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RESUMO

Introducéo: O cancer € uma das trés principaisasads morte no Brasil, destacando-se
como uma das doengas mais prevalentes em nosso Anaeutropenia febril € uma
sindrome febril associada a reducdo na contagenuich@ro de neutrofilos, sendo uma
complicacéo frequente do tratamento oncoldgic@migto, com taxas de prevaléncia
que podem atingir até 40%. Tendo em vista o gradaeero de pacientes oncoldgicos
acometidos pela neutropenia febril, e o risco ggewbmanejo inadequado impde a vida
dos doentes, a padronizacdo da assisténcia e tdicdedo precoce de uma populagéo
de alto risco é fundamental para melhorarmos ofedess clinicos. As diretrizes de
tratamento da neutropenia febril universalmenteommndam o inicio imediato de
antibioticoterapia (<60 minutos). Objetivo e Méted® objetivo do presente estudo é
avaliar, de forma retrospectiva, o perfil epidemdiito e os possiveis desfechos clinicos
de pacientes com neutropenia febril tratados commiqgterapia ou radioterapia que
procuraram a emergéncia de um hospital terciariesuRados: Um total de 212
pacientes oncolégicos foram avaliados por febreeebétembro de 2014 e Agosto de
2016. Destes, 68 apresentavam neutropenia febeibplasias hematologicas foram
associadas a um maior risco de neutropenia [OR4% @C 95%: 1,52-7,65p =
0,003, quando comparados com tumores solidos. Sete3%dO0,pacientes com
neutropenia foram tratados a nivel ambulatorialle(@,7%) a nivel de internacao
hospitalar.A mediana de tempo para inicio do antibiético dei 140 minutos. Dos
pacientes tratados a nivel de internacdo, 47 %@)/r@éceberam alta hospitalar e 14
(23,0%) evoluiram para 6bito. A mediana do escdviiltinational Association for
Suportive Care in Cancer’ (MASCC) foi estatisticamente superior no grupo que
recebeu alta hospitalar quando comparado com ocogyue evolui para 6bito (23,5
versus14,5 pontos), com OR=0,69 (IC 95% 0,51 - 0,94=6,017. Conclusao: Esta
analise corrobora dados previamente publicadosigafido que a neutropenia febril €
potencial fator de morbimortalidade em pacientesliigicos. Estratégias que possam
qualificar o atendimento de pacientes de maiororisos setores de emergéncia €

fundamental para reduzir as taxas de mortalidade.

Palavras-Chave:neutropenia febril, tempo porta-antibiético, fa®progndsticos.




ABSTRACT

Background: Cancer is one of the three leadingesaagdeath in Brazil, and one of the
most prevalent diseases in our country. Febriletropania is a febrile syndrome
associated with a reduction in neutrophil count arfcequent complication of systemic
cancer treatment. Febrile neutropenia may affecttap4d0% of cancer patients.
Considering the large number of patients strickgrfdbrile neutropenia, and the risk
that inadequate management imposes on patierdgs; lbtandardization of care and the
early identification of a high-risk population i®¥k to improving clinical outcomes.
Guidelines for treatment of febrile neutropeniavensally recommend immediate start
of antibiotic therapy (<60 minutes). Objective aidethods: The goal of this
retrospective study was to evaluate the epidemicdbgrofile and clinical outcomes of
patients treated with chemotherapy or radiotheragy met criteria for febrile
neutropenia and required a visit to the emergerepadment of a tertiary hospital.
Results: A total of 212 patients with cancer présgénwith fever and required an
emergency room evaluation between September 20d4Aagust 2016. Of these, 68
met criteria for febrile neutropenia. Hematologeoplasms were associated with an
increased risk of neutropenia [OR = 3,41 (95%, CB2-7,65) p =0,003 when
compared to solid tumors. Seven (10.3%) patients neutropenia were treated on an
outpatient setting and 61 (89,7%) were admittede Tiedian time to onset of the
antibiotic was 140 minutes. Of the patients admlitie the hospital, 47 (77,0%) were
discharged from hospital and 14 (23,0%) died. Thedian of the Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCE)re was statistically higher in
the group that was discharged when compared tgrihg that died (23,5 versus 14,5
points), with an OR=0,69 [(95%, CI: 0,51-0,94) ©617]. Conclusion: This analysis
corroborates previously published data supportiag tebrile neutropenia is a potential
morbidity and mortality factor in cancer patieriérategies that aim to qualify the care

of patients at higher risk in the emergency roomsisential to reduce mortality rates.

Key Words: febrile neutropenia, time to antibiotic adminisima, prognostic factors.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER

Céancer é o nome utilizado para um grupo de qua8gatologias distintas.
E definido por um crescimento celular descontrolagioe apresenta potencial para
migrar do seu local de origem para outros orgaos\adir tecidos vizinhoslrfstitute
2014, June). Quando seu crescimento ndo € controladariavelmente resulta em
Obito. Os principais fatores de risco séo: tabatmol, dieta, comportamento sexual,
agentes infecciosos, histéria familiar e ocupaEdretanto, variam de acordo com sitio
primario (nstitute 2014, JuneQrganization 2014, June).

Atualmente, o cancer é considerado um problema aleles publica,
principalmente em paises em desenvolvimento (@46). No Brasil, coloca-se como
uma das trés principais causas de morte, destas@hndomo uma das doencas mais
prevalentes em nosso meio (Inca, 2016). Segundosddd Instituto Nacional do
Cancer (INCA), estima-se que para 2016 teremosxapaslamente 600.000 novos
casos de cancer no Brasil, 0 que poderia ser edaljcainda que parcialmente, pelo
aumento na expectativa de vida, globalizacdo enirdgdo (Andréet al, 2010; Inca,
2016).

O tratamento desse grande contingente de pacigmemdores de
neoplasias malignas demonstrou ser um desafistassial. A complexidade dos
tratamentos a eles administrados e as inUmeraslicagges advindas dessas medidas
geram um grande namero de demandas que precisabaseadas pelas instituicbes de
assisténcia. Face a premente necessidade dezdisepara o manejo das ja referidas
demandas, a ASCO do inglésAmierican Society of Clinical OncoldgfASCO)
posicionou-se com a publicacdo dpiitieline$ que objetivam nortear o tratamento do
cancer e das suas complicacoes (Floweed, 2013).

O diagnéstico precoce, o acesso universal aos dnsdale saude e a
evolucdo dos tratamentos oncolégicos de um modal,gesultaram em uma melhoria
significativa da sobrevida destes pacientes, sarsfimado que até dois tercos dos
canceres serdo eventualmente curados com diferengasantes entre 0s tumores

(Urruticoecheaet al, 2010). Dentre as opc¢les de tratamento das néplastdo os
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procedimentos cirdrgicos, radioterapia e tratangen&stémicos que incluem

guimioterapia, drogas alvo molecular, anticorposnoatonais e imunoterapia. A

cirurgia € mais eficaz no tratamento de tumoresgmios localmente avancados sem
evidéncia de doenca metastatica ao diagnosticondgua utilizado como tratamento

isolado, a cirurgia pode curar mais pacientes adoqualquer outra forma individual de
terapia. Infelizmente, em paises em desenvolvimentgrande maioria dos pacientes
diagnosticados com cancer ja apresentam doencacamlean Com o0 advento da
radioterapia na década de 1920 e quimioterapia apdécada de 1940, a cirurgia
passou a ter papel conservador em algumas situagdes

Ha quase um século, a terapia sistémica do caaeesido dominada pelo
uso de quimioterapias citotoxicas. A maioria dedtagas sdo agentes que geram dano
no DNA tumoral induzindo apoptose ou inibindo aidapreplicacdo celular. Os
esquemas quimioterapicos sao frequentemente admdos com o conhecimento da
dose maxima tolerada, determinada parcialmente ipeidéncia e gravidade dos
eventos adversos relacionados (Hanabkaral, 2000). Os agentes quimioterapicos
acometem também células sadias, podendo causatogvaversos relacionados ao
tratamento: fadiga, neuropatia, disfuncdes cogmstidiarréia, nausea, assim como
reducdo nas contagem de células sanguineas (Dahtde2012).

Para a maioria dos eventos adversos causadosrpElménto do cancer,
nao ha terapias atenuantes bem estabelecidasratégists de gerenciamento baseadas
em evidéncias. O desenvolvimento de estudos sobmapejo dos sintomas e
toxicidades é limitado, e por isso aumentar o reeoimmento do impacto que as
toxicidades relacionadas ao tratamento oncologpde ao paciente é estratégico
(Cleelandet al, 2012; Basch, November, 2011).

Entre os eventos adversos com maior morbimortatidathcionados a este

tipo de tratamento encontra-se o desenvolvimentted&openia febril.

1.2 NEUTROPENIA FEBRIL

Neutropenia é a reducdo absoluta na contagem deodfiles < 1500
células/mm. A neutropenia febril € uma sindrome febril asadai a reducdo na
contagem do nimero de neutrdfilos (<500 células/mfebre) sendo considerada uma
emergéncia oncoldgica (Freifedd al, 2011). Febre é definida como uma das seguintes
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situagdes: (1) registro de uma temperatura axgjaaliou superior a 38,3°C, (2) duas
temperaturas axilares entre 37,8 e 38,3°C (De Naatal, 2010).

A principal causa de neutropenia febril é o traata oncolégico, seja ele
quimioterapico ou radioterapico. E uma complicaf@guente, podendo atingir até
40% dos pacientes quando considerados 0s esquemaguicthioterapia mais

mielotoxicos (Andréet al, 2010; Flowert al, 2013).

A gquimioterapia € capaz de afetar a producdo dérdgfdos na medula
O0ssea, reduzindo a capacidade de resposta imuceld@i processos infecciosos
(Krzyzanowskeet al, 2016). A redugdo na contagem absoluta de nelosdienua os
tipicos sinais e sintomas associados a infeccastaDierma, febre, na vigéncia de
neutropenia, pode ser o Unico alerta para infecgémges em pacientes portadores de
neoplasia que estdo recebendo quimioterapia sis#é(liastersky, 2004; Legraret
al., 2012). Desde que a gquimioterapia passou a skradd amplamente a nivel
ambulatorial, a maioria dos episédios de febrerecoo domicilio, no intervalo entre as
visitas meédicas. Como resultado, um grande numego pdcientes procuram

atendimento de emergéncia frente a um quadro de (bzyzanowskat al, 2016).

Apesar dos grandes avancos na prevencao e trataraameutropenia febril
continua sendo uma das mais preocupantes compgagdtratamento oncoldgico, e é
uma das principais causas de morbidade, uso desoscula saude e eficacia
comprometida resultante de atrasos e reducdessgaddoquimioterapia (De Nauras
al., 2010). Os principais fatores de risco relaciosaao paciente sao: idade > 65 anos,
sexo feminino, baixo performance status, presengainfiltracdo medular pela

neoplasia, desnutricdo e neoplasia avancada (Ereifal, 2011).

Aproximadamente 45% dos pacientes com neutropetial fapresentam
pelo menos um sinal de infeccdo (Andeal, 2010), e entre 2 e 8% dos pacientes

necessitam internagéo em centro de tratamentosinte(CTI) (Cullenet al, 2005).

A mortalidade por neutropenia febril tem diminuide forma constante,
porém permanece elevada. As taxas globais de mdadal sdo aproximadamente 5%
em pacientes com tumores solidos (1% em paciertdmicto risco conforme o escore
MASCC do inglés, Multinational Association for Suportive Care in Gan’

(MASCC)) e 11% em algumas neoplasias hematoldgiasscomo linfoma e leucemia
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(De Nauroiset al, 2010). Por outro lado, algumas séries chegamlasarel0% de
mortalidade nos pacientes internados com tumotasdDulisseet al, 2013).

O prognastico é considerado pior em pacientes guesantam bacteremia
comprovada, chegando a 18% de mortalidade nosrpesiem que se isolou germes
Gram-negativos, e 5% naqueles com bacteremia ponege Gram-positivos. As
infeccbes de corrente sanguinea sao responsavei87pto de todos episodios de
neutropenia febril, em ordem decrescente, as e@samais comuns isoladas no sangue
sao: Escherichia coli, Staphylococcos coagulase-negativélebsiella pneumonige
Pseudomonas aerugingsatreptococco viridans Enterococcus spp(Rosa e Goldani,
2014a). A mortalidade ainda varia de acordo comdicé progndsticoMultinational
Association for Suportive Care in CancegiMASCC) (Anexo I): a partir de 3%, se a
pontuacdo MASCC é 21, podendo alcancar 36%, se a pontuacdo MASCQ5¢ <
(Klastersky, Jet al, 2000).

Otimizar o atendimento prestado a estes paciergpsegenta questéo

estratégica, pois 0 manejo inadequado desta stuagie risco a vida dos doentes.

1.3 MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL

A base do tratamento da neutropenia febril, consi® a nao
identificacdo do foco infeccioso € 0 uso de antioh@nos de amplo espectro (Freifeld
et al, 2011). Os hospitais e centros de tratamento api@s diferentes padrbes
relacionados aos principais patdégenos causadoregeo consequentemente exige

politicas proprias para uso de antimicrobianos aa@os conforme sua flora local.

Ao longo das ultimas décadas, observou-se umaagdterno padrédo de
microrganismos isolados em pacientes com neutrapébril. Anteriormente, a
maioria dos germes eram gram-negativos, e atuagmatét 70% destes podem ser
organismos gram-positivos, 0 que pode ser explicademo que parcialmente pelo
crescimento na utilizacdo de cateteres de longengencia como o “portocath”.
Houve, também, um aumento significativo das amsstesistentes aos tratamentos

antimicrobianos considerados padrao (De Naweba, 2010; Yapiciet al, 2016).
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1.3.1 Avaliagao Inicial

Frente a um paciente com suspeita de neutropemit deavaliacéo inicial
devera incluir uma historia clinica detalhada, abesmdo tipo de quimioterapia ou
radioterapia em curso, uso prévio de antibidticofil@tico, uso concomitante de
esteroides, procedimento cirdrgico recente, hisbdride alergia, assim como
identificacdo no passado de microbiologia positasm de orientar a terapia (Courtney
et al, 2007; Flowerset al, 2013). Aliado a esta avaliagdo, o paciente degera
categorizado conforme os riscos clinicos, sind@/{fungéo circulatéria e respiratoria)
e sintomas de infeccdo e devera realizar uma dériexames: hemograma completo,
duas amostras de hemocultura periférica, uma amdstrhemocultura de cateter de
longa permanéncia quando houver, urocultura, batdigico de escarro, pele e fezes
quando houver indicacdo clinica, funcdo renal eatiegy, radiografia de térax; entre
outros, que serdao fundamentais para avaliacdosde, rmanejo inicial e escolha do

antimicrobiano mais adequado (Flowetsal, 2013).

