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Etiology of infections in children with chemotherapy-associated febrile neutropenia
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Resumo

Pacientes em tratamento de cincer sdo frequentemente
submetidos a diversas sessOes de quimioterapia, que levam a
periodos transitérios de imunossupressio medular. A neutro-
penia torna os pacientes muito mais susceptiveis a quadros
infecciosos potencialmente graves, que sio a principal causa
de morbidade e mortalidade nesta populagdo. Neste artigo,
as principais mudangas recentes no padrio etioldgico das
infeccdes em criangas neutropénicas febris sio discutidas.
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Abstract

Chemotherapy is an important part of the therapeutic
interventions for cancer. However, it is associated with a
significant increase in the risk of potentially severe infec-
tions, mainly due to neutropenia. In this article we discuss
the recent changes in the etiological pattern of infections in
children with febrile neutropenia.
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Introducao

Pacientes em tratamento de cancer sao frequen-
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temente submetidos a diversas sessdes de quimiote-
rapia, que levam a periodos transitérios de imunos-
supressao medular, iniciados entre o 10°e 14° dias
apo6s o tratamento, e caracterizados pela presenca de
anemia, plaquetopenia e leucopenia - que se da as
custas principalmente da queda importante do nime-
ro de neutroéfilos, as primeiras células a responder a
processos inflamatérios e infecciosos. E a neutropenia,
especialmente quando prolongada — o que ocorre
ap0s certos quimioterdpicos, que torna os pacientes
muito mais susceptiveis a quadros infecciosos. E sao
os quadros infecciosos que sdo a principal causa de
morbidade e mortalidade nesta populagao®®.

A neutropenia € classificada em graus de acordo
com o numero absoluto de neutréfilos: leve, com
numero de neutrofilos entre 1.000 e 1.500/mm?; mo-
derada, com ntmero de neutréfilos entre 500 e 1.000/
mm?; e grave, com niimero de neutrdfilos abaixo de
500/mm?*. Considera-se o paciente neutropénico com
risco aumentado de desenvolver quadros infecciosos
invasivos quando apresenta neutropenia grave ou
neutropenia moderada, porém com previsao de piora
nos préximos dois dias, devido ao periodo pés qui-
mioterapia em que o paciente se encontra®*.

Cerca de um terco dos pacientes em tratamento
oncolégico que desenvolvem neutropenia apresentam
um quadro febril, caracterizando a sindrome conheci-
da por neutropenia febril®. Como as infecgdes invasi-
vas sdo as principais responsaveis pela ma evolugao e
Obito destes pacientes, o quadro de neutropenia febril
considerado uma emergéncia pediatrica e oncolégica,
determinando necessidade de diagnéstico e tratamen-
to precoces e adequados®”.

Principais agentes etiolégicos

Os principais agentes causadores de infec¢ao inva-
siva nestes pacientes sdo as bactérias e os fungos, com
uma positividade em hemoculturas variando de 20 a
35%, de acordo com a literatura mundial®'9,

Até a década de 90 as enterobactérias e as bactérias
ndo fermentadoras eram as mais frequentes, porém a
partir dai notou-se, em algumas institui¢des do mun-
do, um aumento das infecgdes invasivas por agentes
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de Gram-positivos, principalmente Staphylococcus
aureus e Staphylococcus coagulase-negativo. Este fato
foi atribuido ao maior uso de catéteres vasculares
de longa permanéncia, ao uso rotineiro de antibioti-
coterapia profilatica e ao acometimento importante
de mucosas nos tratamentos quimioterapicos, o que
facilita a translocagdo bacteriana®'™. Em alguns paises
em desenvolvimento, porém, os principais agentes
etioldgicos ainda sdo os Gram-negativos'*!%.

Em relagdo as infecgbes ftingicas, elas costumam
ocorrer apds uso de antibidticos de amplo espectro
por longos periodos, sendo secundarias a neutrope-
nia significativa e prolongada. Raramente sdao causa
primédria de quadro infeccioso nestes pacientes. Os
fungos mais encontrados em infecgdes invasivas nesta
populacao especifica sdo a Candida spp. e o Aspergillus
spp., sendo que infeccdo por Aspergillus geralmente
ocorre apds imunossupressao grave e prolongada 4.

