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RESUMO

PERAZZOLI, C. Estudo das afecgbes abdominais e anorretais em pacientes
hematoldgicos neutropénicos febris. Andlise da casuistica, fatores de risco para
mortalidade e proposta de escore de gravidade. (dissertagcéo). 103 p. Ribeirdo Preto:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2018.

Introducdo. Pacientes neutropénicos febris, particularmente os portadores de
doencas hematologicas, podem ter como causa de sua descompensacao clinica
afeccdes abdominais e anorretais. O acompanhamento do quadro infeccioso é
motivo de angustia para o cirurgido coloretal, pois a literatura sobre o tema é restrita
e quadros oligosintomaticos eventualmente evoluem para 6bito em curto espaco de
tempo. Objetivos. Descrever, estratificar e comparar com a literatura a casuistica de
pacientes hematologicos neutropénicos febris com foco abdominal ou anorretal
identificado. Estudar o risco absoluto e relativo de mortalidade de algumas variaveis
associadas com a condicdo. Propor um escore de gravidade das afeccdes
abdominais e anorretais em pacientes hematoldgicos neutropénicos febris. Materiais
e Métodos. Trata-se de um estudo a partir da analise retrospectiva de 897
prontuarios médicos de pacientes internados para as equipes de Hematologia e
Transplante Células Tronco Hematopoéticas, no Hospital de Clinicas da
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto-SP, entre os anos de 2008-2013. Foram
elegiveis para o estudo 74 episédios de neutropenia febril com foco infeccioso
abdominal ou anorretal, ocorridos em 69 pacientes. Apés coletadas as
caracteristicas a respeito da amostra, foram estratificados os dados, comparados
com a literatura sobre o tema, realizados os célculos de medidas de efeito e analise
estatistica. Por fim, considerando os resultados obtidos, a experiéncia clinica dos
autores e critérios de plausibilidade biolégica comum, foram selecionados cinco
aspectos como sendo os principais preditores de mortalidade hospitalar em
pacientes hematoldgicos neutropénicos febris, com afeccao abdominal ou anorretal.
Resultados. O escore proposto demonstrou possuir mortalidade crescente conforme
0 quadro se agrava e a pontuacdo se eleva (teste exato de Fischer: 0,001). Ao
considerar o modelo logistico de probabilidade de 6bito por nivel do escore, o valor
encontrado AUC foi de 0,82 (0,72-0,925) e o valor de Estatistica de Hosmer-
Lemeshow de 2,3, com p=0,806. Discussao. Os escores contribuem na prética
clinica diaria para a tomada objetiva de decisdes. De forma semelhante ao escore
APACHE e seus refinamentos, o sistema progndstico proposto possui variaveis de
facil acesso e traduz de maneira satisfatéria 0 comportamento e a confiabilidade dos
resultados obtidos, através da AUC>0,8 e estatistica de Hosmer-Lemeshow com p>
0,05. Concluséo. O sistema de escore proposto permite predizer a chance de 0Obito
durante a internacdo em pacientes neutropénicos febris com afecc¢do abdominal ou
anorretal. Novos estudos sobre o tema Sao necessarios € 0 escore proposto
necessita e deve ser validado em uma amostra maior e distinta de pacientes.

Palavras chaves: 1. Neutropenia febril 2. Afeccdo abdominal 3. Afeccéo anorretal 4.
Escore de gravidade.



ABSTRACT

PERAZZOLI, C. Study of abdominal and anorectal conditions in febrile neutropenic
haematological patients. Case analysis, relative risk factors for mortality and proposal
of severity score. (dissertation). 103 p. Ribeirdo Preto: University of S&o Paulo,
Medical School of Ribeirdo Preto, 2018.

Introduction. Febrile neutropenic patients, particularly those with haematological
diseases, may have abdominal and anorectal conditions as a cause of their clinical
decompensation. The follow-up of the infectious condition is a cause of distress for
the colorectal surgeon, because the literature on the subject is restricted and
oligosymptomatic conditions can lead to death within a short period of time.Goals. To
describe, stratify and compare with the literature the casuistry of febrile neutropenic
haematological patients with abdominal or anorectal focus identified. To study the
absolute and relative risk of mortality of some variables associated with the condition.
To propose a severity score of abdominal and anorectal conditions in neutropenic
hematologic febrile patients. Materials and Methods. This is a study based on the
analysis of 897 medical records of inpatients for hematology and hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) teams at the Hospital de Clinicas of the University of S&o
Paulo, Ribeirdo Preto-SP, between the years of 2008-2013. A total of 74 episodes of
febrile neutropenia with infectious abdominal or anorectal conditions occurred in 69
patients. After collecting the characteristics regarding the sample, the data were
stratified, compared to the literature on the subject, the calculations of effect
measures and statistical analysis were performed. Finally, considering the results
obtained, the author's clinical experience and criteria of common biological
plausibility, five aspects were selected as the main predictors of hospital mortality in
febrile neutropenic haematological patients with abdominal or anorectal disease.
Results. The proposed score showed an increasing mortality rate as the condition
worsens and the score rises (Fischer's exact test: 0.001). When considering the
logistic model of death probability by level of the score, the AUC value found was
0.82 (0.72-0.925) and the Hosmer-Lemeshow statistic value was 2.3, with p = 0.806.
Discussion. The scores contribute to daily clinical practice for objective decision
making. Similar to the APACHE score and its refinements, the proposed prognostic
system has easily accessible variables and satisfactorily translates the behavior and
reliability of the results obtained through AUC> 0.8 and Hormer-Lemeshow statistics
with p> 0,05. Conclusion. The proposed score system allows predicting the chance of
death during hospitalization in febrile neutropenic patients with abdominal or
anorectal disease. New studies on the subject are necessary and the proposed score
needs and must be validated in a larger and different sample of patients.

Key words: 1. Febrile neutropenia 2. Abdominal condition, 3. Anorectal condition 4.
Severity scor
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1 INTRODUCAO

Neutropenia € um achado muito comum em hemogramas de pacientes
em tratamento de doencas hematologicas. A definicdo de neutropenia varia de
instituicdo para instituicdo, mas € usualmente considerada como uma numero
absoluto de neutrdfilos < 500 cel/mm3 (KLASTERSKY, et al., 2000) ou entre 500-
1.000 cel/mm3 com tendéncia a queda (HUGHES et al., 2002).

A gravidade da neutropenia é determinada através do numero absoluto de
neutréfilos do hemograma e esta classificacdo também possui variacées entre as
instituicdes. Hughes et al. (2002) classificaram a neutropenia como leve quando o
namero de neutrdéfilos estiver entre 1000-500 cel/mm3, moderada quando entre 500-
100 cel/mm3 e severa ou grave quando o numero absoluto de neutrofilos € menor
que 100 cel/mm3 (HUGHES et al., 2002). Ja conforme Freifeld et al. (2010), a
neutropenia € considerada leve quando o numero de neutrdfilos estiver entre 1500-
1000 cel/mm3, moderada quando entre 1000-500 cel/mm3 e severa quando abaixo
de 500 cel/mm3, ou com tendéncia de queda abaixo desses valores nas proximas
48 horas (FREIFELD et al., 2010).

