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Resumo

A neutropenia febril (NF) é uma frequente e desfavoravel situagdo que ocorre apds o tratamento
com quimioterapia. Por isso, & considerada uma emergéncia oncolégica. O risco de
desenvolvimento de infec¢bes nos pacientes &€ muito alto devido ao comprometimento do sistema
imunolégico. Diante desse quadro, o objetivo deste trabalho foi avaliar a etiologia das infecgdes
bacterianas entre pacientes oncolégicos com neutropenia febril, além de estabelecer o perfil de
resisténcia aos antimicrobianos das bactérias isoladas. Foram analisados os resultados do
hemograma e da cultura sanguinea e/ou urindria de 73 pacientes atendidos em um centro
oncolégico de outubro de 2020 a outubro de 2022. Assim, 29 bactérias foram identificadas. As
mais comuns foram Escherichia coli (310%), Staphylococcus coagulase negativa (31,0%),
Enterococcus spp. (13,8%) e Klebsiella pneumoniae (10,3%). O teste de suscetibilidade aos
antimicrobianos revelou que as cepas de Escherichia coli aprestaram o maior perfil de resisténcia.
Houve, ainda, a ocorréncia de uma cepa de Klebsiella pneumoniae produtora de betalactamase de
espectro expandido (ESBL). O tratamento de pacientes oncoldégicos com neutropenia configura
um desafio. Isso justifica a urgéncia da caracterizagdo do perfil microbiano nos centros de
atendimento de tais pacientes para nortear as estratégias preventivas e seu manejo.
Palavras-chave: Neutropenia Febril, Infec¢des, Farmacorresisténcia Bacteriana.

Abstract

Febrile neutropenia (NF) is a frequent and unfavourable situation that occurs after chemotherapy
treatment. Therefore, it is considered an oncological emergency. The risk of developing infections
in patients is very high due to compromised immune systems. Given this situation, the objective
of this work was to evaluate the aetiology of bacterial infections among cancer patients with febrile
neutropenia, in addition to establishing the antimicrobial resistance profile of the isolated bacteria.
The blood count and blood and/or urinary culture results of 73 patients treated at an oncology
centre from October 2020 to October 2022 were analysed. Thus, 29 bacteria were identified. The
most common were Escherichia coli (31.0%), coagulase-negative Staphylococcus (31.0%),
Enterococcus spp. (13.8%) and Klebsiella pneumoniae (10.3%). Antimicrobial susceptibility testing
revealed that Escherichia coli strains had the highest resistance profile. There was also the
occurrence of a strain of extended spectrum beta-lactamase producing Klebsiella pneumoniae
(ESBL). The treatment of cancer patients with neutropenia is a challenge. This justifies the urgency
of characterizing the microbial profile in care centres for such patients to guide preventive
strategies and management.

Keywords: Febrile Neutropenia, Infections, Drug Resistance, Bacteria.
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Introducéo

Em que pese os avangos da
tecnologia, a quimioterapia continua
sendo uma notavel aliada no tratamento
contra o cancer, porquanto aumenta a
expectativa de vida da populagao por ele
acometida. Sabe-se que a neutropenia
febril (NF) é uma frequente complicagao
associada a essa terapia. Pacientes
oncolbgicos que apresentam NF ao longo
do tratamento estdo mais propensos ao
desenvolvimento de infecgdes de curso
rapido e a uma morbidade e mortalidade
aumentadas'

Infecgbes da corrente sanguinea
causadas por microrganismos
oportunistas sao uma das mais habituais
complicagbes em pacientes com
neutropenia febril apds a quimioterapia.
Isso em funcgéo do efeito de supresséo na
mielopoese e do comprometimento da
microbiota intestinal que o tratamento
ocasiona, 0 que representa um alto risco
de mortalidade®.

