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INTRODUCAO

Neutropenia é uma reagdo adversa comum a quimioterapia. Segundo estimativas
americanas, ocorrem em torno de 60.000 casos de hospitalizagbes por neutropenia por
ano, com taxa de mortalidade estimada em 6,8%. Sao particularmente comuns em
pacientes com tumores hematolégicos e tém custo médio de U$13.372,00 por
hospitalizagao (1).

Apesar do desenvolvimento de tratamentos com melhor resposta tumoral, a
neutropenia pode comprometer o resultado do tratamento, pois aumenta a suscetibilidade
a infecgbes. Por isso, pacientes neutropénicos que desenvolvem febre ou sinais de
sepse devem receber antimicrobiano precocemente, adaptado aos padrdes ecoldgicos
locais. Contudo, o tratamento empirico com antimicrobianos de amplo espectro facilita
o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, tornando imprescindivel o
estabelecimento de diretrizes de tratamento de acordo com o patégeno predominante
e padrdes de resisténcia locais.

Com a finalidade de orientar e diminuir a variabilidade no manejo de situagdes
clinicas especificas, incluindo o uso de antimicrobianos, protocolos tém sido
desenvolvidos e implementados nas instituicdes, propiciando melhora nos desfechos
clinicos e diminuicdo dos custos do tratamento. No Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), foi desenvolvido, a partir de diretrizes internacionais, um protocolo
assistencial para manejo de neutropenia febril e implementado no ano de 2003.

A presente dissertagdo apresenta uma revisdo sobre aspectos do tratamento
da neutropenia febril, resisténcia microbiana aos antimicrobianos, desenvolvimento e
aplicacao de protocolos. Finalmente, apresentamos os resultados do estudo
desenvolvido com os objetivos de avaliar a adesao ao protocolo assistencial de
manejo da neutropenia febril no HCPA e impacto de sua implementacdo sobre

desfechos clinicos.
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1. REVISAO DA LITERATURA
1.1. Hematopoese e Neutropenia

A hematopoese é o processo de formacado e amadurecimento das diferentes células
sanguineas, sendo a medula 6ssea o 6rgéo responsavel pela sua produgdo. No sistema
hematopoético existe um reservatério constante de células indiferenciadas denominadas
células tronco ou stem cell. Estas células primordiais pluripotentes, com capacidade de
auto-renovacao, sao capazes de originar e reconstituir as diferentes linhagens de células
maduras(2). Existem duas linhagens celulares primordiais: a mieldide (eritrécitos,
neutréfilos, eosindfilos, basdfilos/mastdcitos, mondcitos, megacariécitos) e a linféide
(linfécitos B, T e células Natural Killer). E no microambiente da medula 6ssea que as
células hematopoéticas interagem com os fatores de crescimento, células acessorias e

as células do estroma para a auto-renovacao e diferenciacao.

Os neutrdfilos, juntamente com os basodfilos e eosindfilos, constituem os leucécitos
granuldcitos que se caracterizam pela presenga de granulos citoplasmaticos e nucleo em
I6bulos.Os neutroéfilos normalmente perfazem 60 a 70% do total de leucécitos, com limites

de referéncia populacionais de 1.600 a 7.000 por microlitro (uL) ou milimetro cubico(mm3)

(3).

A taxa de producdo de neutréfilos € muito alta, mais de 10" células/dia. Depois de
alguns dias na medula 6ssea, ao serem liberados para a corrente sanglinea, os
neutréfilos circulam livremente durante algumas horas antes de penetrarem no espago
extravascular, a procura de algum alvo para fagocitar e destruir. A metade dos neutréfilos
do sangue periférico circula, por razdes desconhecidas, junto ao endotélio, ndo sendo por
isso incluida nas medidas de contagem de leucdcitos. Assim, o verdadeiro conteudo de

neutréfilos no sangue periférico consiste no dobro daquele obtido através da contagem
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de neutrdéfilos, cujo acesso restringe-se ao reservatério circulante, mas ndo ao

marginado, que representa populagao neutrofilica de igual tamanho.

A suspeita de neutropenia usualmente surge em pacientes com infecgdes freqlentes

e graves, sendo o diagnéstico confirmado por baixas contagens sanguineas.

1.1.1. Caracterizacdo de neutropenia

Neutropenia é definida pela contagem de neutréfilos inferior a 1500/mm?3® de
sangue(2). Na vigéncia de neutropenia, aumenta a suscetibilidade do individuo para
infeccdo, com freqliéncia e gravidade inversamente proporcionais as contagens de
neutrofilos. Além disso, a duragdo da neutropenia € um importante determinante de
infeccdo, sendo que baixas contagens de neutréfilos e neutropenia prolongada
(neutréfilos <500 células/mm? por 10 dias) constituem o maior fator de risco para infecgao
iminente. Além das mudancgas quantitativas na contagem de neutrdfilos, anormalidades
da fungao fagocitica ou outros déficits na resposta imune podem aumentar o risco para

infeccdo no paciente neutropénico (4;5).

Os defeitos na medula 6ssea sao responsaveis pela maioria das neutropenias. Pode
ocorrer insuficiéncia do compartimento medular em consequiiéncia de lesao direta, quando
a medula éssea contém um numero de células hematopoéticas menor do que o normal,
ou defeitos de maturacao das células hematopoéticas, caracterizados principalmente por
numero normal ou aumentado de células hematopoéticas morfologicamente anormais.
Em ambas as situagdes, a neutropenia ocorre freqlientemente com anormalidades no

numero de plaquetas e de eritrocitos.

No compartimento do sangue periférico, as anormalidades decorrem de desvios de

neutrdéfilos do compartimento circulante para o compartimento marginado
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(pseudoneutropenia). Tanto a produc¢ao quanto a utilizagao dos neutréfilos estao
normais, porém o tamanho do compartimento marginal apresenta-se aumentado,
enquanto o compartimento circulante esta diminuido. Quando adquirida, a
pseudoneutropenia geralmente ocorre como resposta aguda ou subaguda a infec¢des

sistémicas.

1.1.2. Classificacdo da neutropenia

A neutropenia pode ser classificada em adquirida ou por defeitos intrinsecos (Tabela
1) (2). Os farmacos sao responsaveis pela maioria das neutropenias adquiridas e
geralmente sdo dependentes de dose. Este mecanismo pode envolver supressao direta
da medula 6ssea - como os produzidos pelos agentes antineoplasicos, anticorpos, dano
celular mediado pelo complemento - e destrui¢ao periférica ou depuragao de neutrofilos.
A recuperacdo da medula geralmente inicia alguns dias apds a suspensao do farmaco e
€ precedida pelo aparecimento de mondcitos e neutrdfilos imaturos no sangue
periférico(2). Na Tabela 2 listam-se os farmacos associados com neutropenia no estudo
da Holanda (6), a partir de 425 relatos no periodo de 1974 a 1994, pelo Drug Safety Unit
of the Dutch Inspectorate for Health Care. Considerando a probabilidade de
agranulocitose ou neutropenia com relagao causal entre exposicdo e desfecho, os
farmacos identificados foram: cimetidina, dipirona, sulfassalazina, metildopa,
espironolactona, sulfametoxazol/tripetoprima (SMZ/TMP), propiltiouracil, tiamazol,
gentamicina, combinacdo de preparagdes com aminofenazona, benzilpenicilina e
indometacina.

Outros farmacos mais freqlientemente implicados s&o imunossupressores e
quimioterapicos (antraciclinas, cisplatina, agentes alquilantes, antimetabdlitos, alcaldides
da vinca, actinomicina), sendo a mielossupressao o efeito téxico que limita as doses de

muitos deles (7;8). Em estudo retrospectivo canadense, 42% dos pacientes com
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carcinoma de mama recebendo quimioterapia adjuvante apresentaram neutropenia como

complicagao (1).



Tabela 1. Classificagdo das neutropenias segundo a origem (2)

16

Neutropenias adquirida

Pés-infecgao

Induzida por medicamento

Neutropenia familiar benigna
Neutropenia benigna crdnica na infancia
Neutropenia idiopatica cronica
Neutropenia autoimune

Deficiéncia nutricional

Neutropenias por defeitos intrinsecos

Agranulocitose infantil severa
Neutropenia/mielocatequisia com Leucécitos tetrapldides
Neutropenia ciclica

Sindrome de Shwachman-Diamond-Oski

Sindrome Chediak-Higashi

Disgénese reticular

Disqueratose congénita

Tabela 2. Farmacos associados com neutropenia no estudo da Holanda (6)

Farmacos

Antimalaricos (dapsona, pirimetamina);

Agentes antiarritmicos ( procainamida, propranolol, quinidina, amiodarona);
Penicilinas ( amoxacilina, benzilpenicilina, penicilina) ;

Cefalosporinas ( cefalexina, cefazolina, cefuroxima, cefotaxima, cefradina);
Sulfametoxazol/trimetoprima ;

Gentamicina, clindamicina;

Derivados tiouracilas ( metiluracila, propiltiouracila);

Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina);

Inibidores da ECA (captopril, enalapril) ;

Hidroclorotiazida com poupador de potassio;

Derivados da sulfoniuréia (glibenclamida, tolbutamina);

Antagonistas do receptor H, (ranitidina, omeprazol, cimetidina);
Analgésicos ndo opidides (acido salicilico, paracetamol, dipirona, ibuprofeno,

naproxeno).
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1.1.3. Neutropenia febril
Neutropenia febril é caracterizada pela contagem de leucdcitos inferior a 1000
células/mm?® ou de neutréfilos menor que 500 células/mm?® e presenca de temperatura

oral > 38,3° C, que persista por 1h (4;9).

Febre em pacientes neutropénicos € considerada emergéncia médica e deve-se
considerar provavel presenca de infec¢ao. Entre 48% e 60% dos pacientes neutropénicos

tornam-se febris (5).

A partir dos registros de hospitalizagdes por neutropenia febril em sete estados
americanos, Caggiano e colaboradores(1) projetaram para os Estados Unidos, 60.294
pacientes hospitalizados por ano com neutropenia, sendo 22.060 pacientes com
tumores hematolégicos, 11.718 casos de leucemias e 9.256 de linfomas nao —
Hodgkin. A alta taxa de mortalidade projetada (3,4% a 10,5%) foi associada a
carcinomas de pulmao e bronquios (10,5%), leucemia (8,2%) e carcinomas gastricos
(7,8%). A média de internagdo foi de 9,2 + 10.4 dias com um custo de U$ 13.372 +
21.000. Pacientes com neoplasias hematologicas apresentaram tempo médio de
hospitalizacdo de 12,8 dias e média de custo de U$ 20.400. A projegédo para pacientes
com leucemias que sdo internados por neutropenia foi de U$ 28.200, linfoma nao-

Hodgkin U$11.600 e doenga de Hodgkin U$ 11.100.

Em ensaios clinicos de avaliagdo de tratamentos antimicrobianos em neutropénicos, a
mortalidade varia de 1,6% a 26% (10-16). A mortalidade devido a infecgdo em pacientes
com bacteremia por gram-negativos pode chegar a 40% (17). A incidéncia de infecgcao

oculta aumenta com a gravidade da neutropenia. Bacteremia em pacientes com doengas
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malignas esta documentada em 20% dos casos (9). A mortalidade secundaria a
infeccbes relacionadas a quimioterapia é alta, principalmente quando a administragcao do

antimicrobiano adequado é tardia (18).

A etiologia da infecgdo no paciente neutropénico febril esta relacionada a varios
fatores como presencga de cateteres, condigdes ambientais locais, colonizagdo, uso de
determinados antimicrobianos para tratamento e para profilaxia (19). As deficiéncias
especificas aumentam a suscetibilidade a varios patégenos que seriam erradicados pelos
mecanismos de defesa normal do hospedeiro. Pacientes submetidos a quimioterapia
citotoxica - por exemplo, esquemas que usam citarabina no tratamento de leucemia
aguda - causam o rompimento da barreira epitelial das mucosas permitindo o
desenvolvimento de infecgbes oportunistas (9). A barreira epitelial rompida e a
neutropenia predispdbem o paciente a infecgdes por microorganismos que colonizam o

intestino como coliformes, Pseudomonas aeruginosa, estreptococos e candida.

1.2. Avaliacéo do risco de infeccdo em paciente com neutropenia febril

Pacientes neutropénicos com febre sdo considerados por muitos investigadores uma
populacdo heterogénea em relagcdo a resposta a terapia antimicrobiana inicial, ao risco
para desenvolvimento de complicacdes clinicas sérias e mortalidade. O desenvolvimento
de abordagens seguras e viaveis implica na existéncia de regras de predi¢do clinica
confiaveis, validadas e aceitas universalmente para a identificacdo de pacientes de baixo
risco para complicagbes clinicas. Alguns fatores progndsticos predizem a resposta ao
tratamento empirico, o desenvolvimento de bacteremia e o resultado final dos episédios
de neutropenia febril, tais como: a duragao e gravidade da neutropenia, leucemia aguda,
administracdo de quimioterapia na recaida, altas temperaturas, choque e o fato do

paciente estar internado no inicio da febre (20).
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Os estudos para a elaboracdo de modelos para a avaliacdo de risco tém sido
desenvolvidos em pacientes com cancer, em que os episédios de neutropenia febril
induzidos pelo tratamento quimioterapico estdo associados com 21% de complicagdes
clinicas sérias e com 4% a 30% de obitos (21). O padrdo de recomendagéo para estes
pacientes é de hospitalizagdo até que a febre e a granulocitopenia sejam resolvidas. A
identificacdo de pacientes que permanecem em condi¢cdes estaveis, com baixo risco para
complicagbes clinicas, permite o uso de estratégias mais custo-efetivas, como tratamento

ambulatorial.

Alguns modelos tém sido propostos, como o de Talcott e colaboradores (21) e,

posteriormente, o MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer).

Talcott e colaboradores (21;22) desenvolveram regras de predicdo clinica
classificando os pacientes em quatro grupos de risco (Tabela 3), a partir da avaliagdo de
dados de pacientes adultos, internados ou ambulatoriais, nas primeiras 24h apés o inicio
da febre, em 261 episddios de neutropenia febril, durante um ano. A variavel dependente
foi definida como o desenvolvimento de pelo menos uma complicagdo clinica grave
como: hipotensao, faléncia respiratéria, alteracdo no estado mental, alteracbes no
eletrocardiograma (ECG), anormalidades neuroldgicas focais, sangramento, insuficiéncia
cardiaca congestiva e outras. O estudo identificou alto risco de tratamentos intensivos,
como transplante de células hematopoéticas e terapia de indugdo para leucemia aguda,
para ocorréncia de febre ( 2 38.9°C ou 102°F), bacteremia documentada ou a presenca
de neutropenia grave (<100células/mm3). O risco de desenvolvimento de complicacbes
foi classificado de acordo com a possibilidade de controlar o cancer, presenga de
comorbidades e tipo de cuidado ao paciente internado ou em regime ambulatorial. (17). O
julgamento foi baseado na avaliagdo retrospectiva combinada com a avaliagao clinica do

meédico. Os autores concluiram que pacientes neutropénicos com cancer controlado, sem
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comorbidades associadas e ambulatoriais que desenvolveram febre poderiam ser
classificados como baixo risco, com expectativa para complicagdes grave menor que 5%.
Esse esquema de classificacido foi prospectivamente validado em um estudo conduzido

em dois hospitais dos EUA em 1992 (22;23).

Tabela 3: Modelo de Talcott

Grupo I: pacientes internados (101 de 261) com neutropenia febril. Taxa de

complicagdes: 34% e mortalidade 13%.

Grupo II: pacientes ambulatoriais (22 de 261) com comorbidades graves (hipotensao;
desidratacao; insuficiéncia renal, hepatica ou respiratéria; alteracdo do status mental;
sangramento ndo controlado; hipercalcemia). A razdo de internacdo nao é febre e

neutropenia. Taxa de complica¢des: 55% e mortalidade 12% .

Grupo lll: pacientes ambulatoriais (26 de 261) que desenvolveram febre e
neutropenia, auséncia de comorbidades graves, mas com cancer nao controlado
(leucemia ndo em completa remissdo ou outro cancer em progressiao de doenca

durante a ultima quimioterapia). Taxa de complicagdes: 31%.

Grupo |V: pacientes clinicamente estaveis (112 de 261) (tumor responde ao
tratamento sem comorbidade associada). Nenhum paciente morreu durante o episédio

febril. Taxa de complicagdes: 2%.

Estudo observacional conduzido pela Study Section on Infections of Multinational
Association of Supportive Care ( MASCC) (22) foi realizado com o objetivo de
desenvolver um sistema de escore validado internacionalmente, capaz de identificar os
pacientes neutropénicos febris de baixo risco (alta probabilidade de resolugédo da febre
sem o desenvolvimento de complicagbes graves ou morte), no inicio do episddio de
febre. Foram incluidos 1139 pacientes com cancer, neutropénicos febris, tratados com

antibioticoterapia empirica, em 20 instituicbes de 15 paises, no periodo de dezembro de
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1994 a novembro de 1997. Na tabela 4 listam-se as caracteristicas avaliadas, facilmente
identificaveis no inicio do episddio febril, que predizem baixo risco para complicacbes
clinicas. A partir da pontuacdo de cada fator foi construido um escore que permite
classificar o paciente em alto ou baixo risco. O escore final correlacionou-se
inversamente com o risco de complicagdes clinicas graves (Figura 1) e permite identificar
pacientes que podem receber alta hospitalar precoce ou receber tratamento ambulatorial
(17;22;24). O ponto de corte em 21 proposto pelos autores confere valor preditivo positivo
para baixo risco de 94% e sensibilidade de 80%, mostrando-se superior ao modelo de

Talcott (valor preditivo positivo 96% e sensibilidade 32%).

Tabela 4. Sistema de escore - MASCC.

Caracteristica Peso
Sem sintomas ou sintomas leves 5
Auséncia de hipotensao 5

Auséncia de doencga pulmonar obstrutiva |4

Tumor sélido ou sem infecgdo fungica|4

prévia

Auséncia de desidratacao 3
Sintomas moderados 3
Paciente ambulatorial 3
Idade < 60 anos 2

Escore maximo = 26 (20;22)
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Figura 1. Taxas observadas e previstas da resolucdo da febre sem o desenvolvimento de

complicagdes clinicas graves para os varios valores do sistema de escore (22) .

1.3. Microrganismos causadores de infecgdo em pacientes neutropénicos
1.3.1 Prevaléncia

Os principais patodgenos relacionados a febre em pacientes neutropénicos estao
listados na Tabela 5 (4). O perfil de microorganismos causadores de infec¢cdo nesses
pacientes tem mudado nas ultimas décadas. A prevaléncia de organismos gram-
negativos, principalmente Pseudomonas aeruginosa, que na década de 70 e 80
representavam 60% a 70% das infeccdes microbiologicamente documentadas vem
diminuindo, enquanto que a freqléncia de bactérias gram-positivas, principalmente
Staphylococcus coagulase-negativa e S. aureus tem aumentado, chegando a 55-70%
(25-27). As razbes para as mudancgas nos padrdoes dos patdgenos infectantes podem
estar associadas com a toxicidade dos tratamentos quimioterapicos mais intensos que
causam mucosite oral acentuada e diarréia, aumentando o risco de infecgao por bactérias
gram-positivas presentes na flora oral. O aumento de cateteres semi-implantados
favorece maior incidéncia de infec¢des por Staphylococcus coagulase-negativa e outros

cocos gram-positivos (S. aureus) que colonizam a pele.
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Gaytan-Martinez e colaboradores (28),identificaram 120 episédios de neutropenia
febril em pacientes com cancer, com 42 culturas positivas, em 39 pacientes. Bactérias
representaram 89% dos 47 microorganismos isolados, sendo 48% organismos gram-
positivos e 52% bacilos gram-negativos. Os patdégenos mais frequentemente isolados
durante a neutropenia febril foram Staphylococcus coagulase-negativa (28%) e
Escherichia coli (21%). Segundo artigo de Gonzalez, citado por Kanamuru A, 2004(29), a
Organizacao Européia para Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC) documentou, em
320 culturas isoladas de 288 episddios de bacteremia, predominantemente germes gram-
positivos (63%). Em outro estudo (18), em menos de 5% dos pacientes com neutropenia
febril foram identificadas bacteremias por germes anaerdbicos. Em um estudo avaliando
0s pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoéticas, Streptococcus

viridans foi o principal causador de bacteremia(19).

O uso de fluoroquinolonas foi um dos fatores significativamente associados com o
desenvolvimento de bacteremia por estreptococos, especialmente quando em
combinac&o com bloqueadores H; e outros antiacidos, provavelmente devido ao aumento

da colonizacao da flora gastrica e esofagica por estreptococos orais (4;30;31;31).

Infecgbes causadas por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA)
tornaram-se a principal causa de infeccdo nosocomial no mundo e endémica nos
hospitais dos Estados Unidos. O sistema nacional de vigilancia de infeccbes nosocomiais
(NNISS) registrou um aumento de 4% nos anos 1980 para 50% nos anos 1990 (32).