Conforme a Sociedade de Doencas Infecciosas da America (IDSA) febre
em paciente neutropénico é definida como uma temperatura oral ou timpanica
isolada maior de 38,3° C (101°F) ou maior que 38°C (100.4°F), sustentada por
tempo superior & uma hora (FREIFELD et al., 2010). Apesar da medida da
temperatura retal refletir de forma mais acurada a temperatura corporal, a medida da
temperatura oral ou axilar sdo recomedadas nos paciente neutropénicos, em fungéo
do risco tedrico de translocacédo bacteriana durante a afericdo da temperatura anal
(FREIFELD et al., 2010). No Brasil aferimos a temperatura axilar, sendo que seus
parametros sao inferiores a temperatura oral. Souza Viana et al. (2008), ao
analisarem adultos brasileiros neutropénicos febris, definiram febre como uma
medida da temperatura axilar isolada = 38°C (SOUZA VIANA et al., 2008).

Ja em 1966, Bodey et al. (1966) publicaram a relacdo existente entre
infeccdo e neutropenia severa e prolongada (BODEY et al., 1966). A vasta literatura
sobre o tema demonstra que risco de uma infecgéo se torna mais relevante quando
a contagem de neutrofilos cai abaixo de 500 cells/mm3 e em pacientes com quadro
de neutropenia = 7 dias ou = 10 dias (HUGHES et al., 2002; FREIFELD et al., 2010).
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A neutropenia severa e prolongada € mais comum em pacientes que estdo em
vigéncia tanto de quimioterapia de inducdo para tratamento de leucemia aguda,
como de condicionamento ou pré-enxertia para o transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) (FREIFELD et al., 2010). Uma vez definido o diagndstico de
neutropenia febril (NF), o tratamento com antibioticoterapia empirica deve ser
iniciado prontamente. Tal conduta é efetiva no controle do foco infeccioso e
demonstrou queda da morbimortalidade dos pacientes acometidos (TAPLITZ et al.,
2018).

Entre as ferramentas que buscam predizer o risco de complicacdes
associadas ao episédio de NF, a mais difundida € o Escore Internacional da
Associacdo para Cuidados no Cancer (MASCC). O escore MASCC é de facil
aplicacdo e leva em consideracdo a idade, o status clinico do paciente, a sua
procedéncia (ambulatorial ou internado), presenca de comorbidades e a doenca
hematoldgica de base do paciente. Individuos com pontuagdo = 21 pontos sdo
considerados de baixo risco e poderiam receber antibioticoterapia empirica em
regime domiciliar. Tal conduta diminui custos e melhora a qualidade de vida dos
pacientes neutropénicos (KLASTERSKY et al., 2000).

Figura 1 - Escore MASCC conforme a Multinational Association for
Supportive Care in Cancer Index.

Caracteristica Pontuagao
Sintomas

- Leves ou ausentes 5

- Moderados 3
Auséncia de Hipotensao 5
Auséncia de Doenga pulmonar Obstrutiva Cronica 4
Tumor Sélido ou Auséncia de Infecgio Fungica Prévia 4
Paciente ambulatorial (febre < 48hs de internagio) 3
Auséncia de desidratagao 3
Idade < 60 anos 2
MNota: = 21 pontos = baixo risco; < 21 pontos = alto risco.

Fonte: Journal of clinical oncology 2000;18:3038-51
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Conforme o estudo que deu origem ao escore MASCC e as referéncias
relacionadas ao tema, pacientes com doencas onco-hematoldgicas (ou seja,
tumores nao solidos) sdo de maior risco para desenvolvimento da NF, pois além de
receberem tratamentos com agentes citotoxicos, possuem a mielopoisese
prejudicada por alteragBes causadas pela propria doenca de base. Além disso, 0s
regimes de quimioterapia para tumores soélidos geralmente causam neutropenia de
menor duracdo, em comparacdo com esquemas de quimioterapia para doencas
malignas hematoldgicas (KLASTERSKY et al., 2000). Estima-se que 10% a 50% dos
tumores sélidos e mais de 80% das neoplasias hematoldgicas irdo apresentar pelo
menos um episdédio de NF ao longo do tratamento quimioterapico (FREIFELD et al.,
2010). Estudo multicéntrico randomizado publicado por Moreau et al. (2009) com a
participacdo do Servico de Medicina Interna da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS), propdés um escore para estimar a chance de pacientes
hematol6gicos desenvolverem NF, baseado no regime de quimioterapia realizado.
Os autores do estudo encontraram incidéncia de 35,4% de NF por ciclo de
guimioterapia, considerando apenas tumores hematolégicos, e um risco de
desenvolver NF 6 e quase 9 vezes mais alto, dos pacientes portadores de LMA e
LMC em comparacdo com MM (MOREAU et al., 2009).

1.1. Doencas hematoldgicas

Doencgas hematoldgicas sdo um grupo de afec¢gbes que pode afetar tanto
o plasma sanguineo (distarbios de coagulacdo), quanto os elementos figurados do
sangue (hemacias, leucécitos e plaquetas) e também os 6rgaos onde os elementos
sanguineos sao produzidos/maturados/destruidos (medula 6ssea, ganglios linfaticos

e baco).



Figura 2 — Hematopoeise (também conhecida por hematopoese, hemopoese e hemopoiese), é o processo de formacao,
desenvolvimento e maturacdo dos elementos figurados do sangue, a partir de uma célula tronco pluripotente.
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As leucemias sdo neoplasias malignas que afetam os glébulos brancos
(leucdcitos) e possuem como principal caracteristica o acimulo de células jovens
anormais na medula Ossea. Estas células anormais substituem as células
sanguineas saudaveis e assim prejudicam a producdo e parte da maturacdo dos
elementos figurados do sangue.

Conforme o levantamento Globocan (site com os dados mais completos
sobre estatistica de cancer no mundo) da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
ocorreram em 2012, 352 mil novos casos de leucemia no mundo, sendo a décima
causa mais comum de morte por cancer (FERLAY et al., 2013). No Brasil, conforme
dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) foram estimados para 2018, 10.800
novos casos de leucemia, sendo 5940 em homens e 4860 em mulheres. Dados
nacionais de 2013 sobre mortalidade apontam 6316 0bitos, sendo 3439 em homens
e 2877 em mulheres (I.N.C.A., 2017). Para adultos, as melhores sobrevidas em
cinco anos (cerca de 60%) sdo observadas em paises da América do Norte, Oeste
da Asia, Europa e Oceania (RODRIGUEZ-ABREU et al, 2007, MIRANDA-FILHO et
al., 2018). No Brasil, para o periodo de 2000 a 2005, a sobrevida relativa em cinco
anos da leucemia em adultos foi de 20% (I.N.C.A., 2017).

O numero de casos de leucemia é, em geral, maior entre homens, em
relacdo a ocorréncia em mulheres. H4 também variacdo étnica e geografica, sendo a
incidéncia maior em caucasianos em relacdo a afrodescendentes e hispanicos; bem
como uma maior incidéncia/prevaléncia em regides com maior indice de
desenvolvimento humano (IDH) (Austradlia, Nova Zelandia, América do norte e
grande parte da Europa), se comparado aos paises com IDH mais baixo. Em relacéo
a mortalidade, as taxas ndo apresentam variacdo importante, embora sejam
elevadas em certos paises do norte da Africa e na regido central da Asia ocidental
(FERLAY et al., 2013; MIRANDA-FILHO et al., 2018).

A maioria dos casos de leucemia ocorre em adultos idosos, sendo mais
da metade em pacientes com 65 anos ou mais. Entre os fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca estdo a exposi¢ao a radiacdo ionizante, a quimioterapia
e ocupacional ao benzeno (RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007; HOWLADER et al.,
2017).

