diversos centros têm 
usado combinações de antibióticos para o trata-
mento empírico dos pacientes neutropênicos 
febris, usando drogas de atividade preferivel-
mente sinergística, de amplo espectro e baixa 
toxicidade, no intuito de aumentar a sobrevida 
destes pacientes. 

Com o objetivo de estudar os fatores de risco 
que poderiam alterar a evolução da doença infec-
ciosa em pacientes neutropênicos internados no 
Instituto Nacional de Câncer do Rio de Janeiro 
(INCa), realizamos um trabalho retrospectivo, 
abrangendo um período de 36 meses, e estuda-
mos a importância e o risco do grau de neutro-
penia, dos infiltradores pulmonares, das trom-
bocitopenias e das bacteriemias em relação à 
incidência desses fatores durante os episódios 
febris e à eficácia da terapia antimicrobiana 
institu (da. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Critérios para elegibilidade 
Foram selecionados pacientes internados nos 

serviços oncológicos não-cirúrgicos do INCa que 
apresentaram neutropenia devido à doença de 
base ou induzida por quimioterapia antineoplá-
sica associada à febre interpretada como sendo 
devida a um processo infeccioso e uso de anti-
bioticoterapia endovenosa para tratamento da 
infecção. A neutropenia foi definida como uma 
contagem absoluta de neutrófilos igual ou infe-
rior a 1.000 células por mm3 . Considerou-se 
febre de origem infecciosa a existência de dois 
relatos (no mesmo dia) de temperatura axilar 
igual ou acima de 380C, com duração mínima 
de duas horas (cada uma medida com quatro 
horas, no mínimo, de intervalo), ou um único 
relato de temperatura axilar igual ou superior a 
38,6°C, sempre não-relacionado à administra-
ção de hemoderivados ou outras substâncias 
pirogênicas. Consideramos no estudo como 
episódi,o infeccioso ou febril o início da mani-
festação., clínica até o término por avaliação  

clínico-laboratorial do processo infeccioso. To-
dos os pacientes do estudo fizeram uso de anti-
bioticoterapia sistêmica. 

Critérios diagnósticos, definições e avallaçflo 
clínico-laboratorial 

A febre de odgern desconhecida foi considera-
da nos casos em que a avaliação clínica ou mi-
crobiológica não revelou um sítio ou um micro-
organismo indicador de infecção durante o pe-
ríodo febril em estudo. 

Na avaliação do grau de neutropenia, definiu-
se neutropenia grave quando a contagem granu-
locítica era inferior a 100 células por mm3 ; neu-
tropenia moderada de 101 a 500 células por mm3  
e neutropenia leve de 501 a 1.000cé1u1asporm3 . 

Bacteriemia foi definida como a presença de 
sinais e sintomas apropriados de infecção sistê-
mica, em associação a uma ou mais hemocul-
turas positivas. O infiltrado pulmonar, como 
imagem de hipotransparência pulmonar intersti-
cial e/ou alveolar, uni ou bilateral, compatível 
com um processo inflamatório de acordo com 
interpretação do médico assistente ou laudo ra-
d iológico. Considerou-se trombocitopenia grave 
quando a contagem plaquetária era igual ou infe-
rior a 30 mil células por mm3 . As contagens san-
güi'neas leucocitárias e plaquetárias foram deter-
minadas em intervalos de dois ou três dias em 
média, durante o período infeccioso. Definimos 
como diátese hemorrágica ou síndrome hemor-
rágica o sangramento espontâneo evidente por 
dois ou mais sítios topográficos, ou por apenas 
um órgão considerado como vital, tal como o 
trato gastrintestinal, o sistema nervoso central, 
o trato geniturinário e a retina. 

Nos casos em que se constatou neutropenia 
no dia da internação, isto é, sem relato no pron-
tuário de leucogramas prévios evidenciando 
granulocitopenia, consideramos esta data como 
dia 1, para critério de duração da neutropenia. 
Embora alguns pacientes tenham apresentado 
diversos episódios infecciosos para facilitar a 
apresentação do estudo, foram usados os termos 
"episódios infecciosos" e "pacientes com infec-
ção", alternadamente. 