Acima de 20% dos pacientes com neutropenia podem sofrer infecgdo fungica
sistémica(25). Geralmente sao infecgbes secundarias em pacientes com neutropenia
prolongada e profunda, sendo 5% descrita como infecgdo inicial. Oitenta a 90% dessas

infeccdes sdo causadas por Candida sp. (C. albicans, C.glabrata, C. tropicalis, etc.);



24

Aspergillus sp. ; Fusarium; Scedosporium(27). Fungos sdo a causa mais comum de
infeccdo secundaria entre estes pacientes, que recebem antimicrobianos de amplo
espectro durante o tratamento. Candidemia tem sido uma importante complicagdao em
pacientes com neutropenia prolongada, sendo que a frequéncia tem diminuido com o
emprego de azodis para profilaxia em pacientes de alto risco. Infecgdes por fungos como
Aspergillus sp., Sedosporium sp., Fusarium sp.e zigomicetos, também desenvolvem-se
apos neutropenia prolongada ( mais de 10 dias) ou apds multiplos ciclos de quimioterapia

citotoxica (9).



Tabela 5. Principais

neutropénicos (4;33).

patébgenos

25

relacionados a febre em pacientes

Bacilos e cocos gram-positivos

Staphylococcus sp.:

= Coagulase- positiva (Staphylococcus
aureus);
= Coagulase-negativa(Staphylococcus
epidermidis);
Streptococcus sp.
» Streptococcus pneumoniae;
» Streptococcus pyogenes;
= Streptococcus viridans;
Enterecoccus faecalis/faecium:
Corynebacterium sp.

Bacillus sp.

Bacilos e cocos gram-negativos

Escherichia coli;

Klebsiella sp.;
Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter sp.;

Proteus sp.;

Salmonella sp.;
Haemophilus influenza;
Acinetobacter sp.;
Stenotrophomonas maltophilia;
Pseudomonas sp.;
Legionella sp.;

Neisseria sp.;

Shigella sp.;

Serratia marcenses.

Bacilos e cocos anaerdbios

Bacteroides sp.;
Clostridium sp.;

Fusobacterium sp..
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1.3.2 Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
Para o antimicrobiano ser eficaz, deve atingir o seu alvo, ligando-se a receptores
presentes nos microorganismos, a fim de interferir nas suas fungdes, resultando em agao

bacteriostatica ou bactericida.

Concentragdes do farmaco no local da infecgdo ndo devem somente inibir o
microorganismo, mas devem permanecer abaixo dos niveis toxicos para as células
humanas. Se a concentragcao inibitéria minima (MIC) for inferior a esses niveis com
esquemas posologicos viaveis, o microorganismo pode ser considerado suscetivel ao
antimicrobiano. Se a concentragdo inibitéria ou bactericida n&o for atingida com

seguranga, o microorganismo € considerado resistente ao farmaco (34).

A resisténcia bacteriana a um agente antimicrobiano pode ocorrer através de trés
mecanismos basicos: o antimicrobiano ndo chega ao alvo, ndo é ativo ou o alvo é

alterado.

A membrana externa de bactéria gram-negativa € uma barreira semipermeavel que
impede grandes moléculas polares de entrarem na célula. Moléculas polares menores,
incluindo varios antimicrobianos, entram através de canais de proteinas (purinas). A
auséncia ou perda dos canais de purina pode desacelerar ou prevenir a entrada do
farmaco na célula, reduzindo sua concentragao efetiva no alvo. Se o alvo é intracelular e
o farmaco requer transporte ativo para atravessar a membrana celular, mutagdo ou
condicdo ambiental pode afetar o mecanismo de transporte conferindo resisténcia. Este é
um dos mecanismos que envolvem gentamicina, que € ativamente transportada através
da membrana celular, dependendo de um gradiente eletroquimico gerado por enzimas
respiratorias que produzem energia através do transporte de elétrons em cadeia e por

fosforilagdo oxidativa. A mutacdo na enzima e a condicdo anaerdbica reduzem a
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quantidade de gentamicina que entra na célula, gerando resisténcia. Bactérias também
tém bomba de efluxo que podem transportar drogas para fora da célula. Resisténcia a
tetraciclina, cloranfenicol, fluoroquinolonas, macrolideos e antimicrobianos B-lactamicos

sao exemplos de mecanismo de bomba de efluxo.

Um segundo mecanismo geral de resisténcia é a inativagdo do farmaco. A
resisténcia da bactéria aos antimicrobianos B-lactamicos é devida a produgdo de B-
lactamases, enzimas que inativam estes antimicrobianos pela ruptura das ligagcbes de
amido no anel B-lactdmico (35;36). Entre as bactérias aerdbicas, a resisténcia aos
aminoglicosideos geralmente é devida a alteragdo das enzimas que sao codificadas
pelos genes nos plasmideos ou nos cromossomoA variagado desse mecanismo consiste
na falha da célula bacteriana em ativar a pré-droga. Essa € a base do tipo mais comum

de resisténcia de Mycobacterium tuberculosis a isoniazida.

A alteracdo do alvo pode ser devido a mutagcao do alvo natural (resisténcia a
fluoroquinolonas), modificacédo do alvo (tipo de protegdo ribossémica de resisténcia a
macrolideos e tetraciclinas), ou aquisicdo de uma variante resistente do alvo original
(resisténcia de Staphylococcus MRSA pela produgcao de proteinas ligadoras de

penicilinas com baixa afinidade).

Resisténcia pode ser adquirida através de mutacéo e selegdo, com transmissao
vertical entre as células. Para a mutacgao e selecéo terem sucesso gerando resisténcia, a
mutacao ndo pode ser letal e ndo deve alterar a viruléncia. Freqlientemente, a resisténcia
€ adquirida por transferéncia horizontal a partir da célula doadora, através da transducéo,
transformacdo ou conjugacdo. Resisténcia que é adquirida através da transferéncia
horizontal pode tornar-se rapida e amplamente disseminada tanto por clonagem da cepa

resistente como por transferéncia a cepas suscetiveis (36).
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A resisténcia de patégenos nosocomiais e da comunidade vem tornando-se um
problema sério que ameacga a era dos antimicrobianos. O impacto da resisténcia dos
microorganismos aos farmacos reflete-se no prolongamento do periodo de infecgado e de
internacdo, no aumento de morbidade e mortalidade, bem como nos custos do

tratamento dos pacientes neutropénicos febris (35;37).

Mais de 70% das bactérias associadas com infecgbes adquiridas nos EUA sao
resistentes a um ou mais farmacos usados previamente para trata-las (36).0 aumento de
Haemophylus e Gonococcus que produzem [-lactamase tem se tornado um problema
terapéutico mundial, assim como de pneumococos resistentes a penicilina, que perfazem
mais de 50% dos isolados em alguns paises europeus e a propor¢cdo de cepas vem

aumentando nos EUA (36).

A taxa de S.aureus resistentes a meticilina (MRSA) vem aumentando e
aproximava-se de 60% em 2003 (38). Em um hospital universitario japonés, em 181
isolados da ala de hematologia no periodo de 1997-2002, a prevaléncia de S. aureus
MRSA foi de 13,8% (29). Segundo NNIS e Rolston et al. (38;39), em alguns hospitais
americanos, a prevaléncia de resisténcia a meticilina entre isolados de Staphylococcus
coagulase-negativa chega a 70-90% e a 60% entre S. aureus. Dados brasileiros apontam
prevaléncias de S. aureus MRSA em infecgbes de origem comunitaria de 0 a 24,3%
(32;40) e de origem hospitalar, de 64,3%(40). O Programa de Vigilancia Epidemioldgica e
Resisténcia Antimicrobiana (SENTRY) descreve prevaléncia em isolados de pacientes
com bacteremia e pneumonia no Brasil de 31,8% e 51,2%, respectivamente(41). Dados
da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar do HCPA mostram prevaléncia
acumulada de 2001 a 2005 de S. aureus e Staphylococcus coagulase-negativa

resistentes a oxacilina de 58% e 71% no centro de tratamento intensivo (CTI) e 25% e
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60% em area abertas, respectivamente ( informagdes da rede interna do HCPA, link

Comissoes permanentes - CCIH. Acesso em JAN/2006).

Infecgbes por enterococos resistentes a vancomicina estdo usualmente
relacionadas a surtos hospitalares. DiazGranado e colaboradores (42) conduziram um
estudo de coorte retrospectivo para avaliar o impacto da resisténcia a vancomicina nos
desfechos clinicos entre pacientes com neutropenia. Concluiram que a bacteremia por
enterococo resistente a vancomicina esta associada com aumento de mortalidade (47%),
provavelmente secundario a duragcao prolongada da bacteremia (= 4 dias) (42). A
sensibilidade dos Enterococcus sp. a vancomicina no HCPA, de 2001/1 a 2005/1 foi de
92% nas hemoculturas no CTI (fonte: informagdes da rede interna do HCPA, link

Comissoes permanentes - CCIH. Acesso em JAN/2006).

A taxa de resisténcia também vem crescendo entre germes gram- negativos (25)
e Pseudomonas aeruginosa chega a taxas de resisténcia de 9 a 12% para cefalosporinas
de terceira geracéo, 8,3% para imipenem e 13,3% para ciprofloxacino. Enterobacter sp.
resistente a ceftazidima e piperacilina/tazobactam tem apresentado taxas de 10 a 21%. A
taxa de bacilos gram-negativos resistentes a ciprofloxacino chega a 25% em alguns
centros, especialmente onde é usado como profilaxia. (25). O programa MYSTIC 2003
detectou em vinte centros brasileiros a prevaléncia dos seguintes microorganismos:
Pseudomonas aeruginosa (30.3%), E. coli (18,6%) e K. pneumoniae (16,9%) com taxas
de resisténcia de Pseudomonas aeruginosa ao meropenem de 36%, amicacina 36,6%,
cefepima 41,7%, piperacilina/tazobactam 36,2%. E. coli produtora de beta-lactamases de
espectro estendido (ESBL) apresentou prevaléncia de 14,6%, enquanto que entre
isolados de Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL apresentaram prevaléncia de
51,9% (43). No HCPA, a taxa de resisténcia de microorganismos gram-negativos no

periodo de 2001/1 a 2005/1, em hemoculturas , foi de 25% para amicacina, 30%
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piperacilia/ftazobactam e 1% imipenem. Pseudomonas sp. apresentaram 36% de
resisténcia em relacdo a amicacina, 42% ciprofloxacina e 22% a piperacilina/tazobactam

no mesmo periodo.

Segundo Livermore, entre patégenos gram-negativos, Acinetobacter baumannii e
Stenotrophomonas maltophilia estda aumentando nas unidades de tratamento intensivo
(44). A. baumannii tem adquirido resisténcia a muitos antimicrobianos exceto aos
carbapenémicos, minociclina, sulbactam e colistina. No HCPA, no periodo de 2001 a
2005 Acinetobacter sp. isolados em hemoculturas coletadas no CTI apresentaram 88%
de resisténcia a sulfametoxazol/tripetoprima. (informagdes da rede interna do HCPA, link

Comissoes permanentes - CCIH. Acesso em JAN/2006).

No tratamento de infecgbes fungicas em pacientes neutropénicos febris, a
recuperacao da medula 6ssea é um forte preditor da eficacia, ndo importando se a cepa é
resistente ou suscetivel. Outros fatores podem estar associados a falha de eficacia como
infeccdo em local pouco vascularizado (abscesso), presenca de cateteres e proteses,
baixa absor¢do e rapida eliminagcdo ou metabolizagdo do antifingico. A prevaléncia de
resisténcia ao fluconazol em hospitais brasileiros (SP e RJ) foi de 2,5% limitada a
Candida krusei e Candida glabrata. A baixa taxa de resisténcia foi atribuida ao uso

infrequente de fluconazol nos hospitais onde foi realizado o estudo (45).

1.4. Terapia antimicrobiana
O sucesso da terapia antimicrobiana nas infeccbes depende de varios fatores,
além da concentracdo do antimicrobiano no sitio da infeccao, que deve ser suficiente
para inibir o crescimento do microorganismo. Fatores como pH e alta concentragdo de

proteinas também podem impedir a atividade do farmaco.
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Terapia empirica refere-se ao tratamento antimicrobiano sem confirmagao
microbioldgica. No tratamento empirico em geral, a sele¢gdo do antimicrobiano inicial deve
ser guiada pela histéria do paciente, alergias, sintomas, sinais, uso recente de
antimicrobianos, dados dos exames culturais e conhecimento dos padrbes de infeccao
hospitalar (4;46). Se as defesas do hospedeiro estdo intactas e ativas, o efeito inibitério
minimo como o promovido pelos agentes bacteriostaticos pode ser suficiente. Nos
pacientes imunocomprometidos, o esquema inicial deve promover cobertura 6tima para

0s microorganismos possiveis e ter agao bactericida (34).

As estratégias de manejo do paciente neutropénico febril enfatizam a avaliagdo do
risco para complicagdes clinicas decorrentes da neutropenia febril e da suscetibilidade
individual dos pacientes (4;46). As opgbes de tratamento incluem agentes
antimicrobianos, normalmente administrados empiricamente, e fatores estimuladores de

colénias (4;47).

Varios esquemas antimicrobianos tém sido estudados como terapia empirica
inicial, mas nenhum tem sido claramente superior. O melhor esquema de terapia empirica
aplicado em um hospital nem sempre € a melhor escolha em outros, pois existem
variagbes locais na freqléncia de certos patdégenos e de germes resistentes aos

farmacos (47).

A maioria dos esquemas apresenta cobertura para gram-positivos e gram-negativos,
especialmente P.aeruginosa e compreendem: (46).

» Monoterapia: ceftazedima, imipenem, meropenem ou cefepima.

» Dupla cobertura: beta-lactdmicos e aminoglicosideos ou dois beta-lactamicos .

Os antimicrobianos devem ser administrados o quanto antes, com doses completas

ou ajustadas de acordo com a fungao hepatica e/ou renal. A resposta clinica e as culturas
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devem ser monitoradas e o tratamento ajustado. A Infectious Diseases Society of
America (IDSA) recomenda evitar as combinagbes de cisplatina, anfotericina B,
ciclosporina, vancomicina e aminoglicosideos devido a toxicidade renal (4).

Ha& muitos anos a combinagdo de aminoglicosideos e antimicrobianos B-lactdmicos tem
sido o padrdo ouro no tratamento dos episddios de febre nos pacientes neutropénicos
devido ao amplo espectro de acdo e a potencial atividade sinérgica para gram-negativos

(24;48).

A principal descoberta para o sucesso do tratamento nas infec¢coes dos pacientes
neutropénicos foram os agentes antimicrobianos B-lactdmicos de amplo espectro. Por
exemplo, carbenicilina reduziu as taxas de mortalidade associadas a septicemia devido a
Pseudomonas spp. de 80% a 25% (49). Em metanalise, Paul M e colaboradores
concluiram que monoterapia com antimicrobianos B-lactdmicos pode ser um padrao de

tratamento para pacientes com febre e neutropenia (50).

O uso de vancomicina tem sido reservado para o tratamento de infeccbes
causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Streptococcus
viridans resistente(47). A adigcdo de vancomicina ao esquema antimicrobiano inicial deve
ser considerada em pacientes com hipotensado, mucosite, com foco de infecgdo na pele
ou cateter, histéria de colonizagcdo por MRSA ou recente profilaxia com quinolonas. O
tratamento empirico com vancomicina deve ser interrompido nos pacientes que

apresentarem crescimento nas culturas em 48h (47).

A maioria dos autores recomenda iniciar antifungicos de forma empirica , se a
neutropenia e febre persistrem por sete dias ou mais. A terapia antifungica é
rotineiramente adicionada apds cinco a sete dias de neutropenia em pacientes com febre

persistente. Anfotericina B dexicolato tem sido o antifingico de elei¢ao, porém devido a
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nefrotoxicidade e outras reacdes relacionadas a sua infusao, tem sido usado alternativas
como os azdis( fluconazol, itraconazol e voriconazol), echinocandis (caspofungina) e

formulacgdes lipidicas de anfotericina (18;27).

1.4.1 Protocolos de manejo de neutropenia febril

O aumento no numero de pacientes imunocomprometidos, a mudangca na
epidemiologia da infeccdo e o crescimento da resisténcia de bactérias aos agentes
antimicrobianos comumente usados tém tornado este problema um dos mais persistentes
nas doengas infecciosas, hemato-oncoldgias e na medicina interna geral. As defesas do
paciente podem ser prejudicadas pela doenca de base (mieloma, linfomas, leucemia
linfocitica crénica), terapia especifica (esterdides, quimioterapia citotdxica) ou
manipulagdes iatrogénicas no paciente hospitalizado (profilaxia ou tratamento com
antimicrobianos de amplo espectro, uso de cateteres semi-implantados e exposicao a
patégenos hospitalares) (25). Varias organizagdes incluindo a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e o Infectious Diseases Society of America (IDSA) tém incluido
estratégias para o manejo do paciente neutropénico febril em seus guidelines. O
desenvolvimento de protocolos para neutropenia febril esta baseado em evidéncias,
consensos e na experiéncia de cada local. Estas estratégias permitem promover agdes

potenciais de melhoria do cuidado desencorajando intervengdes inefetivas.

Os protocolos para o manejo do paciente neutropénico febril disponiveis sao
americanos (dois), europeus (trés), brasileiro (um) e um consenso chileno. Esses
protocolos diferenciam-se com relagao a classificagao de risco, mas todos classificam os
pacientes em baixo e alto risco para complicagbes médicas. A terapia com
antimicrobianos de amplo espectro é recomendada quando o microorganismo causador é
desconhecido. Para o paciente neutropénico com febre de origem desconhecida de risco

intermediario ou alto, os protocolos recomendam monoterapia com antimicrobiano de
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amplo espectro ou terapia combinada com aminoglicosideo. A tabela 3 compara as
recomendacodes de tratamento inicial para o paciente de alto risco. Em certas situacdes
de risco, antimicrobianos, como glicopeptideos, sdo necessarios em infeccbes de cateter
ou a adicao de antibacterianos empiricos. Nenhum desses protocolos é baseado em uma
completa revisao da literatura relevante para a formulagao das recomendacdes. Os guias
baseiam-se principalmente na opinido de especialistas e em estudos clinicos da pratica
corrente. Porém, permitem implementar estratégias de manejo seletivo com importantes

beneficios tanto para o paciente quanto para o sistema de saude.

1. Clinical Practice guidelines — NCCN (51)
Origem: USA
Data publicacao: 2005
Baseada em consensos.
Justificativa: neutropenia é a complicagcdo mais comum nos pacientes submetidos a
quimioterapia e representa o fator de risco mais importante para infecgoes.
Principais patdégenos causadores das infecgdes: Gram-positivos: Staphylococcus
coagulase-negativa, S. aureus, Streptococcus viridans e Enterococcus. Gram-negativos:
E. coli, Klebsiella sp. , P. aeruginosa. Herpes simplex, virus respiratorio sincitial,
parainfluenza, influenza, Candida sp. , Aspergillus sp.
Define a terapia de acordo com o organismo potencial causador da infec¢ao, provavel
local da infecgdo, suscetibilidade local, avaliagdo do risco de infecgao, atividade
antimicrobiana de amplo espectro, evidéncia clinica de instabilidade, alergia a
medicamentos, disfuncdo organica e terapia antimicrobiana prévia.
A classificagao de risco esta baseada no MASCC (Multinational Association of Supportive

Care in Cancer) e no modelo Talcott.

Definicdes:
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» Febre: Uma unica medida de temperatura bucal acima de 38,3°C ou T = 38,0°C
por pelo menos 1 hora na auséncia de uma causa definida.
» Neutropenia: contagens de neutréfilos abaixo de 500/mm3.

o Contagens de neutrdfilos inferiores a 500/mm?® aumentam a suscetibilidade
para infeccdo. A frequéncia e a gravidade da infeccdo sao inversamente
proporcionais a contagem dos neutrofilos.

o O risco de infeccao grave é maior quando as contagens sao inferiores a
100/mm?3.

» Grupos de risco:

o Alto risco: duragdo da neutropenia = 7 dias e escore de risco MASCC
menor que 21.

0 Baixo risco: duragcdo da neutropenia < 7 dias, escore de risco MASCC

maior que 21.

Quadro 1. Terapia empirica inicial - NCCN

Categoria de risco Monoterapia Terapia combinada
Baixo Ceftazidima, cefepima , | Ciprofloxacino +
piperacilina/tazobactam, amoxacilina/clavulanato

carbapenémico

Alto Ceftazidima, cefepima , | Aminoglicosideo +
piperacilina/tazobactam, penicilina
carbapenémico antipseudomonas % inibidor

da beta-lactamase ou
cefalosporina de 32 ou 42

geragoes




2. Guidelines IDSA (4)

Origem: USA
Data publicacéo: 2002

Justificativa:

36

Principais patdégenos causadores das infeccdes: Gram-positivo: Staphylococcus

coagulase-negativa, S. aureus, Streptococus viridans e Enterococcus. Gram -: E. coli,

Klebsiella sp. , P. aeruginosa., Candida sp.

