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RESUMO

Introdução: A neutropenia febril (NF) é uma complicação muito freqüente nos pacientes
com neoplasias hematológicas submetidos à quimioterapia. O manejo da NF permanece muito
problemático especialmente pela mudança constante do espectro dos germes e da sensibilidade
aos antimicrobianos. Desta forma, torna-se imprescindível conhecer a epidemiologia local das
infecções associadas à NF.

Objetivo: Determinar a prevalência e a sensibilidade aos antimicrobianos dos germes
isolados de hemoculturas (HMC) de pacientes hematológicos com NF internados no HCPA.

Métodos: Foram analisadas, retrospectivamente, todas as HMC solicitadas para pacientes
com NF (contagem total de neutrófilos <500 /uL) internados na Unidade de Hematologia do
HCPA entre fev/2003 e fev/2005. Considerou-se febre uma temperatura axilar >38,5oC ou duas
medidas >38oC em 24 horas. Comparou-se o perfil de sensibilidade das infecções em pacientes
com NF em relação às demais unidades de internação clínica do hospital.

Resultados: Foram solicitadas no período em estudo 2389 hemoculturas para 178 pacientes.
Destas, 719 (30,1%) foram positivas sendo que este percentual subiu para 38,7% quando
consideradas apenas as hemoculturas coletas sem a vigência de antibiótico. A análise dos
germes isolados revelou que a maioria das infecções foi causada por Bacilos Gram-negativos
(53,8%) seguido pelos Cocos Gram-positivos (31,2%). Os microrganismos isolados com maior
freqüência foram: E. coli (14,6%), S. aureus (13,8%), K. pneumoniae (12,2%), Streptococcus sp.
(8,5%), Pseudomonas sp. (7,9%), Staphylococcus coagulase-negativo (7,3%). A sensibilidade
dos Bacilos Gram-negativos aos diferentes antimicrobianos foi: Cefepime (63%), Amicacina
(65%), Ciprofloxacin (63%), Piperacilina/Tazobactam (71%), Ceftazidima (63%),Meropenem
(97%). A sensibilidade dos Cocos Gram-positivos foi: Oxacilina (30%), Levofloxacin (38%),
Vancomicina (100%). Comparativamente ao perfil de sensibilidade das unidades de internação
clínica adulta não-hematológicas constatou-se diferença estatisticamente significante (p<0,05)
entre a sensibilidade dos Bacilos Gram-negativos ao Cefepime (63% x 82%) e a Ceftazidima
(63% x 82%) e entre os Cocos Gram-positivos à Oxacilina (30% x 50%).

Conclusões: A coleta constante de dados sobre a prevalência dos germes e sua
sensibilidade aos antimicrobianos é indispensável para o estabelecimento de tratamentos
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empíricos para a NF. O perfil de sensibilidade diferenciado em relação às demais unidades de
internação faz necessária a criação de protocolos específicos de tratamento da NF.

Unitermos: Neutropenia febril, hemoculturas, epidemiologia, perfil de sensibilidade,
hematologia.

ABSTRACT

Introduction: Febrile Neutropenia (FN) is a common complication in patients with
hematological neoplasias in whom chemotherapy is given. The management of FN remains
troublesome, specially due to constant changes in the spectrum of germs and their sensitivity to
antimicrobials. Thus, it is indispensable to know the local epidemiology of FN associated infections.

Objective: To determine the prevalence and the sensitivity to antimicrobials of germs isolated
from blood cultures of hematological patients with FN admitted in HCPA.

Methods: Retrospective analysis were made of all the blood cultures requested for patients
with FN (total neutrophil count less than 500/ul) admitted to the Hematology Unit of HCPA from
Feb 2003 to Feb 2005. It was considered to be a fever if the axillary temperature was higher than
38.5oC or if it was registered for more than in two occasions, a temperature higher than 38oC in
a period of 24 hours. The profile of sensitivity of germs in FN patients was compared to the other
units from the admitting wards in the hospital.