Baseado no tempo para desenvolvimento de sintomas e na linhagem
celular acometida, a leucemia é dividida em grupos. Uma primeira divisdo diz

respeito ao tempo de desenvolvimento: aguda (aumento rapido de células imaturas
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no sangue- os blastos-, 0 que impede a producdo de células saudaveis) ou cronica
(aumento excessivo de células maduras anormais, e que leva meses ou anos para
manifestar sintomas). Uma segunda grande divisdo das leucemias diz respeito ao
tipo celular afetado pelas desordens: mieldide ou linféide. Assim, as leucemias sao
usualmente divididas em quatro categorias maiores, com manifestacdes clinicas e
progndsticos proprios: Leucemia Mieldide Aguda (LMA), Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA), Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) e Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
(ORFAO et al., 1999).

Os métodos gendmicos de identificacdo da alteracdo genética da célula
tumoral permitiram uma melhor acurécia diagndstica do subtipo da leucemia, o que

culminou com a individualizacdo da terapéutica e uma otimizacao do progndstico.

1.1.1. Leucemia mieldide aguda (LMA)

A LMA é a mais comum das leucemias segundo a maioria das
estatisticas, aumentando a sua incidéncia progressivamente com a idade (idade
meédia de 60-65 anos), sendo mais frequente em homens, em relacdo a mulheres.
Dados do EUROCARE-5 também demonstram ser a LMA a neoplasia miel6ide mais
comum, com taxas que variam de 29.7% no Reino Unido a 57.5% no norte da
Europa (SANT et al., 2014).

E considerada primaria (quando ocorre em individuo previamente higido)
ou secundaria (quando ocorre apés outra doenca hematologica, tal como SMD ou
LMC). Entre os sintomas mais comuns estao fadiga, perda ponderal, sangramentos
e infecgbes. O diagnostico é em geral suspeitado através do hemograma comum,
com leucocitose as custas de blastos. O diagnostico de certeza é estabelecido
através do aspirado e bidépsia da medula 6ssea com presencga de valores = 20% de
blastos (conforme os critérios da OMS) ou = 30% de blastos (conforme critérios da
classificacdo Franco-Americana-Britanica (FAB) (HOFFBRAND et al., 2018).

Além da andlise citoquimica, o material biopsiado é submetido a
imunofenotipagem e andlise citogenética para se detectar alteracdes cromossomiais
que classificam a LMA em subtipos. Apartir desta classificacao, tanto o tratamento

direcionado € instituido, como o prognéstico estabelecido. Alguns fatores
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considerados de mau progndstico sdo: idade > 60 anos, mielodisplasia prévia e
subtipos “da ponta” (MO, M1, M6 e M7), CD34+, MDR-1 (HOFFBRAND et al., 2018).

O tratamento da LMA pode ser considerado modelo para tratamento das
demais doencas hematolégicas e € fundamentado em trés pilares: cuidados,
tratamento de suporte e tratamento especifico contra a doenca de base.

Conforme diretrizes da IDSA e Centers for Disease Control e Prevention
(CDC) e American Society of Blood and Marrow Tranplantation (ASBMT),
dependendo do estado clinico do paciente leucémico e do grau da neutropenia,
cuidados médicos e de enfermagem mais ou menos rigorosos devem ser instituidos,
entre eles: ingesta de alimentos cozidos, lavagem rigorosa das maos e evitar
procedimentos invasivos como sondagens, enemas e toque retal.

O tratamento de suporte consiste no manejo das complicacdes
associadas a doenca e/ou controle dos para-efeitos relacionados a terapéutica, entre
eles: hidratagdo, antibioticoterapia, transfusdes, fatores de crescimento
hematopéticos etc.

Por fim, o tratamento deve ser direcionado contra o subtipo da LMA. Entre
as opcoes terapéuticas estdo a quimioterapia especifica acrescida ou ndo do TCTH

ou terapia alvo molecular.

1.1.1.1. Quimioterapia

De uma maneira geral, o tratamento quimioterapico da LMA é baseado na
inducao da remisséo seguido da consolidagcédo da remissao ou condicionamento.

O tratamento deve ser suficientemente agressivo para alcancar remissao
completa (RC), ja que a remissdo parcial ndo oferece nenhum beneficio substancial
de sobrevida (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014). Aproximadamente, 60% a
70% dos adultos podem atingir o status de remissdo completa apés a terapia de
inducéo apropriada. Nos pacientes maiores que 60 anos, as taxas de remissao
completa e o tempo de duragédo da remissao tendem a ser menores, em fungao das
comorbidades associadas, que limitam a agressividade da quimioterapia de inducéo.
Além da idade, o envolvimento do SNC, a presenca de infeccdo sistémica no
diagnéstico, a contagem muito elevada de globulos brancos (>100.000/mm3),

histéria prévia de doenca hematolégica, a expressdo do antigeno CD34 na
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imunohistoquimica e a identificacdo da mutacdo genética FLT3 / ITD sdo fatores
considerados de mau prognostico (MYINT et al., 1992; KOTTARIDIS et al., 2001,
HOFFMAN et al., 2017).

Durante a terapia de inducdo existe um risco aumentado de
complicagbes, tais como: infec¢des (particularmente por bacilos gram negativos e
fungos) e sangramentos (FREIFELD et al., 2010).

A opcao pela consolidacdo da remissdo com quimioterapia intensiva ou o
condicionamento para TCTH alogénico é determinada pela classificacdo de risco
que € estabelecida com base nas caracteristicas clinicas da doenca, analise
citogenética e molecular. Assim, as LMAs séo classificadas como: baixo risco, risco
intermediério ou alto risco (HOFFMAN et al., 2017).

Os pacientes de baixo risco apresentam uma sobrevida livre de doenca
de aproximadamente 60%, ndo se beneficiando do transplante devido ao risco desse
procedimento superar os beneficios. Esses pacientes ndo sdo considerados
candidatos ao TCTH alogénico em 12 RC (ROWE et al., 2009).

Os pacientes de Risco Intermediario, que compreendem 45-70% dos
casos de LMA, possuem a indicacdo TCTH discutivel. Na pratica, pacientes jovens,
de risco intermediario, quando possuem doadores aparentados disponiveis, acabam
sendo submetidos a transplante para minimizar os riscos de recaida (GUPTA et al.,
2010).

Os pacientes de alto risco ou recaidos tem indicacdo precisa de TCTH
alogénico, tanto aparentado quanto nao relacionado, apresentando uma sobrevida
livre de doenca superior quando submetidos a TCTH alogénico, se comparado a
terapia de consolidagdo com quimioterapia (ROWE et al., 2009).

O condicionamento consiste na aplicagdo das drogas quimioterapicas
para causar remissao da neoplasia existente e permitir a aceitacdo da nova medula
Ossea através do TCTH. Durante todo este processo, o0 paciente pode experimentar
um longo periodo de aplasia medular (pancitopenia grave), com duracdo de 14 a 45
dias em média, até que ocorra a “pega” ou enxertia da nova medula. Isso ocorre
guando os leucdcitos iniciam sua elevacéo e atingem contagens superiores a 1000
células/mm3 em sangue periférico (MENDES et al., 2012).

Como a toxicidade da quimioterapia de condicionamento é consideravel,
protocolos menos intensivos tém sido desenvolvidos para beneficiar pacientes com
idade maior que 60 anos (PETERSEN et al., 2007).
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1.1.1.2. Transplantes de células tronco hematopoéticas (TCTH)

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) consiste em um
procedimento onde células progenitoras, capazes de reconstituir a funcdo da medula
0ssea, sdo infundidas no paciente. Os trés tipos de transplantes existentes séo
classificados com base no tipo de doador: autélogo (quando as células tronco séo
provenientes do proprio paciente), alogénico (quando as ceélulas tronco sé&o
provenientes de outro individuo), e transplante de células tronco do sangue do
corddo umbilical (SALAZAR et al.,1999; COPELAN et al., 2006).