A classificagao de risco esta baseada no modelo de Talcott e MASCC.

Baseada na experiéncia de especialistas em oncologia e doengas

infecciosas,

publicagbes cientificas e consensos. Este guidelines é resultado predominantemente do

conhecimento e experiéncia com doencas malignas hematopoéticas e

proliferativos.

Definicdes:

linfomas

» Febre: Uma unica medida de temperatura bucal acima ou igual a 38,3°C, na

auséncia de causas ambientais. Temperatura maior ou igual a 38,0° C por 1h ou

mais.

» Neutropenia: Contagem de neutréfilos <500 cél /mm® ou <1000 cél/mm® com

declinio previsto para <500 cél /mm3.

Quadro 2. Terapia empirica inicial - IDSA

Categoria de risco

Monoterapia

Terapia combinada

Baixo Ceftazidima, cefepima , ou | Ciprofloxacino +
carbapenémico amoxacilina/clavulanato
Alto Ceftazidima, cefepima , | Aminoglicosideo +
piperacilina/tazobactam, cefepima-ceftazidima  ou
carbapenémico carbapenémico
Aminoglicosideo +

carbapenémico
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3.Christie Hospital Guidelines (CHG)- Neutropenic sepsis (52)
Origem: Inglaterra - Manchester
Data publicagao: 2005
Justificativa: 50% a 60% de pacientes neutropénicos febris demonstraram ter infeccoes
e 16% a 20% dos pacientes com contagem de neutrdfilos < 100/mm?2 tém bacteremia.
Principais patdégenos causadores das infec¢des: Gram-positivos: Staphylococcus
coagulase-negativa, S. aureus, Streptococcus viridans. Gram negativos: E. coli,
Klebsiella sp. , P. aeruginosa. Influenza, virus respiratério sincitial.
Definicdes:
» Febre: temperatura bucal ou timpanica de 38°C ou mais mantida por uma hora, ou
medida unica de 38.3°C.
» Neutropenia:contagem de neutrofilos <1000 cél/mm? ou <500 cél /mm? a <100 cél
/mm3.
» Grupos de risco:
0 Alto risco: duragao da neutropenia = 10 dias

0 Baixo risco: duracado da neutropenia < 7 dias,

Quadro 3. Terapia empirica inicial - CHG

Categoria de risco Monoterapia Terapia combinada
Baixo Ceftazidima, cefepima , ou | Ciprofloxacino + SMZ/TMP
carbapenémico — amoxacilina/clavulanato
Alto Carbapenémico Penicilina Antipseudomona
+ gentamicina ou

carbapenémico
carbapenémico +

gentamicina
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4. Guidelines AGIHO — ASO (33)
Origem: Alemanha - Sociedade Germéanica de Hematologia e Oncologia
Data publicagao: 2003
Justificativa: neutropenia é a complicagcdo mais comum nos pacientes submetidos a
quimioterapia e representa o fator de risco mais importante para infecgoes.
Principais patdogenos causadores das infec¢cBes: Gram-positivos: Staphyilococcus
coagulase-negativa, S. aureus, Streptococcus sp., Enterococcus faecalis/faecium,
Corinebacterium sp. Gram-negativos: E. coli, Klebsiella sp. , P. aeruginosa; anaerobico:
Clostridium difficile.; fungos: Candida sp. , Aspergillus sp.
Baseada no resultado de estudos terapéuticos e experiéncia local.
Define a terapia de acordo com as categorias de risco identificadas de acordo com a
duracdo da neutropenia. A classificacdo de risco esta baseada no MACC (Multinational
Association of Supportive Care in Cancer).
Classificagcao de risco considera complicagdes médicas sérias devido a infecgéo.
Defini¢des:

» Febre de origem desconhecida: temperatura de 238.3°C ou de 238.0°C por 1h ou
medida duas vezes em 12h, se contagem de neutrofilos < 500/uL ou < 1000/uL
com prognaostico de diminuir para < 500/uL.

» Neutropenia: contagem de neutréfilos < 500/uL( bastonados e segmentados) ou <
1000/uL com prognéstico de diminuir para < 500/uL nos préximos dois dias.

» Febre: temperatura oral Unica 238.3°C ou duas temperaturas de 238.0°C com
intervalo de 1h ou duas medidas em 12h.

» Grupos de risco:

0 Baixo risco: duragéo da neutropenia < 5 dias,



0 Risco intermediario: duragao da neutropenia 6-9 dias,

0 Alto risco: duragao da neutropenia = 10 dias

Quadro 4. Terapia empirica inicial - AGIHO — ASO
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Categoria de risco

Monoterapia

Terapia combinada

Baixo

Ceftazidima, cefepima
piperacilina/tazobactam,

carbapenémico

Acilaminopenicilina +
aminoglicosideo ou
cefalosporina de 32 ou 42
geragoes +

aminoglicosideo

Intermediario

Ceftazidima, cefepima
piperacilina/tazobactam,

carbapenémico

Acilaminopenicilina +
aminoglicosideo ou
cefalosporina de 32 ou 42
geragdes +

aminoglicosideo

Alto

Ceftazidima, cefepima
piperacilina/tazobactam,

carbapenémico

Acilaminopenicilina +
aminoglicosideo ou
cefalosporina de 32 ou 42
geragdes +

aminoglicosideo

5. SEQ/AEHH -2001(53)

Origem: Espanha

Data publicacéo: 2001

Justificativa: Redugdo da morbimortalidade como

consequéncia da prevengao e

tratamento das infecgdes e a reducao do periodo de neutropenia. O tratamento empirico

dos processos febris com antibioticos cada vez mais eficazes e com maior espectro de

acao tem tornado as infec¢des fungicas a primeira causa de morte nos pacientes

neutropénicos.
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Principais patégenos causadores das infec¢cfes: Gram-positivos ( 60% a 70%):
Staphylococcus coagulase-negativa, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans.

Gram-negativos (30% a 40%): E. coli, Klebsiella sp. , P. aeruginosa.

Defini¢cdes:
» Febre: Temperatura axilar unica 238,0°C ou temperatura =37,8°C em duas
determinacdes consecutivas com intervalo de 6h.

» Neutropenia: Contagem de neutréfilos <1000 cél/mm?.

Quadro 5. Terapia empirica inicial - SEQ/AEHH

Categoria de risco Monoterapia Terapia combinada

Alto Cefepima ou | Monoterapia+vancomicina
piperacilina/tazobactam ou | ou aminoglicosideo;
carbapenémico Monoterapia+vancomicina

+aminoglicosideo;

6. Consenso da Sociedade Chilena de Infectologia ( CSCI) - Sociedade Chilena de
Hematologia (27)

Origem: Chile

Data publicagao: agosto/2005

Justificativa: neutropenia é a complicagdo mais comum nos pacientes submetidos a
quimioterapia e representa o fator de risco mais importante para infeccoes.

Principais patdégenos causadores das infeccBes: Gram-positivos: Staphylococcus
coagulase-negativa, Streptococcus viridans. Gram-negativos: E. coli, Klebsiella sp. , P.

aeruginosa, virus. Fungos: Candida sp. , Aspergillus sp.

Definicdes:



» Neutropenia: contagem absoluta de neutréfilos < 500células/mm?
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» Febre: temperatura axilar unica = 38,3°C ou duas medidas de temperatura de 2

38,0°C com intervalo de no minimo 1h.

A classificagdo de risco esta baseada no MACC (Multinational Association of Supportive

Care in Cancer).

Quadro 6. Terapia empirica inicial - CSCI

Categoria de risco

Monoterapia

Terapia combinada

Baixo |- Amoxacilina/clavulanato +
ciprofloxacina;
Ceftriaxona £ amicacina

Alto Cefepima ou ceftazidima Cefalosporina com atividade anti -
Pseudomonas sp.+ amicacina ou
cloxacilina ou vancomicina;
Cefepima ou ceftazidima.+
amicacina ou cloxacilina ou
vancomicina

7. HCPA-2003

Origem: Porto Alegre - Brasil

Data publicacéo: 2003

Justificativa: Redugdo da morbimortalidade como conseqiiéncia da prevengao e

tratamento das infecgdes e a reducao do periodo de neutropenia. O tratamento empirico

dos processos febris com antimicrobianos cada vez mais eficazes e com maior espectro

de agado tem tornado as infecgbes fungicas a primeira causa de morte nos pacientes

neutropénicos.

A classificagado de risco esta baseada no modelo Klastersky. (MASCC)

Principais patégenos causadores das infec¢fes: Gram-positivos (60% a 70%):

Staphyllococcus coagulase-negativa, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans.

Gram-negativos(30% a 40%): E. coli, Klebsiella sp. , P. aeruginosa.



Definicdes:
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» Febre: Episédio Unico de temperatura axilar 238,5°C com duracao superior a 1h

ou mais de uma afericdo = 38.0° C no periodo de 4h com um intervalo minimo de

1h entre as medidas.

» Neutropenia: Contagem de neutrdfilos <500 cél /mm?® ou contagem de leucécitos

<1000 cél/mm3.

Quadro 7. Terapia empirica inicial - HCPA

Categoria de risco

Monoterapia

Terapia combinada

Baixo Cefepima Ciprofloxacino
amoxacilina/clavulanato

Alto Cefepima Cefepima + amicacina

Altissimo Nao aplica Cefepima + amicacina

Na Tabela 6 sumarizam-se as recomendacdes para tratamento empirico inicial de

neutropenia febril em pacientes de alto risco.



45

Tabela 6. Recomendacfes para terapia antimicrobiana empirica inicial em pacientes neutropénicos febris de alto risco.

Febre/ neutropenia

Modelo
classificagéo do

risco

para

Terapia inicial

( Monoterapia)

*NCCN -2005 (51)

- Uma unica medida de Temperatura oral acima
de 38,3°C ou multiplas medidas ao longo de
1hora, mantendo-se acima de 38°C.

- Neutrdfilos <500 cél /mm? ou <1000 cél/mm? e
/mm?3

declinio previsto para <500 cél nas

proximas 48h.

Talcott e MASCC

© O O O O

Cefepima
Ceftazidima
Imipenem/cilastatina
Meropenem

Piperacilina/tazobactam

*AGIHO2003 (33) |- T oral unica =238,3°C ou duas T = 38,0°C com | MASCC o0 Piperacilina/tazobactam
pelo menos 1h de intervalo. 0 Cefepima
- Neutrofilos <500 cél /mm? ou <1000 cél/mm? e o Ceftazidima
declinio previsto para <500 cél /mm® nas 0 Imipenem/cilastatina ou meropenem
proximas 48h.
***DSA - 2002 (4) |- T oral unica 238,3°C ou T = 38,0°C por = 1h. MASCC / Talcott 0 Cefepima
- Neutroéfilos <500 cél /mm?2 ou <1000 cél/mm?3 e o0 Ceftazidima
declinio previsto para <500 cél /mm?. o0 Imipenem/cilastatina ou meropenem
o Piperacilina/tazobactam




Continuacao da Tabela 6.
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o SEQ/AEHH-
2001 (53)

- T axilar unica 238,0°C ou T 237,8°C em duas
determinagdes com um intervalo de 6h.

-Neutrdfilos <1000 cél/mm?3

@]

@]

@]

Cefepima
Piperacilina/tazobactam

Meropenem ou imipenem

*x*x**Christie

Hospital- NHS (52)

- T oral Unica 238,3°C ou T =2 38,0°C por = 1h.
- Neutrdfilos <1000 cél/mm?® ou <500 cél /mm?3 e

<100 cél /mm3.

MASCC / Talcott

Imipenem ou meropenem

s HCPA-2003

- Episédio unico de T axilar 238,5°C com
duracédo superior a 1h ou mais de uma afericao
= 38,0° C no periodo de 4h com um intervalo
minimo de 1h entre as medidas.

- Neutréfilos <500 cél /mm? ou leucdécitos <100

cél /mm3.

MASCC

Cefepima

Fkdokkkk Consenso
Chileno-2005
(27)

-Neutropenia: contagem absoluta de neutréfilos
< 500células/mm?.

-Febre: temperatura axilar Unica 238,3°C ou
duas medidas de temperatura de 238,0°C com

intervalo de pelo menos 1h.

MASCC

o

Cefepima ou ceftazidima

* National Comprehensive Cancer Network. Practice Guidelines in Oncology. v.1.2005 (51).
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** Guidelines of the Infectious Diseases Working Party ( AGIHO) of the German Society of Hematology and Oncology ( DGHO), Study

Group Interventional Therapy of Unexplained Fever, Arbeitsgemeinschaft Supportivmassnahmen in der Onkologie (ASO) of the Deutsche

Krebsgesellschaft ( DKG- German Cancer Spciety) (33).

***2002 Guidelines for Use of Antimicrobial Agents in neutropenia Patients with Cancer — IDSA (4).

**** Sociedad Espafola de Quimioterapia (SEQ) / Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (AEHH) (53).

***** Guidelines for the Management of Neutropenic Sepsis. Christie Hospital -National Health Service 2005 (52).

***** Protocolo Assistencial de manejo da Neutropenia Febril. Hospital de Clinicas de Porto Alegre 2003.

rek*Consenso manejo racional del paciente com cancer, neutropenia y fiebre. Sociedad Chilena de Infectologia/ Sociedad Chilena de
Hematologia- 2005 (27)
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1.5 Protocolos Assistenciais

Desde os anos 60, avangos significativos tém surgido no tratamento de
neutropenia febril resultando em uma variedade de opgdes terapéuticas de seguranga e
eficacia similares. Esse desenvolvimento torna critico o uso empirico judicioso de
antimicrobianos, tanto para o sucesso do tratamento como para o controle da pressao
seletiva que conduz ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. A
administracao de esquemas antibacterianos adequados resulta em taxas de mortalidade

inferiores a 10% (17).

Neste cenario, surgem ferramentas de apoio a tomada de decisdo, que vao desde
diretrizes e consensos de especialistas até protocolos clinicos e rotinas assistenciais, que
auxiliam médicos e pacientes nas decisbdes sobre os cuidados de saude adequados. De
acordo com Polanczyk (54), “o protocolo assistencial consiste em orientagbes
sistematizadas, as vezes no formato de fluxograma ou de uma matriz temporal, baseadas
nas diretrizes e evidéncias da literatura e elaboradas por especialistas de uma instituicao
onde as mesmas serao implementadas.” Este protocolo prioriza pontos criticos e chaves
no processo de decisdo. Considera a representagao local das diretrizes, sendo capaz de
traduzir a evidéncia na pratica clinica indicando o que dever ser feito, quando, onde e por

quem nas questdes chaves.

As instituicdbes de saude desenvolvem e implementam protocolos e /ou rotinas
assistenciais definindo padroes de tempo de internagédo esperado e para o uso de testes
diagnésticos e tratamentos. O protocolo inter-relaciona diferentes etapas no processo de
cuidado para coordenar ou diminuir o tempo gasto nas etapas limitantes, fornecendo a

toda equipe um plano de acdo em comum, no qual cada um possa observar e entender
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suas posi¢cdées no processo global de atendimento dos pacientes. Desta forma, pode-se

diminuir a sobrecarga da documentagao médica e de enfermagem.

Os protocolos também permitem um maior envolvimento de todos no
desenvolvimento e implementagdo do processo, a educacdo dos pacientes e suas
respectivas familias, esclarecendo sobre o plano de cuidado médico e melhorando a

satisfacao do paciente com o atendimento (55).

A elaboracdo e implantagcdo de um protocolo € um processo complexo e
sistematizado, que deve avangar por etapas, como recomendado pelo National Institute
for Clinical Excellence (NICE):

1. Identificagao do problema e selecao das prioridades;

2. Formacao da equipe de trabalho;

3. Envolvimento dos pacientes e usuarios;

4. Definigdo de objetivos claros de acordo com o cenario no qual sera implementado
o protocolo;

5. Conscientizagdao e comprometimento;

6. Compilacdo da informagdo em padrdes nacionais; evidéncias publicadas de boas
praticas; outras experiéncias de organizagdes e protocolos; visdo dos pacientes e
dos usuarios do servigo;

7. Linha de base da avaliacao;

8. Producgéo do protocolo:

a. Foco nas necessidades do paciente e dos usuarios do servico;
b. Criar histérico unico das informacdes dos cuidados e tratamento do paciente
durante a seqiiéncia de cuidado;

c. Simples e facil de usar;
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d. Curto e conciso;

e. Sequéncia légica;

f. Informagéao de facil identificagdo (uso de cores);

g. Incluir objetivos factiveis, prazos e resultados mensuraveis;

h. Permitir facil auditoria;

i. Ressaltar as responsabilidades e prestar contas de cada etapa do protocolo.
9. Fase piloto;
10. Implementagéo do protocolo;
11. Monitorizagao;

12. Revisdo.

Para o sucesso da implementacdo € necessario alto nivel de suporte e
conscientizagdo de todos profissionais da organizagdo. Devem ser documentadas as
variagdes, a partir do protocolo, do que acontece na pratica e verificado se os progressos
conseguidos pelos pacientes ou usuarios estdo ocorrendo conforme o esperado. Os
dados podem ser utilizados no julgamento clinico, permitindo avaliar a melhor agdo ou

revisar todas as etapas do protocolo.

Os profissionais de saude tém reconhecido o valor dos protocolos como
ferramenta para assegurar que o desenvolvimento dos servicos seja embasado na
evidéncia clinica e de custo—efetividade. Através de um processo de melhoria constante
da qualidade assistencial, um protocolo bem elaborado permite atingir a qualidade do
cuidado do paciente e alcancar niveis de exceléncia que se reflete em melhores

desfechos clinicos.
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Estudos tém demonstrado a importancia do desenvolvimento e aplicagao de
diretrizes, protocolos e /ou rotinas assistenciais na pratica clinica. Diretrizes clinicas
(Clinical guidelines) sdo opg¢des para a melhoria da qualidade do cuidado e incorporam as

melhores evidéncias a pratica assistencial.

Fine e colaboradores (56) avaliaram se a implementacao de diretrizes baseadas
em evidéncias reduziria a duracdo da terapia antimicrobiana intravenosa e o tempo de
permanéncia dos pacientes hospitalizados com pneumonia. A estratégia de
implementacdo de diretrizes resultou em redugéo significativa na duragdo da terapia
antimicrobiana intravenosa e reducdo n&o significativa no periodo de internagao
hospitalar, sem afetar os desfechos clinicos (56;57). Estudo (58) desenvolvido na unidade
de cardiologia do HCPA demonstrou que a implementagao de estratégias de melhoria
centradas nas rotinas criticas aumentou significativamente a gestdo baseada em
evidéncias e diminuiu as complicagdes e mortalidade hospitalar observada no periodo de

2,5 anos, em pacientes admitidos com infarto agudo do miocardio.

Apesar das vantagens, estas ferramentas também apresentam problemas
salientados por Woof SH e Grol R em 1999 (59;60). A maior limitagao das diretrizes que
nao tém flexibilidade é que a recomendagdo pode nio estar adequada ao paciente e
podem ocorrer problemas de interpretacdo da evidéncia ou ignorar as preferéncias do
paciente. As recomendacdes sao influenciadas pela opinido e pela experiéncia dos
especialistas, porém nem sempre os exames e tratamentos constituem a melhor escolha
na pratica. Recomendacbes imprudentes podem afetar as politicas institucionais,
resultando em protocolos inefetivos que podem ocasionar sérios danos ao paciente, ao

sistema de saude e terem custos elevados.
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Apesar dos potenciais beneficios, o problema fundamental é que as diretrizes
pouco mudam o comportamento na pratica ou sao vistas como uma “férmula magica”
pelas pessoas que sao a favor desta ferramenta e ignoram solugées mais efetivas para os

problemas de saude (59;60).

Muitas vezes a falta de adesdo dos médicos as diretrizes e protocolos clinicos
deve-se a falta de conhecimento, familiaridade, consenso, eficacia, expectativa de
resultados, desatualizagdo das praticas clinicas, barreiras externas, barreiras
relacionadas as diretrizes, ao paciente e ao ambiente (61). Segundo Cook e
colaboradores(62), revisdes sistematicas tém demonstrado melhorias no processo de
cuidado com a introducao de practice guidelines, sendo que a estratégia mais efetiva para
a implementacdo é a intervencdo educacional (62). Potenciais limitagdbes podem ser
superadas através de abordagem baseada em evidéncias no seu desenvolvimento e
através da aplicagdo de estratégias que permitam flexibilidade de agdo da equipe em

situacdes controversas.

Morgan M (63) aborda a necessidade de acompanhar a adesdo dos profissionais
as diretrizes, desde a fase de implementagcdo, através de indicadores. A escolha dos
indicadores esta relacionada a disponibilidade dos dados. O uso de dados rotineiramente
registrados como prescricdo e registros hospitalares tem a vantagem de permitir a

obtencgao rapida de informagdes, com menor custo e comparar dados retrospectivos.