Results:Two thousand three hundred and eighty nine blood cultures were performed for
178 patients during the study period. Of those, 719 (30.1%) were positive, and this number
raised to 38.7% in blood cultures of patients that were not started in any antibiotics. The isolated
germs showed that the majority of infections were caused by Gram negative Bacilli (53.8%)
followed by Gram positive Cocci (31.2%). The most commonly isolated germs were: E. coli (14,6%),
S. aureus (13,8%), K. pneumoniae (12,2%), Streptococcus sp. (8,5%), Pseudomonas sp. (7,9%),
coagulase-negative Staphylococcus (7,3%). The sensitivity of Gram negative Bacilli to the
antimicrobials were:Cefepime (63%), Amikacin (65%), Ciprofloxacin (63%), Piperacillin/
Tazobactam (71%), Ceftazidime (63%), Meropenem (97%). The sensitivity of Gram positive cocci
were: Oxacillin(30%), Levofloxacin(38%), Vancomycin(100%). The sensitivity profile was compared
to the general adult in-hospital ward and there was a statistically significant (p<0,05) difference
from the Gram negative bacilli sensitivity to Cefepime (63% x 82%) and Ceftazidime (63% x
82%) and in the sensitivity of the Gram positive cocci to Oxacillin (30% x 50%).

Conclusions: Constant surveillance of the data on prevalence of germs and their sensitivity
to antimicrobials is very important for establishing the empiric therapy for FN. The specific sensitivity
profile in comparison to other wards justify the need for establishment of specific therapy protocols
in the treatment of FN.

Key words:  Febrile neutropenia, blood cultures, epidemiology, microbiological data,
hematology.

INTRODUÇÃO

A neutropenia febril (NF) é a complicação mais fre-
qüente nos pacientes com neoplasias hematológicas sub-
metidos à quimioterapia sendo responsável por altas ta-
xas de morbi-mortalidade (1). Infecção evidente ou ocul-
ta é detectada entre 30-60% dos pacientes neutropênicos
que desenvolvem febre. Por apresentarem uma resposta
inflamatória francamente diminuída, os sinais e sintomas
de infecção em pacientes neutropênicos são mínimos e a
febre acaba sendo a principal, e às vezes a única, manifes-
tação de infecção subjacente (2). Quando não tratadas,

as infecções em pacientes neutropênicos costumam ser
rapidamente progressivas e de alta gravidade. Assim, a
NF deve ser encarada como uma emergência médica e o
início de antibioticoterapia empírica  deverá ser sempre
imediato (3,4).

Apesar do constante aprimoramento diagnóstico
e terapêutico, o manejo da NF permanece muito pro-
blemático especialmente pela mudança constante do
espectro dos germes e da sensibilidade aos
antimicrobianos (4,5). Desta forma, torna-se imprescin-
dível conhecer a epidemiologia local das infecções asso-
ciadas à NF visto que a terapia empírica inicial deve ser,
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sempre que possível, baseada na epidemiologia e perfis
de sensibilidade locais.

O objetivo do presente estudo foi de determinar a
prevalência e a sensibilidade aos antimicrobianos dos
germes isolados de hemoculturas de pacientes
hematológicos com NF internados no Hospital de Clí-
nicas de Porto Alegre (HCPA) e de comparar o perfil de
sensibilidade destas infecções com o das demais unida-
des de internação clínica adulta do hospital.

PACIENTES E MÉTODOS

Foram analisadas, retrospectivamente, todas as
hemoculturas solicitadas para pacientes neutropênicos
(contagem total de neutrófilos <500 /uL) internados
na Unidade de Hematologia do HCPA entre fevereiro
de 2003 e fevereiro de 2005. Esta primeira seleção foi
realizada por meio do sistema de informática do HCPA
(AGH). Através da análise de prontuários foram
selecionadas apenas as hemoculturas coletadas por causa
da presença de febre nestes pacientes. Considerou-se
febre uma temperatura axilar >38,5oC ou duas medidas
>38oC em 24 horas. Os dados referentes ao perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos dos germes isolados
nas hemoculturas também foram extraídos por meio da
análise dos prontuários.

Comparou-se o perfil de sensibilidade das infecções
em pacientes com NF em relação às infecções (bacteremias)
nas demais unidades de internação clínica adulta do hos-
pital no período de janeiro de 2004 a fevereiro de 2005.
Para esta comparação considerou-se um período de tempo
mais curto pois se sabe que a sensibilidade aos
antimicrobianos varia bastante em relação ao tempo, des-
sa forma preferiu-se estudar um período mais recente. Os
dados de sensibilidade da internação clínica geral foram
conseguidos junto à Comissão de Controle de Infecção
Hospitalar (CCIH) do HCPA que realiza o monitoramento
periódico da sensibilidade aos antimicrobianos nas gran-
des áreas do hospital (internação adulta e pediátrica, uni-
dade de tratamento intensivo e cirurgia).

Para a análise estatística empregou-se o teste do
Qui-Quadrado e o nível de significância estatística ado-
tado foi de 5%.

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Co-
mitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de
Porto Alegre.