Uma situagdo como a NF pode
impactar de forma significativa o curso da
doenga nestes individuos. Alguns
impactos sofridos incluem a reducéo na
dose do tratamento quimioterapico e
atrasos na medicacgédo. Ademais, diversos
fatores podem influenciar o desempenho
da saude do paciente com NF. Alguns dos
interferentes sdo: niumero de focos de
infecgdo, periodo da neutropenia, inicio
do tratamento com antibidéticos ou
antifingicos, local onde o paciente se
encontra e perfil de resisténcia
antimicrobiana*®,

Outro aspecto importante a ser
destacado segundo Boccia et al. (2022)¢,
refere-se as consequéncias acrescidas
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aquelas que afetam diretamente o estado
de salde do paciente. A maioria dos
pacientes que chega ao Pronto
Atendimento com
neutropenia/neutropenia febril serdo
hospitalizados. Ocorre que  essas
hospitalizagdes trazem, por
consequéncia, custos aumentados para o
sistema de saude.

Adicionalmente, importa salientar
que o perfil de microrganismos
causadores de infecgbes em pacientes
com NF sofre modificagbes ao longo do
tempo. Até os anos 80, bacilos gram-
negativos eram os mais identificados em
pacientes com NF. Apds essa década,
bactérias gram-positivas sado as mais

comuns de serem isoladas,
principalmente Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus e
Streptococcus spp. Contudo,

recentemente, esse perfil vem se
alterando’®.

Portanto, as informacodes
relacionadas a epidemiologia das
infeccdes ndo s&o estaticas e nem devem
ser generalizadas. Por este motivo, cada
regido deve, periodicamente, reconhecer
0s microrganismos predominantes nas
instituicées que abrigam este grupo de
pacientes com a finalidade de
implementar o diagnéstico e a terapia
mais racional possivel®.

Logo, o objetivo deste trabalho foi
definir a etiologia das bactérias
detectadas em pacientes oncoldgicos
com neutropenia febril na Regido Sul do
Brasil. Ademais, buscou-se estabelecer o
perfil de resisténcia aos antimicrobianos
das bactérias isoladas.



Métodos

Trata-se de um estudo descritivo
e retrospectivo visando analisar os dados
de pacientes oncolégicos que
apresentaram neutropenia febril durante
o tratamento. Isso com o propdsito de
avaliar o perfil de
isolados nas culturas.

A pesquisa foi realizada em um
hospital situado na Regido Sul do Brasil. O
Centro de Oncologia da instituicdo é
referéncia em oncologia clinica adulta em
14 municipios da regido e, em oncologia
pediadtrica e hematologia, em 53
municipios.

Os dados analisados
compreendem o periodo de outubro de
2020 a outubro de 2022. Do referido
periodo, analisou-se 0s resultados de
exames laboratoriais. As definigdes de
neutropenia e febre foram utilizadas de
acordo com o padrdao do hospital
Destarte, a neutropenia foi considerada
quando havia 1000 neutréfilos/ul ou
menos, e febre quando o paciente
excedia a temperatura axilar de 38°C.
Deve-se destacar que o hospital adota o
protocolo de neutropenia febril, a partir
do qual os pacientes que exibem sinais e
sintomas caracteristicos realizam o

microrganismos

exame de hemograma. Desse exame, por
conseguinte, provém alguns dos dados
filtrados e acolhidos na pesquisa.
Relativamente & classificagdo da
neutropenia, seguiu-se os critérios de
Wingard (2022)%, onde considerou-se
neutropenia moderada aquela com
quantidade absoluta de neutréfilos em
sangue periférico variando de 500 a 1.000
células/pl. A neutropenia severa, por seu

turno, deu-se quando da quantidade de
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neutréfilos mantendo-se abaixo de 500
células/ul. J& a neutropenia profunda foi
aquela em que a contagem absoluta de
neutréfilos foi inferior a 100 células/pl.
Além dos dados do hemograma,
analisou-se, neste estudo, os resultados
dos exames de cultura sanguinea e/ou
urinaria, dos quais se extraiu as demais
informacdes para a pesquisa e que
serviram para a identificagdo do
microrganismo causador e para O
resultado do antibiograma.
Consideraram-se positivas todas as
culturas com qualquer crescimento
bacteriano em um dos frascos coletados.
Convém informar que, aqui, ndo foram
examinados fatores como idade, sexo,
classificagéo da neoplasia ou
metodologia de tratamento utilizada.
Esta pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica na Pesquisa em Seres
Humanos com parecer consubstanciado

nidmero 5.673.177 e CAAE nUmero
61684422.6.0000.5370.
Resultados

Entre outubro de 2020 e outubro
de 2022, 267 pacientes oncologicos
deram entrada no Pronto Socorro e
tiveram o exame de hemograma
solicitado. Destes, detectou-se a
neutropenia em 73, quer dizer, em 27,3%
dos casos.