1.3.2 Estratificacéo de Risco

Um grande numero de instrumentos tem sido deseidesina tentativa de
identificar pacientes de alto risco, nos quais asiplicacdes e desfechos clinicos
desfavoraveis sdo mais provaveis. Diretrizes daAlD® inglés, tnfectious Diseases
Society of AmericgIDSA), e da ASCO recomendam o uso do MASCC espara
estratificar e identificar pacientes que segurameidto precisam ser tratados a nivel
hospitalar (Freifeldet al, 2011; Flowerset al, 2013; Klastersky e Paesmans, 2013).
Este é o instrumento mais utilizado, e permite amioo uma avaliagdo rapida dos
riscos antes mesmo do acesso a contagem de niestr@s casos de baixo risco séao
considerados aqueles com pontuacdo (soma dosagjté21l (Anexo I) (Klastersky, J.
et al, 2000).
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1.3.3 Especifica¢des sobre o Tratamento

Os pacientes com neutropenia febril de alto rigsdo(indice MASCC, ou
conforme avaliacdo médica) devem receber tratamentoivel hospitalar com
antimicrobianos endovenosos de amplo espectro,ir§oevariar de acordo com 0s
padrdes epidemioldgicos locais de prevaléncia istéeia antimicrobiana (Anexo 1l1)
(Freifeldet al, 2011).

Uma revisdo recente concluiu que a terapia angbaotl oral pode
substituir o tratamento endovenoso convencionapanientes com neutropenia febril
de baixo risco (Kerret al, 2013), ou seja, aqueles que sdo hemodinamicamente
estaveis, sem alteracdo maior das funcdes orgaeicasn evidéncia de pneumonia.
Critérios precisos ainda nao foram definidos, messes pacientes o uso de quinolonas
associado a amoxicilina + acido clavulanico parssea melhor opcéao (Vidat al,
2013).

Christopher W. Baugh et .aldocumentaram recentemente que na sua
instituico existe uma falta de familiaridade e&gewente entre os médicos
emergencistas em identificar e conduzir esses casasionando um possivel viés em
que a grande maioria dos pacientes recebem tratammym antibioticoterapia
endovenosa sob regime de internacdo hospitalaraseral necessidade. Nesse estudo,
pacientes de baixo risco compreendiam 25% da pofmlavaliada e a conduta foi
muito mais agressiva do que o recomendado nagiziegt com 98% dos pacientes
apresentando um tempo médio de permanéncia notdlodpi 4 dias (Bauglet al,
2017).

As diretrizes para o tratamento da neutropeniailfalmiversalmente
recomendam o inicio imediato (<60 minutos) de artitbterapia para pacientes com
esta complicacdo, que procuram atendimento médicque esta relacionado com
reducdo da mortalidade (Freifeld al, 2011; Flowerset al, 2013; Rosa e Goldani,
2014b; (Nice), September 2012). As séries inteamais mais conhecidas demonstram
tempo até administracdo do antibiotico entre 30utom e 4 horas ((Nice), September
2012). O tempo porta-antibiético (TPA) é reconhecidomo determinante da

mortalidade em pacientes com sepse grave ou chexpteo (Kumaret al, 2006),
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porém essa relacdo ainda nédo € tdo bem estabetexidapulacdo de neutropénicos
febris. A associacdo entre o curto periodo até rairastracdo da primeira dose de
antibiotico e a reducéo na taxa de mortalidadeangspulacdo é questionada por alguns
estudos, os quais ndo evidenciaram diferencagstisa@nente significativas (Szwajcer
et al, 2011; Ko, H. Fet al, 2015).

O atendimento destes pacientes no setor de enc&géos hospitais é
bastante complexo, uma vez que o diagnostico delas@a maligna traz a premissa de
pacientes mais suscetiveis a complicacdes cliricamlitas vezes, a equipe médica e de
enfermagem nédo sente-se segura sobre 0 manejadegsado. Além disso, na maioria
dos servicos de emergéncia ndo existe um atendmambritario para pacientes
oncologicos com febre. Sendo assim, infelizmentistem atrasos de administracédo da

antibioticoterapia nestes servicos, impactandoasfetho clinico destes pacientes..

1.4 PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE NEUTROPENIA FEBRIL

Na busca por exceléncia, o Hospital do Cancer Made€us realizou a
implantacdo de um projeto de protocolos assistenai@nominado “TopOnco”.
Considerando o grande numero de pacientes oncogiwometidos pela neutropenia
febril, e o risco que o0 seu manejo inadequado ingpdela dos pacientes, optou-se por
iniciar a implantacdo do TopOnco por este tema.

Este protocolo assistencial visa padronizar a téssiR prestada aos
pacientes que desenvolvem neutropenia febril séeiando tratamento quimioterapico
ou radioterapico e além disso qualificar a assis€mrestada a esses pacientes
alcancando desfechos semelhantes aos encontradas emternacional.

Para este fim, foram treinados e capacitados toasprofissionais
envolvidos nesse processo, incluindo os meédicoso(ogistas, hospitalistas e
plantonistas da emergéncia e do CTI), enfermeitésnicos de enfermagem,
nutricionistas, fisioterapeutas, entre outros.

O Protocolo Assistencial de Neutropenia Febril aspital do Cancer Mae

de Deus engloba a avaliagcdo de todo paciente cogec@ue procure a emergéncia
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com queixa de febre, e que tenha sido submetideatantento oncoldgico com
quimioterapia e/ou radioterapia até 30 dias angeslata do atendimento, sendo este
elegivel para o rastreamento da neutropenia feBdttanto, essa populacdo devera
receber uma avaliacdo inicial e um tratamento parado conforme as diretrizes

assistenciais, seguindo as definicoes operacipaagstal.

Apesar do grande numero de dados sobre a quadificaco manejo da
neutropenia febril em setores de emergéncia, arima® proveniente de paises
desenvolvidos, e o conhecimento sobre a epidem#logal e as determinacdes sobre

o tratamento no Brasil é bastante restrita.

O presente estudo pretende avaliar o perfil degpalpcéo e os desfechos
clinicos associados ao diagnostico de neutropefial fe seu tratamento, através de

uma analise retrospectiva de pacientes incluidgeatocolo assistencial Top Onco.
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2 JUSTIFICATIVA

A neutropenia febril € uma complicacéo frequeni&cienada ao tratamento
oncologico e esta associada a grande morbidade rali@de. Tendo em vista o
crescente numero de casos novos de cancer, e ssideck inerente de tratamento
destes pacientes com quimioterapia ou radioteragsia complicacdo serd cada vez
mais prevalente. Poucos dados referentes a epmitbgyiai ou desfechos clinicos estao
disponiveis a nivel nacional. Desta forma se fazs&ério avaliar a populacao local
quanto ao diagnéstico e manejo da neutropenial febsuas complicacdes, para que
futuramente possamos alcancar desfechos semelhamtes encontrados

internacionalmente, reduzindo nossas taxas de mortalidade.
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3 HIPOTESE

Os dados locais sobre o perfil dos pacientes ogmalé que desenvolvem
neutropenia febril sdo pouco conhecidos, assim canpoevaléncia e o impacto dos
desfechos associados a esta condicdo. A carac@wizadinica destes pacientes e a
avaliacdo dos seus desfechos como parte de umcplmtassistencial ajudara na
compreensao desta sindrome, e na implementacdedidas que visem proporcionar

melhorias no atendimento e redu¢éo da morbimoaiddid
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil epidemiologico e o desfechoian dos pacientes que
procuram a emergéncia com suspeita de neutropebrd felacionada ao tratamento

oncolégico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a Taxa de mortalidade de acordo conto ris
Descrever Tempo de internag&o hospitalar

Descrever Positividade dos exames de cultura
Descrever Tempo porta-antibiético

Descrever Taxa de transferéncia para CTI.

Identificar outros fatores preditores de neutropera avaliacao inicial dos
pacientes oncoldgicos que procuraram a emergéncitelpre, e dos desfechos clinicos

desta condicao.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo observacional retrospectivo.

5.2 POPULACAO

Pacientes em vigéncia de tratamento oncolégico equamioterapia ou radioterapia nos
ultimos 30 dias, que procuraram setor de emerg@acamatendimento.

5.2.1 Amostra

Dos pacientes descritos na populacéo geral, ago@hegjueixa de febre.

5.3 LOCAL

Setor de Emergéncia Hospital Mae de Deus — PoegralRS.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnostico de céancer em vigéncia trdeamento
quimioterapico ou radioterapico nos ultimos 30 djae antecederam o atendimento,
que tenham procurado o Setor de Emergéncia do tdbdpée de Deus no periodo
entre 15 de setembro de 2014 e 14 de Agosto de@fyifébre, definida como uma das
seguintes situacoes: (1) registro de uma temperatxitar igual ou superior a 38,3°C,

(2) duas temperaturas axilares entre 37,8 e 388°@) relato de febre pelo paciente.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com < 18 anos.
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5.6 DEFINICOES OPERACIONAIS DO PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE
NEUTROPENIA FEBRIL

O Protocolo Assistencial de Neutropenia Rdbriimplementado no Setor
de Emergéncia do Hospital Mae de Deus em parceneccHospital do Cancer Méae de
Deus em 15 de setembro de 2014.

Todos os pacientes com diagnostico de cancer eénaigy de tratamento
oncologico seja ele quimioterapico ou radioterapims Ultimos 30 dias, e que
procurem a emergéncia do Hospital Made de Deus aoeix@ de febre (previamente
definida nos critérios de inclusdo) a partir dedtiga, sdo elegiveis para o Protocolo
Assistencial de Neutropenia Febril conforme degerd Macro Fluxo (Anexo V), e sao
avaliados através das determinacdes do mesmo,rownfdescrito detalhadamente a
sequir.

Para otimizar o fluxo de atendimento destes pazsen@ no inicio do
tratamento oncologico e antes do surgimento deggaalcomplicacéo, os pacientes em
vigéncia de tratamento quimioterapico ou radiote@poram orientados a retirar uma
senha identificada como “ONCOLOGIA: FEBRE + QUIMRXDIOTERAPIA” no
“TOTEM” situado na entrada da emergéncia, quandiypassem atendimento por

febre.

Estes pacientes sdo imediatamente encaminhadoseptsdificacdo de
risco, que € composta por: afericdo dos sinaissyiteemoglicoteste (HGT) e avaliacao
da oximetria; e a partir desta avaliagdo o paciéntassificado pelo médico como
ESTAVEL OU INSTAVEL.

O paciente é considerado estavel quando atéodes os critérios a seguir:
* Pressao Arterial Sistélica (PAS) > 90mmHg e < 16Gihgm

» Frequéncia Respiratoria (FR24mrm

* Frequéncia Cardiaca (FC) entre 60-100bpm

» Temperatura Axilar (Tax) 36-38°C

» Saturagdo de 02 (Sat02)92%

* HGT: 80-250mg/dl

Apoés realizagdo da estratificacdo de risco ini@alpacientes classificados
como estaveis sdo submetidos a avaliagdo meédicarsymma qual € solicitado

hemograma. O Hemograma € o exame destinado pasireamento da neutropenia em
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pacientes elegiveis para o protocolo. Este examleiio hemograma completo e a
contagem de plaquetas. O laudo € disponibilizadd grfquinze) minutos, contados a

partir da chegada do material no laboratorio.

Os pacientes considerados instaveis sdo encamslimadiatamente para
avaliacdo médica completa, dentro da qual tambéarsalizado o Hemograma.

Pacientes que ndo apresentam os critérios diagagstiara neutropenia
febril (contagem de neutrdfilos < 1.500céls/fmfebre) séo excluidos do protocolo e
tem sua demanda atendida pelo fluxo usual dosrgasi€entro do setor de emergéncia

do hospital.

Apos o resultado do hemograma ter confirmado aepgesde neutropenia,
0 paciente é submetido a nova avaliagdo médica iatuito de definir a conduta
terapéutica. Neste momento, € preenchido o Documétetrénico contendo as

seguintes informacdes clinicas

* Tempo entre o primeiro pico febril / inicio dostsimas e a chegada
na emergéncia — em horas.
» Sitio primério do tumor (escolha multipla):
(1) Cabeca / pescoco (carcinoma epidermaide)
(2) Bexiga
(3) Canal anal
(4) Colo de atero
(5) Colon / reto / intestino delgado
(6) Endométrio
(7) Esb6fago
(8) Estbmago
(9) Hepatocarcinoma
(10) Leucemias
(11) Linfomas
(12) Mama
(13) Melanoma
(14) Neoplasia com sitio priméario desconhecido
(15) Outros:
(16) Ovario
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(17) Pancreas / vias biliares
(18) Prostata
(19) Pulméao
(20) Rim
(21) Sarcomas
(22) Testiculo
(99) IGNORADO
* Realizag&o de Quimioterapia: Sim ou Nao
* Realizag&o de Radioterapia: Sim ou N&o
» Pesquisa do foco infeccioso: Sendo possivel selaciguantos sitios
forem pertinentes.
(0) sem suspeita de foco infeccioso
(1) cateter totalmente implantavel (“portocath”)
(2) Infeccdo Trato Urinario (ITU): disuria, alteta;EQU
(3) Orofaringe: mucosite, odinofagia, alteracdexiame fisico
(4) COtite: otalgia, alteracdo de exame fisico
(5) Pulméo: sinais/sintomas compativeis com BCPspeita
radiolégica
(6) Trato Gastrointestinal (TGI): sinais/sintomasmpativeis com
foco abdominal, diarreia
(7) Pele: inspecéo da pele (incluindo regido paf)an
* MASCC score (conforme Tabela 1)
» Uso de antibiotico (ATB) nos ultimos 3 meses: SunN&o, incluindo
uso de ciprofloxacina profilatica, a qual faz paltealguns protocolos de quimioterapia.

» Paciente é candidato para tratamento ambulato8at?ou Nao.

Nesta avaliagéo final, 0 médico solicita 0s dere&mes necessarios para a
avaliacao do paciente e define se existe a indicdednternacéo hospitalar, iniciando o
tratamento antimicrobiano apropriado. Os examespt@mentares sdo: Radiografia
(RX) torax, Creatinina (Depuracao Creatinina Enaége DCE), uréia, sédio, potassio,
magnésio, calcio ibnico, transaminase glutamicalaggtica (TGO), transaminase
glutamica piravica (TGP), bilirrubinas (Total e Ed&s), lactato, exame qualitativo de
urina (EQU) e wurocultura, hemocultura periférica éMostras pareadas em 2

venaoclises), e hemocultura cateter central (pareanea hemocultura periférica).
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Apbs diagnostico da neutropenia febril, os pacentee preencherem todos
0s critérios abaixo listados podem ser liberadoa patamento domiciliar:

» MASCC score> 21 (Anexo I)

* Neutropenia graus 1-3 (Graduacdo conforf@e@mmon Terminology
Criteria for Adverse Events{CTCAE) versao 4.0 (Anexo Il)

* Demais exames laboratoriais normais ou com altesgiinicamente
nao significativas

* Rxtérax sem evidéncia de foco infeccioso pulmonar

» Condicao social para rapido retorno em caso de pior

* Revisdo com o seu médico em 48h para reavaliagdioack verificacdo
do resultado das culturas

* Notificacdo do médico assistente

e Auséncia de comorbidade relevante segundo julgamelimico e de

historico de infeccdo por germe multirresistente

Segundo determinacdo do presente protocolo assmteims pacientes
tratados ambulatorialmente recebem por sete digsiesg® combinado contento
amoxacilina-clavulanato associado a quinolona, a@aguinte posologia: Amoxicilina-
clavulanato 875/125mg - 1cp via oral (VO) 2x/di&profloxacina 750mg - 1 cp VO
2x/dia ou Levofloxacino 750mg - 1 cp VO 1x/dia, podias.