A avaliacdo da opinidao do profissional preocupa-se em identificar fatores de
satisfagdo e insatisfagdo. Isto inclui o conhecimento do protocolo, a aceitabilidade das
recomendacdes, motivagdo e intencdo de mudancas. Também é importante o

conhecimento organizacional das interfaces entre as rotinas praticas e a diregao
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administrativa, bem como custos, tempo e atitudes da equipe. As variagdes na natureza,
no foco dos protocolos e a implementagao de estratégias excluem o estabelecimento de

uma abordagem uniforme para a avaliagao das variaveis comportamentais.

A adesdao é um problema apontado por diversos autores. Mol PGM e
colaboradores (64) avaliaram o impacto de duas intervencgdes sobre a adesédo em relagao
a prescricdo de antimicrobianos segundo as recomendag¢des do protocolo. Antes da
intervengdo, em 67% dos casos o farmaco de escolha seguiu as recomendagdes do
protocolo. A introdugéo do protocolo revisado elevou a adesao em 15,5% (IC8% a 23%
P<0,001) mas a realizagado de reunides académicas nao levou a aumentos adicionais de
adesédo. Outro estudo em 2002 (65), foi realizado para identificar os principais elementos
que conduzem ao uso de protocolos clinicos na pratica médica, em um hospital
universitario. Foram entrevistados 48 médicos residentes sendo que 92% dos
entrevistados entenderam que os protocolos sao ferramentas Uteis no processo de

treinamento profissional. A adesao foi maior entre os médicos residentes do primeiro ano.
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2. Justificativa

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), protocolos clinicos tém sido
desenvolvidos e aplicados para melhorar o processo, desfechos dos cuidados de saude e
otimizar a utilizacdo dos recursos contribuindo na melhoria constante da qualidade
assistencial, de maneira a assegurar a adogédo das melhores praticas clinicas e promover
a seguranga dos pacientes (62;66). Com este intuito e tendo em vista a importancia de
uma politica institucional de uso de antimicrobianos para controle da pressido de selegao
de germes resistentes no ambiente hospitalar, foi desenvolvido e implantado o Protocolo
Assistencial de Manejo da Neutropenia Febril (PAMNF) do HCPA. Cabe neste momento,
avaliar o resultado desta estratégia, considerando a ades&o dos prescritores ao Protocolo
e o impacto sobre o uso de antimicrobianos, morbidade e mortalidade dos pacientes

neutropénicos febris.
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3.1. Objetivo geral
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Avaliar o impacto da implantagdo no HCPA do Protocolo Assistencial de

Manejo da Neutropenia Febril na qualidade assistencial e no uso racional dos

antimicrobianos.

3.2.

3.3.

Objetivos especificos primarios:

3.2.1. Avaliar a taxa de adesao ao PAMNF do HCPA;

3.2.2. I|dentificar a etiologia das infec¢gdes a partir dos microorganismos

isolados nas culturas;

3.2.3. Descrever a mortalidade intra-hospitalar e o tempo de internagado na

coorte.

Objetivos especificos secundarios:

3.3.1. Avaliar a mortalidade segundo o grau de adesdo ao protocolo

assistencial.

3.3.2. Comparar os periodos anterior e posterior a implementacido do

PAMNF quanto:

ao numero, tipo e o tempo de uso dos antimicrobianos

a prevaléncia de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
a prevaléncia de Staphylococcus MRSA e de Pseudomonas
aeruginosae resistentes a amicacina

ao tempo de internagao

a mortalidade intra-hospitalar
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Abstract

Febrile neutropenia is still associated with a high mortality rate. Managing infectious in
neutropenic patients remains a dynamic process, making necessary timely and efficient
empirical antibiotic therapy. The implementation of clinical protocols has been suggested
as a strategy to improve clinical effectiveness. This study evaluated the compliance with
an institutional clinical protocol for treatment of febrile neutropenia and the impact on
clinical outcomes at Hospital de Clinicas de Porto Alegre-Brazil (HCPA). We performed a
cohort study that prospectively included patients hospitalized from January 2004 to
December 2005 and presented febrile neutropenia (190 episodes). Historical controls were
selected from March 2001 to April 2003 (193 episodes) before the clinical protocol for
treatment of neutropenic patients was introduced. This study showed low full compliance
(21.6%; 95CI 15.7- 27.5) with the clinical protocol. In most cases there was partial
compliance (67.9%; 95CI 61.3-74.5). Despite the moderate compliance, we recorded
decrease in-hospital all-cause mortality in the sample after protocol implementation (from
24 4% to 14.4%; P=0.017) and reduction in the length of use of cephalosporin and

quinolones.

Key-words: clinical protocol; febrile neutropenia; treatment; compliance; antibiotic policy
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Introduction

Fever neutropenia is a common complication of cancer treatment associated with high
morbidity and mortality. According to Caggiano et al (1), the incidence of neutropenia
hospitalization was estimated at 60,294 cases in 1999 in the USA, and it was especially
common among patients with hematologic tumors. The mean neutropenia hospitalization
cost was $13,372.00 (1).

During the past few decades, significant advances were made in the treatment of
febrile neutropenia leading to several options of therapies with similar safety and
efficacy(2-4).This development makes critical awareness in the use of empiric antibiotic
therapy, both to control the selective pressure of antimicrobial for emergence of bacterial
resistance, and for clinical success, since the administration of correct antibiotics leads to
mortality rates under 10% (5). Several organizations like the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA) have
been including strategies for management of febrile neutropenic patients in their
guidelines(6).

Clinical practice guidelines are systematically developed statements that assist in
decision-making about appropriate care for specific clinical conditions(7). Studieso(8;8-10)
have shown the importance of developing and applying critical pathways, clinical
protocols or clinical guidelines in health care. Between 1999 and 2001, quality
improvement strategies were implemented in our institution- Hospital de Clinicas de Porto
Alegre - and several clinical protocols were proposed by multi-disciplinaries teams
coordinated by the hospital’'s special commission on clinical protocols development.
However, good guidelines do not ensure their use in practice and rarely lead to changes in
the professional behaviour(11-13). There are several studies(14-17) evaluating strategies
to promote rational use of antimicrobials, but there is lack of studies evaluating

implementation of clinical practice guideline in fever neutropenia. The aim of this study
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was to evaluate the compliance with an institutional clinical protocol for treatment of febrile
neutropenia and to assess the impact on clinical outcomes at Hospital de Clinicas de

Porto Alegre-Brazil (HCPA).

PATIENTS AND METHODS

This was a cohort study that prospectively included patients hospitalized from
January 2004 to December 2005 and presented febrile neutropenia at the HCPA.
Historical controls were selected from March 2001 to April 2003 before the clinical protocol
for treatment of neutropenic patients was introduced. The Hospital de Clinicas de Porto
Alegre is a public, general, tertiary teaching hospital with 742 beds in southern Brazil. The
study was approved by the Institution’s Review and Ethics Committee.

The clinical protocol establishes statements for diagnoses of febrile neutropenia as
unique axillary temperature of 38.5°C for one hour or more than one measure 238.0°C in
the period of 4 hours apart 1 hour and neutrophil count < 500mm? or leukocytes < 1000
cellss/mm®. It emphasizes the patient’s risk classification, according to MASCC score, to
select the initial antibiotic therapy. For low-risk patient the clinical protocol recommends
cefepime or oral ciprofloxacin combined with amoxicillin-clavulanate, for high-risk patients
monotherapy with cefepime and for very-high-risk cefepime combined with amikacin.
According clinical features it permits adjustament on the initial empirical antimicrobial
therapy. The clinical protocol includes indications for empirical vancomycin, others
procedures for infection prevention and steps for modifications on initial treatment based
on the patient clinical behavior.

Patients with granulocyte count up to 1,000/mm?3or neutrophils up to 500/mm? were
identified in the computerized system and had their registers revised to be included in the
study. If there was diagnose of febrile neutropenia recorded the patient was followed-up

until hospital discharge or death. Cases of neutropenia without fever were followed-up and
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were included if it was diagnosed febril neutropenia by the staff. Only the first episode of
febrile neutropenia in each hospitalization was considered. Exclusion criteria were age
less than 18 years, HIV positive and neutropenic episode secondary to infection. Data
about the undergoing disease, cause of neutropenia, temperature, antibiotics use,
cultures, site of infection, length of hospital stay and mortality were recorded for all
patients. MAASC risk-index score (18) was recorded only for patients prospectively
followed—up in the 2004-2005 period.

Primary end point was compliance with protocol measured by the concordance with
6 items: criteria for fever, neutropenia, first antibiotic therapy, culture specimens collection
before initiation of antibiotics, time for first empirical modification on therapy and
modifications made in accordance with those listed in the protocol. We summarized this
data by means of a protocol adhesion scale, specifically built for the objective of the study.
Compliance was categorized according to the number of items in accordance with the
protocol: 0-3=no compliance; 4-5= partial compliance and 6= full compliance. Secondary
end points were all-cause mortality, number of hospitalization days, number and length of
antibiotics used.

The sample size of 200 febrile neutropenia episodes was calculated to estimate the
compliance with the institutional clinical protocol in the 2004-2005 period, considering 50%
7% compliance and 95% confidence interval. Data were analyzed with Statistical
Package for the Social Sciences 13.0 and a level of significance of 0.05 was considered.
Qui-square statistics were used in the comparison of categorical variables and Student T
test, Mann-Wihtney or Kruskal-Wallis were applied to compare continuous variables.
Survival analysis was performed by Kaplan-Meier curves and Logistic Regression was

aplied for multivariabel analysis.

RESULTS
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We identified 530 patients from the computerized system in the 2004-2005 period
and 630 in the 2001-2003 period. One hundred ninety episodes (151 patients) and 193
(150 patients) respectively fulfilled inclusion criteria. The characteristics of the studied
sample are showed in Table 1. Patients included after the clinical protocol implementation
in the 2004-2005 period were younger then those of the 2001-2003 control period, there
were more patients with multiple myeloma and less patients with non hematological
diseases. There were more skin and intravenous catheter infections and antivirals
prescription after the protocol implement (28% vs 26.5% P=0,094). Considering the 190
episodes in the 2004-2005 periods, in 122 episodes (64.2%) patients were classified as
low-risk, in 45 (23.7%) as high-risk and in 23 (12.1%) as very high-risk.

Table 2 shows compliance with the items evaluated, and comparison with the
practice before the clinical protocol implementation. Most episodes fulfilled the criterion for
granulocytopenia in accordance with the protocol and for culture specimens collection.
Only 63.7% agreed with the criterion for fever in 2004-2005 period although it was better
than 2001-2003 period. About antimicrobial therapy, in 90.5% of the episodes the time of
the first empirical modification was in agreement with the protocol and 77.9% of the
modifications made by the staff were listed as possible. The first empirical antimicrobial
therapy with cefepime agreed with the protocol in 59.5% of the episodes only, mainly
attributed to excessive use of amikacin. Overall, full compliance with the protocol was
recorded in 41 episodes (21.6%; 95CI 15.7- 27.5), partial compliance in 129 episodes
(67.9%; 95CI 61.3-74.5) and no compliance in 20 episodes (10.5%; 95CI 6.1-14.9).

The comparison of the clinical end points between the two periods, before and after
the implementation of the institutional protocol for treatment of febrile neutropenia is
presented in Table 3. There was an increase in the median of days using some
antimicrobials like penicillins and antifungical drugs and a trend for antiviral drugs. There

was a decrease for quinolones, cefepime and other cephalosporins, though 96.0% of
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patients in each period used cefepime. In the 2004-2005 period, after protocol implement
the prevalence of use was higher for empiric vancomycin (64.2 v 50.3% P=0.008),
carbapenens (27.9 v 19.2% P=0.058), aminoglycosides (73.7 v 43.5% P<0.001),
antifungical drugs (68.9 v 49.2% P<0.001), antiviral drugs (78.9 v 51.3% P<0.001),
glycopeptides (76.8 v 67.4% P=0.051) and lower for penicillins (50.5 v 75.6% P<0.001).
Patients had a longer hospitalization after the protocol implementation. Mortality
decreased from 24.4% to 14.4% (relative risk 0.58; IC 0.38-0.90; P=0.017) in the 2004-
2005 period and there was a trend to be lower in the group that complied with the 6 items
of the protocol, and higher in the groups with poor and none compliance (7.3%, 14.7% and
25.0% respectively P=0.063). Adjusting for age and antivirals prescription according to the
logistic regression model (Tabela 4), the relative risk was of 0.62 (IC 0.36-1.07; P 0.085).
Figure 1 shows the Kaplan-Meier curves for both groups, with survivel probability

stabilization around 50 days for the group flowed-up in the 2004-2005 period.

DISCUSSION

This paper describes the professional compliance with a clinical protocol for febrile
neutropenia implemented in a teaching, tertiary hospital in southern Brazil and the impact
on clinical outcomes.

The clinical protocol we used derived from a panel of experts (intern medicine,
hematology, emergency, oncology, pediatric, intensive medicine, pediatric oncology, bone
marrow transplantation, and control infectious committee) and it was evidence—based
developed. There are scarce data on the assessment of the translation of evidences into
clinical practice for neutropenic patient’s care and the repercussions for patient prognosis.
The six items assessed in this study allow us to evaluate obedience of diagnostic criteria,
use of empiric antibiotic therapy and the patient follow-up as indicators of compliance with

the institutional clinical protocol.
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The partial agreement with fever criteria recorded in this study may be related to
the possibility of rapid progression of infection in neutropenic patient and the evidence that
timely use of a correct antibiotic decreases mortality in this situation(20). On the other
hand it could be consequence of local conditions that depends of duty staff decision. It
would be expected total concordance with the criteria of granulocytopenia but the
institutional clinical protocol doesn’t include the possibility to start treatment when
neutrophil are falling rapidly like some guidelines (21;22).

Symptoms compatible with infection need prompt empirical antibiotic therapy what
reinforces the importance of clinical protocols adapted to the local conditions. Like several
guidelines (22-24), this protocol recommends starting the treatment with single cefepime
or in combination with amikacin in very high-risk patient. The physician compliance was
moderate in the first empirical antimicrobial therapy, but comparing both periods we
observed a decrease on length of cefepime use. This suggests a more rational antibiotic
use.

The compliance in the patient follow-up considering the two items evaluated was
satisfactory. The protocol lists four steps to modify the empirical therapy. We evaluated
only the first modification wich may be done within 48h, 72h or five days depending on
clinical features. The increased prevalence of patients under vancomycin therapy is not
surprising since the protocol recommends combining vancomycin when tissue or catheter
infection is suspected.

This study showed low full compliance with the clinical protocol. In most cases
there was partial compliance. Despite wide promulgation, clinical practice guidelines have
had limited effect on changing physician behavior (25). Cabana showed many barriers in
adhering to clinical practice guideline and clinical policies like lack of awareness or
familiarity, lack of agreement in interpretation of the evidences, applicability to the practice,

reduced autonomy, lack of credibility, lack of self-efficacy, lack of outcome expectancy,
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and inertia of previous practice. External barriers may prevent the physician from adhering
to a counseling guideline and may also eventually affect physicians’ self-efficacy, outcome
expectancy or motivation. Protocols may be inconvenient or difficult to use. Indeed
adherence is more affected when it recommends elimination of an established behavior.
One study showed that the recommendation was used less when the compliance affected
the organization of the staff in practice (26) . According to the literature, to improve
compliance it is important to disseminate the information among target team. One strategy
to improve compliance at HCPA, may be the protocol revision in collaboration with the
experts of the institution. Mol (14)recorded increasing adhesion (15% Cl: 8% to 23%) to
hospital antibiotic guideline after guideline revision and its introduction in clinical
sessions(14;26).

Despite the moderate compliance, we recorded decrease in-hospital all-cause
mortality in the sample after protocol implementation. Other factors may have contributed
to this improvement. Considering that patients were younger and had differences in
underline disease, they could have better prognoses. The use of antivirals was more
frequent in the period after the introduction of the protocol and, besides being associated
with mortality in univaried analysis, it could reflect other changes on patients’ care not
considered by the protocol and not evaluated in this study. A protecting trend for the
protocol was recorded after ajusting for age. The lack of statistical significance may be due
insufficient power since mortality was a secondary endpoint and was not considered in the
sample size determination. The trends to a decrease in mortality parallel to an increase in
compliance reinforces that clinical protocols are a tool to help achieve clinical goals,
although it deserves more detailed analysis. The observational design of the study and the
use of historical controls is a limitation for definitive conclusion.

In several studies death occurred in 4-30% (27) of febrile neutropenia episodes,

being 20% in high-risk group(18) and none in low risk group. In relation to rates of
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mortality in risk categories we found unexpected mortality in the low-risk patient. It may
reflect inadequacy or difficulty to apply the risk stratification proposed by the protocol or a
misclassification on data gathering. This issue needs to be revised. In addition, different
from those studies, we recorded all-cause mortality. The rate of 14.4% is in the range of
clinical trials included into meta-analysis about empirical antibiotic therapy for Gram
positive infection in febrile neutropenia(28).

The impact of protocol implementation over antibiotic prescription translated in
decreased length on cephalosporin and quinolones use, both associated with bacteria
resistant emergence. The increasing prevalence of use of several others antimicrobials
may be interpreted as better performance on detection of specific need for antibiotic
therapy or ecological conditions like the increasing intravenous catheter infections.
Aminoglicosyde use was excessive since the protocol recommends amikacin combined to
cefepime as first empirical choose only for very high-risk patient (12.1% of sample). This
was the most frequent disagreement with the first empiric antimicrobial therapy (data not

shown).

Conclusion

In conclusion, although protocol compliance was partial, there was a positive impact on
clinical outcomes. The study showed mortality decrease after the protocol implementation
and desired reduction in the use of cephalosporin and quinolonas. However, because of
the study design we can’t completely discharge the influence of others factors. This clinical
protocol is a useful tool to qualify patient care, but interventions are needed to improve

compliance.



TABELA 1 — Sample characteristics before and after implementation of the protocol

treatment of febrile neutropenia.