A valiaçio dos esquemas de antibioticoterapia 
endo venosa 

Todos os pacientes foram avaliados clínica e 
microbiologicamente, de acordo com o resul-
tado da evolução do episódio infeccioso, per-
mitindo-nos uma interpretação da eficácia te-
rapêutica dos antibióticos. 
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Os episódios febris foram classificados como 
tratados eficazmente, quando o paciente apre-
sentava defervescência do estado febril, com 
recuperação clínica sem novas culturas positi-
vas, após o tratamento instituído por dois ou 
mais dias consecutivos. Classificamos como tra-

tamento ineficaz quando o esquema de base re-
quereu modificação, com a substituição do ami-
noglicosídeo ou da cefalosporina de primeira 
geração ou da carbenicilina, a critério do médi-
co assistente, devido a uma piora clínica do pro-
cesso infeccioso ou após o isolamento de micro-
organismos resistentes às drogas inicialmente 
administradas. 

Os antibióticos usados por um período infe-
rior a 48 horas não foram avaliados quanto à 
eficácia terapêutica, devido ao tempo insufi-
ciente de terapia antimicrobiana. 

RESULTADOS 

Características dos pacientes em estudo 

Foram estudados retrospectivamente, por 
um período de 36 meses, entre 1982 e 1985, 
317 episódios de neutropenia e febre manifesta-
das em 209 pacientes. 

Em 180 episódios os pacientes eram do sexo 
masculino e 137 do sexo feminino. A faixa etá-
ria variou de oito meses a 89 anos, sendo a idade 
mediana 12 anos. 

Cento e sessenta e dois episódios febris 
(51,1%) ocorreram em pacientes com doença 
hematológica maligna (Tabela 1). 

TABELA 1 - Diagnóstico da doença de base - taxa de 
mortalidade 

Doenças de base N° de 
Episodios 

N° de 
. . 
Obitos 

Taxa de 
Mortalidade 

Leucemias lilifoblésticas 70 08 11,4 
Leucemias mieloblásticas 46 12 26,1 
Linfomas de Hodkin 07 01 14,3 
Linfonlasn5o.Hodgkin 39 12 30,8 
Carcinomas 22 06 27,3 
Tumores pediátricos 40 02 5 
Sarcomas 36 03 8,3 
Tumores gerrninativos 12 05 41,6 
Outras 45 05 11,1 

Quinze pacientes do estudo (7,2%) apresenta-
ram-se na internação em estado grave, com sépsis, 
hipotensão arterial e diátese hemorrágica, sendo 
que 10 desses pacientes com doenças neoplásicas 
avançadas evolu(ram para o óbito em menos de 
72 horas de internação. Foram inclui'dos no es-
tudo por preencherem todos os critérios de elegi-
bilidade propostos no protocolo. 

A maioria dos episódios de granulocitopenia 
foi devida à quimioterapia antineoplásica dirigi-
da à doença maligna de base, com exceção de 
três episódios infecciosos em dois pacientes 
com diagnóstico de anemia aplásica grave, sub-
metidos a transplantes de medula óssea; um 
episódio infeccioso em um paciente com doença 
de hodgkin e síndrome mielodisplásica; três 
episódios febris em três pacientes com leucemia 
aguda e mais de 900% de células blásticas no san-
gue periférico; um episódio em um paciente 
com leucemia linfocítica crônica. 

A Tabela 2 mostra que um maior número de 
episódios febris ocorreu na faixa inferior a 15 
anos de idade (187— 58,9%). A taxa de mortali-
dade global dos 317 episódios infecciosos em 
pacientes neutropênicos foi de 17%, sendo 
significativamente superior em pacientes acima 
de 50 anos (38,8% versus 130%; x2 = 19,38; 
p < 0,001). 