Os pacientes internados recebem tratamento amtibiéonforme descrito
na Figura 1 e Quadro 1 (Anexo Ill). A partir ddidigdo da necessidade de internacéo,
o médico plantonista devera proceder com a préscda f dose de antibidtico. Esta
prescricdo contém o0s possiveis antimicrobianosrenseitilizados, com a indicacao
especifica de cada um, e tem por objetivo facibtaricio do tratamento, antecipando a
aplicacdo da primeira dose de antibiotico visandangarmos um TPA < 60 minutos
(tempo decorrido desde a selecdo realizada pelemacno TOTEM pelo item
ONCOLOGIA: febre + quimio/radioterapia, até a adistiacdo do antibidtico

efetivamente).

Apds a administragdo da primeira dose de antimignml) 0 paciente é
internado e recebe cuidados como: dieta para insupasnido, isolamento protetor

para imunosupresso, sintomaticos e antimicrobianos.
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A presente diretriz institucional ndo recomendao de antifingico empirico
como tratamento de primeira linha na neutroperigilfeA indicacdo empirica dessas
drogas restringe-se aos pacientes que permanedein &0s 48-72h de tratamento
antimicrobiano adequado, situacdo na qual, se rmgdan consultoria com a
infectologista.

O descalonamento do antimicrobiano apés identficado patégeno e do
seu perfil de sensibilidade € fortemente recomemdadpassa a fazer parte desse
protocolo.

A consultoria com a equipe da infectologia é sulzequando:

* Febre persistente > 48-72h;

» Neutropenia prolongada (< 500 neutréfilos por *ag)j

» Germes multirresistentes isolados;

* Necessidade de transferéncia para o CTI;

A diretriz institucional € de que TODO paciente tn@pénico febril esta
frente a uma complicacdo do tratamento oncologigoiee portanto, tem indicacdo de
cuidados intensivos quando a sua condi¢do clirssanademandar. Abaixo, seguem
listados os critérios para transferéncia do pagipata o CTI:

* PAS<90mmHg.;

* Queda da PAS > 40mmHg. a partir do basal

* Pressao Arterial Média (PAM) < 70mmHg.;

» SatO2 < 92%, apds manejo clinico;

* Lactato > limite superior da normalidade

» Sinais de mau-perfusdo: extremidades frias, obguri

» Evidéncia de deterioragéo clinica.

Em virtude de auséncia de evidéncia de impactcesalnortalidade, o uso
de fatores estimuladores de col6nias fica a onitéld@ oncologista assistente, ndo
pertencendo ao escopo do protocolo assistencial.

O isolamento do paciente neutropénico febril p@v8eguintes cuidados:

* Quarto privativo;

* Higiene das maos com solucdo alcodlica ou agua orexitine

degermante 2%;

+ Nao recomendada dieta com alimentosriaturd’;
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* N&o aconselhado contato com profissionais com miasode infeccdes

transmissiveis por vias aéreas ou contato.

5.7 VARIAVEIS E COLETA DE DADOS

Todas as informacgbes clinicas dos pacientes quamfancluidos no
protocolo de neutropenia febril foram coletadaswdipda revisdo do prontuario médico
eletrénico. As variaveis foram coletadas de foretaospectiva e estdo detalhadas no
Instrumento de Coleta de Dados (Anexo V). Apdsoketa das variaveis os dados
foram digitados no programa Excel para posteriafisa estatistica.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

O perfil epidemioldgico dos pacientes foi sumar@ddscritivamente. Variaveis
categoricas serdo apresentadas como frequénciadéotventos e suas ocorréncias e
percentuais. Analises inferenciais exploratériasrfo procedidas pelo teste de Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Ja as varidumigricas com distribuicdo simétrica
serdo descritas a partir da média e desvio padc@mearadas pelo teste t de Student,
enquanto aquelas com distribuicdo assimétrica sepfiesentadas a partir da suas
medianas e intervalos interquartis e comparadas @deste U de Wilcoxon-Mann-
Whitney. Todas as comparacdes realizadas nestdoestunsideram testes bicaudados
tendo 5% como limiar de significancia. Para analisdtivariavel, sera utilizado o
modelo de regresséo logistica tendo como desfdthbaspitalar e preditores variaveis
clinico-patoldgicas de interesse (idade, sexo, figo neoplasia, MASCC, cultura
bacteriana, grau de neutropenia e tempo portaidiiti)). Devido ao carater
exploratorio das analises inferenciais, ndo seréceglidas correcdes para comparacoes
multiplas.

Desfechos considerados de interesse para essegooitacluem:
(1) Tempo porta-antibiético: definido como o periodo tenpo
decorrido desde que o paciente chega a emergései@a@ona a
opcao no TOTEM —  ONCOLOGIA  febre +
quimioterapia/radioterapia, até a administracadiveimente da
primeira dose de antibioticoterapia.
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(2) Coeficiente de pacientes transferidos para o Cltharo total de
pacientes transferidos para CTlI em qualquer momeddo
internacdo dividido pelo namero total de pacientetuidos no
protocolo (referencia: até 8%)

(3) Taxa de Mortalidade: numero total de Obitos duranitgternacéo
dividido pelo numero total de pacientes incluidogrotocolo)

(4) Tempo de Hospitalizacdo: tempo contado em diasta pa dia
da internacao até a alta hospitalar

Os dados coletados foram digitados no programalExg®steriormente
exportados para o programa SPSS v. 18.0 paraaeélististica.

5.9 CALCULO AMOSTRAL

Em virtude de este ser um estudo epidemioldgicorifie®, que inclui toda
a populacédo elegivel, ndo foi procedido calculotalmanho de amostra. Todos 0s
individuos avaliados no setor de emergéncia do itbdddde de Deus a partir da data
de implantacdo do protocolo até o dia 14 de agidst@016 (data do fechamento dos
dados para analise) foram arrolados, configurandotapto uma amostra por

conveniéncia.

5.10 ASPECTOS ETICOS

Neste estudo foi solicitada a dispensa do termecahsentimento livre e
esclarecido, pois a pesquisa ndo implicou em igi@rau intervengcdo com os pacientes,
nao apresentando nenhum tipo de risco aos indigid@s pesquisadores assinaram um
termo de responsabilidade, preservando a confidikstexde dos dados coletados.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité deaket Pesquisa da PUCRS
conforme a resolucdo 466/2012 que regula a étiagpesquisa no Brasil e a Norma
Operacional 1t 001 de 2013 do CNS, tendo sido aprovado sob o miing81.512.



5.11 FINANCIAMENTO

O presente estudo foi desenvolvido com apoio fiegoaos autores, sem a

necessidade de verbas externas.
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6 RESULTADOS

No periodo de 15 de setembro de 2014 a 14 de ades016, 212 pacientes em
tratamento oncologico foram avaliados na emergédaidlospital Mde de Deus com
queixa de febre. Estes pacientes foram triadostat ga protocolo de neutropenia febril
da instituicio. Em relacdo as caracteristicas gedaista populacd¢Tabela 1),
observou-se que 82 (40,6%) apresentavdmgidu completo, 196 (95,1%) eram
brancos, 116 (54,7%) mulheres, e a idade médidefd1,6 anos (D2£17,1). No que
diz respeito a histéria médica pregressa, 68 (3R,hé®@ apresentavam qualquer
comorbidade associada, e 48 (22,6%) eram hipedefssitio primario mais frequente
foi linfoma 53 (25,5%), seguido de neoplasia de maBi (14,9%) e neoplasia
colorretal 22 (10,9%]Tabela 2). Quanto a estabilidade clinica avaliada na chegada
emergéncia atraves da afericdo dos sinais vit&4g, elavaliacdo da oximetria de pulso,
157 (91,3%) pacientes apresentavam critérios dabikdade clinica. A partir do
momento em que o paciente era definido com nacopgrico febril, 0 mesmo seguia
o fluxo de atendimento do setor de emergénciapamto, pode ter realizado exames

conforme critério do médico emergenciiabela 3).



Tabela 1. Caracteristicas Gerais da Populacio em Estudo

Caracteristica N=212
Idade (anos) (DP) 61,6+17,1
Sexo (%)
Masculino 96 (45,3)
Feminino 116 (54,7)
Cor da Pele (%)
Branca 196 (95,1)
Preta 6(2,9)
Outra 4(1,9)
Perdas 6
Grau Escolarizagio (%)
Ensino Fundamental Incompleto 6 (3)
Ensino Fundamental Completo 18(8,9)
Ensino Médio Incompleto 6(3)
Ensino Médio Completo 78 (38,6)
Ensino Superior Incompleto 12 (5,9)
Ensino Superior Completo 82 (40,6)
Perdas 10
Comorbidades (%) *
Hipertensdo Arterial 48 (22,6)
Diabetes Mellitus 18(8,5)
DPOC 13 (6,1)
HIV/AIDS 2(0,9)
Outra 69 (32,5)
Nenhuma 68 (32,1)
Estabilidade Clinica na Chegada (%)
Sim 157 (91,3)
Nao 15 (8,7)
Perdas 40
Quimioterapia nos Ultimos 30 Dias (%)
Sim 195 (97,5)
Nio 5(2,5)
Perdas 12
Radioterapia nos Ultimos 30 Dias (%)
Sim 26 (13,2)
Nao 171 (86,8)
Perdas 15

Uso de Antibi6tico nos Ultimos 3 Meses
(incluindo Ciprofloxacin profilatico) (%)

Sim 50 (41)
Nio 72 (59)
Perdas 90

Nota: DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; AIDS: sindrome da
imunodeficiéncia adquirida; DP: desvio padrao. *Escolha Multipla.
Fonte: A autora, 2017.



Tabela 2. Sitio Primario das Neoplasias (Populaciao Geral)

Sitio Primario do Tumor* N (%)
Cabeca/Pescogo 3(1,4)
Bexiga 3(1,4)
Colo do Utero 2(1)
Colon/Reto/Intestino Delgado 22 (10,6)
Endométrio 2(1)
Es6fago 1(0,5)
Estomago 5(24)
Carcinoma Hepatocelular 2(1)
Leucemia 8(3,8)
Linfoma 53 (25,5)
Mama 31 (14,9)
Melanoma 3(1,4)
Neoplasia de Sitio Indeterminado 2(1)
Outro 19 (9,1)
Ovario 8(3,8)
Pancreas/Trato Biliar 9(4,3)
Préstata 5(24)
Pulmao 18 (8,7)
Rim 5(24)
Sarcoma 3(1,4)
Testiculo 4(1,9)

*Escolha multiipla.
Fonte: A autora, 2017.



Tabela 3. Resultados da Avaliac¢do Inicial da Populacdo em Estudo
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Caracteristicas N =212 (%)

Neutropenia

Sim 68 (32,1)

Nio 144 (67,9)
Presenca de Anemia

Sim 174 (82,1)

Nio 38(17,9)
Grau de Anemia* (n=174)

Grau 1 85 (48,9)

Grau 2 66 (37,9)

Grau 3 21 (12,1)

Grau 4 2(1,1)
Trombocitopenia

Sim 91 (43,3)

Néo 119 (56,7)

Perdas 2
Grau de Trombocitopenia* (n=91)

Grau 1 45 (49,5)

Grau 2 17 (18,7)

Grau 3 19 (20,9)

Grau 4 10 (11)
Exame Qualitativo de Urina

Infeccioso 35(22)

Nao Infeccioso 124 (78)

Perdas 53
Urocultura

Positiva 19 (13,5)

Negativa 122 (86,5)

Perdas 71
Hemocultura (Sangue Periférico)

Positiva 25(18,2)

Negativa 112 (81,8)

Perdas 75
Hemocultura (Catéter Central) (n=48)

Positiva 6 (12,5)

Negativa 42 (87,5)

* Graduagdo conforme CTCAE - Common Terminology Criteria Adverse Events 4.1 (Anexo II)
Fonte: A autora, 2017.

Do total de pacientes triados (N=212) pelo protoctd neutropenia, 68 (32,1%)
apresentavam neutropenia febril. Dentre estes miasie35 (51,5%) eram homens, 29
(42,6%) ndo apresentavam quaisquer comorbidadds(2016%) eram hipertensos. A
grande maioria desta populacéo (85,9%) foi conadieestavel na chegada ao hospital.
A idade média deste grupo foi 59,5 (2R7,1) anoqTabela 4) Em relacdo ao sitio
primario, 28 (41,2%) apresentavam neoplasias héogatas (linfoma ou leucemia) e
12 (17,6%), cancer de mam@abela 5). Toxicidade hematoldgica significativa,
definida como graus 3 e 4, foi observada em 5B8Bpacientes com neutropenia, em
20 (42,5%) pacientes com plaquetopenia e em 18%@3com anemigTabela 6).
Demais caracteristicas da populacdo geral encordeamas tabelas 1 a 3 e dos

neutropénicos nas tabelas 4 a 6.



Tabela 4. Caracteristicas Gerais da Populacido de Neutropénicos Febris em

Atendimento no Setor de Emergéncia
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Caracteristicas N=68

Idade (anos) (DP) 59,5 (¥18,7)
Sexo (%)

Masculino 35(51,5)

Feminino 33 (48,5)
Comorbidades* (%)

Hipertensdo Arterial 14 (20,6)

Diabetes Mellitus 5(7,4)

DPOC 1(1,5)

HIV/AIDS 2(29)

Outra 21 (30,9)

Nenhuma 29 (42,6)
Estabilidade Clinica na Chegada (%)

Sim 55 (85,9)

Nio 9 (14,1)

Perdas 4

Tempo entre Episodio Febril e Chegada a
Emergéncia (horas) (n=37)**
Quimioterapia nos Ultimos 30 Dias (%)
Sim
Perdas
Radioterapia nos Ultimos 30 Dias (%)
Sim
Nao
Perdas
Pesquisa de Foco Infeccioso* (%)
Sem Suspeita de Foco

Cateter Totalmente Implantavel (Portocath)

Trato Urinario
Orofaringe
Otite
Pulmonar
Gastrointestinal
Pele (inclui regido perianal)
Outro
Uso de Antibiético nos Ultimos 3 Meses

(incluindo uso profilatico de Ciprofloxacino)

(%)
Sim
Nao
Perdas

Candidato a Tratamento Ambulatorial (%)***

Sim
Nao
Perdas

15 (4,5-72; 1;168)

65 (100)
3

6 (9,1)
60 (90,9)
2

17 (21)
5 (6,2)
7 (8,6)
12 (14,8)
1(1,2)
21(25,9)
14 (17,3)
1(1,2)
3(3,7)

20 (46,5)
23 (53,5)
25

17 (29,3)
41 (70,7)
10

Nota: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva crénica. *Escolha multipla. **Demais pacientes (n=31) considerados perda.***Avaliacdo

clinica inicial.
Fonte: A autora, 2017.