Até a década de 90, cerca de metade dos pacientes
neutropénicos febris permanecia sem diagndstico in-
feccioso. Iniciou-se, entdo, uma série de estudos que
visavam determinar se as infec¢Oes respiratorias virais
eram relevantes também nestes pacientes, ja que sao as
principais responsaveis por quadros febris em criangas
sem doencas de base™. Estes estudos evidenciaram
a presenga de virus respiratérios em secregao de via
aérea superior em cerca de um terco dos pacientes,
com taxas variando entre 11 a 76%, sendo os virus mais
encontrados o virus sincicial respiratério (VSR), o rino-
virus, o adenovirus, o influenza e o parainfluenza®®>).
Este dado é semelhante a etiologia das infec¢des res-
piratérias virais em criangas previamente higidas®®.

O advento de novas técnicas diagndsticas, como
a reagdo em cadeia da polimerase (RCP) utilizadas
para o diagnostico de infecgdes respiratdrias causa-
das por virus, permitiu diagnoésticos mais precoces,
identificacdo de novos virus (entre eles o bocavirus,
metapneumovirus e coronavirus) e a percepcao de
outros aspectos dessas infec¢des, como a codeteccao
viral, em que a capacidade de produzir doenca desses
agentes ainda ndo esta bem definida 1212,

Estudos ainda mostraram que alguns virus respi-
ratdrios, principalmente o rinovirus e coronavirius,
podem ser identificados em pacientes assintomaticos,
o que coloca em cheque e idéia de que virus respira-
torios sempre causam doenga *2.

Outra questao atual é o estudo da coinfec¢ao de
virus e bactérias e sua repercussao nessa populagao.
Estudos que pesquisaram infec¢des pneumococicas
invasivas em criangas previamente higidas, como o de
Peltola et al®, conseguiram relacionar quadros mais
graves a presenga de virus respiratorios em vias aéreas
superiores. Nao ha estudos semelhantes, na populagao
neutropénica febril. porém ha estudos avaliando a co-
deteccao de virus e bactérias (identificacdo de virus e
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bactérias em um mesmo paciente, ndo necessariamente
infectando o mesmo sitio; por exemplo, um paciente
com uma hemocultura positiva para Klebsiella sp. e
um coronavirus isolado em aspirado de nasofaringe).
Um estudo realizado por Torres et al no Chile em 2012
comparou a evolugdo de pacientes com codetecgao
bacteriana-viral, e de pacientes que apresentaram
infeccdo puramente viral ou puramente bacteriana.
Este estudo mostrou que nao hé pior prognéstico no
caso da co-detec¢do bacteriana-viral®.

O tratamento da neutropenia febril classicamente
inclui a internagdo, investigacao diagndstica extensiva
e administrac¢do de antibiéticos de amplo espectro ba-
seada na flora existente no servigo onde o paciente faz
acompanhamento. Atualmente, porém, alguns estudos
conseguiram identificar certos fatores de risco para
doenga bacteriana invasiva, o que tornaria possivel o
tratamento ambulatorial de pacientes considerados de
baixo risco®*. Ainda nao ha consenso mundial sobre
os fatores de risco, mas na América Latina, um estudo
grande realizado por Santolaya et al. em 2001 mostrou
que a presenga de PCR > ouigual a 9,0, plaquetopenia
< ou igual a 50.000/mm?, presenca de hipotensao na
admissao, recidiva de doenga e realizagao de quimio-
terapia ha menos de 7 dias sdo fatores de risco para
desenvolvimento de infec¢do bacteriana invasiva. Es-
ses critérios vém sendo utilizados em alguns servigos
ao redor do mundo com bons resultados.

Conclusoes

A neutropenia pds-quimioterapia estd associa-
da a infecgbes potencialmente graves em pacientes
com cancer. Altera¢des na etiologia dessas infec¢oes
incluem mudangas no padrao Gram-positivos vs.
Gram-negativos, aumento das infecgdes flingicas,
assim como na identificacdo de diferentes virus nessa
populacdo, principalmente gragas ao uso das técni-
cas de biologia molecular. O reconhecimento dessas
tendéncias, através de estudos de etiologia infecciosa
e resisténcia bacteriana realizados em cada servigo
oncologico, € vital para o estabelecimento de medi-
das preventivas — visando diminuir as infec¢des e a
resisténcia bacteriana - e terapéuticas — determinando
o melhor tratamento para a sua populagao.
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