TABELA 2 - Número de episódios febris por faixa 
etária e taxa de mortalidade 

N9 de N°  de 
Taxa de 

Faixa etária - Mortalidade episódios Obitos 

Menosde5anos 96 8 8,3 
6a15anos 91 11 12,1 

16a 50 anos 81 16 19,7 
Acima de 50 anos 49 19 38,8 

TABELA 3 -  Grau de Neutropenia e taxa de mortalidade 

N°de N°de Taxa de Grau de Neutropenia 
Episódios Óbitos Mortalidade 

(y) 

0a lOOcélulas 147 39 26,5(l 
101 a 500 células 137 14 10,2 
501 a 1000 células 3 1 3 

() x2  = 12,43: p < 0,001 

A va/iaçSo clínica e laboratorial e mortalidade 
dos episódios infecciosos 

A Tabela 3 mostra que 284 episódios infec-
ciosos (89,6%) se manifestaram em pacientes 
com contagem granulocítica inferior a 500 
células por mm3 . Os episódios febris ocorridos 
nos pacientes neutropênicos graves apresentaram 
uma maior taxa de mortalidade quando com-
parados com os de neutropenia moderada 
(p < 0,001). Cento e sessenta e seis pacientes 
permaneceram granulocitopênicos por um perío-
do de um a 15 dias, apresentando 269 episódios 
febris (84,9% dos episódios). Em 114 episódios, 
a duração da neutropenia antes do início da 
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antibioticoterapia endovenosa foi de um a três 
dias (Tabelas 4 e 5). Em 143 episódios febris, o 
tratamento empírico antiinfeccioso foi inicia-
do no mesmo dia da internação (45% dos epi-
sódios), sem conhecimento prévio da conta-
gem granulocítica. Em 15 episódios febris, a 
antibioticoterapia foi iniciada antes dos pa-
cientes desenvolverem neutropenia induzida pela 
quimioterapia antineoplásica. 

TABELA 4 - Duração total da neutropenia e taxa de 

mortalidade 

N9de N9de 
Taxa de 

 
0ur0c80 da Neutropersia - Mortalidade 

Episódios Obitos 

Dei a6dias 146 25 17,1 

De7a 15 dias 123 20 16,3 

Acima de 16 dias 48 09 18,7 

TABELA 5 - Duração da neutropenia antes dos antibió-

ticos - taxa de mortalidade 

Duração da Neutropenia 
Node N?de 

Episódios Óbitos 

Taxa de 
 

Mortalidade 

Dei a 3 dias 114 23 20,2 

De 406 dias 24 05 20,8 

Acima de7dias 21 04 19 

TABELA 6 - Sítios de origem infecciosa 

N° de Percentual 
Episódios (*) 

Pulmonar 94 24,9 

Orofaringe 72 19 
Sistêmico 47 12,4 

Urinário 43 11,4 

Cutâneo 37 9,8 
Desconhecido 59 15,6 
Outros 26 6,9 

TABELA 7 - Grau de trombocitopenia -taxa de 
mortalidade 

Taxa de 
Contagem de Plaquetas 

N°de N9de
- Mortalidade 

O Episódios bitos 

Meco, ou igu,,[ 1 30,000 células 97 34 35 
Acima da 30000 células 220 20 9 

32,10—p 0,001 

Os sítios mais comuns interpretados como 
de origem provável do processo infeccioso fo- 

ram os pulmões (24,9%) e a região do orofa-
ringe (19%). Em 59 episódios (15,6%) não se 
conseguiu identificar nenhuma topografia res-
ponsável pela infecção (Tabela 6). As Tabelas 7 
e 8 mostram que as taxas de mortalidade du-
rante os episódios febris, associados com trom-
bocitopenias graves ou com infiltrados pulmo-
nares, são significativamente elevadas quando 
comparadas com os episódios que apresentaram 
uma contagem plaquetária acima de 30 mil cé-
lulas por mm 3 , ou não evidenciaram infiltrados 
pulmonares. 

A Tabela 9 mostra que houve 55 hemocultu-
ras positivas em 47 episódios febris. Oito pacien-
tes tiveram dois microorganismos gram-negativos 
diferentes isolados em cada episódio febril com 
neutropenia. Os microorganismos aeróbicos 
gram-negativos foram os mais isolados nas he-
moculturas (69,1%), sendo a Enterobacter sp, o 

Escherichia coli e a Klebsiella sp responsáveis 
por 51% dos microorganismos. 