Ha importantes diferencas entre os transplantes alogénico e aut6logo em
termos de imunodepressdo. No transplante alogénico, as células progenitoras do
doador, sdo imunologicamente competentes, ao passo que as células do paciente
infundidas no transplante autélogo carregam a imunodepressao da doenca de base.
Ja a “pega” do enxerto costuma ser mais rapida no TCTH autélogo em comparacao
com o TCTH alogénico, com consequente duragcdo menor da neutropenia no
primeiro. Em termos de complicacées, no TCTH alogénico ocorre mais comumente
rejeicdo do enxerto e no TCTH autdlogo ocorre mais retardo ou falha na enxertia.
Uma particularidade do TCTH alogénico é a necessidade de administracdo precoce
de drogas imunossupressoras para prevencao ou tratamento da doenca do enxerto
contra o hospedeiro, o0 que aumenta o risco de infeccdes, especialmente as
decorrentes da supressao da imunidade celular (NUCCI et al., 2004).

O TCTH autdlogo promove um efeito antileucémico mais pontente que a
guimioterapia, com menores taxas de recaida (58% versus 70%) e melhor sobrevida
livre de recaida em 5 anos (38% versus 29%), apesar de aparentemente nao
melhorar sobrevida global (ZUCKERMAN et al., 2014). J4, o TCTH alogénico é um
procedimento potencialmente curativo, pois promove o efeito antileucémico através
da reacdo enxerto contra o hospedeiro, no entanto possui uma morbimortalidade
elevada. Com o TCTH alogénico o risco de recaida chega no maximo a 50% em
pacientes de alto risco (com quimioterapia isolada este risco chega a 90%), e a
mortalidade relacionada ao transplante varia entre 10-15% em pacientes de baixo
risco e até 40%, em pacientes de mais alto risco (APPELBAUM et al., 2009; ROWE
et al., 2009). Além disso, apos a infusdo do TCTH alogénico a medula 6ssea de um

transplantado fica em aplasia por um periodo aproximado de 2 a 3 semanas. Nesse
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periodo, sdo maiores os riscos de ocorrer infeccfes e sangramentos (APPELBAUM
et al., 2009).

1.1.1.3. Leucemia linfoide aguda (LLA)

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é incomum em pacientes adultos
(representa apenas 15% dos casos de leucemia), mas é tipica da infancia, sendo o
tipo de cancer mais comum em criangas (30-35% dos céanceres em criangas)
(RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007). Ocorre através da proliferacdo de linfoblastos
com infiltracdo da medula 6ssea, sangue e outros 6rgdos com estas células. Tal
infiltracdo prejudica o desenvolvimento normal das células sanguineas, o que
favorece a pancitopenia e suas complicagcbes associadas: sangramentos e
infeccoes.

Entre os principais sinais e sintomas, estdo: sindrome anémica, febre,
sangramentos e perda ponderal. A dor 6ssea é frequente, podendo ser o sintoma
inicial. Adenomegalia, esplenomegalia, acometimento do testiculo e sistema nervoso
central (SNC) sdo comuns. O diagndstico é firmado da mesma forma que na LMA e
o diagnéstico diferencial ocorre através da morfologia, citoquimica,
imunofenotipagem e citogenética (HOFFMAN et al.,, 2017, HOFFBRAND et al.,
2018).

1.1.1.4. Leucemia mieldide cronica (LMC)

A LMC é uma doencga mieloproliferativa com expanséo clonal de células
tronco hematopoéticas neoplasicas que sofreram translocagéo entre 0 cromossomo
9 e 22 (cromossomo Philadelphia), com evolugdo natural para LMA. Possui uma
incidéncia anual de 2 casos para cada 100.000 habitantes, com idade média de
ocorréncia de 50 anos (RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007; FERLAY et al., 2013).

Entre as principais manifestacdes clinicas estdo: anemia, esplenomegalia,
dor abdominal no quadrante superior esquerdo e dor Ossea. Infec¢cdes ndo sao
comuns, ja que os neutréfilos circulantes sdo funcionantes. O diagndstico ocorre

através da andlise do sangue periférico onde nota-se intensa reagédo leucemaide e é
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através do caridtipo das células aspiradas que identifica-se o0 cromossomo
Philadelphia - t(9;22) (HOFFMAN et al., 2017).

O tratamento de controle da doenca € realizado com drogas
imunomoduladoras como o Mesilato de Imatinibe (Gleevec®) ou drogas associadas
como o Dasatinibe e Nilotinibe, objetivando a remisséo citogenética. Na auséncia de
resposta, 0 Unico tratamento considerado curativo envolve o TCTH alogénico HLA
compativel (HOFFMAN et al., 2017).

1.1.1.5. Leucemia linfoide crdénica (LLC)

No caso da LLC o clone neoplasico é um linfécito B maduro, mas que
ainda ndo se diferenciou em plasmdécito, ou seja, ainda ndo produz anticorpos. O
acumulo destes linfécitos imaturos passa para o0 sangue periférico e infiltra
linfonodos, baco e figado. E duas vezes mais frequente que a LMC e ocorre quase
sempre em idosos maiores que 60 anos (RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007).

Entre as principais manifestagdes clinicas estéo: linfoadenopatia cervical,
astenia, febre, sudorese noturna e perda ponderal. Infec¢bes sdo comuns.

O diagnéstico é realizado através da analise do sangue periférico que
demonstra linfocitose>4.000/mm3 e o aspirado demonstra células B que expressam
o antigeno CD5 (HOFFMAN et al., 2017).

O tratamento consiste em quimioterapia apenas para pacientes

sintométicos ou nos estagios avancados da doenga (HOFFMAN et al., 2017).

1.1.2. Sindrome mielodisplasica (SMD)

A SMD engloba um grupo heterogéneo de doencas que possuem em
comum um clone defeituoso de células hematopoéticas, causando uma maturagao
defeituosa. Este bloqueio de maturacdo leva a um achado curioso: citopenias com
medula 6ssea vermelha (MOV) hipercelular.

A incidéncia aumenta com idade, sendo estimada em 4 novos casos/ano
para cada 100.000 habitantes. A maioria ocorre em idosos (RODRIGUEZ-ABREU et
al., 2007).
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O quadro clinico é semelhante ao das leucemias agudas, no entanto
menos exuberante. O diagnoéstico € realizado através da biopsia da MOV com
presenca e sideroblastos em anel e o percentual de blastos na MOV <20% pela
OMS e < 30% pela FAB. Possui potencial de evolucdo para LMA, podendo ser
considerada uma condi¢ao “pré-leucémica” (HOFFMANN et al., 2017).

O tratamento € em geral de suporte e, em casos bem selecionados-
pacientes de até 60 anos, HLA compativel e sem indicadores de progndstico
desfavoravel-, pode-se tentar o TCTH alogénico (HOFFMANN et al., 2017).

1.1.3. Linfomas

Os linfomas malignos constituem um grupo heterogéno de neoplasias
hematoldgicas originados da mutacdo em células do sistema imune: linfécitos B ou
T/Natural Killer (NK). Os linfécitos B e T sdo produzidos na medula 6ssea, sendo que
o B, ao ser liberado, migra imediatamente para os linfonodos, ao passo que o T é
liberado como pré-T e migra para o timo, sendo apdés transformado em linfécito T.