Dos 73 pacientes com neutropenia
febril, em 10 (13,7%) se observou
neutropenia profunda na anélise da
contagem absoluta de neutréfilos no
hemograma, em 29 (39,7%), neutropenia
severa e, em 34 (46,6%), neutropenia
moderada.

Observou-se 0  crescimento
bacteriano em 23 pacientes — o que



representa 315% confirmados com
neutropenia. Destes pacientes com
infecgao clinicamente documentada, oito
tinham neutropenia severa, outros oito
neutropenia moderada com a contagem
absoluta de neutréfilos acima de 500
células/ul e, por fim, sete exibiram
neutropenia profunda no momento da
coleta.

Dos 23 pacientes com

crescimento na cultura, constatou-se em
trés deles o crescimento s6 na cultura de
urina. Portanto, com  hemocultura
negativa. Em quatro pacientes se
descobriu o crescimento concomitante
de duas bactérias e, em dois, a mesma
bactéria — porém, em sitios diferentes
(sangue e urina).

Desses mesmos pacientes, um
deles estava infectado por trés bactérias
ao mesmo tempo.

Nos exames realizados, isolaram-
se 29 bactérias (Tabela 1). Das seis
bactérias que cresceram em amostras de
urina, quatro eram Escherichia coli, uma
Enterococcus spp. e uma Klebsiella
pneumoniae. Em nenhum paciente foi
documentada infecgao fangica ou viral.

Dentre as bactérias isoladas com
maior frequéncia estavam Escherichia
coli e Staphylococcus coagulase
negativa, com 31,03% cada. Em seguida,
observou-se o] crescimento de
Enterococcus spp. (13,8%) e Klebsiella
pneumoniae (10,3%).

As demais, no decurso da
pesquisa, foram isoladas uma Unica vez.
Ja a andlise da proporgéo entre Gram-
negativas e Gram-positivas revelou um
predominio (51,7%) das Gram-negativas.
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Tabela 1. Relacdo de bactérias
isoladas das amostras da populagao

em estudo.
Bactéria N %

Bacilos gram-negativos

Escherichia coli 9 310
Klebsiella pneumoniae 3 10,3
Klebsiella aerogenes 1 35
Pseudomonas aeruginosa 1 35

Cocobacilo gram-negativo

Acinetobacter 1 35
calcoaceticus

Gram-positivas

Bacilus cereus 1 35
Enterococcus spp. 4 13,8
Staphylococcus coagulase 9 310
negativa

Fonte: Elaboracéo propria.

Das 29 bactérias isoladas, o teste
de suscetibilidade aos antimicrobianos
(TSA) foi realizado em 19 (Tabela 2). A
instituicdo onde a pesquisa foi conduzida
determina ndo haver necessidade de
conduzir o teste de suscetibilidade aos
antimicrobianos para Staphylococcus
coagulase negativa, pois a bactéria é
considerada um contaminante da coleta
de hemocultura. Essa conduta apenas nao
se aplica a recém-nascidos e internados
da Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
Pediatrica. Todavia, a supracitada
populagao nao foi objeto de anélise neste
trabalho.

Entre as bactérias da espécie
Escherichia coliisoladas, percebeu-se um
padréo de resisténcia no conjunto das
cepas para as quinolonas, indicando
22,0% de resisténcia para Ciprofloxacino
e Levofloxacino, em adicdo aos 250%
para Norfloxacino (Tabela 2).
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Tabela 2. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos patégenos isolados.