Trinta episódios febris com bacteriemias por 
microorganismos gram-negativos apresentaram 
uma alta taxa de mortalidade (53,39/0 - 16 óbi-
tos), enquanto que os 14 episódios de neutro-
penia com bacteriemia por gram-positivos tive-
ram uma taxa de 28,6% (quatro óbitos), o que 
não representou um dado estatístico significati-

vo(x2  = 2,35;p < 0,1). 
Os episódios infecciosos com bacteriemias 

apresentaram uma significativa taxa de morta-
lidade em relação aos episódios febris sem he-
moculturas positivas (44,7% versus 12,2% - 
Tabela 10). 

Na Tabela 11, notamos que 91,5% dos episó-
dios infecciosos com bacteriemias ocorreram 
quando a contagem granulocítica era inferior 

a 500 células por mm 3 . Contudo, não houve 
grande significado estatístico (p < 0,2) ao se 
comparar a incidência de bacteriemias em rela-
ção ao grau de neutropenia de zero a 100 célu-
las, com o de 101 a 500 células por mm 3 . Ex is-
te, porém, significado estatístico quando ana-
lisamos a taxa de mortalidade dos episódios 
bacteriêmicos com neutropenia grave, compa-
rados com a mortalidade das bacteriemias em 
pacientes com neutropenia moderada (61,5% 
versus 29,4%). 

A Tabela 12 nos mostra que os episódios 
infecciosos com infiltrados pulmonares apresen-
taram uma maior incidência de bacteriemias 
quando comparados com os episódios sem ma-
nifestação radiológica pulmonar (24 versus 16). 
Não houve, porém, diferença significativa quan-
to à taxa de mortalidade entre os dois grupos 
(58,3% versus 31,2%). 
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TABELA 8 - Infiltrado pulmonar - taxa de mortalidade 

N9de N°de Taxade 

Episódios Óbitos Mortalidade 
(%) 

Infiltrado pulmonar 112 37 33(-) 
Sem infiltrado pulmonar 151 10 6,6 
Não-especificado 54 7 - 

*) x2 = 30,57; p < 0,001 

A Tabela 13 mostra que existe uma relação TABELA 9— Bacteriemias: microorganismos isolados 
significativa entre a incidência de infiltrado 
pulmonar e a taxa de mortalidade durante os 
episódios febris, que apresentaram tromboci- N? de Percentual 
topenia grave quando comparados com os epi- Microorganimos (%) 
sódios infecciosos, com contagem plaquetária 

Gram-negativos 38 69,1 acima de 30.000 células por mm3  e infiltrado Enterobactersp 12 21,8 pulmonar. E. coli 9 16,4 
As Tabelas 14, 15 e 16 mostram que a mci- Klebsiellasp 7 12,7 

dência de infiltrado pulmonar aumenta signifi- P. aeruginosa s 9,1 
cativamente à medida que decresce a contagem Outros 5 9,1 
granuloc(tica. Do mesmo modo, quanto menor 
for o número de neutrófilos na presença de in- Gram-positivos 14 25,4 

filtrado pulmonar, maior será a taxa de mortali- 
S. aureus 7 12,7 

dade. As bacteriemias e trombocitopenias gra- 
S. epidermidis 
S. pneumoniase 

3 
2 

5,4 
3,6 

ves, que se manifestam ao mesmo tempo que os Outros 2 3,6 
infiltrados pulmonares, apresentam uma incidên- C. albicans 3 5,4 
cia maior e significativa quando o grau de neu- 
tropenia é mais grave. Nestes casos, porém, ape- Número total de hemoculturas positivas =55 

TABELA 10 - Número de episódios com bacteriemias - taxa de mortalidade 

N9 de N° de Taxa de 

Episódios Óbitos Mortalidade 
(%) 

Bacteriemias 47 21 44,7 (*) 
Sem bacteriemias 270 33 12,2 

(*)X2 =29,84_p < 0,001 

TABELA 11 - Grau de neutropenia - número de bacteriemias e taxa de mortalidade 

N9de N?de N°de Taxada 

Episódios Bacteriemias Óbitos Mortalidade  

O a 100 células 147 26(1) 16 61,5 (2) 
101 a 500 células 137 17 5 29,4 
500 a 1000 células 33 4 Q o 