Cada linfocito B possui milhares de imunoglobulinas IgM e IgG inseridas
na sua membrana. Quando uma dessas imunoglobulinas se liga a um antigeno a
célula é ativida, sofre mitose e se transforma em célula B de memdéria e plasmécito
(responsavel por produzir anticorpos). Os anticorpos liberados na circulacédo sdo os
responsaveis pela imunidade humoral, sendo o primeiro tipo de anticorpo produzido
o IgM. Ja os linfocitos T produzidos na medula 0ssea e amadurecidos no timo
reconhecem o0s antigenos através das células apresentadoras de antigenos
(macréfagos e células dendriticas) e atacam diretamente 0s microorganismos
estranhos, sendo responsaveis pela imunidade célular. Na comparacgéo entre células
B e T, o sistema imune humoral corresponderia a atiradores de elite, posicionados a
distdncia do inimigo, e o sistema imune celular corresponderia aos soldados,

responsaveis pelo contato direto com o invasor (HOFFBRAND et al, 2018).
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1.1.3.1. Linfoma de Hodgkin (LH)

O Linfoma de Hodgkin (LH) surge quando um linfocito (mais
frequentemente do tipo B) se transforma em uma célula capaz de crescer
descontroladamente e disseminar-se. Entre os sintomas mais comuns estdo as
adenomegalias (principalmente das cadeias cervical e supraclavicular), prurido e
sintomas B (febre, perda de peso> 10% e sudorese noturna). O diagndstico &
realizado através da biospia excisional do linfonodo aumentado de volume,
associado a técnicas como imunofenotipagem e citogenética. Os LH em geral
possuem um bom prognaéstico e séo classificados da seguinte forma:

— Classico (subdividido em esclerose nodular, celularidade mista, rico em

linfocitos e deplecéo linfocitaria);

— Predominio linfocitario.

O prognostico dos LH sera mais influenciado pelo estadiamentodo, que
pelo subtipo histologico. Entre os exames esta indicada a biépsia de MOV em todos
pacientes com doenca estagio lll e IV ou presenca de sintomas B, além de exames
de imagem do térax e abdome.

1.1.3.2. Linfoma n&o Hodgkin (LNH)

A maioria dos Linfomas N&o Hodgkin (LNH) também surge do
crescimento desordenado das células B (cerca de 80-85% do total). Ha
sobreposicdo diagnostica entre leucemia e LNH, porque ambos envolvem
proliferacdo dos linfocitos ou de seus precursores. A diferenciagdo pode ser dificil,
mas, em geral, os pacientes com envolvimento linfonodal mais extenso (em especial
mediastinal), menos células anormais circulantes e menos formas blasticas na
medula (inferior a 20 ou 25%) sao considerados como portadores de linfoma. Em
relacdo aos sintomas, a apresentacao inicial dos LNH pode ser semelhante a dos
LH, mas a medida que a doenca avanca, os LNH cursam mais frequentemente com
sintomas extranodais, como por exemplo: invasdo dos SNC, pele e 0ssos;
compressdo gastrointestinal e ureteral e sindrome da veia cava superior. O
diagnostico segue os moldes do LH e a classificagdo é particularmente importante,

pois orienta o prognastico dos mais de 20 subtipos histologicos da doenca.
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Existem varios sistemas de classificacdo e prognoéstico validados, entre os
mais usados esta a classificacdo adotada pela OMS que é chamada de WHO- REAL
(Revised European-American Classification of Lymphomas ou Lymphoid Neoplasms)
(SWERDLOW et al., 2008).

Resumo da classificagdo da OMS, WHO-REAL para LNH:

— Linfomas indolentes: possuem bom prognostico, com sobrevida média
de anos, se nao tratados. Ex: linfoma linfocitico, linfoma folicular,
linfoma MALT, Linfoma da zona marginal;

— Linfomas agressivos: progndstico intermediario, sobrevida média de
meses, se ndo tratados. Ex: linfoma difuso de grandes células B,
linfoma de células do manto;

— Linfomas altamente agressivos: progndstico péssimo, sobrevida média
de semanas, se nao tratados. Ex: linfoma linfoblastico, linfoma de
Burkitt.

Os LNH sdo bem mais frequentes que os LH e acometem mais
frequentemente homens jovens, em relacdo a mulheres jovens. O subtipo histologico
mais comum € o linfoma difuso de grandes células B e este representa 40% dos
casos de LNH. No mundo, foram estimados cerca de 390 mil casos novos (2,7% do
total de cancer no mundo) e 200 mil 6bitos para o ano de 2012. Enquanto outros
tipos de cancer aumentaram 25% nos ultimos 25 anos, a incidéncia NHL aumentou>
80% (RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007). Na Europa, dados dos EUROCARE-5,
demonstraram ser o LNH a doeng¢a maligna hematolégica mais comum (40.1% dos
casos) (SANT et al., 2014). No Brasil, estimou-se para o ano de 2018, 5.370 casos
novos de LNH em homens e 4810 casos novos em mulheres (I.N.C.A., 2018). Entre
as etiologias relacionadas a doenca estao: uso de agentes imunossupressores como
azatioprina e ciclosporina, doencas auto-imunes severas, infeccdo pelo HIV,
infeccdo pelos virus H. pylori e Epstein Barr, obesidade, fabricacdo de borracha,

exposicao ao benzeno e solventes (HOFFBRAND et al.,2018).
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1.1.4. Mieloma multiplo (MM)

O MM é a principal neoplasia plasmocitaria (célula precurssora dos
anticorpos), o que acarreta ao organismo do doente afetado niveis elevados de
imunoglobulinas circulantes (geralmente existe um pico monoclonal na eletroforese
de proteinas séricas).

O acometimento ocorre quase que exclusivamente em idosos (idade
média de 60 anos) e ocorre mais comumente em homens negros e € responsavel
por 10% das neoplasia hematolégicas (RODRIGUEZ-ABREU et al., 2007).

As principais manifestacdes clinicas e achados laboratoriais/imagem sao:
dor 6ssea com lesBes osteoliticas, anemia, elevacdo de VHS, insuficiéncia renal e
hipercalcemia.

O MM néo possui tratamento curativo, em pacientes selecionados (< 70
anos e em bom estado geral) pode-se tentar o TCTH autélogo, nos demais;
poliquimioterapia. Estudo progndstico para MM estabeleceu a mediana de sobrevida
variando entre 62 meses (para pacientes estadio I) e 29 meses (para pacientes
estadio Ill) (GREIPP et al., 2005).

1.1.5. Anemia aplastica (AA)

A AA é uma condicdo caracterizada pela presenca diminuida ou mesmo
auséncia dos precursores hematopoeticos na MOV, sendo a consequéncia a
pancitopenia. E uma doenca rara, com incidéncia de 2 a 4 casos/ano/milhdo de
pessoas, frequéncia semelhante entre os sexos e pico de incidéncia em adultos
jovens e idosos (HOFFBRAND et al., 2018).

O diagnéstico ocorre através da pancitopenia evidenciada no sangue
periférico e da bidpsia da MOV, que demonstra hipocelularidade acentuada. O
tratamento inclui o suporte com transfusdes, TCTH alogénico em pacientes < 45
anos (Unica possibilidade de cura) e terapia imunossupressora com corticoide em

pacientes > 45 anos ou sem doador compativel (HOFFMAN et al, 2017).
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1.1.6. Esclerose multipla (EM) e esclerose sistémica (ES)

A EM é uma doenca desmielinizante de etiologia ainda desconhecida,
caracterizada por uma reacao inflamatoria na qual sdo danificadas as bainhas de
mielina que envolvem os axdnios dos neurdnios cerebrais e medulares.