Antimicrobiano Enterococcus spp. Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Acinetobacter

calcoaceticus

R S R S R S R S

% % % % % % % %
Ampicilina 25,0 75,0 88,0 12,0 - - - -
Aztreonam - - - - 33,3 66,7 - -
Imipenem 25,0 75,0 0 100 0] 100 - -
Cefalosporinas® - - - - 333 66,7 - -
Ciprofloxacino - - 22,0 88,0 33,3 66,7 - -
Colistina® - - 100 0] - - - -
Gentamicina - - - - 333 66,7 - -
Levofloxacino - - 22,0 88,0 33,3 66,7 - -
Norfloxacino® - - 25,0 75,0 - - - -
Sulfametoxazol/ Trimetoprima - - 44,0 56,0 33,3 66,7 100 0
ESBL - - - - 33,3 - -

Legenda: R = resistente. S = sensivel. *Cefepime, Cefotaxima, Cefoxitina, Ceftazidima e Ceftriaxona; °Colistina foi testada unicamente para um isolado.
°Norfloxacino foi testado exclusivamente em amostras de urina (n=4).
Fonte: Elaboragao prépria.



De acordo com os resultados
obtidos, averiguou-se que as cepas de
Enterococcus spp. apresentaram 25,0%
de resisténcia aos antibidticos beta
lactdmicos Ampicilina e Imipenem. Nao
houve demais resisténcias registradas
para o género Enterococcus spp. tal
como apresentado na Tabela 2.
Outrossim, a espécie Klebsiella
pneumoniae — isolada em trés momentos
durante a pesquisa — exibiu uma cepa
produtora de ESBL resistente a todas as
cefalosporinas testadas. A mesma cepa
se mostrou resistente ao Ciprofloxacino e
Levofloxacino, ambos antibidéticos da
classe das quinolonas.

Resisténcias outras puderam ser
identificadas para os antibibticos
Gentamicina e  Sulfametoxazol  +
Trimetoprima. Houve sensibilidade para
os antibiéticos com inibidores de
betalactamases testados,
Amoxicilina + Acido Clavulanico e
Piperacilina + Tazobactam.

Para a bactéria Acinetobacter
calcoaceticus (n=1), o Sulfametoxazol +
Trimetropima foi a Unica resisténcia
encontrada. Nenhuma outra bactéria
trazida por este estudo mostrou
resisténcia aos antibidticos testados.

Discussao

Ndo obstante os distintos
objetivos, o inquérito de Gelatti (2017)°
retrata uma populagédo muito semelhante
a investigada neste estudo. Em seu
trabalho, 212 pacientes oncolégicos com
queixa de febre receberam atendimento
no setor de emergéncia do Hospital Mae

de Deus, em Porto Alegre, Rio Grande do
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Sul. Desta quantidade, 68 (321%)
evidenciaram neutropenia. A
classificagdo da neutropenia foi definida
em graus de 1a 4. Levando em conta tal
classificagéo, viu-se que 44 pacientes
exibiram neutropenia grau 4 — aquela em
que houve menos de 500 células/mm?. A
hemocultura periférica foi realizada em
60 pacientes, mostrando-se positiva em
21, 7% dos casos. Conquanto o processo
de classificagdo da neutropenia da
pesquisa mencionada nao ter sido
idéntico ao nosso, &€ notério que, em
ambos os trabalhos, a fragdo majoritaria
dos pacientes exibiu um cdémputo de
neutréfilos com menos de 500 células por
unidade de medida.
As infecgdes em pacientes com o
sistema imunolégico comprometido,
como na neutropenia, podem néo
apresentar outros sintomas além da
febre. Isto posto, assim que constatado
febre, é impreterivel que o tratamento do
paciente seja prontamente iniciado. A
despeito da relevancia da avaliagdo dos
riscos de cada paciente, todos deverao
receber cobertura antibidtica imediata.
Soma-se a isso o fato de que um agente
etiolégico infeccioso é observado em
20% a 30% dos pacientes com episddios
de NF, sendo o maior numero das
infecgbes originadas da microbiota do
paciente. O inicio da antibioticoterapia
empirica é desafiador devido ao aumento
do ndmero de microrganismos
elevacdo da
mortalidade estd associada a falha no
processo de escolha do tratamento®™?.
Em uma pesquisa efetuada no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
dedicada & implicagdo do tempo entre a
administracdo de  antibidticos na