(1)26v9r5us17—X 2 =1,53—p <0,2 
(2) 61,5% versus 29,4% 

- = 424 - p < 0,005 
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TABELA 12 - Episódios infecciosos com infiltrado pulmonar - número de bacteriemias - taxa de mortalidade 

N° de N9 de N9 de 
Taxa de 

Episódios Bacteriemias 
- 

Obutos 
Mortalidade 

 
/0 

Infiltrado pulmonar 112 24(1) 14 58,3 (2) 

Sem infiltrado pulmonar 151 16 5 32,2 

Não-especificado 54 7 2 - 

(1) 24versus 16 -x2 = 5,85; p < 0,02 

(2)58,3%versus31,2%- 2  =2,82;p <0,05 

TABELA 13— Episódios infecciosos com trombocitopenia grave - infiltrado pulmonar e taxa de mortalidade 

N9 de 
Taxa de 

N9 de Episódios N9 de 
- Mortalidade 

Episódios com Infiltra- Obitos 
(%) 

do Pulmonar 

Trombocitopenia Grave 97 45 (1) 22 48,8 (2) 

Contagem plaquetária acima 
de 30000 células por mm3  220 67 15 22,4 

45 versus 67 - p < 0,01 

48,8% versus 22,4% — p < 0,01 

TABELA 14— Grau de neutropenia - infiltrado pulmonar e taxa de mortalidade 

Grau de N9 de Episódios N9 de 
Taxa de 

Mortalidade 
Neutropenia Episódios c/lnf. Pulmonar Óbitos 

O a 100 células 147 63(1) 27 42,8(2) 

101 a 500cé1u1as 137 42 9 21,4 

501 a 1000 células 33 7 1 14,3 

(1) 63 versus 42 episódios p < 0,05 
(2)42,8%versus21,4%p <0,05 

TABELA 15 - Grau de neutropenia e infiltrado pulmonar - número de bacteriemias e taxa de mortalidade 

Grau de 
Episódios 

N° de N° de 
Taxa de 

Neutropenia 
c/lnf. 

ctriemias Óbitos 
Mortalidade 

(/0) Pulmonar 

O a 100 células 63 19 (1) 11 63,1 (2) 

101 a 500 células 42 5 2 40 

501 a 1000 células 7 O O O 

19 versus 5 bacteriemias - p < 0,05 

63,1% versus 40,0% - p < 0,3 
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TABELA 16— Grau de neutropenia e infiltrado pulmonar - trombocitopenia grave e taxa de mortalidade 

Grau de 
Episódios 

Trombocitopenia N° de 
Taxa de 

c/Inf. Mortalidade Neutropenia Grave Óbitos 
Pulmonar (%) 

o a 100 células 63 38 (1) 20 52,6 (2) 
101 a 500 células 42 7 2 28,6 
501 a 1000 células 7 O O O 

(1)38versus7 episódios —p <0,001 
(2) 52,6% versus 28,6% - p < 0,2 

sar da alta taxa de mortalidade durante os episó-
dios febris com menos de 500 células, não ex is-
te diferença significativa entre os dois grupos 
de neutropênicos abaixo de 500 células por mm 3 . 
Não houve nenhuma bacteriemia ou caso de 
trombocitopenia grave quando a contagem gra-
nulocítica apresentava-se maior que 500 células 
por mm3 . 

TABELA 17 - Avaliação dos esquemas de 
antibioticoterapia 

Esquemas de N° de 
Percentual de 

 
Eficácia 

Antibióticos Episódios 
(%) 

Genta + Carbenicilina 127 78,8 
Genta + Carb. + Cefalosp. 73 56,2 
Ami + Carb. + Cef. 36 78 
Genta +Cef 35 71 
Ami+Carb 14 86 
Ami±Cef 10 90 
Outros 22 - 

Genta = Gentamicina; Carb = Carbenicilina; Amiz 
Amicacina 

A vaIiaçao da evo/uçâ'o clínica e modificações dos 
esquemas de antibioticoterapia empírica 
instituída 