Tabela 5. Sitio Primario das Neoplasias (Populaciao de Neutropénicos Febris)

Sitio Primario do Tumor* N (%)
Cabeca/Pescogo 1(1,5)
Bexiga 1(1,5)
Colon/Reto/Intestino Delgado 2(2,9)
Estomago 1(1,5)
Leucemias 6(8,8)
Linfomas 22 (32,4)
Mama 12 (17,6)
Melanoma 1(1,5)
Neoplasia de Sitio Indeterminado 1(1,5)
Outro 11 (16,2)
Pancreas/Trato Biliar 2(2,9
Pulmao 4(59)
Sarcoma 2(2,9
Testiculo 2(2,9)

*Escolha multiipla.
Fonte: A autora, 2017.



Tabela 6. Resultados da Avaliagao Inicial da Populagao de Neutropénicos
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Febris
Caracteristica N=68 (%)

Grau da Neutropenia*

Grau 1 3(44)

Grau 2 8(11,8)

Grau 3 13 (19,1)

Grau 4 44 (64,7)
Presenca de Anemia

Sim 60 (88,2)

Niao 8(11,8)
Grau de Anemia* (n=60)

Grau 1 24 (40)

Grau 2 22 (36,7)

Grau 3 12 (20)

Grau 4 2(3,3)
Trombocitopenia

Sim 47 (69,1)

Niao 21 (30,9)
Grau de Trombocitopenia* (n=47)

Grau 1 21 (44,7)

Grau 2 6(12,8)

Grau 3 12 (25,5)

Grau 4 8(17)
Rx de Torax

Normal 23 (37,7)

Alteragdes ndo associadas com infec¢do 26 (42,6)

Alteragdes compativeis com infecgdo pulmonar 12 (19,7)

Perdas 7

Creatinina Sérica (mg/dl) (n=64) **
Lactato (mg/dl) (n=33) **
Exame Qualitativo de Urina

0,96 (11Q 0,81- 1,21; 0,44; 3,4)
1,3 (1IQ 0,9-2,5; 0,5; 10,2)

Infeccioso 5(09.4)

Nao Infeccioso 48 (90,6)

Perdas 15
Urocultura

Positiva 3(6)

Negativa 47 (94)

Perdas 18
Hemocultura (Sangue Periférico)

Positiva 13 (21,7)

Negativa 47 (78,3)

Perdas 8
Hemocultura (Cateter Central) (n=20)

Positivo 3(15)

Negativo 17 (85)

* Graduacdo conforme CTCAE - Common Terminology Criteria Adverse Events 4.1 (Anexo II). ** Demais pacientes

considerados perda.
Fonte: A autora, 2017.

Na avaliagdo clinica inicial, baseada na avaliag@alica com anamnese e
exame fisico, foco pulmonar foi o sitio de infecgdais comumente suspeitado pelo
meédico que prestou o primeiro atendimento na emerggécontabilizando 21 (25,9%)
casos(Tabela 4),do quais 12 apresentavam alteracdo no Rx de tdrévemocultura
periférica foi realizada em 60 pacientes, resuttgmubkitiva em 13Tabela 6).

O escore MASCC foi avaliado em 57 pacientes contropenia febril (11

perdas), com mediana de 22 (Intervalo Inter-QuéiitQ) 19-25; minimo 9; maximo
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27), lembrando que a maioria dos pacientes hat@ainsiderada estavel na avaliacao
médica inicial. Ao estratificarmos a populacéo emicmos 36 (63,2%) pacientes com

escore de MASCG 21, caracterizando-se como baixo risco, e 21 {8p@&m escore

de MASCC < 21 significando alto ris¢dabela 7).

A grande maioria dos pacientes com neutropenial fighrinternada (89,7%),

dos quais apenas 8 (11,8%) apresentaram critérawa mdicacdo imediata de

tratamento em centro de terapia intensiva. O trataonambulatorial foi realizado em

um numero restrito de pacientes — 7 (10,8%apela 7).

Tabela 7. Estratificacao e Desfechos da Populacdo de Neutropénicos Febris

N=68

MASCC (n=57) * 22 (11Q 19-25;9; 27)

MASCC =221 36 (63,2)

MASCC <21 21 (36,8)
Conduta

Tratamento Ambulatorial 7 (10,3)

Internagdo Hospitalar (sem indicagédo de CTI) 53(77,9)

Internagdo Hospitalar (com indicagio de CTI) 8(11,8)

Tempo de Internacio (dias)

Desfecho dos Pacientes Internados (n=61)
Alta Hospitalar
Obito

Causa do Obito (n=14)
Associado a Neutropenia Febril

8 (11Q 4,5-16,5; 2; 52)

47 (77)
14 (23)

11 (78,6%)

Nao Associado a Neutropenia Febril 3(21,4%)
Desfecho dos Pacientes Tratados
Ambulatorialmente (n=7)
Resolucao da Neutropenia Febril 5(100)
Internagao Hospitalar 0(0)
Internagio Hospitalar com Obito 0(0)
Perdas 2

Nota: MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer. *Demais pacientes considerados perda

Fonte: A autora, 2017.

Ao avaliarmos o tratamento realizado, 37 (60,7%)egudes receberam cefepime

como primeiro esquema antimicrobiano, e em 21 8% pacientes foi associado

vancomicina no mesmo momento. Dos pacientes quamfonospitalizados para

tratamento 5 (8,2%)

receberam antibidticos conadls inadequados para o

tratamento. Além disso 4 (9,3%) necessitaram troasso de cefepime por meropenem
devido a indicacéo inicial equivocada segundo esntacdes estabelecidas para escolha
do antimicrobiano pelo protocolo institucional, e(18,9%) trocaram por evolucao
desfavoravel. Durante curso da antibioticoterdipianecessario adicionar vancomicina

a 17 pacientes (81% daqueles que néo receberamedeto)(Tabela 8).
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Tabela 8. Manejo da Populagdo de Neutropénicos Febris Durante

Hospitalizacao
Variaveis N=61
Antibiético Inicial
Cefepime 37 (60,7)
Meropenem 16 (26,2)
Outro 3(49)
Tratamento Inadequado 5(8,2)
Associacdo Imediata de Vancomicina
Néo 40 (65,6)
Sim 21 (34,4)
Tempo Porta-Antibiético (min) (IIQ) 140 (11Q 94-231; min 18, max 1263)
<60 min 11 (18,6)
61 -120 min 15 (25,4)
121 - 180 min 11 (18,6)
181 - 240 min 9 (15,2)
=241 min 13 (22)
Perdas 2
Suspensio do Cefepime e Inicio de Meropenem
(n=37)
Niao 26 (70,3)
Sim - evoluc¢do desfavoravel 7 (18,9)
Sim - prescri¢do inapropriada do antibiético 4(10,8)
inicial
Inclusao Posterior de Vancomicina (n=21)
Sim 17 (81)
Niao 4(19)
Necessidade de CTI Durante Internagao
Sim 18 (30)
Néo 42 (70)
Perdas 1
Tempo da Admissio até CTI (horas) (n=18) 120 (11Q 16,5-296; min 3, max 713)
<24 horas 6 (33,3)
=24 horas 12 (66,7)
Tempo (dias) de Permanéncia na CTI (n=18) 8 (11Q 3-13,25; 1; 31)
Uso de Antiftiingico durante Hospitalizacido
Sim 10 (16,7)
Néo 50 (83,3)
Perdas 1
Uso de Fator Estimulador de Colénias de
Granulocitos durante Hospitalizacio
Sim 35(58,3)
Niao 25 (41,7)
Perda 1

Nota: CTI: centro de tratamento intensivo.
Fonte: A autora, 2017.

O tempo mediano entre a chegada do paciente nodeetnergéncia e a efetiva

administracdo do antibiotico foi de 140 minutoQ(I194-231; minimo 18; maximo

1263), sendo que 11 (18,6%) pacientes receberaatamtento num intervalo < 60 min,
e a maioria 63,3% (37 pacientes) em < 180 (habela 8).

Quanto a evolucdo do quadro clinico, percebeu-seqoeficiente de pacientes

transferidos para o CTI ao longo da internacéo dei 30% (18 de 60 pacientes

avaliaveis). A maioria (58,3%) dos pacientes regelbator de crescimento de
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granulécitos como terapia adjuvante durante anatgo, mesmo esse ndo fazendo
parte do protocolo assistencial, e a decisdo estaod cuidados do médico assistente
(Tabela 8).

Em relacdo ao desfecho alta hospitalar e obitqatrentes (77,0%) receberam
alta hospitalar e 14 (23,0%) evoluiram para 6ltdempo mediano de internacao foi
de 8 dias (1IQ 4,5-16,5; minimo 2; maximo 52). Duacientes que foram tratados a
nivel ambulatorial (7 pacientes), 5 apresentarasoluedo da neutropenia febril, e 2
perderam seguimento. Dos pacientes que evoluirdbit@ 11 (78,6%) apresentaram o
desfecho por uma complicacdo da neutropenia febn restante (3 pacientes) o 6bito
nao esteve associado a mesma (dois deles evolaiddnito por progressao neoplasica,
e o terceiro por disfuncao hepatio@abela 7).

No que diz respeito a relacdo do TPA e a taxa deafitade, ndo foi possivel
encontrar nenhuma relagao estatisticamente sighvac

A analise univariada identificou que ter 65 anosrais nao estava relacionado
com maior chance de neutropenia, OR=0,77 (IC 954&-0,37)p= 0,378 assim como
nao houve diferenca entre o género, e em ter oucnénorbidades associadas na
predicdo de neutropenia para 0s pacientes oncokgiom febre que procuraram a
emergéncia. Apresentar-se com quadro clinico iestAa chegada a emergéncia nao
esteve associado a uma maior probabilidade do rgaciestar com contagem de
neutréfilos reduzida OR= 2,60 (IC 95%: 0,69-9,82D,159(Tabela 9).

O sitio primario da neoplasia parece influenciaarglo estratificamos em
neoplasias hematolégicas ou sdlidas. Os paciemes neoplasia hematologica em
tratamento oncologico ao chegarem a emergéncia fetme, tem maior risco de
estarem neutropénicos OR = 3,41 (IC 95%: 1,52-7165)0,003 quando comparados
com pacientes com diagndéstico de tumores solidss rsuacao (analise por regressao
logistica). A presenca de outra toxicidade hemgtodd (anemia e plaquetopenia)
associada a neutropenia também parecia estar adaaiuma maior probabilidade de
neutropenia, porém esse achado nao foi confirmadoandalise por regressao
multivariada OR=2,98 (IC 95%: 0,73-12,18)0,129(Tabela 9).
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Tabela 9. Relacido Entre Carateristicas Clinicas e o Diagnéstico de
Neutropenia

Variaveis Preditoras Odds ratio(95% IC) p

Comorbidades

Nao Referéncia

Sim 0.59 (0.28-1.25) 0.168
Estabilidade Clinica

Sim Referéncia

Nao 2.60 (0.69-9.82) 0.159
Tumor Primario

Nao Hematoldgico Referéncia

Hematoldgico 3.41 (1.52-7.65) 0.003
Toxicidade Hematoldgica Associada (anemia ou plagumienia)

Nao Referéncia

Sim 2.98 (0.73-12.18) 0.129

Andlise por regresséo logistica multivariadiiavel de Desfeche Neutropenia
Fonte: A autora, 2017

No que diz respeito as variaveis possivelmenteitored de alta hospitalar ou
Obito, ndo houve diferenca estatisticamente sigatifia entre os grupos em relacdo as
variaveis sexo, idade, tipo de tumor (hematol6gisdlido), culturais positivos, grau de
neutropenia e nem mesmo no TPA. Entretanto a median escore MASCC foi
superior no grupo que recebeu alta hospitalar quaminparado com o grupo que
evolui para 6bito, com OR=0,69 (IC 95% 0,51 - 0,64~0,017 (dados confirmados
por regressao logistica multivariad@abela 10)

Na nossa amostra 10% dos pacientes com escore MAXTGoram a Obito, e
35% daqueles com escore < 21, sem diferencasséistatiente significativas. Assim
como néao foi encontrada diferenca estatistica égagde a necessidade de CTI e tempo

de internacdo conforme o escore MAS{@bela 11).
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Tabela 10. Preditores de Alta Hospitalar em Pacientes com Neutropenia Febril

Dados por grupo Regresséo logistica Regresséo logistica
univariada multivarivel
Alta hospitalar Obitos OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
(n=47) (n=14)
Sexo* 0,066
Masculino 20 (42,6) 10 (71,4%) 1
Feminino 27 (57,4%) 4 (28,6%) 0,296 (0,081 - 1,083)

Idade (médiatDP) 59,3+18,38 65,79+15,4 1,023 (0,985 - 1,062) 0,235
Tumor hematoldgico 0,904

Sim 21 (44,7%) 6 (42,9%) 1

Néo 26 (55,3%) 8 (57,1%) 1,07 (0,323 - 3,592)
Cultura positiva 0,199

Sim 9 (19,1%) 6 (42,9%) 1

Né&o 10 (21,3%) 2 (14,3%) 0,3 (0,048 - 1,882)

Ignorado 28 (59,6%) 6 (42,9%) -
MASCC* (mediana 1IQ 25 23,5 (19 - 25) 14,5 (10 - 22,5) 0,786 (0,671 -0)92 0,003 0,694 (0,514 - 0,017
—75) 0,936)
Grau da neutropenia**

1 2 (4,3%) 0 —

2 2 (4,3%) 3 (21,4%)

3 9 (19,1%) 1(7,1%)

4 34 (72,3%) 10 (71,4%)
Tempo porta-antibiético 138 (80,5 - 234) 148 (104 - 233,25) 1,0 (0,997003) 0,979

(min) (mediana (IIC 25 — 75])

Nota: MASCC -*Multinational Association for Suportive Care in Gan’(Anexo I); IIQ — Intervalo Interquartil
*Variaves inseridas no modelo de regressao muiéidar

**Graduacéo conforme CTCAE Eommon Terminology Criteria Adverse Evehts (Anexo Il)

Fonte: A autora, 2017.

Tabela 11. Desfechos Clinicos nos Neutropénicos Febris Hospitalizados

Conforme Escore MASCC
*MASCC <21 *MASCC =21 p
(n=21) (n=36)
Pacientes Internados 0,067***
Alta 13 (65%) 27 (90%)
Obito 7 (35%) 3 (10%)
Tempo até alta/6bito (dias) 11,9+8,2 11,03+10,4 0,382**
(médiatDP)
Necessidade de Internacéo CTI 0,057***
Nao 11 (55%) 23 (82,1%)
Sim 9 (45%) 5 (17,9%)
Tempo internacao CTI (dias) 8,56+6 12,4+11,9 0,797*
(média+DP)
* 57 pacientes com escore MASCC avaliado: despecientes foram tratados ambulatorialmente, 1 ck8®LC < 21, e 6 com
MASCC=> 21.