A ES é uma colagenose, ou seja uma doenca caracterizada pela
superproducao de colageno, que causa fibrose dos tecidos e isquemia crénica dos
mesmos.

O motivo pelo qual a EM e ES estéo descritas em conjunto com doengas
essencialmente hematoldgicas, diz respeito ao fato de, em casos selecionados, o
TCTH ser uma opc¢ao de tratamento para doencas auto-imunes graves e refratarias.
Conforme inimeras publicacbes e eventos sobre este tema promovidos por
Voltarelli, tal conduta possui base cientifica e clinica sélidas (VOLTARELLI et al.,
2002). As doencas autoimunes mais frequentemente tratadas com TCTH de células

tronco sdo: EM, ES, a artite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico.

1.2. AfeccgOes abdominais e anorretais

Entre os focos que mais frequentemente causam infeccbes em pacientes
com neutropenia febril estdo: pele, sitios de cateteres, biopsias e aspirados de
medula éssea, dentério, orofaringe, seios da face, pulmonar, genital, abdominal e
regiao perianal (FREIFELD et al., 2010; MARTINS et al., 2012).

Como os pacientes com neutropenia sao incapazes de apresentar uma
resposta inflamatéria robusta, infeccdes abdominais e anorretais graves ocorrem
com poucos sinais ou sintomas. Nestes pacientes a febre é frequentemente o Unico
sinal de infeccéo e a condigéo clinica pode progredir rapidamente para sepse e 0Obito
(FREIFELD et al., 2010; MARTINS et al.,, 2012). O ponto critico é reconhecer a
condicdo de neutropenia febril o0 mais cedo possivel, coletar exames e culturais e
iniciar a antibioticoterapia de amplo espectro prontamente (HUGHES et al, 2002;
FREIFELD et al., 2010).

Os achados do exame fisico e de imagem tendem a se tornar mais
discretos a medida que o numero de neutrofilos diminui. O paciente pode

apresentar, por exemplo, um abscesso perianal ou um quadro inflamatorio
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abdominal, sem que sejam identificados sinais classicos de peritonite. Da mesma
forma, exames de imagem podem n&o apresentar alteragcdes (BODEY et al., 1966;
SICKLES et al., 1975).

Além de coletar uma historia clinica detalhada € fundamental a busca por
documentar a presenca de um foco infeccioso, na tentativa de individualizar a
terapéutica de cada paciente, e assim contribuir com um melhor progndstico no
tratamento da condicdo. Apesar dos esfor¢cos, na casuistica de Martins (2012) um
processo infeccioso foi identificado em apenas 52% dos pacientes com neutropenia
febril. Ja, em revisdo publicada por Klastersky (2011), uma infeccdo clinicamente
documentada ocorreu em 20-30% dos individuos com NF (KLASTERSKY, 2011,
MARTINS et al., 2012).

A real incidéncia das infeccfes abdominais e anorretais como causa da
descompensacao clinica dos pacientes neutropénicos febris ndo é clara. Revisdo
sistematica publicada por Gorschliter et al., (2005) sugeriu uma incidéncia de
Enterocolite Neutropénica (EN) de 5,6% em adultos hospitalizados com
malignidades hematoldgicas (GORSCHIUTER et al., 2005). Ja Salazar et al., (1999)
descreveu a incidéncia nesta mesma populacdo variando entre 0,8 a 26%
(SALAZAR et al., 1999). Em relacdo aos quadros perianais, Barnes et al., (1984)
demonstrou uma incidéncia de 7,9% de infeccbes perianais em pacientes
neutropénicos febris e Grewal et al., (1994) sugeriu incidéncia que varia de 2-32%
em pacientes oncologicos (BARNES et al., 1984; GREWAL et al., 1994).

Tanto as doencas hematolégicas, como a poliquimioterapia e o0s
transplantes sdo condicbes que afetam a mielopoiese e consequentemente a
renovagdo adequada da mucosa do trato gastrointestinal (TGI). Ambas condi¢des
predispbe o0 paciente a uma inflamacao persistente da mucosa chamada de
mucosite. Os sintomas da mucosite dependem da gravidade do quadro e podem
variar desde diarréia, nauseas, vOmitos, até disfagia grave, que incapacita a
alimentacdo devido a necrose superficial da mucosa. A mucosite torna o paciente
vulneravel a infec¢des invasivas causadas pela translocagéo bacteriana, em geral de
enterobactérias, através da superficie da mucosa intestinal fragilizada (VAN VLIET et
al.,, 2010). Tal combinacdo de fatores facilita o surgimento de manifestacdes
colorretais potencialmente muito graves, tais como a EN e as afec¢bes anorretais
(AKSOQY et al., 2007; VAN VLIET et al., 2010; MENDES et al., 2012).
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1.2.1. Enterocolite neutropénica (EN)

Tiflite, sindrome ileocecal ou enterocolite neutropénica (EN) sao
denominacdes que se referem ao quadro clinico compativel com a inflamacéo em
graus variados de gravidade do ileo terminal e célon. Esta condicdo afeta
tipicamente a regido ileocecal e é diagnosticada quase que exclusivamente em
pacientes neutropénicos (DWORKIN et al., 1981).

A enterocolite foi definida por Badgwell et al., (2008) como a afeccéo
abdominal mais comum em pacientes com neutropenia febril, podendo afetar até
50% dos pacientes ap6s quimioterapia (BADGWELL et al.,, 2008). Em adultos
hospitalizados para tratamento de doencas malignas hematoldgicas e tumores
sélidos, Gorschluter et al, (2005) e Salazar et al, (1999), em revisGes da literatura
sobre o tema indicaram respectivamente a incidéncia de EN de 5,3% e entre 0,8% e
26% dos pacientes. (SALAZAR, 1999; GORSCHLUTER et al., 2005).

Mesmo a patogénese da EN ndo sendo totalmente compreendida, sabe-
se gue sua ocorréncia envolve uma combinacdo de fatores que incluem: injlria da
mucosa, drogas citotoxicas, neutropenia severa e o debilitado sistema de defesa do
paciente. A infeccdo causa isquemia e eventualmente necrose das camadas da
parede do intestino (URBAN et al., 1999).

O ceco € a regido mais afetada e o processo frequentemente se estende
para o colon ascendente ou ileo terminal. A predilecéo pelo ceco é relatada pela sua
capacidade maior de distensdo e sua vascularizacdo diminuida, se comparado ao
restante do célon (KATZ et al., 1990; RODRIGUES et al., 2017). Hemoculturas sao
positivas em 18-44% dos casos e contribuem para guiar a terapia (GOMEZ et al.,
1998).

Entre as manifestagdes clinicas da EN normalmente estdo presentes
febre, diarréia e dor abdominal (usualmente em quadrante inferior direito) (AKSOY et
al., 2007). Outros sintomas podem estar associados, tais como: distensao
abdominal, nduseas, vomitos, melena e enterorragia (KATZ et al.,1990; WADE et al.,
1992). Sinal de irritacdo peritoneal ou choque sugerem a possibilidade de perfuracdo
da parede do intestino (SICKLES et al., 1975; DE BRITO et al., 1998).

O diagndstico em geral € realizado através de histéria clinica compativel,
aliado a uma tomografia de abdome com contraste. Estudo de Kirkpatrick et al

(2003) correlacionou a imaginologia da tomografia computadorizada (TC) com a
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histopatologia e as informacdes clinicas. Neste estudo, a EN foi limitada ao ceco em
28% dos casos e em até 75% das casos ocorreu uma participagdo mais extensa do
colon. Em 66% das amostras, o delgado também esteve envolvido (KIRKPATRICK
et al., 2003).