A gentamicina foi o antibiótico mais usado 
(em 242 episódios febris), seguida pela amicaci-
na e uma cefalosporina de primeira geraç5o (ce-
falotina ou cefazolina). A Tabela 17 mostra os 
esquemas mais usados durante os episódios in-
fecciosos. O esquema constituído pela gentami-
cina e a carbenicilina foi usado em 127 episó-
dios, com 78,8% de eficácia havendo, porém, 
27 falhas terapêuticas. Desses 27 episódios, em 
10 a gentamicina foi substitui'da pela amicacina, 
com adicional eficácia terapêutica em oito epi-
sódios após a modificação inicial. O esquema 
gentamicina + carbenicilina + cefalosporina de  

primeira geração foi usado em 73 episódios 
(56,2/ de eficácia) com 32 falhas terapêuticas. 
O aminoglicosídio inicial foi substituído pela 
amicacina em 23 episódios, com posterior eficá-
cia em 17 desses episódios. No esquema genta-
micina + cefalosporina houve 10 falhas tera-
pêuticas e, após a introdução da amicacina em 
substituição à gentamicina, em seis episódios, 
houve posterior melhora clínica em todos os 
episódios, com defervescência completa do qua-
dro infeccioso. 

Não houve significado estatístico quanto à 
eficácia terapêutica entre os diversos esquemas 
de antibióticos utilizados durante os períodos 
infecciosos em estudo. Porém, a amicacina, 
indivualmente, mostrou-se eficaz nos esquemas 
empíricos iniciais ou nos esquemas modificados 
em que substituía a gentamicina. 

D ISCUSSÃO 

O estudo realizado no INCa, abrangendo um 
período de 36 meses, revelou a importância de 
certas variáveis na morbidade e mortalidade dos 
episódios febris em pacientes neutropênicos. 
Quando analisados isoladamente, pacientes fe-
bris com contagem granulocítica inferior a 100 
células por mm3 , infiltrado pulmonar e trom-
bocitopenia grave apresentaram o pior prognós-
tico durante a evolução dos processos infecci-
osos. A grande maioria dos episódios febris ocor-
reu em pacientes com granulocitopenia inferior 
a 500 células por mm3 , com somente 10,4% em 
pacientes com contagem acima de 500 células 
por mm3 . No estudo, 51,1% dos episódios fe-
bris se manifestaram em pacientes com doenças 
hematológicas malignas (leucemias agudas e lin-
fomas), com uma taxa de mortalidade superior 
à taxa do grupo de pacientes não-hematológicos 
(20,4% versus 13,5%;x2 = 2,61; p < 0,1). Em 
relação à faixa etária, o grupo com idade supe-
rior a 50 anos foi o de maior risco. 



-.L.---. --*----------- --.--- --------- 

202 Rev Bras Cancero/ 32(3) setembro 1986 

Diverso estudos2 ' 5 '8 ' 9  mostram uma maior 
incidência de bacteriemias em pacientes neutro-
pênicos com contagem granulocítica inferior a 
100 células por mm3 . Em nosso estudo não 
houve diferença significativa na incidência de 
bacteriemias durante os episódios febris nos 
dois grupos com neutrófilos abaixo de 500 cé-
lulas (x2  = 1,53; p < 0,2) Porém, os episódios 
infecciosos com bacteriemias no grupo com neu-
tropenia grave apresentaram uma alta e signifi-
cativa taxa de mortalidade, quando comparados 
com os outros dois grupos (61,5% versus 29,4% 
versus 0). 

Infiltrados pulmonares em pacientes imuno-
comprometidos têm sido uma complicação grave 
e bastante freqüente. DiversosestudoS3'4' 8,9  têm 
mostrado ser o trato digestivo (boca, faringe, 
esôfago, estômago, intestinos) e a região perirre-
tal as fontes de origens infecciosas principais em 
pacientes neutropênicos, como decorrência de 
lesões de mucosa produzidas pela quimioterapia 
intensa. Os infiltrados pulmonares, na grande 
maioria das vezes, são manifestações secundár ias 
do processo infeccioso e/ou da doença de base. 