** Teste U de Mann-Whitney de amostras independente

*** Teste exato de Fischer

Nota: Nem todos pacientes com necessidade dedrénsfa para CTI tiveram seu MASCC escore descritos
Fonte: A autora, 2017.
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7 DISCUSSAO

A evolucao principalmente no diagnostico e trataimelo cancer, ao longo
dos ultimos anos, nos permite dizer que o mesmo éas problemas mais relevantes
em termos de saude publica e privada. A estimativandial realizada pelo
Globocan/larc em 2012 é que 60% dos 14 milhdesadescnovos esperados ocorrerdo
nos paises em desenvolvimento (Fedagl, 2015; Yapiciet al, 2016). Fica claro com
esses dados que o monitoramento da morbimortaljpladeancer deve ser incorporado
na rotina de forma a ser considerado instrumerdenesal para o estabelecimento de
novas estratégias e diretrizes que visem melhardesfechos associados.

A neutropenia é um dos eventos adversos mais gralasionados aos
agentes quimioterapico€onsiderando o risco de morbidade e mortalidadeimiado
a neutropenia febril, o prazo até o efetivo trata@me2 uma area de significativo
interesse (Rosa e Goldani, 2014b; Patbakl, 2015; Kapilet al, 2016). Tem sido
estudado o impacto da implementagédo de alteragGesnanejo destes pacientes,
incluindo novas estratégias na identificacdo prececmudanca no fluxograma de
triagem (Kapilet al, 2016).

Gerar dados locais sobre incidéncia, tratamentaas soxicidades, é de
fundamental importancia. Com o claro aumento noerdnde casos novos, espera-se
consequentemente um maior nimero de pacientes atamgnto quimioterapico ou
radioterapico. Mesmo que nos ultimos anos o0 sumgfimale novos tratamentos
oncologicos como drogas alvo e a imunoterapia,a@ndemonstrado uma incidéncia
menor de eventos adversos, a grande maioria ddsnpes ainda se beneficia de
quimioterapia em detrimento destes, e consequentemseguem em risco de
desenvolver as toxicidades relacionadas.

O presente estudo que teve por objetivo analigarid epidemioldgico dos
pacientes oncoldgicos com suspeita de neutropebid fissim como 0 manejo e 0s
desfechos relacionados a esta condicéo, se jaspiecante todos aspectos descritos
acima. Definir quais devem ser as condutas a spriemizadas e aprimoradas e quais as
estratégias para reduzirmos o impacto deste eveggoe um desafio para varias
instituicoes.

Os pacientes com neutropenia febril constituem popaulagéo heterogénea

com riscos variaveis de desenvolver complicacdasis que nem todos o0s pacientes
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que a manifestam exigem tratamento intensivo quefigioe hospitalizacdo e
antibiético intravenoso (Practicst al; Ettingeret al, 2016; Klasterskyet al, 2016).
Estratégias alternativas de tratamento, como ahalspitalar precoce ou o tratamento
ambulatorial com antibidticos orais, devem ser imradas entre pacientes com
neutropenia febril de baixo risco (conforme critérde estratificacdo utilizados), o que
pode levar potencialmente a economia de recurseljona na qualidade de vida, e
reducdo na incidéncia de infeccbes nosocomiaisciastas (Klasterskyet al, 2016).
Além disso, identificar fatores que possam predigetis S0 0s pacientes oncologicos
com febre que procuram a emergéncia que de fagsemiam neutropenia ainda é um
desafio n&o resolvido.

Da populacdo deste estudo, composta de 212 pacientdldgicos que
procuraram a emergéncia com febre, a vasta magnaa de pacientes brancos,
representando a populagcdo da regido Sul do pals, ®h5% da populacdo é de raca
branca (Ibge, 2009).

N&o existem dados na literatura que caracterizerpo@entagem de
pacientes com suspeita de neutropenia febril al@iano setor de emergéncia que
realmente apresentam o diagndstico. Por essa reedaz importante trabalharmos na
identificacdo de preditores. Neste estudo 32,1%pdagentes apresentam neutropenia
na chegada ao hospital.

O sitio oncologico primario mais frequente tanto pepulacdo geral
(25,5%) como na populacdo de neutropénicos febtis2%) foi de neoplasias
hematoldgicas (linfoma e leucemia). Esses dado®lmmam o que encontramos na
literatura, afirmando que a porcentagem de padeaqie evolui com neutropenia febril
€ maior nas neoplasias hematolégicas, provavelmeataindario aos esquemas
quimioterapicos utilizados que na sua maioria sag Mielotoxicos. Entretanto, este
achado também pode representar um perfil de pasiegnatados na instituicdo em
guestao.

Nesse estudo procurou-se identificar potenciaigrdat que pudessem ser
preditivos no diagnostico de neutropenia nos péeserem avaliacdo, como idade,
género, comorbidades, estabilidade clinica, sitimgrio da neoplasia e presenca de
outra toxicidade hematolégica associada. As amaldemonstraram que apenas
apresentar sitio primario hematologico (linfomaeeicemia) pode ser considerado

preditor do diagnostico de neutropenia em paciewi@sologicos com febre que
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procuraram o setor de emergéncia do Hospital M&@eles, conOR = 3,41 (IC 95%:
1,52-7,65)p = 0,003

Apesar da grande maioria dos pacientes neutropefetois (85,9%) terem
sido considerados estaveis na chegada ao hospiia, mediana de 22 no escore
MASCC, configurando baixo risco, 89,7% deles fortaospitalizados para tratamento.
Apenas 8 (11,8%) pacientes tiveram indicacdo desfeaéncia imediata para CTI.
Esses dados sugerem que é necessarianetier capacitacdo da equipe médica e de
enfermagem quanto aos critérios que determinamcassglade de tratamento intra-
hospitalar.

Ao longo dos anos, inumeros estudos buscaram dasenvmodelos
prognoésticos para estratificar o risco de desemvoleomplicacbes graves entre
pacientes neutropénicos febris (Klasterskyetlal, 2000; Carmona-Bayonast al,
2015).0 modelo de Talcott foi o primeiro desenvolvidoatidado em 1988 (Talco#t
al., 1988). Reconhecido como uma evolu¢do no modelbattmtt, o indice de risco da
Associacdo Multinacional de Atendimento ao CanddA$CC) foi desenvolvido
(Klastersky, Jeanet al, 2000) e tem sido amplamente utilizado como modelo
progndstico para identificar pacientes com neum@péebril de baixo risco, conforme
ja mencionado anteriormente (Ug$ al, 2004). Apesar disto, sua especificidade é
relativamente baixa e requer melhorias (KlasteesRgesmans, 2013).

Nesta analise, os resultados permitiram confirmaalor prognostico do
escore de MASCC que havia sido determinado anteeioie. Esta ferramenta foi
inicialmente desenvolvida ndo levando em consideragspecificamente pacientes
avaliados em setores de emergéncia. Mesmo assinmossa populacdo 0 escore
MASCC foi estatisticamente superior no grupo daqrdes que recebeu alta hospitalar
guando comparado com 0S pacientes que evoluiraan giato, confirmando que ter
escore mais elevado é fator protetor OR=0,69 (% 951 - 0,94) =0,017.

Os numerosos modelos progndésticos que nos auxdiastratificar estes
pacientes em potencialmente de maior ou menor,ridegem ser questionados e
revistos, uma vez que na sua maioria foram criadam@icados em paises desenvolvidos
(Wanget al, 2017). Hoje, nosso estudo nos possibilitou tragamerfil e ter acesso a
dados de uma populacdo nunca antes estudada. @ ekedVASCC, no presente
estudo, além de ter sido aplicado em um pais eendelvimento, ainda serviu como
ferramenta de estratificacdo de risco em pacieasssstidos na emergéncia de um

hospital terciario.
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Pesquisadores identificaram previamente a contadpsmluta de neutrofilos
e mondcitos, o grau de febre, a presenca de badtersepse, hipotensao, infeccédo
fungica invasiva, radiografia de térax anormaldiela& duracdo da neutropenia como
fatores de risco para morbidade e mortalidade @skxaet al, 2000). No entanto, a
maioria desses estudos provém de paises desemmsl¥d modelos de pontuacédo de
risco nesses cendrios podem ndo ser aplicaveis pacgentes de paises em
desenvolvimento devido as diferencas no statussoconémico, cuidados de suporte,
meio ambiente, raca, etnia e recursos limitados.ndsso estudo os pacientes com grau
de neutropenia mais severos ndo parecem ter afgdeemaior risco de morte. Além
das consideracdes anteriores, as taxas de cong@ikag mortalidade nos paises em
desenvolvimento sdo maiores e a estrutura de atenth € muitas vezes
comprometida, resultando em maior morbimortalid@leeroiet al, 2017). Este é um
dos motivos que pode justificar uma mortalidadeanpepulacéo acima do esperado na
literatura, mesmo em um hospital terciario de altanplexidade, e com vasta
experiéncia no tratamento de pacientes oncologicos.

A literatura nos mostra que 2 a 8% dos pacientes weutropenia febril
necessitam transferéncia para CTI (Cukral, 2005). Na nossa populacdo 30% dos
pacientes necessitou de tratamento intensivo emmalgomento da internagao. Essa
diferenca talvez possa estar relacionada ao fafudea porcentagem de pacientes de
alto risco (escore MASCC < 21) no nosso estudsuperior (36,8%) ao encontrado na
literatura que é em torno de 12% (Yapitial, 2016).

Quando avaliado os desfechos alta hospitalar @ @eitcebemos que 23%
da amostra de neutropénicos evoluiu para obitajarq o que esperavamos era algo
em torno de 5% de mortalidade em tumores so6lidd4,% em tumores hematologicos
(De Nauroiset al, 2010).Esses dados corroboram que as taxas de mortalgiade
variadveis entre as populagfes, e por vezes mas afh paises em desenvolvimento
(Oberoiet al, 2017). Nesse cenario seria importante podermastegizar 0s pacientes
que morreram conforme esquema quimioterapico atibz foco infeccioso, estadio
clinico da neoplasia, e comorbidades prévias. Ndiag@o geral destas variaveis néo
encontramos relagfes estatisticamente significgtiveas vale ressaltar que o esquema
quimioterapico e o estadio da neoplasia ndo erarhemidos.

A mortalidade ainda pode variar de acordo ocomnindice progndstico
utilizado: a partir de 3%, se a pontuacdo MASCE &, podendo alcancar 36%, se a

pontuacdo MASCC é <15 (Klastersky,ei.al, 2000). Na nossa amostra o numero de
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pacientes que evoluiu para oObito foi também foianaio grupo de alto risco, porém
sem diferencas estatisticas.

O objetivo de iniciar a terapia com antibioticosp@mecamente nos pacientes
com neutropenia febril € com intuito de reduzir arlmmortalidade associada. Os
guadros infecciosos podem evoluir rapidamente atando o risco de vida neste grupo
de pacientes. As diretrizes de tratamento da ASCID$A recomendam que a
administracéo de antibioticos de amplo espect® rgglizada tdo logo quanto possivel
apos a confirmacéo diagnostica, idealmente detgroma hora (Freifeldt al, 2011;
Flowerset al, 2013). Um estudo recente em neutropénicos feligenciou que cada
hora adicional de atraso na administracdo do &tittbi aumentou em 18% a
mortalidade em 28 dias (Rosa e Goldani, 2014b)sapde ndo haver duvida sobre o
papel crucial do antimicrobiano nesse cenario, pomancia de uma infusdo precoce
permanece controversa (De Naumisl, 2010; Freifelcet al, 2011).

Varios estudos tem sido realizados com intuito dierdhinar o impacto
desta conduta no manejo inicial da neutropeniailfelwaliando o tempo porta-
antibiotico dos pacientes atendidos no setor degéneia. Apesar das recomendacoes
atuais sobre, auditorias realizadas em emergéeeidenciaram que o0 tempo porta-
antibiético € maior que uma hora na maioria dogices (Kenget al, 2015).

No presente estudo a mediana de tempo entre a dzhedm@a paciente
(selecdo da opcédo no TOTEM) e a efetiva infusdardibiotico foi de 140 min. Uma
minoria dos pacientes (18,6%) recebeu o tratamantdempo recomendado pelas
diretrizes(< 60min) Na maioria (63,3%) dos casos o antibidtico foi amstrado num
periodo < 180min. Considerando os dados da literatuwlesfecho encontrado € positivo
no que se refere a capacidade de provermos o gataram tempo mediano abaixo das
expectativas encontradas em outros estudos.

O tempo porta-antibidtico é considerado um resaltdd qualidade de
atendimento, com foco nos dominios de eficiénoimtymlidade, seguranca e eficicia
(Fletcheret al, 2013). O espaco curto entre a chegada do pacgemtenfusdo do
antibiotico mostrou melhorar os resultados em pé&ege com sepse e meningite
bacteriana, bem como em pacientes transplantadégée solidos com febre (Fletcher
et al, 2013). Apesar disso ainda existem dados conéitaguanto a relacdo desta
variavel com melhora nos desfechos de interesse.

Szwajcer e colaboradores analisaram de forma pefctisa 68 pacientes

com neutropenia febril que procuraram a emergéteiam hospital regional, e o tempo
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médio desde a triagem até a administracdo de @it foi de 5 h (1,23 a 22,8 h), e
acabaram n&do encontrando nenhuma relacdo entregaso ata administracdo de
antibioticos e a mortalidade nestes pacientes (Bewat al, 2011), assim como ha
populucdo em voga. Em outro estudo que analisoll &pi36dios de neutropenia febril
prospectivamente, também, o tempo porta-antibiéfimio de 140min (IQR, 110-
180min), e a administracdo precoce do antibidtido foi associada a melhora dos
desfechos relacionados a neutropenia febril, comdatidade, sepse grave ou choque
séptico (Ko, B. Set al, 2015).

Os nossos dados demonstram que a suspeita denfecoidso é bastante
variavel nesses pacientes, e ao analisar os daflosatoriais e de imagem apenas
19,7% dos Rx torax realizados apresentavam altesagompativeis com infeccéo, e
21,7% das hemoculturas periféricas foram positivasmaioria dos pacientes que
desenvolvem febre durante a neutropenia ndo possisitio de infec¢do definido, o
que muitas vezes dificulta a conducao do tratam@apB. S.et al, 2015). Portanto é
importante encontrarmos outros fatores que possasnanxiliar no manejo destes
pacientes.

Apesar deste estudo trazer dados importantes puaearealidade local,
existem muitas limitagcdes. Primeiro, esta € umdisnaetrospectiva, de um estudo
desenvolvido em um Unico hospital terciario de waital, e que, portanto, apresenta
restricbes quanto a coleta de dados e selecacad@mnfes. Um dos pontos € a definicao
de febre utilizada no protocolo assistencial detropenia febril e considerada critério
de inclusdo. Com objetivo de n&o excluir nenhumigoée com potencial risco de
neutropenia, o relato de febre pelo paciente jadmisiderado definidor desta. Além
disso, a validade externa dos dados € questionavalvez que o perfil dos pacientes
oncologicos do Hospital Mae de Deus pode néo reptasa populacéo geral destes. O
namero de perdas devido a coleta retrospectivadddes também pode fazer que a
validade interna seja questionada.

Mesmo assim, pode-se sugerir que a implementagagratocolo de
neutropenia febril teve beneficio na organizacd® aadutas no setor administrativo,
médico e de enfermagem, e pode ter gerado impasitive nesta populacdo, quando
levamos em consideracdo a mediana de tempo pditiédoo local comparado com a
maioria das séries da literatura. Estudos prosmestincluindo um maior numero de

pacientes e que envolvam mais de um hospitabrgr@ao necessarios para conclusées
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de maior impacto na pratica clinica.