Characteristics 2004/2005 2001/2003 P
(n=190) (n=193)

Male— n(%) 100 (52.6) 116 (60.1) 0.170

Age mean (DP) 44.9 (14.9) 49.0 (15.6) 0.009*

Underline disease — n(%)
Leukemias 94 (49.5) 90 (46.6) 0.650
Lymphomas 38 (20.0) 40 (20.7) 0.961
Other hematological 6 (3.2) 8 (4.1) 0.808
diseases
Neoplasias 21 (11.1) 30 (15.5) 0.253
Multiple Myeloma 30 (15.8) 17 (8.8) 0.054
Other diseases 1(0.5) 8 (4.1) 0.045

Neutropenia Causes— n (%) 1.000
Acute disease 23 (12.1) 24 (12.4)
Chemotherapy 167 (87.9) 169 (87.6)

Infection site — n(%)
Pulmonary 21 (11.1) 22 (11.5) 1.000
Urinary Tract 23 (12.1) 16 (8.3) 0.294
Gynecological 0 (0.0) 1(0.5) 1.000
Gastrointestinal Tract 9(4.7) 3(1.6) 0.142
Skin 11 (5.8) 3(1.6) 0.055
Catheter 21 (11.1) 10 (5.2) 0.059
Upper respiratory tract 8 (4.6) 5(2.7) 0.479
Other 4(2.1) 4(2.1) 1.000
Unknown 107 (56.3) 131 (68.6) 0.018

Pearson’s Qui-square Test
* t-Student Test
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Table 2. Compliance with the six items of febrile neutropenia protocol and previous clinical

practice.
ltems Protocol Guideline Compliance 2004/2005 2001/2003 P
Criteria (n=190) (n=193)
1 Fever—n(%) 238.5%/1h, 1x; or 238° 22x em 4h, 121 (63.7) 89 (46.1)  0.001
1h apart.
2 Granulocitopenia — Leukocytes<1000; or Neutrofiles 177 (93.2) 163 (84.5) 0.007
n(%) <500 )
3 Culture specimens Bacteriologic exams collected 177 (93.2) 177(92.7) 0.853
SN N
collection—n(%) before antibiotics started
4 Cefepime as the first  Low risk: cefepime or 182 (95.8) 185(95.9) 0.974
antimicrobial — n(%) ciprofloxacin+amoxacilin+ *
clavulanate; High risk: cefepime;
Very-high-risk: cefepime+amikacin
5 Moment of first After 5™day, stable, low-risk; 172 (90.5) **
empirical modification After 72h, stable, high-risk;
—n (%)
After 48h, unstable.
6 2" Antibiotic 1) PO—IV (Ampicillin/ 148 (77.9) **

empirical choice — n
(%)

Sulbactam+Gentamycin or
Ciprofloxacin or Cefepime); or 2) +
Vancomycin; or 3) + Amphotericin
B;

* Pearson’s Qui-squareTest

** Not evaluated
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Table 3. In-hospital mortality, length of hospital stayand antimicrobial use in periods
before and after implementation of the protocol for treatment of febrile neutropenia (n and

% or median and percentile 25 - 75)

Characteristics 2004/2005 2001/2003 P
(n=190) (n=193)

In-hospital mortality 27 (14.2) 47 (24,4) 0,017*

Days in the hospital 30 (23 - 38) 27 (14 — 38) 0,017**

Days of antimicrobial use
Carbapenems 9(5-13) 10 (4,8 -15,3) 0,617*
Aminoglycosides 7(5-10) 75(5-13) 0,288**
Penicillins 10 (6 - 17) 8 (4-13) 0,006**
Cephalosporins * 9(6-12,5) 11 (7 - 14) 0,036**
Cefepime 8 (6-12) 10 (6-13) 0,035*
Quinolones 6(4-12) 11 (6 — 16) 0,002**
Macrolids 64-7) 7(2-10) 0,572**
Antifungals 26 (14 - 33) 16,5 (11-31) 0,013*
Anaerobicide 74-11) 8(5-13) 0,326**
Antiviral 28 (21,5 - 35) 26,5(14-34) 0,094**
Antiparasitics 5(4-6) 6(5-7) 0,417**
Glycopeptides 11 (7 - 15) 11 (7 - 15) 0,773**

N°of antibacterial drugs/pac 5(3-6) 4(3-6,5) 0,225**
N°of antifungals /pac 1(0-2) 0(0-1) <0,001**
Empiric Vancomycin — n(%) 122 (64,2) 97 (50,3) 0,008*

* Pearson’s Qui-square Test
** Mann-Whitney Test

*1t does not include cefepime



74

Table 4. Protocol period adjusted risk for mortality

Predictor OR (95% CI) P
Protocol period 2004/2005 0.62 (0.36-1.10) 0.100
Age 1.03 (1.02-1.05) <0.001
Multiple Mieloma 0.56 (0.23-1.36) 0.199
Other diseases* 1.70 (0.31-9.26) 0.537
Microbiological Diagnosis P geral
Negative Culture 1.00
Cocci G+ 2.27 (1.22-4.23) 0.010
Bacilli G- 1.84 (0.84-4.01) 0.126
Fungi 38.56 (4.01-371.20) 0.002
Bacilli and cocci G+ and G- 1.04 (0.12-8.96) 0.975

*malaria, vascular disease, polymiositis, Crust Syndrom, renal transplantation
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Abstract

Neutropenia is a strong risk factor for infection. The prevalence of gram-negative
bacteria decreased in early nineties and frequency of gram-positive bacteria increased up
to 55-70% of all bacteremia episodes, but there has been resurgence of Gram-negative
infections nowadays. The aim of this report is to describe the microbiological findings in a
cohort study of febrile neutropenic patients in a tertiary teaching hospital of southern
Brazil. This was a cohort study designed to evaluate clinical protocol implementation for
treatment of neutropenic patients. Patients hospitalized from January 2004 to December
2005 that presented febrile neutropenia at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) were prospectively included. Historical controls were selected from March 2001 to
April 2003 before the clinical protocol was introduced. During the 2004-2005 study period
691 cultures were done, and 740 in the 2001-2003 period with 154 and 161 pathogens
documented respectively. Around one half of the episodes there was no microbiological
documented infection. Fungal infection was documented in few episodes (6.5 % v 5.6%).
The rate of non-fermentative gram-negative bacilli documented in the 2004-2005 period
was 16.9%, fermenting gram-negative bacilli 29.9%, Gram-positive cocci clusters 24.0%,
Gram-positive cocci chain 8.4% and in the 2001-2003 period, 7.5%, 26.1%, 32.9% and
9.9% respectively. We observed 52.4% gram-positive bacteria and 47.6% gram-negative
versus 40.9% and 59.1% in 2004-2005 and 2001-2003 periods, respectively (P=0.052)
and a significant (P=0,005) increase in the prevalence of Pseudomonas aeruginosas in the
2004-2005 period. The prevalence of resistance (50% v 40%) was not statistically
different, but in the 2004-2005 period four isolates were multi-resistant. The prevalence of
Staphylococcus oxacillin-resistant was 65.8% in 2004-2005 and 53.5% in the other period
(P=0.230). In conclusion, the pathogens microbiologically documented in this cohort study
are mainly the expected for neutropenic patients that develop febrile episode, but the

emergence of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosae is of concern.
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Introduction

Neutropenia is the strongest risk factor for infection in patients receiving chemotherapy
or undergoing bone marrow transplantation. About 48 to 60% of neutropenic patients
become febrile (1), and mortality in patients that develop gram-negative bacteremia may
reach 40%(2). The prevalence of gram-negative bacteria (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosas, Klebsiela sp.), which represented 60 to 70% of documented infections in the
70s/80s, decreased in early nineties. At the same time, frequency of gram-positive
bacteria (Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans and Pneumococcus) increased
up to 55-70% of all bacteremia episodes (3-6). This change may be associated with
toxicity of more intensive chemotherapy, the greater use of intravenous catheters and
profilatic use of fluoroquinolonas(3). On the other hand EORTC data (7) and others
(8)showed that there has been resurgence of Gram-negative infections. Non-bacterial
infections are mostly caused by fungi. Over 20% of neutropenic patients may develop
systemic fungal infection(3;9), 90% consisting of Candida, Aspergillus sp; Fusarium;
Scedosporium(5).

The rates of microbiologically documented infections are between one third to half of
febrile neutropenic episodes (8;10;11), and the majority of patients need empirical broad-
spectrum antibiotic therapy for fever of unknown origin. Much attention is currently paid to
resistance issues and it is a serious public health concern. Special care about specific
pathogens is needed, such as meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
coagulase-negative staphylococci, vancomycin-resistant enterococci, viridans group
streptococci, ciprofloxacin-resistant Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa
(12;13). Considering the importance of local characteristics in the pattern of
microorganisms causing infections, it is important to know their epidemiology. The aim of
this report is to describe the microbiological findings in a cohort study of febrile neutropenic

patients in a tertiary teaching hospital of southern Brazil.
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PATIENTS AND METHODS

This was a cohort study designed to evaluate clinical protocol implementation for
treatment of neutropenic patients. Patients hospitalized from January 2004 to December
2005 that presented febrile neutropenia at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) were prospectively included. Historical controls were selected from March 2001 to
April 2003 before the clinical protocol was introduced. The Hospital de Clinicas de Porto
Alegre is a public, general, tertiary teaching hospital with 742 beds in southern Brazil. The
study was approved by the Institution’s Review and Ethics Committee.

Patients with granulocyte count up to 1,000/mm? or neutrophils up to 500/mm?* were
identified in the computerized system and had their registers revised to be included in the
study. When there was diagnose of febrile neutropenia recorded; the patient was followed-
up until hospital discharge or death. Only the first episode of febrile neutropenia in each
hospitalization was considered. Exclusion criteria were less than 18 years old, HIV positive
and neutropenic episode secondary to infection. Data about the undergoing disease,
cause of neutropenia, temperature, antibiotics use, cultures, site of infection, length of
hospital stay and mortality were recorded for all patients.

Before antimicrobial therapy was started, culture specimens were obtained
routinely, whenever possible. All cultures specimens isolated were identified at the
microbiological laboratory of HCPA by routine methods. Species identification was
confirmed with standard reference methods (CLSI-Committee Laboratory Standard
Institute)(14) and susceptibility testing was performed through disk diffusion (Kirby Bauer).

A sample size of 200 episodes per period was calculated for the primary objective
of the study, not included in this paper. This sample size had 70% power to detect a
difference in the prevalence of P. aeruginosae resistant to amikacin of 13% (from 47% to

60%) and 60% power for a difference of 15% (50% to 65%) for Staphylococcus oxacillin-
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resistant. Data were analyzed with Statistical Package for the Social Sciences 13.0 and a
level of significance of 0.05 was considered. Qui-square statistics were used in the
comparison of categorical variables and Student T test was applied to compare continuous

variables.

RESULTS

We identified 530 patients from the computerized system in the 2004-2005 period
and 630 in the 2001-2003 periods. One hundred ninety episodes and 193, respectively,
fulfilled inclusion criteria. The characteristics of the studied sample are shown in Table 1.
Patients included after the clinical protocol implementation in the 2004-2005 period were
younger then those of the 2001-2003 control period, there were more patients with multiple
myeloma and less patients with diseases other than leukemia, lymphoma, other
hematological diseases or neoplasia. There were more skin and intravenous catheter
infections.

In the 2004-2005 study period 691 cultures were done, and 740 in the 2001-2003
period, with 154 and 161 pathogens documented respectively. In about one half of the
episodes (97 of 190 and 109 of 193) there was no microbiological documented infection.
Pathogens isolated from neutropenic patients are presented in table 2. Fungal infection
was documented in few episodes. The rate of non-fermentative gram-negative bacilli
documented in the 2004-2005 period (16.9%) was higher than in the 2001-2003 period
(7.5%). Computing only 282 pathogens identified as gram-positive or gram-negative
bacteria we observed a change from predominance of gram-positive bacteria before the
clinical protocol implementation to gram-negative bacteria after it: 52.4% gram-positive
and 47.6% gram-negative versus 40.9% and 59.1% respectively (P=0.052). Considering
all episodes, the prevalence of febrile neutropenic patients with gram-positive, gram-

negative, gram-positive and gram-negative documented infection was 16.8%, 20.0% and
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11.1% in the 2004-2005 period and 16.6%, 13.0% and 14.0% in the 2001-2003 period
(P=0,274).

We found a significant (P=0,005) increase in the prevalence of Pseudomonas
aeruginosas in the 2004-2005 period. Between two cases of pseudomonas documented in
2001-2003, one was amikacin resistant (50%). The prevalence of resistance (40%) was
not statistically different, but in the 2004-2005 period 2 isolates were amikacin resistant
and 4 isolates were multi-resistant. The prevalence of Staphylococcus oxacillin-resistant

was 65.8% in 2004-2005 and 53.5% in the other period (P=0.230).

DISCUSSION

This paper describes the microbiological findings in febrile neutropenic episodes in
a teaching, tertiary hospital in southern Brazil.

Although a great number of culture specimens were obtained, only one half of the
episodes were microbiologically documented. This rate is among the best results recorded
in other studies(8;11;15).

Only 6% of identified pathogens were fungi in both periods. As expected, Candida
was the most frequent documented invasive fungal infection(3;5;9;16) Fungal infections
represent a major problem given the relative insensitivity of diagnostic methods and the
poor outcome associated.

Several observational studies demonstrated a shift from Gram-negative to Gram-
positive organisms in microbiologically documented infectious in neutropenic patients (15),
like it was observed in the 2001-2003 period. But the shift back to Gram-negative
predominance observed in 2004—-2005 may be a new tendency also described by other
authors(4;11). One possible reason for this shifting may be the decline in use of
fluoroquinolones since the benefits of its prophylactic use in cancer patients remain

controversial(17-19). In the 2004-2005 period we recorded a lower use of fluoroquinolones
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(data not shown) and the observed change in microbiology was mainly explained by the
decrease in S.aureus and Staphylococcus coagulase-negative besides increase in non
fermentative Gram-negative bacilli, especially Pseudomonas aeruginosa (Table 2). This
may be a future concern since SENTRY program (20) reported that the main resistance
problems in Latin American countries are multidrug resistant non-fermentative gram-
negative bacilli like Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter ssp, pathogens that
appeared relatively frequently in our study.

Klebsiella pneumonia and E.coli are among the most frequently isolated gram-
negative organisms in 2001/2003, like in other settings(8;11). They persisted as major
pathogens, but Pseudomonas aeruginosa emerged in 2004/2005 as one of the most
common gram-negative bacilli. This fact doesn’t seem to be restricted to neutropenic
patients since the Mystic Program Brazil 2003(21) recorded P.aeruginosas as the leading
Gram-negative bacilli among isolates from twenty centers of Brazil. The prevalence of
resistant Pseudomonas in the Mystic Program was 36.6% for amikacin and 36.0% for
meropenem. The emergence of multidrug-resistant gram-negative rods as frequent
pathogens in neutropenic patients is of concern. This trend probably is a consequence of
antibiotic selection pressure after the use of some antibiotics like carbapenems (22).

Among gram-positive microorganisms the main pathogens identified were
Staphylococcus aureus and Staphylococcus coagulase-negative, as reported in other
studies (3;5;6;13;23). The rates recorded here are in the range described by Ramphal (13)
. Gram-positive cocci clusters are mainly related with intravascular catheters infections(24-
26), that were more frequently found in the 2004/2005 period compared with the
2001/2003. But this increase was not followed by any rising in Staphylococcus prevalence
(Table 2), suggesting that others pathogens could be implicated, like Pseudomonas
aeruginosa (24-26). The prevalence of oxacillin-resistant Staphylococcus was higher

during 2004-2005. The difference was not statistically significant, and may be due to the
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low power (65%) of the study. The HCPA Infectious Control Committee prevalence data
for 2001-2005 on oxacillin-resistant Staphylococcus aureus and Staphylococcus
coagulase-negative were 58% and 71% showing that the pattern of neutropenic patient
infections followed nosocomial epidemiology. This is similar in two Brazilian teaching
hospitals where oxacillin-resistant S.aureus was responsible for 64.3% of hospital-
acquired Staphylococcus aureus infection cases (27).

Antimicrobial resistance is associated to increases in mortality, morbidity, length of
hospitalization, and cost of health care(28). So, the emergence of multidrug-resistant
pathogens as frequent aggressors in neutropenic patients that may conduct to the failure
of empirical treatment is of concern. The clinical protocol implemented in our institution
recommends cefepime or cefepime combined with amikacin as initial empirical therapy.
These regimens are effective against most bacteria documented in this study. In case of
Staphyloccus oxacillin-resistant, vancomycin is the available alternative, but antimicrobial
resistance among P. aeruginosa may complicate the treatment and limit therapeutic
choices.

The study has some limitations that must be taken into account. It was not powered
to compare the prevalence rates of pathogens and has low statistical power to detect small
differences in resistance prevalence between the two periods. Because of the
observational design, we can'’t attribute the changes in microbiology pattern to the clinical
protocol implementation alone. Many other factors not addressed by the protocol, like
antimicrobial prophylaxis for neutropenia episodes, local epidemiology and institutional
policy for antimicrobial use may play an important role.

In summary, the pathogens microbiologically documented in this cohort study are
mainly the expected for neutropenic patients that develop febrile episode, but the

emergence of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosae is of concern. Data
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suggested a shift toward prominent Gram-negative infections after the clinical protocol for

treatment of febrile neutropenia was implemented in the institution.
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Table 1 — Sample characteristics before and after implementation of the protocol for

treatment of febrile neutropenia.

Characteristics 2004/2005 2001/2003 P
(n=190) (n=193)

Male — n(%) 100 (52.6) 116 (60.1) 0.170

Age - mean (DP) 44.9 (14.9) 49.0 (15.6) | 0.009*

Underline disease — n(%)
Leukemias 94 (49.5) 90 (46.6) 0.650
Lymphomas 38 (20.0) 40 (20.7) 0.961
Other hematological | 6 (3.2) 8 (4.1) 0.808
diseases
Neoplasias 21 (11.1) 30 (15.5) 0.253
Multiple Myeloma . 17 (8.8) 0.054
Other diseases 1(0.5) 8 (4.1) 0.045

Neutropenia Causes— n (%) 1.000
Acute disease 23 (12.1) 24 (12.4)
Chemotherapy 167 (87.9) 169 (87.6)

Infection site — n(%)
Pulmonary 21 (11.1) 22 (11.5) 1.000
Urinary Tract 23 (12.1) 16 (8.3) 0.294
Gynecological 0 (0.0) 1(0.5) 1.000
Gastrointestinal Tract 9(4.7) 3 (1.6) 0.142
Skin 11 (5.8) 3(1.6) 0.055
Catheter 21 (11.1) 10 (5.2) 0.059
Superior Air Ways 8 (4.6) 5(2.7) 0.479
Other 4(2.1) 4(2.1) 1.000
Unknown 107 (56.3) 131 (68.6) 0.018

Pearson’s Qui-square Test

* t-Student Test
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Table 2 — Pathogens distribution in the periods before and after implementation of
the protocol for treatment of febrile neutropenia

Pathogens 2004/2005 | 2001/2003 | P*
n=154 n=161
n (%) n (%)
Non fermenting gram-negative bacilli 26 (16.9) [12(7.5) 0,010
Pseudomonas aerugonosae 15 2
Acinetobacter 7 6
Stenotrophomonas 4 2
Fermenting gram-negative bacilli 46 (29.9) [42(26.1) |0,454
Klebsiella pneumoniae 14 11
E. coli 14 19
Proteus 1 3
Salmonella 1 0
Citrobacter 1 0
Serratia 1 2
Haemophilus 3 2
Alcaligenes 1 0
Enterobacter 10 5
Other bacilo 15 (9.7) 23 (14.3) |0,216
Bacilos gram-negative 9 15
Bacilos gram-positive 6 7
Gram-positive cocci clusters 37 (24.0) | 53 (32.9) | 0,081
S. aureus 18 25
S. coagulase negative 19 28
Gram-positive cocci chain 13 (8.4) 16 (9.9) 0,646
Streptococcus spp 8 10
Enterococus 4 6
Pneumococcus 1 0
Other cocci 7 (4.6) 6 (3.7) 0,715
Fungi 10 (6.5) 9(5.6) 0,736
Pneumocistis carinii 1 2
Candida 7 6
Aspergillus 1 1

* Pearson’s Qui-Square Test
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Resumo

Neutropenia febril estd associada a alta taxa de mortalidade. O manejo das
infecgdes no paciente neutropénico permanece um processo dindmico e que necessita
inicio imediato e eficiente da terapia antimicrobiana empirica. A implementagdo de
protocolos clinicos tem sido sugerida como estratégia para melhorar a efetividade clinica.
O objetivo deste estudo foi avaliar a adesao a um protocolo clinico para o tratamento de
neutropenia febril e seu impacto nos desfechos clinicos, no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre -Brasil (HCPA). Realizou-se um estudo de coorte que incluiu, prospectivamente,
pacientes hospitalizados de janeiro 2004 a dezembro de 2005 e que apresentaram
neutropenia febril (190 episddios). Controles historicos foram selecionados de margo de
2001 a abril de 2003 (193 episodios), periodo anterior a introdugdo do protocolo clinico
para tratamento de pacientes neutropénicos. Observou-se baixa taxa de adeséo
completa ao protocolo clinico (21.6%; 95CI 15.7- 27.5). Na maioria dos casos houve
adeséo parcial (67.9%; 95CI 61.3-74.5). Apesar da moderada adesao, houve diminuigao
na mortalidade hospitalar por todas as causas na amostra, apds a implementacao do
protocolo clinico (de 24.4% para 14.4%; P=0.017) e redugdo no tempo de uso de

cefalosporinas e quinolonas.

Unitermos: protocolo clinico; neutropenia febril; tratamento; adesdo; politica para

antimicrobianos



96

Introducéo

A neutropenia febril € uma complicagdo comum no tratamento de cancer,
associada com elevada morbidade e mortalidade. Nos Estados Unidos, Caggiano e
colaboradores (1) estimaram a ocorréncia 60.294 casos de hospitalizagdes por
neutropenia febril no ano de 1999. Neutropenia febril foi particularmente comum entre
pacientes com tumores hematoldgicos, representando um custo médio de $13.372,00 por
hospitalizagéo (1).

Nas ultimas décadas, significativos avancos tém ocorrido no tratamento da
neutropenia febril conduzindo a varias opgdes terapéuticas, com seguranga e eficacia
semelhantes (2-4). Este desenvolvimento torna critico o uso criterioso da terapia
antibidtica empirica, tanto para controle da presséo seletiva que leva a emergéncia de
resisténcia microbiana, como para o sucesso terapéutico. A administragdo correta do
antimicrobiano reflete-se em melhores desfechos clinicos com taxas de mortalidade
inferiores a 10%(5). Varias organizacdes como a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) e a Infectious Diseases Society of America (IDSA) tém incluido em suas
diretrizes estratégias para o manejo de pacientes neutropénicos febris (6).

Diretrizes clinicas sdo orientagdes sistematicamente desenvolvidas para auxiliar na
tomada de decisdo sobre os melhores cuidados ao paciente, com problemas clinicos
especificos (7). Estudos (8-10) mostram a importancia de desenvolver e aplicar diretrizes
clinicas, protocolos clinicos ou rotinas criticas no cuidado a saude. Estratégias de melhora
de qualidade foram implementadas em nossa instituigdo — Hospital de Clinicas de Porto
Alegre - e diversos protocolos clinicos foram propostos por equipes multidisciplinares
entre 1999 e 2001, coordenadas pela Comissao de Protocolos, especialmente constituida
para auxiliar o desenvolvimento de protocolos assistenciais. Bons protocolos clinicos, no
entanto, ndo asseguram sua aplicagdo na pratica e raramente levam a mudangas no

comportamento profissional (11-13). Existem varios estudos (14-17) avaliando estratégias
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para promover o uso racional de antimicrobianos, mas poucos estudos avaliam a
implementagao de protocolos clinicos em neutropenia febril. O objetivo deste estudo foi
avaliar a adesao a um protocolo clinico institucional para tratamento de neutropenia febril
(PMNF) e o impacto em desfechos clinicos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA).