Em nosso estudo os pulmões foram assinala-
dos como os sítios de origem mais provável da 
infecção sistêmica, provavelmente por terem si-
do os infiltrados pulmonares mais valorizados, 
clinicamente, do que a mucosite do tubo digesti-
vo, ocasionada pela quimioterapia. O ambiente 
hospitalar predispõe os pacientes com o sistema 
imunitário alterado pela doença de base ou pelo 
tratamento institui'do, a colonizações por micro-
organismos tipicamente hospitalares e posterio-
res bacteriemias e infiltrados pulmonares, com 
alto impacto na morbidade e mortalidade devi-
do à insuficiência respiratória aguda. A apresen-
tação clínica das infecções pulmonares pode 
achar-se bastante alterada devido ao estado 
imunocomprometido do paciente. Alguns auto-
res têm mostrado que granulocitopenias graves 
modificam a sintomatologia clínica dos pacien-
tes, por retardarem o aparecimento dos infiltra-
dos pulmonares nas radiografias de tórax. Nestes 
estudos, cerca de 58% dos pacientes que foram 
ao óbito tiveram pneumonias não reconhecidas 
clinicamente, ou tratadas inadequadamente, de-
vido ao não-diagnóstico etiológico57 . Portanto, 
infiltrados pulmonares difusos, em pacientes 
imunocomprometidos, representam um desafio 
ao diagnóstico, incluindo técnicas invasivas e 
apurado estudo, tanto microbiológico quanto 
histopatológico, com suporte respiratório e he-
moterápico intenso devido à instabilidade clíni-
ca desses pacientes7''° . As pneumonias intersti-
ciais, que se desenvolvem nos pacientes submeti- 

dos ao transplante de medula óssea após a viabi-
lidade do enxerto, representam um exemplo da 
importância dos infiltrados pulmonares na evo-
lução destes pacientes i munocomprometidos, ne-
cessitando, na maioria das vezes, de biópsia 
pulmonar por toracotomia para um diagnóstico 
etiológico mais preciso11 . Pacientes gravemente 
'trombocitopên icos podem apresentar infiltrados 
pulmonares devido a hemorragias alvéolo- inters-
ticiais, não-manifestadas clinicamente por he-
moptise. Estes pacientçs são freqüentemente 
submetidos a transfusões sangüíneas, podendo 
apresentar reações transfusionais por leucoaglu-
tininas e uma reação de hipersensibilidade pul-
monar12 . Aproximadamente 25% dos episódios 
febris com infiltrados pulmonares são devidos 
a causas não-infecciosas943. No estudo realizado 
no INCa, 94% dos infiltrados pulmonares se ma-
nifestaram radiologicamente nos pacientes com 
neutrófilos circulantes em níveis inferiores a 500 
células por mm3 . Os 24 episódios de bacterie-
mias (51,05%) e os 45episódis infecciosos com 
trombocitopenias graves (46,4%), em pacientes 
com infiltrados pulmonares associados à conta-
gem de neutrófilos abaixo de 500 células por 
mm3 , apresentaram altas taxas de mortalidade. 

A incidência de bacteriemias e trombocitope-
nias graves nestes pacientes, que apresentaram 
concomitantemente infiltrados pulmonares, está 
significativamente aumentada durante os episó-
dios infecciosos com contagem granuloci'tica 
inferior a 100 células por mm3 , porém sem dife-
rença estatística nas taxas de mortalidade nos 
grupos com neutropenia moderada. Devido a 
este maior número de pacientes com bacterie-
mias e trombocitopenias graves associadas às 
neutropenias com menos de 100 células por 
mm3 , as manifestações radiológicas de "pneu-
monites" são possivelmente hemorragias pulmo-
nares não-diagnosticadas e/ou edema pulmonar 
inflamatório devido à liberação de substâncias 
endotóxicas bacterianas, produzindo lesões de 
endotélio capilar, disfunções das vias aéreas 
terminais e liberação de mediadores responsá-
veis pelas lesões pulmonares14. Em pacientes 
gravemente neutropênicos, a fisiopatologia da, 
injúria pulmonar15  parece estar ligada a outros 
mecanismos diferentes daqueles envolvidos nos 
pacientes com contagem neutrofílica normal'6, 
em que a leucoestase e a ativação do sistema 
de 'complemento são os principais causadores 
da Si ndrome de Angústia Respiratória no Adul-
to (SARA). A alta taxa de mortalidade das in-
fecções associadas a granulocitopenias tem in-
centivado o desenvolvimento de estratégias pre-
ventivas e terapêuticas, no sentido de aumentar 
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a sobrevida desses pacientes durante o período 
mais crítico da terapêutica qu(mio e radioterá-
pica. Procedimentos profiláticos clássicos ba-
seiam-se em tentativas de se suprimir a flora en-
dógena patogênica, de se reduzir a aquisição de 
novos microorgan ismos, limitando os procedi-
mentos invasivos e melhorando as defesas imuno-
lógicas dos pacientes. As modalidades de trata-
mento têm-se centralizado no uso de esquemas 
emp (ricos de antibióticos de largo espectro. Um 
dos esquemas mais aceitos é a combinação siner-
gística de um aminoglicosídio com uma penicili-
na antipseudomonas e com a adição ou não de 
uma cefalosporina de primeira geração, para 
maior cobertura contra bactérias gram-positivas, 
assim como um efeito aditivo contra algumas en-