RESULTADOS

Foram solicitadas no período em estudo 2389
hemoculturas para 178 pacientes com neutropenia fe-

bril. Destas, 719 (30,1%) foram consideradas positivas
por apresentarem crescimento bacteriano; 1633 (68,3%)
foram consideradas negativas por não apresentarem cres-
cimento bacteriano; e 59 (1,6%) foram classificadas
como inapropriadas por apresentarem crescimento de
germes considerados como contaminantes. Dos 178 pa-
cientes, 99 (55,6%) apresentaram alguma hemocultura
positiva durante a internação.

Quando analisamos apenas as hemoculturas
coletadas após o primeiro episódio febril (ocasião em que
os pacientes geralmente estão sem antibioticoterapia) a
taxa de positividade subiu para 39,5%. Observamos tam-
bém que a taxa de positividade das hemoculturas coletadas
na vigência de antibioticoterapia foi significativamente
menor em relação as que foram coletadas na ausência de
antibiótico nas últimas 24 horas (22,5% x 38,7%; p<0,05).

A mortalidade geral no período estudado foi de
19,7% (35/178 pacientes). A mortalidade entre os paci-
entes com NF que apresentaram hemoculturas positi-
vas durante a internação foi significativamente menor
em relação aos que não apresentaram isolamento de
germes nas hemoculturas (14% x 22,3%; p<0,05).

A análise dos germes isolados revelou que a maio-
ria das infecções foi causada por Bacilos Gram negati-
vos (53,8%) seguido pelos Cocos Gram positivos
(31,2%). A distribuição e a freqüência dos principais
germes isolados nas hemoculturas encontram-se repre-
sentadas nos Gráficos 1 e 2.

A sensibilidade dos Bacilos Gram negativos aos
diferentes antimicrobianos é demonstrada na Tabela 1
e a sensibilidade dos Cocos Gram positivos na Tabela 2.
Comparativamente ao perfil de sensibilidade das infec-
ções nas demais unidades de internação clínica adulta
do hospital constatou-se diferença estatisticamente
significante (p<0,05) entre a sensibilidade dos Bacilos
Gram-negativos ao Cefepime (63% x 82%) e a
Ceftazidima (63% x 82%) e entre os Cocos Gram-posi-
tivos à Oxacilina (30% x 50%)  (Tabelas 3 e 4).

DISCUSSÃO

O presente estudo demonstrou que a bacteremia
é um evento comum entre os pacientes hematológicos
com neutropenia febril (55,6% tiveram alguma
hemocultura positiva durante a internação). Em nosso
meio, os principais agentes etiológicos implicados nas
infecções de pacientes com NF são os Bacilos Gram-
negativos, ao contrário do que vem ocorrendo nos EUA
e na maioria dos países europeus, onde os Cocos Gram-
positivos são os germes mais prevalentes.

Durante a década de 90 vários estudos demons-
traram uma mudança na etiologia das infecções em
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neutropênicos febris, passando a ser os Cocos Gram-
positivos (principalmente os Staphylococcus coagulase-
negativos) e não mais os Bacilos Gram-negativos os
agentes mais prevalentes (6,7). Várias explicações para
essa mudança são aventadas incluindo o uso mais agres-
sivo de radioterapia e quimioterapia com conseqüente
desenvolvimento de mucosite, neutropenias mais pro-
longadas e graves e o maior uso de cateteres intravenosos.
Mas, certamente, a principal causa envolvida nessa
mudança é o uso rotineiro de antibióticos profiláticos
(fundamentalmente quinolonas) em pacientes subme-
tidos à quimioterapia em muitos centros no exterior
(5,6). Vários estudos recentes com diferentes percenta-
gens de pacientes recebendo antibioticoterapia
profilática demonstram o impacto da variação da pro-
porção de pacientes recebendo profilaxia na etiologia
das infecções.  Winston et al. (8) relataram uma prepon-
derância de bacilos Gram-negativos (55,6% dos isola-
dos) em seu estudo que analisou infecções em 541 paci-
entes com NF que não haviam recebido antibiótico
profilático. Dados similares foram encontrados por Feld
et al.(9) que avaliou 411 pacientes com NF, que em sua
maioria não haviam recebido profilaxia, e observou um

predomínio de infecções por Bacilos Gram-negativos
(55,9% dos isolados sendo a Escherichia coli o germe mais
freqüente). Por outro lado, estudos realizados com paci-
entes que receberam antibioticoterapia profilática mos-
tram um claro predomínio de infecções por Cocos Gram-
positivos. Del Favero et al. (10) encontraram 66,1% de
infecções por Cocos Gram-positivos sendo mais de 2/3
destas causadas por Staphylococcus coagulase-negativos
e Cordonnier et al. (11) encontraram 67,1% das infec-
ções sendo causadas por Cocos Gram-positivos numa
análise que incluiu 513 pacientes com NF. Dessa forma,
a preponderância de infecções por Bacilos Gram-nega-
tivos encontrada em nosso estudo é explicada pelo fato
de que no HCPA não é utilizada antibioticoterapia
profilática nos pacientes hematológicos submetidos a
quimioterapia.