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte, que incluiu, prospectivamente, pacientes
hospitalizados com neutropenia febrii no HCPA, no periodo de janeiro de 2004 a
dezembro de 2005. Controles histéricos foram selecionados de marco de 2001 a abril de
2003, periodo anterior a implementagao do protocolo clinico para manejo de pacientes
neutropénicos. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre € um hospital universitario publico,
geral, de alta complexidade e conta com 742 leitos. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Instituic&o.

O PMNF estabelece como critérios para o diagndstico de neutropenia febril
episodio unico de temperatura (T) axilar 238,5°C, com duragao superior a 1h ou mais de
uma aferigdo = 38,0°C no periodo de 4h, com um intervalo minimo de 1h entre as
medidas e neutropenia como contagem de neutréfilos menor que 500 cél /mm?3® ou
contagem de leucécitos menor que 1000 cél/mm?3. Enfatiza a classificagdo de risco do
paciente de acordo com o escore MASCC para a selegdo da terapia antibidtica inicial.
Para pacientes de baixo risco, € recomendado cefepima ou combinacéo de ciprofloxacino
com amoxicilina/clavulanato; para pacientes de alto risco, monoterapia com cefepima e
para pacientes de altissimo risco combinacdo de cefepima com amicacina. Permite
ajustes na terapia antimicrobiana inicial de acordo com achados clinicos especificos. O

protocolo inclui indicagdes para vancomicina empirica, outros procedimentos para a
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prevencdo de infeccdo e etapas para modificagdes do tratamento inicial baseado na
evolugao clinica do paciente.

Pacientes com contagem de granuldcitos até 1000 cél/mm? ou neutréfilos até 500
cél/mm?® foram identificados no sistema informatizado e tiveram seus prontuarios
revisados para serem incluidos no estudo. Quando havia diagnéstico de neutropenia febril
registrado, o paciente era acompanhado até alta hospitalar ou obito. Os casos de
granulocitopenia sem febre também foram acompanhados e incluidos no estudo caso
surgisse o diagnéstico de neutropenia febril, de acordo com os critérios da equipe
assistencial. Somente o primeiro episddio de neutropenia febril em cada hospitalizagao foi
considerado. Os critérios de exclusdo foram pacientes com idade inferior a 18 anos, HIV
positivos e episddio de neutropenia secundario a infecgdo. Dados sobre a doenca de
base, causa da neutropenia, temperatura, uso de antimicrobianos, culturas, local de
infecgdo, tempo de hospitalizagcdo e mortalidade foram registrados para todos os
pacientes. O escore de risco MASCC (18) foi aplicado somente para pacientes em
seguimento no periodo 2004-2005.

O desfecho principal foi adesdo ao PMNF, caracterizada pela concordancia com
seis itens: critério para febre, neutropenia, primeira terapia antimicrobiana, obtencao de
espécimes para cultura antes do inicio do antimicrobiano, tempo até a realizagdo da
primeira modificagdo empirica e modificagbes de acordo com os critérios listados no
protocolo. Adesédo ao protocolo foi aferida através de uma escala, especificamente
construida para os objetivos do estudo. A adeséo foi categorizada segundo o niumero de
itens em acordo com o protocolo: 0-3 = ndo adesédo; 4-5 = ades&o parcial e 6 = adesao
plena. Desfechos secundarios foram mortalidade, nimero de dias de hospitalizacao,
numero e tempo de uso de antimicrobianos.

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se 50% +7% de adesao, com

intervalo de confianca de 95%. Assim, para estimar a taxa de adesdo ao PMNF seriam
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necessarios 200 episddios de neutropenia febril no periodo de 2004-2005. Os dados
foram analisados de acordo com o programa estatistico SPSS 13,0 e foi considerado nivel
de significancia de 0,05. Estatistica Qui-quadrado foi usada na comparagao de variaveis
categéricas e Teste T-Student, Mann-Wihtney ou Kruskal-Wallis foram aplicados para
comparar variaveis continuas. A sobrevida foi descrita através das curvas de Kaplan-
Meier e para controle de potenciais fatores de confusao, utilizou-se modelo de Regressao

Logistica.

Resultados

Foram identificados 530 pacientes a partir do sistema informatizado, no periodo de
2004-2005 e 630 no periodo de 2001-2003. Cento e noventa episédios de neutropenia
febril (151 pacientes) e cento e noventa e ftrés episddios (150 pacientes),
respectivamente, preencheram os critérios de inclusdo. As caracteristicas da amostra
estudada s&o apresentadas na Tabela 1. Os pacientes incluidos depois da
implementagdo do PMNF, no periodo de 2004-2005, eram mais jovens em relagéo aos do
periodo de 2001-2003. Mais pacientes naquele periodo eram portadores de mieloma
multiplo e menos pacientes apresentaram outras doengas ndo hematoldgicas. Também
foram mais frequentes infeccdo de pele e de cateter intravenoso apds introdugao do
PMNF assim como prescrigdo de antivirais (28% vs 26.5% P=0,094). Considerando os
190 episddios, no periodo de 2004-2005, em 122 episodios (64.2 %) os pacientes foram
classificados como baixo-risco, em 45 episddios (23.7 %) como alto-risco e em 23 (12.1
%) como altissimo risco.

A tabela 2 apresenta os itens avaliados e a comparagdo com a pratica antes da
implementagdo do PMNF. A maioria dos episddios preencheu os critérios para
granulocitopenia e houve coleta de espécimes para cultura antes do inicio da

antibioticoterapia. Somente em 63,7% dos episddios houve concordancia com o critério
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para febre em 2004-2005, embora tenha sido mais freqliente do que em 2001-2003. Em
relagao a terapia antimicrobiana, em 90,5% dos episddios o tempo para a realizagdo da
primeira modificagdo empirica seguiu o protocolo e 77,9% das modificacdes realizadas
pela equipe estavam previstas como possiveis. A terapia antimicrobiana empirica inicial
com cefepima concordou com o protocolo somente em 59,5% dos episddios, sendo a
principal discordancia o uso nado previsto de amicacina. Adesado total ao PMNF foi
registrada em 41 episodios (21,6%; IC 95% 15,7-27,5), adesao parcial em 129 episodios
(67,9% IC 95% 61,3-74,5 95CI) e nao adesao em 20 episddios (10,5%; IC 95% 6,1-14,9).
A comparagao dos desfechos clinicos entre os dois periodos, antes e depois da
implementacdo do protocolo institucional para tratamento de neutropenia febril é
apresentada em Tabela 3. Observou-se aumento na mediana de dias de uso de alguns
antimicrobianos como penicilinas e antifungicos e tendéncia de aumento para antivirais.
Houve diminuigcao para quinolonas, cefepima e outras cefalosporinas, embora 96,0% dos
pacientes em cada periodo tenham usado Cefepima. No periodo de 2004-2005, apos
implementagdo do PMNF, a prevaléncia de uso de vancomicina empirica (64,2 v 50,3%
P=0,008), carbapenémicos (27,9 v 19,2% P=0,058), aminoglicosideos (73,7 v 43,5%
P<0,001), antifungicos (68,9 v 49,2% P<0,001), glicopeptideos (76,8 v 67,4% P=0,051) foi
mais alta enquanto foi mais baixa para penicilinas (50,5 v 75,6% P<0,001). Os pacientes
apresentaram maior tempo de hospitalizacdo apds a implementacéo do protocolo clinico.
A mortalidade diminuiu no periodo de 2004-2005, de 24,4% para 14,4% (risco relativo
0,58; IC 0,38-0,90; P=0,017) havendo tendéncia de associagdo negativa da taxa de
mortalidade com o grau de ades&o ao protocolo: 7,3%, 14,7% e 25,0% respectivamente
para adeséao plena, parcial e ndo adesao (P=0,063). Ajustando-se para idade e prescrigao
de antivirais em modelo de regressao logistica, o risco relativo foi de 0,62 (IC 0,36-1,07; P

0,085) (Tabela 4). A Figura 1 apresenta as curvas de Kaplan-Meier observando-se
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estabilizacdo da probabilidade de sobrevida ao redor dos 50 dias no grupo

correspondente ao PMNF.

Discussaéo

Este artigo descreve a adesdo dos profissionais ao Protocolo para manejo de
neutropenia febril implementado num hospital terciario, de ensino, do Sul do Brasil e o
impacto sobre desfechos clinicos.

O PMNF implementado no HCPA foi desenvolvido por uma equipe de
especialistas de diversas areas (medicina interna, hematologia, emergéncia, oncologia,
medicina intensiva pediatrica, oncologia pediatrica, transplante de medula éssea e
comissdo de controle de infecgdo) e baseado em evidéncias. Existem poucos dados
sobre a transposit¢gdo das evidéncias sobre cuidados de pacientes com neutropeina febril
para a pratica clinica e sua repercusséo no prognostico destes pacientes. Os seis itens
analisados neste estudo permitem-nos avaliar a concordancia com os critérios
diagnésticos, o uso de terapia antibidtica empirica e o seguimento do paciente como
indicadores de ades&o ao protocolo clinico institucional.

A concordancia parcial com a definigdo de febre observada no estudo pode estar
relacionada com a possibilidade de progressdo rapida da infeccdo em paciente
neutropénico e a evidéncia de que o uso precoce do antimicrobiano correto diminui a
mortalidade nesta situagdo(20). Por outro lado, pode ser conseqiéncia de condigdes
locais que dependem da decisao da equipe de plantdo. Seria esperada concordancia total
com o critério de granulocitopenia, mas o protocolo clinico institucional n&o inclui a
possibilidade de iniciar o tratamento quando ocorre queda rapida nas contagens dos
neutroéfilos, como em algumas diretrizes (21;22).

Os sintomas compativeis com infeccdo determinam pronto inicio da terapia

antibiética empirica o que reforgca a importancia de protocolos clinicos adaptados as
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condi¢gbes locais. Como varias diretrizes (22-24), este protocolo recomenda iniciar o
tratamento com monoterapia com cefepima ou em combinagcdo com amicacina em
paciente de altissimo risco para complicacbes clinicas. A adesdao dos médicos foi
moderada em relagéo a primeira terapia empirica antimicrobiana, porém, na comparag¢ao
entre os periodos, observou-se diminuicdo no tempo de uso de cefepima. Isto sugere uso
mais racional de antimicrobianos.

O seguimento das recomendagbes para acompanhamento do paciente,
considerando os dois itens avaliados, foi satisfatorio. O protocolo lista quatro passos para
modificacdo da terapia empirica. Somente a primeira modificacdo, que pode ser feita
dentro de 48h, 72h ou cinco dias dependendo das caracteristicas clinicas, foi considerada
no estudo. O aumento da prevaléncia de pacientes submetidos a terapia com
vancomicina nao surpreende, pois o protocolo recomenda a combinagdo de vancomicina
quando ha suspeita de infeccao de pele ou cateter.

O estudo mostrou moderada adesao ao protocolo clinico. Na maioria dos casos
houve adesdo parcial. Apesar de ampla disseminacao, as diretrizes clinicas na pratica
tém mostrado efeito limitado sobre a mudanga de atitude do médico (25). Cabana e
colaboradores (25) descreveram varias barreiras para a adesao a diretrizes e politicas
clinicas como falta de consciéncia ou familiaridade, discordancia na interpretacdo das
evidéncias, pequena aplicabilidade a pratica, falta de credibilidade, duvidas quanto a auto-
eficacia e probabilidade de resultado, reduzida autonomia e inércia da pratica vigente.
Barreiras externas podem dificultar a adesdo médica as recomendacdes das diretrizes e
podem eventualmente afetar a auto-eficacia médica, a probabilidade de resultados ou a
motivacdo. Os protocolos podem ser inconvenientes ou dificeis de usar. Além disso, a
adesdo é mais afetada quando um protocolo recomenda eliminagdo de um
comportamento estabelecido. Um estudo mostrou que a recomendacao foi menos usada

quando afetava a organizagao da equipe(26). De acordo com a literatura, para melhorar a
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adesédo é importante disseminar a informagao entre a equipe alvo. Uma estratégia para
melhorar a conformidade no HCPA, pode ser a revisdo do protocolo em colaboracdo com
os especialistas da Instituicdo. Mol e colaboradores (14) registraram aumento na adesao
(15% CI: 8% a 23%) as diretrizes hospitalares para uso de antimicrobianos apds a reviséo
das recomendacgobes e de sua apresentagdo em sessdes clinicas (14;26).

Apesar da adesdo moderada, foi registrada diminuicdo na mortalidade intra-
hospitalar na amostra, apés a implementagdo do protocolo. Outros fatores podem ter
contribuido para esta melhora. Considerando-se que os pacientes eram mais jovens e
apresentaram diferengas nas doengas de base, poderiam ter melhor progndstico. O uso
de antivirais também foi mais frequente no periodo apds a introducédo do PMNF e, além
de se mostrar associado com mortalidade em analise univariada, pode refletir outras
mudangas no cuidado do paciente, ndo consideradas pelo protocolo e ndo avaliadas
neste estudo. Com ajuste para idade e uso de antivirais manteve-se a tendéncia protetora
do PMNF. A perda de significancia estatistica pode ser devida a falta de poder uma vez
que a avaliagao de mortalidade foi um objetivo secundario do estudo, ndo considerado no
calculo do tamanho da amostra. A tendéncia para a diminuicdo da mortalidade, paralela
ao aumento da adeséo, reforca a idéia de que os protocolos clinicos constituem uma
forma para alcancar metas clinicas, embora esta questdo mereca analise mais detalhada.
O desenho observacional do estudo e o uso de controles historicos sdo limitagdes para
conclusao definitiva.

Em varios estudos a morte ocorreu em 4-30% (27) dos episddios de neutropenia
febril, sendo 20% no grupo de alto-risco (18) e nenhum no grupo de baixo risco. Em
relagdo as taxas de mortalidade por categoria de risco, observou-se mortalidade
inesperada entre os pacientes de baixo-risco. Isto pode refletir inadequacgao ou dificuldade
de aplicar a estratificacdo de risco proposta pelo protocolo ou viés de afericdo na coleta

dos dados. Esta questdo necessita ser revisada, ressaltando-se, ainda, que a taxa de
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mortalidade por todas as causas de 14,4% esta na faixa dos ensaios clinicos incluidos em
meta-analise sobre antibioticoterapia empirica para gram-positivos no tratamento de
neutropenia febril (28).

O impacto da implementagdo do protocolo sobre a prescrigdo antimicrobiana
traduziu-se em diminuicdo da duragdo do uso de cefalosporina e quinolonas,
antimicrobianos implicados com a emergéncia de resisténcia bacteriana. O uso crescente
de varios outros antimicrobianos pode ser interpretado como melhor desempenho na
deteccado de necessidades especificas de terapia antimicrobiana ou reflexa de condigdes
ecologicas, como o aumento de infecgbes associadas a cateteres intravenosos. O uso de
aminoglicosideos foi excessivo, uma vez que o protocolo recomenda amicacina
combinada com cefepima como primeira terapia empirica somente para pacientes
classificados como altissimo risco (12,1% da amostra). Esta foi a discordancia mais

freqUente com a primeira terapia empirica antimicrobiana.

Concluséo

Em conclusao, embora a adesédo ao protocolo de manejo de neutropenia febril

tenha sido parcial, houve impacto positivo nos desfechos clinicos. O estudo mostrou
diminuicdo de mortalidade depois da implementagcdo do protocolo institucional e redugao
desejada no uso de cefalosporinas e quinolonas. No entanto, devido ao delineamento do
estudo, ndo é possivel descartar completamente a influéncia de outros fatores. Este
protocolo clinico € uma ferramenta util para qualificar o cuidado ao paciente, mas

intervengdes sdo necessarias para aumentar a adeséo.
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra antes e depois da implementacdo do

protocolo para neutropenia febril.

Caracteristicas 2004/2005 | 2001/2003 P
(n=190) | ("=199)
Sexo — n(%)
Masculino 100 (52,6) | 116 (60,1) 0,170
Idade — Média (DP) 449 (14,9) | 49,0 (15,6) 0,009*
Doenca de base — n(%)
Leucemias 94 (49,5) 90 (46,6) 0,650
Linfomas 38 (20,0) 40 (20,7) 0,961
Outras doengas hematoldgicas | 6 (3,2) 8 (4,1) 0,808
Neoplasias 21 (11,1) 30 (15,5) 0,253
Mieloma multiplo 30 (15,8) 17 (8,8) 0,054
Outras doengas 1(0,5) 8 (4,1) 0,045
Causa da Neutropenia — n (%)
Agudizacgao da doenga 23 (12,1) 24 (12,4) 1,000
Quimioterapia 167 (87,9) | 169 (87,6)
Topografia — n(%)
Pulmonar 21 (11,1) 22 (11,5) 1,000
Trato urinario 23 (12,1) 16 (8,3) 0,294
Ginecoldgico 0 (0,0) 1(0,5) 1,000
Trato gastrointestinal 9(4,7) 3 (1,6) 0,142
Pele 11 (5,8) 3(1,6) 0,055
Cateter 21 (11,1) 10 (5,2) 0,059
Vias aéreas superiores 8 (4,6) 5(2,7) 0,479
Outras 4(2,1) 4 (2,1) 1,000
Ignorado 107 (56,3) | 131 (68,6) 0,018

Valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado de Pearson

* Valor obtido pelo Teste t-Student
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Tabela 2. Concordancia com os seis itens do protocolo de neutropenia febril e pratica

clinica prévia.

itens Critérios de adeséo 2004/2005 2001/2003 P
(n=190) (n=193)
1 Febre —n(%) 238,5°1h, 1x; ou 238° 22x 121 (63.7) 89 (46.1) 0.001*
em 4h, 1h de intervalo entre
as medidas.
2 Granulocitopenia  — Leucécitos<1000; ou 177(93.2) 163 (84,5) 0.007*
0,
n(%) Neutréfilos <500
3 Coleta de culturas— Exames bacteriolégicos 177 (93.2) 177(92.7) 0.853*
0,
n(%) coletados antes do inicio
dos antimicrobianos
4 Inicio do tratamento Baixo risco: cefepima ou 182 (95.8) 185(95.9) 0.974*
com cefepima — n(%) ciprofloxacino+amoxicilina+
clavulanato;
Alto risco: cefepima;
Altissimo risco: cefepima
+amicacina
5 18 modificacdo Apds 5°dia, estavel, baixo 172 (90.5) >
o
empirica — n (%) risco; apos 72h, estavel, alto
risco; apos 48h, instavel.
6 Possibilidade de 1) PO—-IV  (ampicilina/ 148 (77.9) >

modificacdo empirica
—n (%)

sulbactam+gentamicina ou
ciprofloxacino ou cefepima);

2) 1+ Vancomicina;
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3) 2 + Anfotericina;

* Teste Qui-quadrado de Pearson
** Nao avaliado

Tabela 3. Mortalidade intra-hospitalar, tempo de internacdo, tempo de uso de
antimicrobianos nos periodos antes e apds a implemetacdo do protocolo para o

tartamento da neutropenia febril (n e % ou mediana e percentis 25 - 75).