Habitualmente a TC descreve achados como: distensdo do lumen do
cOlon, edema da parede do ceco, infiltracdo do mesocélon ou mesentério do ileo
terminal, pneumatose intestinal, perfuracdo localizada, perfuracéo livre na cavidade
e abscesso. Além disso, através da TC de abdome € possivel sugerir ou descartar
outras condicbes que possuem sinais e sintomas semelhantes a EN, tais como
apendicite aguda, abscesso periapendicular e colite pseudomembranosa (DE BRITO
et al.,, 1998; KIRKPATRICK et al., 2003). Exames como enema opaco €
colonoscopia devem ser indicados com parcimoénia nestas situacdes pelo risco de

translocacao bacteriana e perfuracéo colénica (DWORKIN et al.,1981).

Figura 3 - Imagens tomograficas (cortes axial e coronal respectivamente) de uma EN
complicada, demonstrando nas pontas das setas amarelas marcado espessamento da
parede do ceco e ileo terminal, e nas pontas das setas vermelhas, a presenca de ar fora de
alca intestinal.

Fonte: Imagem de banco de dados da internet, sem direito autoral

O tratamento da EN varia conforme a presenca ou ndo de complicacdes.
Na auséncia de complicacbes, 0 manejo inclui sonda nasogastrica, hidratacdo e
antibioticoterapia de amplo espectro. Anticolinérgicos, antidiarreicos e opibides
devem ser evitados, pois agravam o ileo adinamico (BADGWELL et al., 2008).
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Na presenga de peritonite franca, perfuragdo livre, sangramento
gastrointestinal persistente ou deterioracéo clinica, o0 manejo cirtrgico em geral esta
indicado. A conduta adotada, na maioria dos casos, € a colectomia direita, ileostomia
terminal e sepultamento do restante do colon viavel (URBAN et al.,1996;
BADGWELL et al., 2008; LIOR NESHER et al., 2013).

Nas décadas de 80 e 90, a mortalidade das séries de pacientes com EN
variava entre 40-50%, no entanto séries mais atuais demonstram melhora no
prognéstico, baseado principalmente no reconhecimento precoce da condi¢cdo e no
tratamento agil e adequado (WADE et al, 1992; BUYUKASIK et al., 1998;
GORSCHLUTER et al., 2005; AKSOY et al., 2007).

1.2.2. Afeccgdes anorretais

Doencgas anorretais podem ser fatais em pacientes neutropénicos febris e
sdo a causa do foco infeccioso em 5-9% dos casos (SHAKED et al., 1986; GREWAL
et al., 1994; MORCOS et al., 2013).

As afecc¢bes anorretais sao divididas principalmente em fungéo da distinta
evolucdo e mortalidade em sépticas (fistulas, abscessos e sindrome de Fournier) e
ndo sépticas (fissuras e doenca hemorroidaria). As doencas perianais sépticas
muitas vezes necessitam de cirurgia e a mortalidade pode chegar a 78% dos casos
(MORCOS et al., 2013). Paciente neutropénicos possuem uma apresentacdo e
evolucdo muito peculiar das afeccdes perianais sépticas. Geralmente desenvolvem
enduracdes néo flutuantes e mal definidas, acompanhadas de dor local e febre. O
toque retal ou qualquer outro exame mais invasivo deve ser realizado com cautela,
sob risco de estimular ainda mais a translocacdo bacteriana através da mucosa do
TGI ja fragilizada (BARNES et al., 1984; GREWAL et al., 1994; BUYUKASIK et al.,
1998).

A sintomatologia frustra associada a crenca do desenvolvimento de sepse
secundaria a procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, pode influenciar que os
pacientes imunocomprometidos evoluam a 6bito em curto espago de tempo. Estudo
sobre o tema concluiu que a mortalidade em pacientes com leucemia aguda e
doenca anorretal varia entre 45-78% e que esta condicdo deve necessariamente ser
tratada em ambiente hospitalar (BARNES et al., 1994; GREWAL et al., 1994). Em
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uma coorte com 100 pacientes com infecgdo perianal e neutropenia, mais de 90%
dos pacientes apresentava dor (sintoma que habitualmente antecedia em 2-3 dias os
demais sintomas), 30% apresentava abaulamento e 25% apresentava secrecao.
Além disso, os sintomas frequentemente iniciavam no momento do nadir da
contagem de neutréfilos, o que usualmente ocorre entre o 7-14 dias apos a
quimioterapia citotoxica (BADGWELL et al., 2009).

Estudo retrospectivo realizado no Memorial Solan-Ketterin Cancer Center
avaliou o espectro, a apresentacdo clinica, o manejo e o desfecho da doenca
anorretal em pacientes leucémicos com neutropenia. Neste estudo, 5,8 % dos
pacientes hospitalizados com leucemia apresentaram doenca anorretal sintomatica.
Entre as afeccbes anorretais, 0 abscesso perianal foi a condicdo mais prevalente,
seguido da fissura anorretal, doenca hemorroidaria e fistula anorretal (GREWAL et
al., 1994). Quando comparado o manejo clinico versus o cirlrgico, 0 mesmo estudo
ndo encontrou diferenca estatistica a favor de uma conduta ou de outra (P> 0,05).
Neste caso o autor recomenda drenagem dos abscessos perianais, mesmo em
pacientes neutropénicos severos, por ser uma conduta padrdo e nao ter sido
significativa a diferenca na mortalidade entre os pacientes manejados clinicamente e
os operados (GREWAL et al.,, 1994; ABCARIAN et al.,, 2011). No entanto, alguns
autores consideram que a literatura a respeito do tema ndo é clara em demonstrar
quais as afec¢bes que se beneficiam do manejo cirdrgico e tampouco qual o melhor
momento para indicar o procedimento cirdrgico (BADGWELL et al., 2009; SULLIVAN
et al., 2015). Os autores de uma das referéncias sugere inclusive que os pacientes
operados apresentam uma evolucdo pior, em relacdo aqueles manejados
conservadoramente (SHAKED et al., 1986).
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Figura 4 - Necrose hemorroidéria circunferencial em
paciente com anemia aplastica, que foi submetido a
hemorroidectomia whitehead

oo

Fonte: Arquivo pessoal da autora

Da mesma forma que ocorre com outras infecgbes oportunistas que
acometem o0 paciente neutropénico, € possivel identificar uma estreita correlacédo
entre o numero de granulécitos circulantes e a incidéncia de infecgbes anorretais.
Estudo sobre o tema demonstrou incidéncia de 7,3% de infec¢cdes perianais em
pacientes com leucemia aguda, contra 0,92% em pacientes com leucemia crénica
(BUYUKASIK et al., 1998).

Com alguma frequéncia na pratica clinica diéria, os coloproctologistas séo
chamados para avaliar pacientes neutropénicos febris com foco coloretal. A
sintomatologia pouco exuberante, associada a um exame fisico restrito e as poucas
referéncias na literatura a respeito do tema, foram as razdes que motivaram a

desenvolvimento deste estudo.
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2 OBJETIVOS
2.1. Andlise da casuistica

Descrever, estratificar e comparar com a literatura a casuistica de

pacientes neutropénicos febris com foco abdominal ou anorretal identificado.