Em resumo, fica claro que com o crescente contiegele pacientes
oncologicos em tratamento teremos um grande nuraeometido por neutropenia
febril. A potencial gravidade e os riscos advindiesta condicdo fazem com que a
busca por medidas que possam melhorar os desfedltositrados na literatura seja
imprescindivel. A padronizacdo do atendimento sesgzacientes, assim como a
qualificacdo da assisténcia prestada € ponto égirat para o adequado manejo, e
fundamental para que possamos desenvolver ferramktais que norteiem a tomada

de decisdes e identifiguem outros fatores preditesprogndsticos.
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Os resultados do presente trabalho estdo sendarpdgis para submissédo a revista
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Introducao:

Atualmente, o cancer é considerado um problema de sadde publica,
principalmente em paises em desenvolvimento (Inca, 2016). O tratamento desse
grande contingente de doentes é um desafio assistencial, posto que a complexidade
dos tratamentos e as complicacdes advindas dessas medidas geram um grande
numero de demandas que precisam ser abarcadas pelas institui¢cdes de assisténcia.

A Neutropenia febril (neutréfilos < 1500 céls por mm3 + febre) é um dos
eventos adversos com maior morbimortalidade relacionados a este tipo de
tratamento, podendo atingir até 40% dos pacientes quando considerados os
esquemas de quimioterapia mais mielotoxicos (André et al., 2010; Flowers et al.,
2013). Os principais fatores de risco relacionados ao paciente sao: idade > 65 anos,
sexo feminino, baixo performance status, presenca de infiltragdo medular pela
neoplasia, desnutricdo e neoplasia avancada (Freifeld et al.,, 2011). As taxas globais
de mortalidade por este evento sao aproximadamente 5% em pacientes com
tumores s6lidos (1% em pacientes de baixo risco) e 11% em algumas neoplasias
hematologicas(De Naurois et al., 2010). Essas taxas variam de acordo com o indice
prognéstico “Multinational Association for Suportive Care in Cancer” (MASCC): a
partir de 3%, se a pontuagdo MASCC é = 21, podendo alcanc¢ar 36%, se a pontuagao
MASCC é <15 (Klastersky, J. et al., 2000).
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As diretrizes de tratamento da neutropenia febril universalmente
recomendam o inicio imediato (<60 minutos) de antibioticoterapia para pacientes
que procuram atendimento médico, o que estd relacionado com reducdo da
mortalidade (Freifeld et al, 2011; Flowers et al, 2013; Rosa e Goldani, 2014b;
(Nice), September 2012). As séries internacionais mais conhecidas demonstram
tempo até administracdo do antibidtico entre 30 minutos e 4 horas ((Nice),
September 2012). Além disso a neutropenia febril pode ser um dos Unicos sinais
de infec¢do grave nestes pacientes (Klastersky, 2004), e portanto saber reconhecer
e encontrar outros fatores preditivos e prognosticos é objetivo de muitas
instituicdes. A maioria dos dados disponiveis sdo provenientes de paises
desenvolvidos, e para que possamos qualificar o manejo, é fundamental conhecer a
nossa populacao.

O presente estudo pretende avaliar de forma retrospectiva os pacientes
oncolégicos com suspeita de neutropenia febril que procuraram a emergéncia de

um hospital terciario que dispde um protocolo de atendimento especifico para

estes pacientes.

Materiais e Métodos

Este foi um estudo observacional retrospectivo conduzido exclusivamente
em um hospital terciario. Os dados de pacientes oncoldgicos em tratamento com
quimioterapia ou radioterapia, que procuraram o Setor de Emergéncia do Hospital
Mae de Deus em Porto Alegre/RS entre 15 de Setembro de 2015 e 14 de Agosto de
2017 por febre, foram coletados através da revisao dos prontuarios médicos com
base no instrumento de coleta de dados, tendo sido portanto, uma amostra por
conveniéncia. Este hospital implantou em 2015 um protocolo assistencial de
neutropenia febril que visou padronizar e qualificar a assisténcia a estes pacientes
no setor de emergéncia.

Os pacientes incluidos nessa andlise foram aqueles com diagndstico de
cancer em vigéncia de tratamento quimioterapico ou radioterapico nos ultimos 30
dias, que tenham procurado o setor de emergéncia deste hospital no periodo acima
mencionado por febre (definida como uma das seguintes situacdes: (1) registro de
uma temperatura axilar igual ou superior a 38,3°C, (2) duas temperaturas axilares

entre 37,8 e 38,3°C ou (3) relato de febre pelo paciente), e assistidos através do
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protocolo assistencial de neutropenia febril da instituicdo. Pacientes < 18 anos
eram excluidos. Este protocolo previa uma avaliacdo clinica inicial com afericao
dos sinais vitais, hemoglicoteste (HGT), oximetria e realizacdo de um hemograma
(com resultado liberado em 15 min) para determinar a estabilidade clinica (estavel
= pressao arterial sistélica >90mmHg e <169mmHg, frequéncia respiratéria <
24mrm, frequéncia cardiaca entre 60-100bpm, temperatura axilar entre 36-38°C,
Sat 02 =2 92% e hemoglicoteste entre 80-25-mg/dl) e o diagndstico ou ndo de
neutropenia. O mesmo paciente pode ter sido incluido mais de uma vez neste
estudo, considerando cada evento de neutropenia. A partir da confirmac¢do da
neutropenia, definicdo de estabilidade clinica e estratificacdo de risco realizada
pelo escore de Multinational Association for Suportive Care in Cancer (MASCC), o
paciente era considerado de baixo (= 21 pontos) ou alto risco (< 21 pontos). A
recomendacdo era que pacientes de baixo risco pudessem receber tratamento
antimicrobiano ambulatorialmente, e apenas os de alto risco deveriam ser tratados
em regime de internacao hospitalar.

O presente estudo pretende avaliar o perfil da populacdo descrita acima,
assim como os desfechos associados ao diagndéstico de neutropenia febril e seu
tratamento, através de uma analise retrospectiva dos dados.

Analise estatistica: o perfil epidemiologico dos pacientes sera descrito a
partir da analise descritiva das variaveis de linha de base. Variaveis categoricas
serdo apresentadas como frequéncia total de eventos e suas ocorréncias e
percentuais. Andlises inferenciais exploratérias serao procedidas pelo teste de Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Ja as variaveis numéricas com distribuicdo
simétrica serdo descritas a partir da média e desvio padrdo e comparadas pelo
teste t de Student, enquanto aquelas com distribuicio assimétrica serao
apresentadas a partir da suas medianas e intervalos interquartis e comparadas
com o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney. Todas as comparagdes realizadas neste
estudo consideram testes bicaudados tendo 5% como limiar de significancia.
Devido ao carater exploratério das andlises inferenciais, ndo serao procedidas
correcdes para comparagoes multiplas.

Em virtude de este ser um estudo epidemiolégico descritivo, que inclui toda

a populacdo elegivel, ndo sera procedido calculo de tamanho de amostra.
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Neste estudo foi solicitada a dispensa do termo de consentimento livre

e esclarecido, pois a pesquisa nao implicou em interacao ou intervenc¢ao com o0s

pacientes, ndo apresentando nenhum tipo de risco aos individuos. Os

pesquisadores assinaram um termo de responsabilidade, preservando a
confidencialidade dos dados coletados.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da PUCRS conforme a

resolucdo 466/2012 que regula a ética e a pesquisa no Brasil e a Norma

Operacional n ®° 001 de 2013 do CNS, tendo sido aprovado sob o nimero 1.881.512.

Resultados

No periodo de 15 de setembro de 2014 a 14 de agosto de 2016, 212
pacientes em tratamento oncolégico foram avaliados na emergéncia do Hospital
Mae de Deus por febre. Estes pacientes foram triados a partir do protocolo de
neutropenia febril da instituicdo. Em relacdo as caracteristicas gerais desta
populagdo (Tabela 1), observou-se que 82 (40,6%) apresentavam 3° grau
completo, 196 (95,1%) eram brancos, 116 (54,7%) mulheres, e a idade média foi
de 61,6 anos (DP+17,1). Quanto a estabilidade clinica avaliada na chegada a
emergeéncia, 157 (91,3%) foram considerados estaveis.

Do total de pacientes triados (n=212), 68 (32,1%) apresentavam
neutropenia febril (Tabela 3). O escore MASCC foi avaliado em 57 destes pacientes
(11 perdas), com mediana de 22 (IIQ 19-25; minimo 9; maximo 27), Ao
estratificarmos a populacdo encontramos 36 (63,2%) pacientes com escore de
MASCC = 21, caracterizando-se como baixo risco, e 21 (36,8%) com escore de
MASCC < 21 significando alto risco (Tabela 7).

A grande maioria dos pacientes com neutropenia febril foi internada
(89,7%), dos quais apenas 8 (11,8%) apresentaram critérios para indicagdo
imediata de tratamento em centro de terapia intensiva. O tratamento ambulatorial
foi realizado em um nimero restrito de pacientes - 7 (10,3%) (Tabela 7).

Dos pacientes hospitalizados 5 (8,2%) receberam antibioticos considerados
inadequados. Além disso 4 (9,3%) necessitaram trocar o uso de cefepime por
meropenem devido a indicacao inicial equivocada segundo as orientagdes
estabelecidas para escolha do antimicrobiano pelo protocolo institucional, e 7

(189%) trocaram por evolucdao desfavoravel. Durante o curso da
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antibioticoterapia foi necessario adicionar vancomicina a 17 pacientes (81%
daqueles que ndo receberam de imediato) (Tabela 8).

0 tempo mediano entre a chegada do paciente no setor de emergéncia e a
efetiva administracdo do antibiotico foi de 140 minutos (IIQ 94-231; minimo 18;
maximo 1263), sendo que 11 (18,6%) pacientes receberam o tratamento num
intervalo < 60 min, e a maioria 63,3% (37 pacientes) em < 180 min (Tabela 8).

O coeficiente de pacientes transferidos para o CTI ao longo da internacdo foi
de 30% (18 de 60 pacientes avaliaveis). Em relacdo ao desfecho primario, 47
pacientes (77,0%) receberam alta hospitalar, e 14 (23,0%) evoluiram para ébito.

Dos pacientes que evoluiram a o6bito, 11 (78,6%) apresentaram o desfecho
por uma complicacdo da neutropenia febril, e no restante (3 pacientes) o ébito nao
esteve associado (Tabela 7).

Nao foi possivel encontrar relagdo estatisticamente significativa no nosso
estudo entre o tempo porta-antibiético e a mortalidade.

Os pacientes com neoplasia hematolégica ao chegarem a emergéncia com
febre, apresentavam maior risco de estarem neutropénicos OR = 3,41 (IC 95%:
1,52-7,65) p = 0,003, quando comparados com pacientes com diagndstico de
tumores sdlidos (Tabela 9).

Os desfechos o6bito e alta foram analisados nos 61 pacientes hospitalizados
para tratamento através de regressao logistica. Observou-se que nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacao as variaveis
sexo, idade, tipo de tumor (hematoldgico x sélido), culturais positivos, grau de
neutropenia e nem mesmo no tempo porta-antibiético. Entretanto a mediana do
escore MASCC foi estatisticamente superior no grupo que recebeu alta hospitalar
quando comparado com o grupo que evolui para 6bito, com OR=0,69 (IC 95% 0,51

0,94) e p=0,017 (dados confirmados por regressio logistica multivariada)

(Tabela 10).

Discussao

A neutropenia é um dos eventos adversos mais graves relacionados aos
agentes quimioterapicos, predispondo os pacientes a sérios quadros infecciosos.
Considerando o risco de morbidade e mortalidade relacionado a neutropenia

febril, o prazo até o efetivo tratamento é uma area de significativo interesse (Rosa
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e Goldani, 2014b; Pathak et al., 2015; Kapil et al, 2016). Alguns estudos vem
avaliando o impacto da implementacdo de varias alteracdes no manejo dos
pacientes com neutropenia febril, incluindo novas estratégias na identificacao
precoce destes pacientes e mudanca no fluxograma de triagem. (Kapil et al., 2016).

O presente estudo que teve por objetivo analisar o perfil epidemiologico
dos pacientes oncologicos com suspeita de neutropenia febril assim como o
manejo e os desfechos relacionados a esta condicao, se justifica perante todos
aspectos descritos acima. Definir quais devem ser as condutas a serem priorizadas
e aprimoradas e quais as estratégias para reduzirmos o impacto deste evento
segue um desafio para varias instituicdes.

Os pacientes com neutropenia febril constituem uma populagdo
heterogénea com riscos variaveis de desenvolver complicacdes, e nem todos os
pacientes que a manifestam exigem tratamento intensivo que configure
hospitalizagdo e antibidtico intravenoso(Practice et al; Ettinger et al, 2016;
Klastersky et al, 2016). Estratégias alternativas de tratamento, como a alta
hospitalar precoce ou o tratamento ambulatorial com antibiéticos orais, devem ser
consideradas entre pacientes com neutropenia febril de baixo risco (conforme
critérios de estratificagdo utilizados), o que pode levar potencialmente a economia
de recursos, melhora na qualidade de vida, e redu¢do na incidéncia de infec¢bes
nosocomiais associadas(Klastersky et al., 2016). Além disso, identificar fatores que
possam predizer quais sao os pacientes oncolégicos com febre que procuram a
emergéncia e de fato apresentam neutropenia ainda é um desafio ndo resolvido.

Da populagdo deste estudo, composta de 212 pacientes oncolégicos com
febre, a vasta maioria era de pacientes brancos, representando a populacdo da
regido Sul do pais, onde 81,5% da populagado é de raca branca (Ibge, 2009).

Do total de pacientes avaliados, 157 foram considerados estaveis na
chegada ao hospital, e 68 (32,1%) deles apresentavam neutropenia. Ndo existem
dados na literatura que caracterizem a porcentagem de pacientes com suspeita de
neutropenia febril avaliados no setor de emergéncia que realmente apresentam o
diagnostico. Por essa razao, se faz importante trabalharmos na identificacdo de
preditores.

O sitio oncoldgico primario mais frequente tanto na populacdo geral

(25,5%) como na populagdo de neutropénicos febris (41,2%) foi de neoplasias
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hematologicas (linfoma e leucemia) (Tabela 3 e 5) . Esses dados corroboram o que
encontramos na literatura, afirmando que a porcentagem de pacientes que evolui
com neutropenia febril é maior nas neoplasias hematoldgicas, provavelmente
secundario aos esquemas quimioterapicos utilizados que na sua maioria sao mais
mielotéxicos.

Ao procurarmos possiveis fatores que pudessem ser preditivos no
diagnostico de neutropenia, apresentar sitio primario hematolégico (linfoma e
leucemia) significou ter 3,41 vezes maior chance de ser neutropenico entre os
pacientes oncolégicos com febre que procuraram o setor de emergéncia do
Hospital Mae de Deus, quando comparado com tumores sélidos (Tabela 9). Os
demais fatores ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas, mas
nem por isso devem ser esquecidos, pois estudos prospectivos com uma populagao
maior devem ser conduzidos para confirmac¢ao destes dados.