terobactérias. Com  o desenvolvimento de novas 
penicilinas de amplo espectro e de cefalospori nas 
de terceira geração, diversos estu dos têm sido rea-
lizados para se conseguir melhores esquemas tera-
pêuticos, alguns deles demonstrando a importân-
cia de associações com drogas de efeito sinergís-
tico no tratamento das bacteriemias por micro-
organismos gram-negativos em pacientes com 
contagem granuloc(tica inferior a 100 células 
por/mm3' '. Em nosso estudo não houve dife-

rença estatística significativa entre os diversos es-
quemas de drogas administradas. Não analisa-
mos, porém, o grau de resïstência dos microorga-
nismos isolados e as doses dos aminoglicosídios 
não foram ajustadas de acordo com o nível séri-
co da droga, sendo empregada a dosagem máxi-
ma padronizada empiricamente para os pacientes 
graves neutropên icos. 

O INCa apresenta uma prevalência alta de 
microorganismos aeróbicos gram-negativos resis-
tentes à gentamicina. No estudo, os esquemas de 
antibióticos que envolveram a amicacina foram 
aqueles iniciados nos pacientes internados com 
suspeita de cepas resistentes, ou nos casos em 
que houve a necessidade de modificação do es-
quema inicial com gentamicina. Apesar do baixo 
número de episódios febris tratados com amicaci-
na, notamos que estes pacientes tiveram uma 
melhor evolução clínica, apresentando percen-
tuais altos de eficácia terapêutica, inclusive após 
a introdução dessa droga no esquema inicial, em 
substituição à gentamicina. 

Portanto, os uemas_djratarnentQ 
co de noll\Ua_L-er-ão_ 

empre ter a amicacina associadquandn bpuj 
apssibilidade de microoraanismos gram-ne.gati.-

vos hospita lares. 

SUMMARY 

In order to try to evaluate risk factorsduring infection 
episodes in neutropeunic patients, a retrospective study  

was performed in 209 medical records of patients, 
admitted to the Instituto Nacional de Câncer, during a 
period of 36 months, who had 317 febrile episodes. 
Several factors, such as degree ofneutropenia, bacteremia, 
lung infi/trates and severe thrombocytopenia (<30.000/ 
mm 3 ) did influence the clinical evolution of the infec-
tions process. An univariate analysis demonstra ted a 
higher morta/ity rate for those patients. 

Pa tien ts se verely neutropenic (less than 100/m 3 ) had 
significant higher incidence of the studied risk factors. 
There was an important correlation between the severity 
of neutropenia and the presence of bacteremia, lung 
infiltrates and severe thrombocytopenia. Patients ;i,ho 
developed bacteremia or thrombocytopenia had a higher 
incidence of lung infiltrates and, consequently, a higher 
mortality rate. There was no statistic difference in 
therapeu tical effectiveness among drug combina tions 
utilized. Ho wever, the use of amikacin seems to impro ve 
infection control when added to the therapy. 

UNI TE RMS: in fec tions, neu tropenia, risk factors 
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