Caracteristicas 2004/2005 2001/2003 P
(n=190) (n=193)

Mortalidade intra-hospitalar 27 (14,2) 47 (24,4) 0,017*

Tempo de internagao 30 (23 - 38) 27 (14 - 38) 0,017**

Tempo de uso dos antimicrobianos
Carbapenémicos 9(5-13) 10 (4,8 — 15,3) 0,617**
Aminoglicosideos 7(5-10) 75(5-13) 0,288**
Penicilinas 10 (6 —17) 8 (4-13) 0,006**
Cefalosporinas * 9(6-12,5) 11 (7 -14) 0,036**
Cefepima 8 (6-12) 10 (6-13) 0,035**
Quinolonas 6(4-12) 11 (6 — 16) 0,002**
Macrolideos 6(4-7) 7(2-10) 0,572*
Antifangicos 26 (14 - 33) 16,5 (11 - 31) 0,013**
Anaerobicidas 7(4-11) 8(5-13) 0,326**
Antiviral 28 (21,5 - 35) 26,5 (14 — 34) 0,094**
Antiparasitarios 5(4-6) 6(5-7) 0,417**
Glicopeptideos 11 (7 -15) 11 (7 - 15) 0,773**

N° de antibacterianos/  pacientes 53 -6) 4(3-6,5) 0,225**

N° de antifungicos / pacientes 1(0-2) 0(0-1) <0,001**

Vancomicina empirica — n(%) 122 (64,2) 97 (50,3) 0,008*

* Teste Qui-Quadrado de Pearson
** Teste de Mann-Whitney

#Nao incluido cefepima
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Tabela 4. Risco ajustado de mortalidade para o periodo do PMNF 2004-2005

Preditor OR(95% CI P
Periodo do PMNF 2004/2005 0,62 (0,36 -1,10) 0,100
Idade 1,03 (1,02 -1,05) <0,001
Mieloma Mudltiplo 0,56 (0,23 -1,36) 0,199
Outras doencas* 1,70 (0,31 - 9,26) 0,537
Diagnostico microbilégico P geral
Cultura negativa 1,00
Cocos G+ 2,27(1,22 — 4,23) 0,010
Bacilos G- 1,84 (0, 84 —4,01) 0,126
Fungos 38,56 (4,01-371,20) 0,002

Bacilos e cocos G+ e G- 1,04 (0,12 - 8,96) 0,975

*malaria, doenga vascular periférica, polimiosite, Sindrome de Crust, transplante renal
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida durante os dois periodos de estudo.
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RESUMO

Neutropenia € um forte fator de risco para infecgdo. A prevaléncia de bactérias
gram-negativas diminuiu no inicio da década de 90 enquanto que a de bactérias gram-
positivas aumentou para 55 a 70% dos episodios de bacteremia. Porém, as infecgbes por
bactérias gram-negativas vém ressurgindo novamente. O objetivo deste estudo é
descrever os achados microbiolégicos em uma coorte de pacientes neutropénicos febris
de um hospital de ensino, terciario, do sul do Brasil. O estudo de coorte foi planejado para
avaliar a implementacdo de um protocolo clinico para tratamento de pacientes
neutropénicos. Foram incluidos, prospectivamente, pacientes com neutropenia febril
hospitalizados entre janeiro de 2004 e dezembro de 2005, no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Controles historicos foram selecionados entre margo de 2001 e abril
de 2003, antes da introdugdo do protocolo clinico. No periodo de 2004 a 2005 foram
realizadas 691 culturas e 740 entre 2001 e 2003, com 154 e 161 patdégenos
documentados, respectivamente. Em aproximadamente metade dos episodios, o
microorganismo nao foi identificado. Infecgdes fungicas foram documentadas em poucos
episédios (6,5% v. 5,6%). A taxa de bacilos gram-negativos nao-fermentadores
documentada no periodo de 2004-2005 foi de 16,9%, bacilos gram-negativos
fermentadores de 29,9%, cocos gram-positivos em aglomerados 24,0% e cocos gram-
positivos em cadeia 8,4% e, no periodo entre 2001-2003, as taxas foram de 7,5%, 26,1%,
32,9% e 9,9%, respectivamente. A prevaléncia de bactérias gram-positivas foi de 54,4% e
de 47,6% para gram-negativas versus 40,9% e 59,1% nos periodos de 2004-2005 e 2001-
2003, respectivamente (P=0,052). Observou-se significativo aumento na prevaléncia de
Pseudomonas aeruginosa em 2004-2005 (P=0,005), sem diferenca significativa nas taxas
de resisténcia (50% v. 40%), mas nos periodo de 2004-2005, quatro isolados foram

multirresistentes. A prevaléncia de Staphylococcus oxacilina-resistentes foi de 65,8% em
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2004-2005 e 53,5% no outro periodo (P=0,230). Concluindo, os microorganismos
documentados neste estudo de coorte sdo os previstos em pacientes neutropénicos que
desenvolvem episédios febris, sendo que a emergéncia de Pseudomonas aeruginosa

multirresistentes € uma preocupacgao.

Unitermos: neutropenia febril; microbiologia, gram-positivos; gram-negativos; resisténcia
bacteriana, multirresisténcia; Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus aureus;

Staphylococcus coagulase-negativa.
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INTRODUCAO

Neutropenia é o principal fator de risco para infeccdo em pacientes
submetidos a quimioterapia ou a transplante de células tronco hematopoéticas. Entre 48 a
60% dos pacientes neutropénicos tornam-se febris (1), € a mortalidade em pacientes que
desenvolvem bacteremia por gram-negativos pode atingir 40% (2). A prevaléncia de
bactérias gram-negativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sp.)
representava 60 a 70% das infecgcbes documentadas nos anos 1970 a 1980, diminuindo
na década de 90. Neste mesmo periodo, a freqiéncia de bactérias gram-positivas
(Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans e Pneumococcus) aumentou atingindo 55
e 70% dos episodios de bacteremia (3-6). Esta mudanga pode estar associada a
toxicidade da quimioterapia, ao aumento da utilizacdo de cateteres intravenosos e ao uso
profilatico de fluoroquinolonas (3). Por outro lado, dados do EORTC (7) e outros (8)
mostraram que vem ressurgindo infecgbes por gram-negativos. As infecgbes néo-
bacterianas sdo na sua maioria causadas por fungos. Acima de 20% de pacientes
neutropénicos febris podem desenvolver infec¢des fungicas sistémicas (3;9), sendo 90%
causadas por Candida, Aspergillus sp., Fusarium e Scedosporium (5).

As taxas de infecgdes microbiologicamente documentadas estdo entre 30 a 50%
dos episdédios de neutropenia febril (8;10;11) e a maioria dos pacientes necessita de
terapia empirica com antimicrobiano de amplo espectro para febre de origem
desconhecida. A resisténcia microbiana representa uma séria preocupacgao para a saude
publica. E necessario especial cuidado em relagdo a patdgenos especificos como
Staphylococcus aureus meticilina-resistentes (MRSA), Staphylococcus coagulase-
negativa, Enterococcus vancomicina-resistentes (VRE), grupo Viridans, Streptococcus,
Escherichia coli ciprofloxacino-resistentes e Pseudomonas aeruginosa (12;13).
Considerando-se a importancia do ambiente sobre o padrdo de microorganismos

causadores de infecgdes, € importante conhecer a epidemiologia local. O objetivo desta
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publicacao € descrever os achados microbiolégicos em um estudo de coorte de pacientes

neutropénicos febris, em hospital terciario do sul do Brasil.

PACIENTES E METODOS

Este foi um estudo de coorte desenhado para avaliar a implementagdo de um
protocolo clinico para o tratamento de pacientes neutropénicos. Foram incluidos
prospectivamente pacientes com neutropenia febril, hospitalizados entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2005 no HCPA. Controles histéricos foram selecionados entre margo de
2001 e abril de 2003, antes do protocolo clinico ter sido introduzido. O Hospital de
Clinicas de Porto Alegre é um hospital universitario, publico, de alta complexidade, com
742 leitos, localizado no sul do Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Instituicao.

Pacientes com contagens de granuldcitos inferiores a 1000/mm? ou neutrdfilos
abaixo de 500/mm?*® foram identificados no sistema informatizado e tiveram seus
prontuarios revisados para serem incluidos no estudo. Pacientes com registro de
neutropenia febril foram acompanhados até a alta hospitalar ou 6bito. Foi considerado
somente o primeiro episédio de neutropenia febril em cada hospitalizagdo. Os critérios de
exclusao foram pacientes com idade menor que 18 anos, HIV positivos e episddio de
neutropenia secundario a infecgdo. Dados sobre a doenga de base, causa da
neutropenia, temperatura, uso de antimicrobianos, culturas, topografia da infecgéo, tempo
de internacao e mortalidade foram registrados para todos os pacientes.

De acordo com a rotina, antes do inicio da terapia antimicrobiana foram coletadas
amostras para a realizagdo de exames culturais, sempre que possivel. Os
microorganismos isolados foram identificados por métodos de rotina no HCPA, sendo que

as especies foram confirmadas por método de referéncia padrdo (CLSI- Committee
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Laboratory Standard Institute) (14) e os testes de suscetibilidade foram realizados através
do método de difusédo de disco (Kirby Bauer).

O tamanho da amostra de 200 episddios de neutropenia febril por periodo foi
calculado para o objetivo primario do estudo de coorte, ndo incluido neste artigo. A
amostra calculada teve poder de 70% para detectar a diferenca na prevaléncia de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a amicacina de 13% (47 a 60%) e 60% de poder
para diferenca de 15% (50 a 65%) para Staphylococcus oxacilina-resistentes. Os dados
foram analisados com auxilio do programa Statistical Package for Social Sciences 13.0 e
foi considerado nivel de significancia de 0,05. Estatistica Qui-quadrado foi usada na
comparacgao de variaveis categoéricas e o Teste T-Student foi aplicado para comparar

variaveis continuas.

RESULTADOS

Foram identificados 530 pacientes a partir do sistema informatizado no periodo de
2004-2005 e 630 no periodo de 2001-2003. Cento e noventa episddios de neutropenia
febril (151 pacientes) e 193 episddios (150 pacientes), respectivamente, preencheram os
critérios de inclus&o. As caracteristicas da amostra estudada sdo mostradas na Tabela 1.
Os pacientes incluidos depois da implementagdo do protocolo clinico, no periodo de
2004-2005, eram mais jovens em relagao aos do periodo de 2001-2003. A doenga mais
freqiente naquele periodo foi mieloma multiplo e menos pacientes apresentaram
leucemia, linfoma, outras doencas hematoldgicas ou neoplasias. As topografias de
infeccao identificadas com maior freqliéncia foram pele e cateteres intravenosos.

No periodo de 2004 a 2005 foram realizadas 691 culturas, e 740 entre 2001 e
2003, com 154 e 161 patdgenos documentados, respectivamente. Em aproximadamente

metade dos episddios (97 de 190 e 109 de 193), o microorganismo nao foi identificado.
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Patogenos isolados de pacientes neutropénicos estdo descritos na tabela 2. Infecgoes
fungicas foram documentadas em poucos episddios. A taxa de bacilos gram-negativos
nao-fermentadores documentada no periodo de 2004-2005 (16,9%) foi maior que no
periodo entre 2001-2003 (7,5%). Considerando somente os 282 patégenos que foram
identificados como bactérias gram-positivas ou gram-negativas, observou-se mudanga na
predominéncia de bactérias gram-positivas antes da implementagédo do protocolo clinico
para bactérias gram-negativas apods, sendo 52,4% gram-positivas e 47,6% gram-
negativas versus 40,9% e 59,1%, respectivamente (P=0,052). Considerando-se todos os
episédios, as prevaléncias de pacientes neutropénicos febris com infecgbes
documentadas por bactérias gram-positivas, gram-negativas e gram-positivas e negativas
foi de 16,8%, 20,0% e 11,1% no periodo de 2004-2005 e 17,6%, 13,0% e 14,0% em
2001-2003 (P=0,274).

Foi observado aumento significativo na prevaléncia de Pseudomonas aeruginosa
no periodo entre 2004-2005 (P=0,005). Entre dois casos de pseudomonas documentadas
no periodo de 2001-2003, um foi resistente a amicacina (50%). A prevaléncia da
resisténcia em 2004-2005 (40%) n&o apresentou diferenga estatistica, mas dois isolados
foram resistentes a amicacina e quatro foram multirresistentes. A prevaléncia de
Staphylococcus oxacilina-resistente foi de 65,8% em 2004-2005 e 53,5% no outro periodo

(P=0,230).

DISCUSSAO

O artigo descreve os achados microbiologicos nos episddios de neutropenia febril
em hospital de ensino, terciario e de alta complexidade do sul do Brasil. Faz parte de um
estudo de coorte planejado com o objetivo principal de avaliar a adesdo ao protocolo

assistencial de manejo de neutropenia febril do HCPA.
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Embora um grande numero de exames culturais tenha sido realizado, em apenas
metade dos episddios foram isolados microorganismos. Esta taxa esta entre os melhores
resultados registrados em outros estudos (8;10;11).

Somente 6% dos patégenos identificados foram fungos, em ambos os periodos.
Como esperado, Candida foi o germe mais frequientemente documentado nas infecgbes
fungicas invasivas (3;5;9;15). As infecgbes fungicas representam importante problema
devido a relativa falta de sensibilidade dos métodos diagndsticos e a baixa efetividade dos
antifungicos.

Diversos estudos observacionais revelaram diminuicdo na prevaléncia de
infeccbes documentadas, causadas por microorganismos gram-negativos € aumento para
gram-positivos, em pacientes neutropénicos (16). O mesmo foi observado no periodo de
2001-2003 do estudo. Contudo, a predominancia de infecgdes por gram-negativos
observada no periodo 2004-2005 pode representar uma nova tendéncia, também descrita
por outros autores (4;8;11). Uma possivel razao para o retorno das infecgdes por gram-
negativos pode ser a diminuigdo da utilizagdo de fluoroquinolonas, uma vez que seu uso
como agente profilatico em pacientes com cancer tem se tornado controverso (17-19). No
periodo de 2004-2005 foi registrada menor utilizagdo de fluoroquinolonas (dados nao
mostrados) e a mudanga observada no perfil microbiologico foi principalmente explicada
pela diminuigdo de Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase negativa assim
como o aumento de bacilos gram-negativos né&o-fermentadores, especialmente
Pseudomonas aeruginosa (tabela 2). Esta tem sido uma preocupagao, visto que o
programa SENTRY (20) relatou que o principal problema de resisténcia nos paises da
América Latina sado bacilos gram-negativos nao-fermentadores multirresistentes como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter sp., patdgenos documentados com relativa

freqliéncia neste estudo.
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Klebsiella pneumoniae e E. coli estdo entre os organismos gram-negativos mais
freqientemente isolados em 2001-2003, assim como em outros locais (8;11). Estes
persistiram como os patégenos mais freqlentes, mas Pseudomonas aeruginosa emergiu
em 2004-2005 como o bacilo gram-negativo mais comum. Esse fato nao se restringe a
pacientes neutropénicos ja que o programa Mystic (21) registrou P. aeruginosa como o
principal bacilo gram-negativo entre os isolados de 20 centros brasileiros. A prevaléncia
de resisténcia de Pseudomonas no programa foi de 36,6% a amicacina e 36,0% ao
meropenem. A emergéncia de bacilos gram-negativos multirresistentes como patdégenos
freqlientes em pacientes neutropénicos tem se tornado um problema. Esta tendéncia
provavelmente € uma conseqléncia da pressao seletiva da utilizagao de antimicrobianos
como os carbapenémicos (22).

Entre os microorganismos gram-positivos, os principais patégenos identificados
foram Staphylococcus aureus e S. coagulase-positiva (3;5;6;13;23). As taxas registradas
estdo na faixa descrita por Ramphal (13). Cocos gram-positivos em aglomerados estao
principalmente relatados em infecgbes localizadas em cateteres intravenosos (24-26) e
foram mais frequentes no periodo de 2004-2005 que em 2001-2003. Porém, este
aumento ndo foi seguido de aumento na prevaléncia de Staphylococcus (tabela 2),
sugerindo que outros patégenos podem estar envolvidos, como Pseudomonas aeruginosa
(24-26). A prevaléncia de Staphylococcus oxacilina-resistentes foi maior em 2004-2005. A
diferenga nao foi estatisticamente significativa, mas pode ser devido ao baixo poder do
estudo (65%). As prevaléncias de Staphylococcus aureus oxacilina-resistentes e
Staphylococcus coagulase negativa entre 2001 e 2005, segundo a Comissao de Controle
de Infecgao Hospitalar do HCPA, foram de 58% e 71%, respectivamente, demonstrando
que o padrao de infecgcdo do paciente neutropénico segue a epidemiologia nosocomial.

Estes dados foram semelhantes aos encontrados em dois hospitais universitarios
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brasileiros, nos quais S. aureus oxacilina-resistente foi responsavel por 64,3% das
infecgdes adquiridas por S. aureus (27).

Resisténcia antimicrobiana esta associada com o aumento da morbidade,
mortalidade, tempo de internagédo e custos (28). Portanto, a emergéncia de patégenos
multirresistentes como frequientes agressores em pacientes neutropénicos € um problema
que merece atengao, pois pode levar a falha do tratamento antimicrobiano empirico. O
protocolo de manejo de neutropenia febril implementado no HCPA recomenda cefepima
ou cefepima associado a amicacina como terapia empirica inicial. Estes esquemas
terapéuticos sao eficazes contra a maioria das bactérias documentadas neste estudo. No
caso de S. aureus oxacilina-resistentes, vancomicina € a alternativa disponivel, mas a
resisténcia antimicrobiana entre P. aeruginosa pode complicar o tratamento e limitar as
escolhas terapéuticas.

O estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser consideradas. O poder do
estudo para comparagao da prevaléncia de patdégenos nao foi considerado para o calculo
do tamanho da amostra, tendo baixo poder estatistico para detectar pequenas diferencas
na prevaléncia entre os dois periodos. Devido ao desenho observacional, ndo se pode
atribuir as mudangas nos padrbes microbioldgicos unicamente a implementagdo do
protocolo clinico. Outros fatores nao considerados pelo protocolo como profilaxia
antimicrobiana para o episddio de neutropenia, epidemiologia local e politica institucional
para o uso de antimicrobianos podem ter papel importante.

Concluindo, os patégenos documentados neste estudo de coorte sédo os
esperados em pacientes neutropénicos que desenvolvem episodio febril, mas
Pseudomonas aeruginosa multirresistentes representam uma preocupagdo. Os dados
sugerem que, apos a implementagao do protocolo clinico para tratamento de neutropenia

febril na instituicdo, estda ocorrendo uma mudanga nos padrées microbiolégicos,
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predominando infecgdes por organismos gram-negativos nos pacientes com neutropenia

febril.
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra antes e depois da implementacdo do

protocolo para neutropenia febril.

Caracteristicas 2004/2005 | 2001/2003 P
(n=190) | ("=193)
Sexo — n(%)
Masculino 100 (52,6) | 116 (60,1) 0,170
Idade — Média (DP) 449 (14,9) | 49,0 (15,6) 0,009
Doenca de base — n(%)
Leucemias 94 (49,5) 90 (46,6) 0,650
Linfomas 38 (20,0) 40 (20,7) 0,961
Outras doengas hematolégicas | 6 (3,2) 8 (4,1) 0,808
Neoplasias 21 (11,1) 30 (15,5) 0,253
Mieloma multiplo 30 (15,8) 17 (8,8) 0,054
Outras doencas 1(0,5) 8(4.1) 0,045
Causa da Neutropenia —n (%)
Agudizacgao da doenga 23 (12,1) 24 (12,4) 1,000
Quimioterapia 167 (87,9) | 169 (87,6)
Topografia — n(%)
Pulmonar 21 (11,1) 22 (11,5) 1,000
Trato urinario 23 (12,1) 16 (8,3) 0,294
Ginecologico 0(0,0) 1(0,5) 1,000
Trato gastrointestinal 9(4,7) 3 (1,6) 0,142
Pele 11 (5,8) 3(1,6) 0,055
Cateter 21 (11,1) 10 (5,2) 0,059
Vias aéreas superiores 8 (4,6) 5(2,7) 0,479
Outras 4(2,1) 4(2,1) 1,000
Ignorado 107 (56,3) | 131 (68,6) 0,018

Valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado de Pearson

* Valor obtido pelo Teste t-Student
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Tabela 2 — Distribuicdo de patégenos nos periodos antes e ap6és a implementacéao
do protocolo para tratamento de neutropenia febril

Patégenos 2004/2005 | 2001/2003 | P*
n=154 n=161
n (%) n (%)
Bacilos gram-negativos nao | 26 (16.9) | 12 (7.5) 0,010
fermentadores
Pseudomonas aeruginosa 15 2
Acinetobacter 7 6
Stenotrophomonas 4 2
Bacilos gram-negativo 46 (29.9) |42(26.1) | 0,454
Fermentadores
Klebsiella pneumoniae 14 11
E. coli 14 19
Proteus 1 3
Salmonella 1 0
Citrobacter 1 0
Serratia 1 2
Haemophilus 3 2
Alcaligenes 1 0
Enterobacter 10 5
Outros bacilos 15 (9.7) 23(14.3) | 0,216
Bacilo gram-negativo 9 15
Bacilo gram-positivo 6 7
Cocos gram-positivo em aglomerado 37 (24.0) | 53 (32.9) | 0,081
S. aureus 18 25
S. coagulase negativo 19 28
Cocos gram-positivos em cadeia 13 (8.4) 16 (9.9) 0,646
Streptococcus spp. 8 10
Enterococcus spp. 4 6
Pneumococcus 1 0
Outros cocos 7 (4.6) 6 (3.7) 0,715
Fungos 10 (6.5) 9 (5.6) 0,736
Pneumocistis carinii 1 2
Candida 7 6
Aspergillus 1 1

* Teste Qui-quadrado de Pearson
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Consideracgdes finais

A literatura tem demonstrado que a transposi¢cdo das evidéncias para a pratica clinica
requer treinamento e tempo para busca da informacgao, avaliagao critica e aplicacdo. Um
recurso para economizar tempo e permitir que as evidéncias cheguem a pratica clinica é a
implementacéo de protocolos clinicos institucionais. Esta estratégia tem sido desenvolvida
no HCPA, e diversos protocolos clinicos tém sido implementados. A necessidade de
acompanhamento e avaliagdo dos resultados desta estratégia motivou a realizagdo deste
estudo, que servira para revisao e refor¢go do processo.