Apesar da grande maioria dos pacientes neutropénicos (85,9%) terem sido
considerados estdveis na chegada ao hospital, com mediana de 22 no escore
MASCC, configurando baixo risco, 89,7% deles foram hospitalizados para
tratamento, mas apenas 8 (11,8%) foram imediatamente transferidos para CTI.
Esses dados poderiam inferir que ainda é necessario melhor a capacitacao da
equipe médica e de enfermagem quanto aos critérios para tratamento hospitalar,
assim como qualificar a estrutura de gerenciamento e orientacdo dos pacientes
potencialmente trataveis a nivel ambulatorial.

Também foi possivel confirmar neste estudo que o escore de MASCC é fator
progndstico para pacientes neutropénicos febris. Na nossa populacdo o escore
MASCC foi estatisticamente superior no grupo de pacientes que recebeu alta
hospitalar comparado com os pacientes que evoluiram para 6bito, confirmando
que ter escore mais elevado é fator protetor OR=0,69 (IC 95% 0,51 - 0,94)
p=0,017(Tabela 10). Ao longo dos anos, inimeros estudos buscaram desenvolver
modelos progndsticos para estratificar o risco de desenvolver complicacdes graves
entre pacientes neutropénicos febris (Klastersky, ]. et al., 2000; Carmona-Bayonas
et al., 2015). O modelo de Talcott foi o primeiro desenvolvido e validado em 1988
(Talcott et al, 1988). O indice de risco da Associacdo Multinacional de
Atendimento ao Cancer (MASCC) foi desenvolvido (Klastersky, Jean et al, 2000)

posteriormente e tem sido amplamente utilizado como modelo prognéstico para
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identificar pacientes com neutropenia febril de baixo risco, conforme ja
mencionado anteriormente (Uys et al, 2004). Apesar disto sua especificidade é
relativamente baixa e requer melhorias (Klastersky e Paesmans, 2013).

Estas ferramentas de estratificagdo devem ser questionadas e revistas, uma
vezZ que na sua maioria foram inicialmente testadas e aplicadas em paises
desenvolvidos (Wang et al, 2017) e nao necessariamente em setores de
emergéncia.

Além das consideragdes anteriores, as taxas de complicacoes e mortalidade
nos paises em desenvolvimento sdao maiores e a estrutura de atendimento é muitas
vezes comprometida, resultando em maior morbimortalidade (Oberoi et al, 2017).
Este é um dos motivos que pode justificar termos apresentado uma mortalidade
acima do esperado na literatura, mesmo em um hospital terciario de alta
complexidade, e com vasta experiéncia no tratamento de pacientes oncoldgicos.

A literatura nos mostra que 2 a 8% dos pacientes com neutropenia febril
necessitam transferéncia para CTI (Cullen et al,, 2005), em contrapartida na nossa
populacdo 30% dos pacientes foi encaminhada para tratamento intensivo. Quando
avaliado o desfecho primario (alta x 6bito), 23% da amostra de neutropénicos
evoluiu para 6bito, enquanto o que esperavamos era algo em torno de 5% de
mortalidade em tumores soélidos, e 11% em tumores hematolégicos (De Naurois et
al, 2010). Esses dados corroboram as dificuldades encontradas nos paises em
desenvolvimento conforme ja discutido anteriormente.

O objetivo de iniciar a terapia com antibioticos empiricamente nos
pacientes com neutropenia febril é com intuito de reduzir a morbimortalidade
associada. Os quadros infecciosos podem evoluir rapidamente aumentando o risco
de vida neste grupo de pacientes. As diretrizes recomendam que a administracao
de antibioticos de amplo espectro seja realizada tdo logo quanto possivel apés a
confirmacao diagndstica, idealmente em uma hora (Flowers et al, 2013). Recente
estudo em neutropénicos febris evidenciou que cada hora adicional de atraso na
administragao do antibidtico aumentou em 18% a mortalidade em 28 dias (Rosa e
Goldani, 2014b). Apesar de ndo haver duvida sobre o papel crucial do
antimicrobiano nesse cendrio, a questdo de como e quanto a infusdao dos
antibioticos deve ser privilegiada permanece incerta (De Naurois et al, 2010;

Freifeld et al, 2011).
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No presente estudo a mediana de tempo entre a chegada do paciente
(selecdo da opg¢ao no TOTEM) e a efetiva infusdo do antibiético foi de 140 min.
Uma minoria dos pacientes (18,6%) recebeu o tratamento no tempo recomendado
pelas diretrizes (< 60min), porém na maioria (63,3%) dos casos o antibidtico foi
administrado num periodo < 180min. Considerando os dados da literatura o
desfecho encontrado é positivo no que se refere a capacidade de provermos o
tratamento em tempo mediano abaixo das expectativas encontradas em outros
estudos.

O tempo porta-antibidtico é considerado um resultado de qualidade de
atendimento, com foco nos dominios de eficiéncia, pontualidade, seguranca e
eficacia (Fletcher et al., 2013). O espacgo curto entre a chegada do paciente e a
infusdo do antibiético mostrou melhorar os resultados em pacientes com sepse e
meningite bacteriana, bem como em pacientes transplantados de 6rgdo sélidos
com febre (Fletcher et al, 2013). Apesar disso ainda existem dados conflitantes
quanto a relacdo desta varidvel com melhora nos desfechos de interesse em
pacientes neutropénicos febris.

Em resumo, fica claro que com o crescente contingente de pacientes
oncologicos em tratamento teremos um grande numero acometido por
neutropenia febril. A potencial gravidade e os riscos advindos desta condicao
fazem com que a busca por medidas que possam melhorar os desfechos
encontrados na literatura seja imprescindivel. A padroniza¢do do atendimento a
esses pacientes, assim como a qualificacdo da assisténcia prestada é ponto
estratégico para o adequado manejo, e fundamental para que possamos
desenvolver ferramentas locais que norteiem a tomada de decisdes e identifiquem

outros fatores preditivos e progndsticos.

Este foi um estudo retrospectivo, desenvolvido em um unico hospital
tercidrio, e portanto possui limitacdes inerentes ao seu desenho. A coleta das
variaveis foi realizada de forma retrospectiva através de dados de prontuario
médico, o que implica em um grande nimero de perdas e vieses, e além disso a
extrapolacdo dos dados é limitada tendo em vista a amostra utilizada. Certamente
serdo necessarios estudos maiores, prospectivos, que envolvam mais institui¢des

para que possamos chegar a conclusdes de maior impacto na nossa pratica clinica.
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Ainda restam muitas questdes indefinidas no que diz respeito ao fatores preditivos
e progndsticos de pacientes oncolégicos com neutropenia febril, assim como sobre

a estratificacdo de risco, e o tratamento mais acurado para estes pacientes.



ANEXOS
Anexo | — Escore MASCC

Anexo |. Escore de MASCGC para Avaliacdo de Neutropenia Febril
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Caracteristica Pontos

Estado Geral
- Bom (assintomatico) 5
- Regular (oligossintomatico) 3
- Mau (sintoméatico ou moribundo) 0
Presséo Sistolica > 90mmHg 5
Auséncia de DPOE 4
Auséncia de infeccao fungica 4
Auséncia de desidratagao que requeira 3
hidratacdo endovenosa
Paciente ambulatorial no momento em 3
gue iniciou a neutropenia
Idade < 60 anos 2

Critério de alto risco: pontuacdo menor que 2it@®
Critério de baixo risco: pontuacdo maior ou iguall pontos

* MASCC: Multinational Association for Supportive Care ini@&r/ ** DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva cronica.

Fonte:(Klastersky, Xkt al, 2000).
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Anexo Il - CTCAE

Anexo Il. Graduagéo da Neutropenia e das ToxicidadeAssociadas — CTCAE 4.0

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anemia
(Hemoglobina g/d) ~ LSN*+-10,0 10,0-8,0 6,5-7,9 <6,5
Neutropenia
(céls/imnd) LSN*-1.500 1.000-1.499 500-999 <500
Plaguetopenia
(10¥mm?) LSN*-75 50-75 25-49 < o5
Mucosite Oral Dor leve; Dor leve; Dor severa; : .
. L : n : Risco de morte;
intervencdo ndo- intervengcdo ndo- interfere coma . ~
o o : intervencao
indicada indicada ingesta VO S
urgente indicada
Diarréia Aumento < 4 ~ = 7 evacuagogs Risco de morte;
~ . 4-6 evacuacOes além do basal; . ~
evacuacoes além _ ; . o intervencao
além do basal incontinéncia, A
do basal o urgente indicada
hospitalizacao
indicada
Fadiga Aliviada pelo Limita atividades Limita -
repouso rotineiras autocuidado

* CTCAE: Common terminology criteria for adverse eventsLSN: limite superior da normalidade
Fonte:(4.0)
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Anexo llIl — Tratamento Hospitalar

Anexo lll: Resumo do fluxograma para a escolha do egime de tratamento
antimicrobiano para pacientes internados (Figura ® Quadro 1).

TRATAMENTO HOSPITALAR

/\

Sensério normal Alteragao do Sensdrio
E ou
AUSENCIA DE CRITERIOS DE PRESENCA DE CRITERIOS DE

GRAVIDADE * GRAVIDADE *

E ou
NF desenvolvida FORA do ambiente NF desenvolvida em ambiente
hospitalar (ou >7 dias ap0s alta) hospitalar (ou até 7 dias apés alta)
CEFEPIME MEROPENEM

ASSOCIAR VANCOMICINA NAS SEGUINTES SITUACOES:
- Cateter ou quaisquer dispositivos de longa permanéncia
- Infecgdo de pele/partes moles

*Critérios de Gravidade: instabilidade hemodinamica, mucosite severa (Graus
3-4), neutrdfilos < 100 cél/mm3

Figura 1 - Resumo para a Escolha do Regime de Tratamento Antimicrobiano
para Pacientes Internados

* Conforme CTCAE 4.0 (Anexo II)

Fonte: A autora, 2017.
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Quadro 1. Posologia dos Antibiéticos Utilizados

Meropenem 19 8/8h EV
Cefepime 2g 8/8h EV
Vancomicina
Ataque 25mg/kg/dose (EV em 2h)
Manutencéo 15-20mg/kg/dose de 12/12h ou 8/8h
exceder 4g/dia)
Ajuste Conforme vancomicina sérica

- exame coletado ap6s adbse
- idealmente 30min antes dadose
- alvo: 15-20mcg/ml

Fonte: A autora, 2017.



Anexo IV — Instrumento de Coleta de Dados

Instrumento de Coleta de Dados

HOSPITAL DO CANCER MAE DE DEUS

TOPONCO

PROTOCOLO ASSISTENCIAL: NEUTROPENIA FEBRIL

PCTE_ID = numero de identificacdo do paciente:

NOME = nome completo do

paciente:

DN = data de nascimento:

SEXO = sexo0
(1) masculino

IDADE = idade:

PESO = peso:

COR_PELE = cor da pele
(1) branca

ESCOL = escolaridade

(2) preta

(1) analfabeto

(2) ensino fundamental incompleto
(3) ensino fundamental completo
(4) ensino médio incompleto

COMORSB (1-5)= comorbidades

(0) auséncia de comorbidades
(1) HAS

(2) DM

(3) bBPOC

(4) HIV/IAIDS

ONCO_ASSIST =
(9999) ignorado

(2) feminino

oncologista assistente:

(9999) ignorado
(9999) ignorado

(3) outras

(5) ensino médio completo

(6) ensino superior incompleto
(7) ensino superior completo
(9) ignorado

(5) outras
(8) nado se aplica
(9) ignorado
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(9) ignorado

(9) ignorado

PCTE_CIENTE = paciente estava ciente da existéncia do protocolo e de como

proceder
(1) SIM
DATA_CHE = data da chegada*:

(2) NAO

/ /

* considerar o dia da liberagcdo do hemograma, se paciente internado

HORA_CHE = hora da chegada na emergéncia*:

* considerar a hora da liberacdo do hemograma, se paciente internado

MEDICO = nome do médico que prestou primeiro atendimento:

(9) ignorado

ORIGEM = origem do paciente:
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(1) emergéncia (2) internado (9) ignorado
PAS = pressao arterial sistolica no diagnéstico: (9999 = perda)
PAD = pressao arterial diastélica no diagnéstico: (9999 = perda)
FC = frequéncia cardiaca no diagnéstico: (9999 = perda)
FR = frequéncia respiratdria no diagnéstico: (9999 = perda)
TAX = temperatura axilar no diagnéstico: (9999 = perda)
SAT = saturacao no diagnoéstico: (9999 = perda)
HGT = HGT no diagndstico: (9999 = perda)

PCTE_EST = paciente considerado estavel?
(1) SIM, o paciente foi considerado estavel
(2) NAO, o paciente n&o foi considerado estavel
(9) ignorado

NEUT = neutropenia
(0) NAO (1) SIM (9) ignorado

NEUT_GRAU = grau da neutropenia (ver tabela de referéncia)
(1) grau 1 (3) grau 3 (8) ndo se aplica
(2) grau 2 (4) grau 4 (9) ignorado

NF = confirmada neutropenia febril?
(0) NAO: paciente rastreado na emergéncia com neutréfilos normais no hemograma
(1) NAO: paciente internado neutropénico n&o febril
(2) SIM: paciente rastreado na emergéncia com neutropenia confirmada no hemograma
(3) SIM: paciente internado neutropénico febril

TEMP_SINT = tempo (em horas) entre o primeiro pico febril / inicio dos sintomas

e a chegada na emergéncia
(8888) ndo se aplica (9999) ignorado

SIT_PRIM = sitio primario do tumor

(1) Cabeca / pescoco (8) Estbmago (16) Ovario

(carcinomas espidermoides) (9) Hepatocarcinoma (17) Pancreas / vias biliares
(2) bexiga (10) Leucemias (18) Préstata

(3) Canal anal (11) Linfomas (19) Pulméo

(4) Colo de utero (12) Mama (20) Rim

(5) Célon / reto / intestino (13) Melanoma (21) Sarcomas

delgado (14) Neoplasia com sitio (22) Testiculo

(6) Endomeétrio primario desconhecido (99) IGNORADO

(7) Eséfago (15) Outros:

QUIMIO = paciente fez quimioterapia nos ultimos 30 dias?