multirresistentes. E a



mortalidade de pacientes com NF, 169
pacientes  estiveram  sob  anélise.
Infeccbes da  corrente  sanguinea
ocorreram em 37,4% dos episddios de NF
e 0S microrganismos mais comumente
observados foram: Escherichia coli em
41,7% dos casos;, Staphylococcus
coagulase negativa em 31,3%, Klebsiella
pneumoniae em 1,3% das vezes;
Pseudomonas aeruginosa em 9,5%,
Streptococcus  viridans em  6,9%,
Enterococcus spp em 3,4%. A institui¢ao
precoce da terapia antimicrobiana foi
associada a diminuicdo no indice de
mortalidade®.

Estudo realizado por Schonardie,
Beck e Rigatto (2023)“, apoiado em
pesquisa realizada entre 2012 e 2021,
verifica-se a analise de 6094 culturas de
pacientes oncolégicos, resultando em
1512 (24,8%) positivas. Dessas,
Staphylococcus coagulase negativa foi o
patégeno mais isolado (40,1%) e precedeu
Escherichia coli (13,2%) e Staphylococcus
aureus (1,8%). No mesmo trabalho, as
bactérias Gram-positivas foram
responsaveis por mais da metade das
culturas positivas do estudo. Quanto a tal
desfecho, sugere-se a hipbtese de que
esse resultado pode ter sido influenciado
pelo uso de cateter venoso central (CVC)
feito pela maioria dos pacientes.

Com relagédo aos microrganismos
predominantes em cada centro de
pesquisa, ja & previsto que bactérias
sejam a grande maioria. Infeccdes
fangicas sdo mais comuns entre
pacientes de alto risco e durante quadros
de neutropenia com febre persistente ou
recorrente. Além disso, atualmente,
espera-se, sempre, o predominio das
bactérias Gram-negativas. Isso em
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virtude das cepas Gram-negativas
resistentes aos antibiéticos encontradas,
sobretudo, em infecgbes da corrente
sanguinea®.

Entre as espécies bacterianas aqui
identificadas, o maior perfil de resisténcia
as drogas antimicrobianas testadas foi
observado entre as cepas de Escherichia
coli. Cabe ainda sublinhar a ocorréncia de
uma cepa de Klebsiella pneumoniae
produtora de betalactamase de espectro
expandido (ESBL).

Uma preocupacéo relacionada as
mudancgas nas infecgdes e que nao se
restringe unicamente a Gram-positivas
ou Gram-negativas & a resisténcia aos
antibidéticos em bactérias isoladas de
culturas sanguineas, situacdo cada vez
mais recorrente. Esse padréo crescente
vem acompanhado do aumento desses
microrganismos  multirresistentes  na
populagado em geral, e a principal razéo é
o indiscriminado uso de antimicrobianos.
Isso configura uma situagcdo mormente
pacientes

possuem

preocupante para
imunocomprometidos  que
maior suscetibilidade a sepse®.

Conclusao

A guisa de concluséo, importa-nos
frisar que, tendo em vista a
susceptibilidade as infecgoes
clinicamente importantes ocasionada
pela imunossupressdo advinda do
tratamento quimioterapico, o}
monitoramento deste grupo de pacientes
é imprescindivel para que acdes
preventivas sejam estabelecidas. Neste
sentido, a identificagéo das bactérias e a
andlise do perfil de resisténcia

antimicrobiana entre pacientes



oncolégicos com neutropenia febril
constitui uma valorosa ferramenta para
nortear as estratégias preventivas de tais
infecgbes. Essas acbes, certamente,
possibilitarao a implementagédo de
protocolos profilaticos mais eficazes, os
quais irdo permitir um mais adequado
manejo dos indicados pacientes.
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