Embora nao se possa excluir a interferéncia de outros fatores, observou-se
diminuicdo de mortalidade no periodo posterior a implementagdo do protocolo de manejo
de neutropenia febril. Os resultados sugerem ser este protocolo clinico uma ferramenta
util para qualificar o cuidado ao paciente. A adesao parcial ao protocolo também indica
que ha necessidade de intervencbes para sensibilizacdo das equipes. Constante
divulgacéo e revisdo periodica para atualizagdo podem contribuir para a sua incorporagao
a pratica assistencial. Uma dificuldade observada em relagdo ao protocolo clinico foi a
aplicacdo da classificacdo de risco do paciente. Além de n&o haver registro formal no
prontuario, alguns itens do escore s&o subjetivos permitindo heterogeneidade na
pontuacdo. A implementacdo de check list no prontuario do paciente pode auxiliar a
aplicagdo do protocolo e também sinalizar dificuldades da equipe com a utilizagdo do
mesmo. Outra possibilidade seria a incorporagcdo do escore de risco na prescrigao
eletrénica.

O estudo representa uma contribuigdo para a estratégia de melhora da qualidade
assistencial implementada no HCPA. Permitira calcular o custo do tratamento de

neutropenia febril na Instituicdo e avaliar o impacto econdmico com a introducdo do
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protocolo. Espera-se, ainda, que as informagbes epidemioldgicas sejam uteis para a

definicdo de politicas de uso de antimicrobianos.
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PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL

medidas

Critérios de inclusdo
m episédio dnico da temperatura axilar maior ou iguala
38,5°C com duragdo superior a uma hora

o
m mais de uma aferigdo maior ou igual a 38°C no periodo

de 4 horas com um intervalo minimo de 1 hora entre as

[
m contagens de neutréfilos < 500 células/mm3 pu
contagens de leucdcitos <1000 células/mm?

avaliagio clinica)

Rastrear complicagdes (ver em

Triagem

Diagnéstico

< Estratificagio do risco para

comp licagbes (ver abaixo)

r

Baixo risco

Fatores
modificado-
res da
terapéutica?l

Ver quadro
especifico

\

Alto risco

Fatores
modificado-
res da
terapéatical

IN:'\CI

Ver quadro
especifico

v

Altissimo risco

Fatores
modificado-
res da
terapéotica?

Cefepima

ESQUEMA PREFERENCIAL:
Tratamento oral* com ciprofloxacina
+ amoxicilina/clavulanato.
*Pacientes com baixo risco, sem
fator modificador da terapia,
tratamento hospitalar

ALTERNATIVA DE TRATAMENTO

Adultos e Criangas
Cefepima*

culturais negativos

*Em casos selecionados, € possivel
associar amicacina em periodo curto (até
4 dias). Suspender em trés dias caso

INAO
Adultos#

Cefepima 8/8 h +
Amicacina +

Criangas#
Cefepima +

Amicacina

#Em dose mdxima

| Data da revisio: 07/2003

ia, O

Servigos Responsdveis: Medicina Interna, t
i O

ia Pedidtrica, TMO e Controle de Infecgio Hospitalar

l

MED-182 - § -ag

Q.)L HOSPITAL DE

.) (&
MC CLINICAS

PROTOCOLO ASSISTENCIAL
DE MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL




Estratificacfio de risco para pacientes neutropénicos na vigéncia de febre

Pacientes Adultos (idade > 16 anos) com
neutropenia relacionada a tratamento
quimioterdapico de tumores sélidos ou

hematologicos:
Caracteristicas’ Escore
Extensdo da doenga infecciosa
Sintomas leves 5
Sintomas moderados 3
Auséncia de hipotensdo (90/60 mmHg) 5

Auséncia de doenga pulmonar obstrutiva 4
cronica
Tumor sélido ou auséncia de infecgio| 4

| fiingica

Auséncia de desidrataciio 3
Inicio da febre fora do hospital 3
Idade < 60 anos 2
*Escolha um item apenas

PPacientes com idade igual ou superior a 16 anos

O escore de risco miximo € 26 pontos. Pacientes com
escore 2 21 pontos podem ser classificados como de
baixo risco para a ocorréncia de complicacdes e
morbidade relacionadas ao episédio de neutropenia
febril. A estratificagdo de risco deve ser considerada
como subsidio & tomada de decisdo, ndo substituindo
o julgamento clinico
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Estratificacdo de risco em pacientes adultos(*)

Baixo | Escore > 21 pontos
risco
Alto | Escore <21 pontos
risco
Altissi- |* Paciente submetido a transplante de

mo medula dssea alogénico até 5 anos

risco apés a suspensio da
imunossupressdo ou transplante de
qualquer natureza na vigéncia de
imunossupressdo e escore < 21
pontos

* Paciente que ji  apresentou
complicagbes infecciosas graves em
episddios anteriores de neutropenia
febril e escore < 21 pontos

* Paciente portador de leucemias
recidivadas ou refratdrias na
vigéncia ou apés quimioterapias de
resgate e _escore < 21 pontos

Observagdes

*  Pacientes portadores de doenga hematolégica ndo
maligna que apresentam neutropenia febril devem
ser considerados como alto risco para
complicagdes infecciosas

* Doengas virais determinando neutropenia febril
sdo consideradas de baixo risco para
complicagdes infecciosas

Pacientes pediatricos(**)

O baixo risco para complicagdes associadas aos
episédios de neutropenia febril estd associado 4
auséncia de todos os seguintes achados:

Idade inferior a 1 ano
Pneumonia
Disfunciio de érgdo alvo
Mucosite determinando estomatite com
necessidade de dieta liquida ou impossibilidade
de alimentagio por via oral
Desidratagao
Imunodeficiéncia adquirida (HIV)
Diarréia
Neoplasia ndo controlada
= Coagulagdo intravascular disseminada
(**) Essa classificagdo aplica-se a pacientes com
idades inferiores a 16 anos -

Hemograma e plaquetas

Transaminases

Avaliacfio clinica e laboratorial inicial do paciente neutropénico febril

* Anamnese e exame fisico detalhados, incluindo a pesquisa de manifestagdes de infecgio de pele e mucosas,
cavidade oral e regifio perianal. Valorizar sintomas como a presenga de dor retal.

= Uréia e Creatinina
L]

Em adultos, raio-X de térax conforme critérios clinicos. O uso rotineiro ndo estd indicado para os pacientes
estratificados como de baixo risco (ver estratificagio de risco) que ndo apresentam sintomas respiratérios

Em criangas, o raio-X de térax deve ser realizado de rotina

Hemoculturas. Em pacientes com cateteres vasculares, solicitar uma amostra de cada via e outra periférica
Urocultura deve ser solicitada de rotina em criangas sem controle esfincteriano. Em adultos, a cultura de urina
deve ser solicitada de rotina na presenga de sintomas urindrios, nos pacientes com sonda urindria ou que foram
submetidos a procedimento urindrio invasivo

Culturais especificos havendo indicios de infecgiio localizada
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ORIENTACOES QUANTO A OUTRAS SITUACOES ESPECIFICAS

1. Na presenga de infiltrado pulmonar difuso associado & dispnéia: cobrir Pneumocystis carinii (naqueles pacientes
que ndo estdo recebendo antibioticoprofilaxia) com cotrimoxazol (15 a 20 mg/kg do componente trimetoprim),
Mycoplasma, Chlamydia e Legionella (com macrolideo ou levofloxacina). Considerar ainda a possibilidade de virus
respiratérios e CMV.

2. Em quadros arrastados pulmonares, instituir cobertura para fungos com anfotericina B. Buscar agressivamente o
diagnstico (sorologias, escarro, lavado broncoalveolar e tomografia computadorizada de alta resolugio)

3. Consolidages pulmonares justapleurais: considerar a possibilidade de Aspergillus e entrar com anfotericina B
precocemente; buscar o diagn6stico microbiolégico agressivamente;

4. Lesiio pulmonar escavada: Considerar a presenca de fungos, tuberculose e nocardiose.

5. Pneumonia com evolugdo associada 2 necrose: Klebsiella ¢ outros gram-negativos, S. aureus, Legionella e
Nocardia.

Q Anamnese
U Exame Fisico
iagio da pele e O Avaliagiio da pele e cavidades
cavidades 0 Inspegfio da regidio perianal
O Inspegdo da regido
perianal
0 Hemog e plag Q Hemograma e plaquetas
Q Uréia, tinina O Uréia, Creatinina
QO Transaminases QO Transaminases
O Acesso IV O Acesso IV O AcessoIV
Ver préxima pégina Ver proxima pigina ‘Ver proxima pégina
3 Antimicrobiancs (ver |  Antimicrobianos (ver quadro | O Antimicrobianos (ver quadro
quadro especifico) especifico) especifico)
O Oxigénio O Oxigénio O Oxigénio
O Hidratagio VOV | O Hidratagiio VOV O Hidrataglio
Q Atividade conforme QO  Deambulagio Q Deambulagio
toleriincia
O Paciente foi orientado | () Paciente/Familia foram 0 Paciente tem entendimento
de acordo com as rotinas ¢ | informados sobre as condigdes do tratamento proposto
cuidados necessdrios do paciente. QO Preparo da familia para alta
0 Andar clinico: se Q  Preparo da familia para do paciente
estdvel e ndio estiver em condigdes do paciente.
instabilidade
I i
respiratria.
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0 Lavagem das miios com Q Lavagem das mios com 0 Lavagem das méos com
clorexidina 2% , no inicio ¢ final | clorexidina 2% ou PVPI clorexidina 2% ou PVPI
do tumno, antes/apds realizagdo de | degermante. Secagem com papel degermante antes de entrar na
procedimentos invasivos. toalha unidade e apds friccionar com
Secagem com papel toalha. Urgéncias: fricgio com dlcool dleool glicerinado. Secagem
Urgéncias: fricgdo com dlcool com papel toalha.
glicerinado

Q Inspecionar sitios de entrada, diariamente: mucosas, perineo, | O Inspecionar sitios de entrada, (3 Inspecionar sitios de

diariamente: mucosas, perineo, entrada, diariamente: mucosas,

acesso vascolar.
Q Aplicar a escala de avaliagio de
Eludcrimdelﬂw‘adepmio

perineo, acesso vascular.

A Dieta: fervidos e cozidos
1 Proibir entrada de alimentos trazidos por familiares
2 Agua engarrafada ou filtrada e fervida, somente ap6s laudo de liberagéio microbiolégico.

QTMO alogénico: usar méscara e | OTMO alogénico: usar méscara e QTMO alogénico: usar
avental ao entrar em contato com | avental a0 enfrar em contato com miiscara ¢ avental ao entrar na
paciente. paciente. Unidade.
OTMO autélogo e neutropénicos | OTMO autélogo e neutropénicos em
em geral: sem recomendagio de | geral: sem recomendagdo deuso de | O Proibida a entrada de
uso de barrei barreiras. profissionais/ visitantes com
0 Desinfetar termdmetro ¢ outros | O Individualizar peita de infecg
yde uso is com dlcool a 70%. G e aparelho de pressd transmitidas por vias aéreas
Q Proibida a entrada de desinfetando-os apés o uso com
profissionais/ visitantes com dleool a 70%.
suspeita de infecgbes transmitidas | O Proibida a entrada de
por vias aéreas. profissionais/ visi com suspei
de infecbes ransmitidas por vias
aéreas e herpes labial, Se for
imperiosa a entrada, colocar
0 TMO alogénico: quartos de QCTL: Box: A, B, 19,2021, [ Internar em um dos leitos da
nos isol. {554,556,754,756, preferencialmente, UTTP: Box: B ou | unidade, com instalagdes
854, 856) quando < 1000lew/500 | C. sanitérias proprias.
5 neutréfilos/mm’,
de leito na Unidade de TMO | O TMO autélogo e neutropénicos
A Agilizar a intemagio em geral: compartilhar quartos
2 Manter porta do com pacientes sem doenga
consultério fechado infecciosa, preferencialmente na
Ala Sul.
ALimitar o nimero de QLimitar o ndmero de visitas QLimitar o nimero de visitas QLimitar o nimero de visitas
QOrientar cuidados de lavagem | OOrientar cuidados de lavagem de | QOrientar cuidados: lavagem
A0rientar cuidados de de mios antes/apds contato com | méos antes/apds contato com de mios antes/apds contato
gem de mios paci paciente com paciente, uso de avental,
contato com paciente retirada de joias e prestagho de
assisténcia.
‘AManter porta do quarto CiManter porta do quarto fechada | (O Manter porta do Box fechada Q Sistema de ventilagio com
" 1 Nio usar ventiladores Q Nao usar ventiladores filtro HEPA, que realiza 12
2 Niio usar ventiladores trocas de arftroca
2 Durante realizagdo de
reformas/obras em unidades
vizinhas, fechar janelas.
Consultar recomendagdes da
CCIH sobre o assunto
estio i na ita ou evidéncia de surto relacionado e em simagdes de realizagiio de obras/construgdes.
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FATORES MODIFICADORES DA TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA EMPIRICA

a) Diarréia: Evitar tratamento oral. Ampliar cobertura para germes gram-negativos utilizando aminoglicosideo.

b) Diarréia relacionada a mucosite grave ou presenca de dor perianal: Adicionar amicacina e metronidazol.  ~——

¢) Suspeita de porta de entrada cutinea ou cateter com sinais de infecgdo: Adicionar vancomicina (ver quadro especifico
de indicagdes de uso da vancomicina) até ter resultado das culturas e reavaliagdo clinica.

¢) Hipotensdo: Adicionar vancomicina e amicacina até obter o resultado das culturas.

f) Sintomas neurolégicos: se possivel realizar tomografia de crénio, pungdo lombar e utilizar cefepima e ampicilina em
doses maximas.

g) Foco na cavidade oral: associar clindamicina (ndo € necessdrio no caso de esquemas com amoxicilina-clavulanato ou
ampicilina-sulbactam).

MODIFICACOES EMPIRICAS NO USO DE ANTIMICROBIANOS

As modificagBes na terapéutica antimicrobiana empirica sdo dependentes do julgamento clinico, resultados de exames
culturais, nivel de neutropenia e previsio de duragdo da mesma.

Sempre que possivel, os antimicrobianos devem ser ajustados para os germes mais comumente associados as infecgles e
o perfil de sensibilidade no HCPA. Consulte o perfil de sensibilidade no AGH.

Primeira modificacio empirica

= Apés 5 dias de esquema inicial nos pacientes de baixo risco estdveis sem fatores modificadores;
= Apés 72 horas nos pacientes de alto risco estéveis sem fatores modificadores;

= Apbs 48 horas em pacientes com piora clinica, dependendo do esquema inicial.

Possibilidades de modificagiio empirica

»  Nos pacientes que iniciaram tratamento oral, substituir via de administracdo para parenteral com
ampicilina/sulbactam mais gentamicina ou ciprofloxacina, OU substituir por cefepima;

»  Nos pacientes que iniciaram com cefepima com ou sem aminoglicosideo: acrescentar vancomicina;

= Nos pacientes que iniciaram ja com vancomicina: acrescentar anfotericina B se j4 estiver com pelo menos cinco dias
de uso de antibi6ticos de amplo espectro ou, alternativamente, ampliar a cobertura para gram-negativos. Isso pode ser
feito adicionando amicacina. Se essa j4 vinha sendo administrada, substituir cefepima por piperacilina-tazobactam

Segunda modificagiio empirica

= Acrescentar vancomicina (ver quadro especifico de indicagdes de uso da vancomicina);
=  Acrescentar Anfotericina B

s Considerar ampliar cobertura para germes gram-negativos

Terceira modificagio empirica

*  Substituir as drogas para germes gram-negativos por um carbapenémico: Imipenem e Meropenem em pacientes
estdveis sem foco, foco gastrointestinal ou urindrio, ou foco pulmonar leve. Imipenem 1 g cada 6 horas ou
meropenem 1 g cada 8 horas para foco pulmonar grave ou hipotenséo que necessite suporte farmacolégico;

Quarta medificaciio empirica
»  Considerar os germes gram-negativos resistentes a carbapenémicos mais freqiientes no HCPA: Pseudomonas
aerugi € Stenotroph ltophilia.

= Para P. aeruginosa a droga de escolha ¢ ceftazidima em dose alta (6 g/dia para adultos, 200 mg/kg/dia em criangas).
Para S. maltophilia pode-se usar cotrimoxazol ou ticarcilina/clavulanato.

USO DA VANCOMICINA:
O uso empirico da vancomicina deve ser suspenso se:
a) Culturas negativas e auséncia de melhora da curva térmica cinco dias ap6s o inicio da droga;
b) Em pacientes com culturas positivas para estafilococos sensiveis & oxacilina, que ¢ mais ativa do que a vancomicina
contra esses patégenos, associada ou ndio a gentamicina ou amicacina (dependendo do antibiograma);
¢) Apés 10 a 14 dias no paciente estivel, sem foco identificado.




Doses de Antimicrobianos
Criancas Adultos
Amicacina 10-20mg/kg/dia 15mg/kg/dia
Ampicilina .| 100mg/kg/dia 1a2gIV 6/6h
Anfotericina B 0,5-1mg/kg/dia 0,5-1mg/kg/dia
Cefepima 150 mg/kg/dia 4-6 g/dia 12/12h
Gentamicina 5-7,5mg/kg/dia 7,5 mg/kg/peso/dia
Imipenem 60-100mg/kg/dia 6/6 h 0,5 a 1g 6/6h*
Meropenem 60-120mg/kg/dia 8/8 hem | 1g 8/8h; até 2g 8/8h**
criangas, ndo ultrapassando a
dose de adultos
Piperacilina/tazobactam 300 mg/kg/dia do 4.5 g a cada 6-8 horas
componente piperacilina, de
6/6h
Vancomicina 40-60 mg/kg/dia 6/6h
* Doses maximas devem ser utilizadas em pacientes obesos e no caso de infec¢bes graves

por Pseudomonas aeruginosa.

** Doses maximas devem ser utilizadas em pacientes de altissimo risco e em infecgdes do

SNC.

N&o tem o objetivo de ser
ou Pt i)

Este protocolo foi elaborado para ser Gtil como referéncia médica.
utilizado como uma ferramenta diagndstica

o

fte @ ndo deve substituir ou

P

deci

Py

1to ou di coi I. A respor
sbes em relagdo ao manejo de cada paciente € do médico as-
sistente.
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Anexo Il Distribuicao das doencas

ANEXO Il - DISTRIBUIGAO DAS DOENGAS DE BASE CONFORME O GRUPO

Expostos Controles

Total
Doencgas de base (n=190) (n=193)

(n=383)

n (%) n (%)

Mieloma maultiplo 30 (15,8) 17 (8,8) 47 (12,3)
Leucemias
Linfocitica Aguda 10 (5,3) 14 (7,3) 24 (6,3)
Mieldide Aguda 62 (32,6) 47 (24,4) 109 (28,5)
Mieldide Crénica 11 (5,8) 18 (9,3) 29 (7,6)
Pré-mielocitica Aguda 4(2,1) 0 (0,0) 4 (1,0)
Leucemia de células T 0 (0,0) 2(1,0) 2(0,5)
Tricoleucemia 0 (0,0) 2(1,0) 2(0,5)
Linfocitica Cronica 2(1,1) 3 (1,6) 5(1,3)
Nao especificada 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Leucemia de células 0(0,0) 1(0,5) 1(0,3)
pilosas
Linfoblastica Aguda 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3)
Sindrome 4(2,1) 3(1,5) 7(1,8)
mielodisplasica
Linfomas
Nao-Hodking 28 (14,7) 34 (17,6) 62 (16,2)
Doenga de Hodking 9 (4,7) 4(2,1) 13 (3,4)
Linfoma de célula de 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3)
tecido periférico
Linfoma do manto 0(0,0) 1 1(0,3)
Linfocitico , 1(0, 1(0.3)
Outras doencas
hematoldgicas
Anemia falciforme nao 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
especificada
Aplasia medular 4(2,1) 8 (4,1) 12 (3,1)
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Agranulocitose 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3)
Mielofibrose primaria 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3)
Expostos Controles

Doencas de base (n=190) (n=193) Total

(n=383)
n (%) n (%)

Outras neoplasias

Laringe 2(1,1) 3(1,5) 5(1,3)

Germinativa 1(0,5) 1(0,5) 2(0,5)

Mama 6 (3,2) 12 (6,2) 18 (4,7)

Tumor epidermoide 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3)

intrabdominal

TGI* 3(1,6) 7 (3,6) 10 (2,7)

Boca 1(0,5) 0(0,0) 1(0,3)

Pulmao 4(2,1) 1(0,5) 5(1,3)

Bexiga 0(0,0) 1(0,5) 1(0,3)

Ovario 3(1,6) 2(1,0) 5(1,3)

Melanoma 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3)

Sarcoma de partes 0 (0,0) 2(1,0) 2(0,5)

moles

Testiculo 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3)

Outras doencgas

Malaria 1(0,5) 1(0,5) 2(0,5)

Doenca vascular , 1(0,5) 1(0,3)

periférica

Polimiosite 0 (0,0) 2(1,0) 2(0,5)

Sindrome de Crust 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3)

Transplante de rim 0 (0,0) 2(1,0) 2(0,5)