(0) NAO (1) SIM > data da uUltima dose: / / (9) IGNORADO

RADIO = paciente fez radioterapia nos ultimos 30 dias?
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(0) NAO (1) SIM > data da ultima sessao: / / (9) IGNORADO

FOCO_INF = pesquisa do foco infeccioso (marcar tantos quantos forem

pertinentes)
(0) sem suspeita de foco infeccioso
(1) cateter totalmente implantavel (“portocath”)
(2) ITU: disdria, alteracdo EQU
(3) Orofaringe: mucosite, odinofagia, alteragéo de exame fisico
(4) Otite: otalgia, alteracéo de exame fisico
(5) Pulmao: sinais/sintomas compativeis com BCP, suspeita radiologica
(6) TGI: sinais/sintomas compativeis com foco abdominal, diarreia
(7) Pele: inspecéo da pele (incluindo regido perianal)
(8) Nao se aplica
(9) Ignorado
(10) Outro

MASCC = Multinational Association Supportive Care in Cancer Risk Index
Scoring System:
Ignorado (9999)

CARACTERISTICA PTS

Estado geral
- Bom (assintomatico)
- Regular (oligossintomatico)
- Mal (sintomatico ou moribundo)

Presséo sistolica > 90mmHg

Auséncia de DBPOC

Auséncia de histéria de infec¢ao flngica

Boa hidratacdo (sem necessidade de hidratacdo 1V)

Paciente ambulatorial no momento em que iniciou a neutropenia

NIWW A~ OIO WO

Idade < 60 anos

ATB_3M = uso de antibiético nos ultimos 3 meses (inclui ciprofloxacina
profilatica)

(0) NAO (1) SIM > data da ultima dose:
(9) IGNORADO

NEUTROPENIA E TOXICIDADES ASSOCIADAS (ver tabela de referéncia)

ANEMIA
0 ANEM_DIC = presenca de anemia (dicotémica)
(0) NAO (1) SIM (9) ignorado
0 ANEM_G = grau da anemia
(1) grau 1 (3) grau 3 (8) néo se aplica
(2) grau 2 (4) grau 4 (9) ignorado

PLAQUETOPENIA

o PLAQ_DIC = presenca de plaquetopenia (dicotdmica)
(0) NAO (1) SIM (9) ignorado

0 PLAQ_G = grau da plaquetopenia
(1) grau 1 (3) grau 3 (8) ndo se aplica
(2) grau 2 (4) grau 4 (9) ignorado
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Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anemia Risco de morte;
(hemoglobina mg/dL) LSN*-10.0 99-8.0 <8.0 requer intervengao
’ e ’ urgente
zgiSﬁﬁﬁga LSN*-1.500 1.499-1.000 999-500 <500
Zgﬂlﬁfj)’e”'a LSN*-75 7450 49-25 <28

Mucosite Oral

Diarréia

Fadiga

Dor leve; intervengéo
ndo-indicada

Aumento < 4
evacuacdes além do
basal

Aliviada pelo
repouso

Dor moderada; nao
interfere com a
ingesta VO, mas
requer alteragéo da
dieta

4-6 evacuacdes
além do basal

Limita atividades
rotineiras

Dor severa; interfere
com a ingesta VO

2 7 evacuacles além
do basal;
incontinéncia,
hospitalizacao
indicada
Limita autocuidado

Risco de morte;
intervencéo urgente
indicada

Risco de morte;
intervengao urgente
indicada

AMBULAT = paciente é candidato a tratamento ambulatorial?
(1) SIM

(0) NAO

RX_TORAX = Raio-X de térax

(0) normal

(1) alteragBes néo associadas a infeccao

CRE = creatinina sérica

NA = sodio
K = potassio

MG = magnésio

(9) IGNORADO

(2) alteragdes compativeis com infeccdo pulmonar

(8888) néo se aplica

(8888) nao se aplica

(8888) nao se aplica

(8888) nao se aplica

CAl = calcio ibnico

(8888) néo se aplica

TGO = transaminase glutdmico-oxalacética
(8888) néo se aplica

TGP = transaminase glutamico-piravica
(8888) néo se aplica

BILI = bilirrubina total

(8888) néo se aplica

LACTATO = lactato

EQU = exame qualitativo de urina

(8888) nao se aplica

(0) ndo-infeccioso

(1) infeccioso

URO = urocultura

(0) negativa
(1) positiva
GERME:

(9) IGNORADO

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(9999) perda

(8) néo se aplica
(9) ignorado

(8) néo se aplica
(9) ignorado
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HMC_PERIF = hemocultura periférica

(0) negativa (8) néo se aplica
(1) positiva (9) ignorado
GERME:

HMC_CENT = hemocultura cateter central
(0) negativa
(1) positiva
(8) néo se aplica
(9) ignorado
GERME:

COND_1 = conduta (1)
(0) EMERGENCIA: tratamento domiciliar
(1) EMERGENCIA: internagdo - SEM indicacg&o imediata de UTI
(2) EMERGENCIA: internagdo - COM indicac&o imediata de UTI
(9) IGNORADO

COND_2 = conduta (2): antibiético (aplica-se apenas para pacientes que NAO
foram liberados da emergéncia para tratamento ambulatorial)
(0) Cepefime  (1)Meropenem (2)Outro ATB  (3)Tto inadequado (8)n&o se aplica (9) perda

COND_3 = conduta (3): cobertura associada para Gram + com
VANCOMICINA (aplica-se apenas para pacientes que NAO foram liberados

da emergéncia para tratamento ambulatorial)
(0) NAO (1) SIM (8) n&o se aplica (9) perda

TEMPO_ATB = tempo porta-antibiético* (em minutos):
(8888) néo se aplica (9999) perda
* se paciente internado, considerar tempo entre liberacdo do hemograma e administracdo do antibiético

= Hora da chegada na emergéncia/liberagcdo hemograma:
= Hora da administragdo do antibiético:

DESF_MERO = necessidade de suspenséo de cefepime e inicio de

meropenem
(0) NAO (1) SIM: por evolugdo desfavoravel (2) SIM: ATB prescrito inadequado  (8) néo se aplica  (9)
perda

DESF_VANCO = necessidade de inclusao de vancomicina durante o curso da

internagao
(0) NAO (1) SIM (8) néo se aplica (9) perda

DESF_UTI = necessidade de internacdo na UTI durante o curso da internacéo
(0) NAO (1) SIM (8) ndo se aplica (9) perda

TEMP_UTI_1 = tempo (em horas) desde a chegada até a internagdo na UTI*

(8888) néo se aplica (9999) perda
* se paciente internado, considerar tempo entre libera¢cdo do hemograma e a admisséo do paciente na UTI

TEMP_UTI_2 = tempo (em dias) de internagéo na UTI
(8888) néo se aplica (9999) perda

DESF_ANTIFUN = necessidade de uso de antifingico durante a internacao
(0) NAO (1) SIM (8) néo se aplica (9) perda

DESF_GRAN = necessidade de uso de fator estimulador de colénias de

granuldcitos durante a internacao
(0) NAO (1) SIM (8) néo se aplica (9) perda
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DESF_PRIM = desfecho primordial
(0) alta hospitalar (1) 6bito (8) ndo se aplica (9) perda

TEMP_DESF_PRIM = tempo (em dias) até ALTA ou OBITO (DIAS)*

(8888) néo se aplica (9999) perda
. se paciente internado, considerar tempo entre liberagdo do hemograma e o desfecho
primordial

SGTO_ALTA_1 = seguimento dos pacientes neutropénicos febris que tiveram alta da
emergéncia para tratamento domiciliar

(0) resolugéo da NF

(1) Internagéo hospitalar SEM 6bito
(2) Internagdo hospitalar COM 6bito
(3) 6bito SEM internacéo hospitalar
(8) ndo se aplica

(9) perda

SGTO_2 = em caso de 0bito, qual foi a causa

(0) 6bito associado a complicagdo da NF

(1) 6bito NAO associado & complicagdo da NF
(8) ndo se aplica

(9) perda
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Fluxograma: NEUTROPENIA FEBRIL — Emergéncia HMD
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L Todo paciente oncolégico em tratamento com Imediata
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NE: NAO NF: SIM
EXCLUIDO DO PROTOCOLO INSTAVEL
CONDUTA
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. complementares AVA)LIA(;AO
Z:l < - Documento Eletr~6nico MEDICA 2
S £ « Prescricdo PADRAO 2 — 12 dose ATB
<< L « ALTA X INTERNACAO (UTI x emerg.)
» Contato com medico assistente
ALTA* INTERNACAO**

Amoxa-clavulanato 875/125mg :
1cp VO 2x/dia por 7 dias

PRESCRICAO PADRAO 3 —

Internacao

Ciprofloxacina 750mg :
1 cp VO 2x/dia por 7 dias
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Anexo VI — Parecer Consubstanciado do CEP

Parecer Consubstanciado do CEP

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE gwm
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Descrigéo do Perfil Epidemiologico e dos Desfechos Associados a Populagao de
Pacientes com Suspeita de Neutropenia Febril Secundaria ao Tratamento Oncolégico
Atendidos no Setor de Emergéncia de um Hospital Terciario

Pesquisador: VINICIUS DUVAL DA SILVA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 56556816.0.0000.5336

Instituicao Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.881.512

Apresentacao do Projeto:

O cancer € uma das trés principais causas de morte no Brasil, destacando-se como uma das doengas mais
prevalentes em nosso meio. A neutropenia febril € uma complicagcéo frequente do tratamento oncol6gico,
com taxas de prevaléncia que podem atingir até 40% quando considerados os esquemas de quimioterapia
mais mielotdxicos. Tendo em vista o grande nimero de pacientes oncoldgicos acometidos pela neutropenia
febril, e o risco que o seu manejo inadequado impde a vida dos doentes, optou-se por descrever essa
populagédo de pacientes atendida na emergéncia de um Hospital Terciario. O Instituto do Cancer do Hospital
Mae de Deus em parceria com o Setor de Emergéncia deste hospital padronizou a assisténcia prestada aos
pacientes que desenvolvem neutropenia febril secundéria ao tratamento quimioterapico ou radioterapico
implantando um Protocolo de Atendimento aos pacientes com suspeita de Neutropenia febril, objetivando
qualificar a assisténcia prestada a esses pacientes alcangando desfechos semelhantes aos encontrados a
nivel internacional. Para este fim, todos os profissionais envolvidos nesse processo foram treinados para o
adequado tratamento desta condigao clinica, incluindo médicos (oncologistas, hospitalistas e plantonistas da
emergéncia e do CTI), enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionistas, fisioterapeutas, entre
outros.Através da implementacdo de um protocolo assistencial
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Continuagao do Parecer: 1.881.512

aos moldes dos utilizados internacionalmente objetivou-se otimizar a assisténcia oferecida a estes
pacientes, adequando os processos do setor de emergéncia aos padroes internacionais. O objetivo desde
trabalho sera avaliar o perfil epidemiolégico e os desfechos associados aos pacientes que procurarem a
Emergéncia do Hospital Mde de Deus com suspeita de Neutropenia Febril associada ao tratamento
quimioterapico ou radioterapico.

Para este fim, sera avaliado o tempo “porta-antibiético”, definido como o intervalo de tempo transcorrido
entre a chegada do paciente no setor de emergéncia e a administragcdo da primeira dose do antibi6tico como
um dos desfechos a serem avaliados.

Obijetivo da Pesquisa:

Os objetivos principais desse trabalho serdo descrever de forma retrospectiva as caracteristicas desta
populagdo de pacientes que foi atendida aos moldes do Protocolo Assistencial de Neutropenia Febril e
analisar os desfechos relacionados ao diagnostico de Neutropenia Febril secundaria ao tratamento
oncoloégico, como a taxa de mortalidade, o tempo de internacédo hospitalar, o tempo porta-antibiotico, a
necessidade de internagdo em centro de tratamento intensivo entre outras complicagdes relacionadas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Considerando que este sera um estudo retrospectivo, e que os dados serdo coletados apenas dos registros
médicos em prontuario, sem nenhum contato direto com os pacientes, a avaliagdo de risco é considerada
minima, apenas vinculada aos possiveis resultados encontrados com a descrigao destes dados, assim como
a avaliagéo de beneficios.

Beneficios:
NA

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante em atencdo aos pacientes oncoldgicos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos foram devidamente apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
N&o ha pendéncias.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:
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Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de

2012 e da Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagédo do projeto de pesquisa

proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 09/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_718260.pdf 18:59:49
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Ana_09_11_2016_ve| 09/11/2016 |VINICIUS DUVAL DA{ Aceito
Brochura rsao_final.pdf 18:59:32 [SILVA
Investigador
Projeto Detalhado / |Projeto_Mestrado_Ana_09_11_2016_Alt| 09/11/2016 |[VINICIUS DUVAL DA| Aceito
Brochura eracoes_destacadas.pdf 18:58:45 [SILVA
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Ana_09_11_2016_Alt| 09/11/2016 |VINICIUS DUVAL DA{ Aceito
Brochura eracoes_destacadas.docx 18:58:37 [SILVA
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Ana_09_11_2016_ve| 09/11/2016 |VINICIUS DUVAL DA[ Aceito
Brochura rsao_final.docx 18:58:28 |[SILVA
Investigador.

Declaragdo de Carta_do_Pesquisador_repostas_pende| 09/11/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Pesquisadores ncia_CEP_09112016.pdf 18:56:58 [SILVA

Declaragédo de Carta_do_Pesquisador_repostas_pende| 09/11/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Pesquisadores ncia_CEP_09112016.doc 18:56:51 [SILVA

Declaragéo de Carta_do_Pesquisador_repostas_pende| 01/08/2016 |VINICIUS DUVAL DA[ Aceito

Pesquisadores ncia_CEP_01082016.pdf 14:58:00 |SILVA

Declaragdo de Carta_do_Pesquisador_repostas_pende| 01/08/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Pesquisadores ncia_ CEP_01082016.doc 14:57:49 |SILVA

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Ana_26_06_2016_ve| 01/08/2016 [VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Brochura rsao_atualizada_limpa.pdf 14:57:39 |SILVA

Investigador

Projeto Detalhado / |Projeto_Mestrado_Ana_26_06_2016_ve| 01/08/2016 [VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Brochura rsao_atualizada_limpa.docx 14:57:26 |SILVA

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Ana_26_06_2016_Alt| 01/08/2016 |[VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Brochura eracoes_Destacadas.pdf 14:57:12  [SILVA

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Ana_26_06_2016_Alt| 01/08/2016 |VINICIUS DUVAL DA{ Aceito

Brochura eracoes_Destacadas.docx 14:57:00 [SILVA

Investigador

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 24/05/2016 [VINICIUS DUVAL DA| Aceito
11:30:23 [SILVA
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14:09:38 |SILVA

Declaragéo de Carta_de_Aprovacao_da_Comissao_Ciel 23/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Pesquisadores ntifica.pdf 16:43:51 SILVA

Declaragéo de DocumentoUnificadodoProjetodePesqui | 23/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Pesquisadores sa.pdf 16:43:28 [SILVA

Outros Curriculo_Mestranda.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito
16:05:30 | SILVA

Outros Curriculo_Dr_Vinicius.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito
16:03:44 |SILVA

Declaragéo de Carta_Comissao_Cientifica.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Instituicéo e 16:02:52 [SILVA

Infraestrutura

Projeto Detalhado / | ProjetoMestradoAna19516.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Brochura 16:00:56 |SILVA

Investigador

Outros CartaChefeServicoMaedeDeus.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito
14:13:25 | SILVA

Qutros Carta_Ciencia_Chefe_EmergenciaHMD | 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Comite_Ftica.pdf 14:11:35 |SILVA

TCLE / Termos de | Termo_Utilizacao_Dados.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Assentimento / 14:09:56 [SILVA

Justificativa de

Auséncia

Orcamento OrcamentoCPC.pdf 19/05/2016 |VINICIUS DUVAL DA| Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 26 de Dezembro de 2016

Assinado por:
Paulo Vinicius Sporleder de Souza

(Coordenador)
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