A taxa de positividade das hemoculturas em paci-
entes com NF em nosso meio é semelhante a relatada
na literatura internacional (30-40%) (1,7). Em nosso
estudo o uso prévio de antibiótico diminuiu significati-
vamente a taxa de positividade das hemoculturas (38,7%
versus 22,5%),  fato que já foi demonstrado em vários
outros estudos e que ressalta a importância da coleta

Tabela 1. Sensibilidade aos antimicrobianos dos Bacilos Gram negativos isolados
com maior freqüência nas hemoculturas de pacientes hematológicos com neutropenia

febril

Tabela 2. Sensibilidade aos antimicrobianos dos Cocos Gram posi-
tivos isolados  com maior freqüência nas hemoculturas de pacien-

tes hematológicos com neutropenia febril
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dos culturais previamente ao início da antibioticoterapia.
Fato relevante é que no presente estudo os paci-

entes com NF que apresentaram hemoculturas positi-
vas durante a internação tiveram mortalidade significa-
tivamente menor em relação aos que não apresentaram
isolamento de germes nas hemoculturas (14% versus
22,3%). Estes achados ressaltam a importância do diag-
nóstico e tratamento específicos visto que os pacientes
que não apresentaram crescimento de germes nas
hemoculturas foram conseqüentemente tratados com
esquemas empíricos e acabaram por ter uma maior mor-
talidade talvez pela cobertura inadequada que foi dada
à sua infecção.

O estudo comparativo entre a sensibilidade aos
antimicrobianos dos germes isolados das hemoculturas
de pacientes com NF e dos isolados nos pacientes inter-
nados nas demais unidades de internação clínica adulta
do hospital revelou que há uma maior taxa de resistên-
cia aos antimicrobianos no grupo da neutropenia febril

como mostrado nas Tabelas 3 e 4. A maior resistência
aos antimicrobianos entre os pacientes hematológicos
com NF pode ser devida ao elevado número de
internações hospitalares neste grupo de pacientes, ao
freqüente uso de antibióticos e as internações prolonga-
das com conseqüente risco aumentado de infecções
nosocomiais. Dessa forma, o perfil de sensibilidade dife-
renciado em relação às demais unidades de internação
faz necessária a criação de protocolos específicos para o
tratamento da NF.

O esquema empírico inicial para tratamento da
NF no HCPA é constituído de Cefepime associado à
Amicacina. A sensibilidade dos Bacilos Gram-negati-
vos em geral ao Cefepime foi de 63% e à Amicacina de
65% mostrando que há uma cobertura empírica inicial
insuficiente tendo em vista que as infecções nestes pa-
cientes são consideradas sempre graves e de alta
letalidade e que o atraso no uso do antibiótico correto é
um fator preditivo independente de mortalidade na sepse

Tabela 4. Comparação da sensibilidade aos antimicrobianos
dos Cocos Gram positivos isolados de hemoculturas de paci-
entes hematológicos com neutropenia febril em comparação
aos pacientes internados nas demais unidades de internação

adulta do hospital.

* p < 0,05

Tabela 3. Comparação da sensibilidade aos antimicrobianos dos
Bacilos Gram negativos isolados de hemoculturas de pacientes

hematológicos com neutropenia febril em comparação aos pacientes
internados nas demais unidades de internação adulta do hospital.

* p < 0,05
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Figura 1. Distribuição dos germes isolados das hemoculturas
de pacientes com neutropenia febril.

Figura 2. Distribuição das espécies de microorganismos iso-
lados das hemoculturas de pacientes com neutropenia febril,
em ordem decrescente de freqüência.

(4,12). Outro dado preocupante é que como 1/3 das in-
fecções foram causadas por Cocos Gram-positivos e que
70% destes são sensíveis apenas à Vancomicina, talvez
o uso da Vancomicina no esquema empírico inicial se
fizesse necessário.

Por fim, as informações apresentadas neste estudo
permitem concluir que a coleta constante de dados sobre
a prevalência dos germes e sua sensibilidade aos
antimicrobianos é indispensável para o estabelecimento
de tratamentos empíricos para a neutropenia febril e para
a constante atualização do seu protocolo de tratamento.
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