2.2. Risco absoluto, risco relativo e analise estatistica

Estudar o risco absoluto e relativo de mortalidade de algumas variaveis
associadas com a condicao

2.3. Escore de gravidade das afec¢cdes abdominais e anorretais em
pacientes neutropénicos febris

Desenvolver escore de gravidade das afec¢cdes abdominais e anorretais
em pacientes neutropénicos febris com o objetivo de prever mortalidade durante a

internacdo hospitalar neste grupo de pacientes.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de série de casos, retrospectivo, acerca de
pacientes neutropénicos febris com foco infeccioso abdominal ou anorretal
identificado, a partir da revisdo dos prontuarios médicos de 897 pacientes internados
no Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) (ANEXO A). Os pacientes foram inicialmente
selecionados por constarem em uma relacdo de pacientes hospitalizados sob a
responsabilidade das especialidades médicas da hematologia e TCTH, entre o
periodo de Fevereiro de 2008 e Fevereiro de 2013.

Foram elegiveis para o estudo 74 casos ocorridos em 69 pacientes

internados com neutropenia febril associado a afeccdo abdominal ou anorretal.

3.2. Critérios de inclusao

Foram critérios de incluséo:

— idade maior ou igual a 18 anos;

— presenca de febre (temperatura axilar maior ou igual a 38 graus
Celsius);

— prontuario médico completo contendo informagdes como: sexo, idade,
doenca hematoldégica de base, tratamento vigente da doenca
hematolégica, neutropenia documentada clinica e laboratorialmente
tempo de neutropenia, diagnéstico da afeccdo abdominal ou anorretal,
conduta diante da afeccdo abdominal ou anorretal, resultado da
hemocultura, patégeno isolado na hemocultura, tempo de internagéo

hospitalar e desfecho da evolucdo do caso na internagédo em estudo.

3.3. Critérios de exclusao

Foram critérios de excluséo:

— idade menor de 18 anos;
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— auséncia de exames laboratoriais que documentassem a presenca,
gravidade ou evolucéo da neutropenia;

— neutropenia febril com base em tumores sélidos;

3.4. Metodologia da analise de dados

3.4.1 Descricéo e estratificacdo da casuistica

Com base na avaliacdo da populacdo do estudo, foi confeccionada uma
planilha no MS Excel considerando as varidveis quantitativas e qualitativas.
Entre as variaveis quantitativas estéo:
— idade: <50 anos e > 50 anos;
— tempo de neutropenia: < 7 dias, entre 8-14 dias e =215 dias;
— gravidade da neutropenia: leve -1.000 e 501 cel/mm3- moderada - 500
e 101 cel/mm3- severa < 100 cel/mma3.

Entre as varidveis qualitativas estéo:

— sexo: masculino e feminino;

— diagnéstico da afeccdo abdominal ou anorretal: EN (abrangendo as
enterocolites, enterites e colites), fissura anal, doenca hemorroidaria
(incluindo o plicoma inflamatério), celulite/abscesso/fistula anorretal,
sindrome de Fournier, obstrucdo intestinal, Glcera e proctalgia sem
causa. Estratificacdo das variaveis em foco abdominal (EN e obstrucéo
intestinal), foco anorretal ndo séptico (fissura, doenca hemorroidaria,
proctalgia e Ulcera) e foco anorretal séptico (abscessos anorretais,
celulite, fistula anorretal ou sindrome de Fournier);

— tratamento da condicdo infecciosa: tratamento clinico de suporte
(hidratacéo, antibioticoterapia de amplo espectro, repouso alimentar,
sondas, medidas dietético higiénicas e uso de pomadas) ou tratamento
clinico acrescido do tratamento cirargico direcionado ao foco
infeccioso;

— diagnostico hematologico de base: LMA, LNH, LLA, MM, LMC, LH, AA,

SMD, LLC, EM e ES. ApoOs estratificacdo das variaveis em grupos de
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risco para neutropenia: grupo | (MM, ES, EM), grupo Il (LH, LLC, LMC
fase acelerada), grupo Il (AA, SMD, LMC fase blastica), grupo IV
(LMA, LLA, LNH);

— tratamento hematoldgico vigente: quimioterapia (inducéo, consolidacéo
ou resgate), TCTH nos ultimos 30 dias (alogénico ou autdlogo) ou
outros tratamentos (imunoterapia, transfusdes de repeticdo e
talidomida). Estratificacdo das variaveis em grupos de risco para
neutropenia: grupo | (TCHT autélogo e outros tratamentos), grupo Il
(poliquimioterapia) e grupo Il (TCTH alogénico);

— hemocultura: quando a coleta da hemocultura ocorreu, a mesma foi
realizada através duas amostras de sangue periférico, retiradas de
sitios venosos distintos. Apds, foi encaminhada para analise
microbiolégica e os resultados obtidos foram: ndo houve crescimento
ou houve crescimento. Nos casos em que ocorreu 0 crescimento de
algum germe, os germes foram identificados e relacionados;

— mortalidade durante a internagdo em estudo.

3.4.2. Risco absoluto, risco relativo de mortalidade na internacédo e
analise estatistica

Ao fim dos dados coletados, os mesmos foram submetidos ao calculo do
risco absoluto (RA) e do risco relativo (RR) de mortalidade na internacgéo.

Apos calculado o RA e RR de cada variavel, os dados foram estratificados
conforme a literatura sobre o tema e novamente aplicados os célculos de medida de
efeito (RA e RR).

Quando o calculo do RR foi menor que 01 (um), considerou-se que
aguela variavel ndo apresentava correlacdo com a mortalidade. Nos casos em que 0
risco relativo de morte na internagcéo foi maior que 01 (um), considerou-se que a
variavel poderia estar correlacionada com o desfecho e o intervalo de confianca
definiu a significancia estatistica desta correlacéo.

A analise estatistica foi efetuada através de recursos do pacote estatistico

IBM-SPSS 22.0. As variaveis foram descritas através de contagens e percentuais e
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comparadas pelo teste do qui-quadrado/ exato de Fischer, sendo admitido como
significancia estatistica valores de p <0,05.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica do HCFMRP-USP (ANEXO
A), aprovado de acordo com o processo HCRP ne 1116/2017 e dispensado por este

mesmo comité do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B).

3.4.3. Escore de gravidade das afeccdes abdominais e anorretais
pacientes neutropénicos febris

Com base na literatura, nos critérios de plausibilidade biol6gica comum,
na experiéncia clinica dos autores, no célculo das medidas de efeito e na andlise
estatistica dos dados da amostra, foram selecionados cinco aspectos estratificados
como sendo os principais preditores de mortalidade na internacéo.

As caracteristicas selecionadas foram: doenca hematoldgica de base,
namero de neutréfilos circulantes no momento da avaliacado inicial do foco infeccioso
abdominal/anorretal, tempo de neutropenia, tratamento hematologico vigente e foco
infeccioso abdominal/anorretal.

Considerando a progressado da gravidade da condi¢do, foram atribuidos
valores numéricos sequenciais e crescentes aos cinco aspectos. A pontuacao
atribuida a cada um dos cinco aspectos foi somada e o resultado final dividido em
grupos. O grupo | possui pontuacdo entre 5-8 pontos, o grupo |l possui pontuacao
entre 9-12 pontos e o grupo Il possui pontuacéo entre 13 e 16 pontos. Os grupos
foram comparados entre si através da analise do RA, RR, teste do qui-quadrado/
exato de Fischer. Foi admitido como significancia estatistica valores de p <0,05. Ao
cabo, a categorizagcdo do escore de gravidade foi testada quanto ao seu poder
discriminatorio a partir da regressao logistica, area sob a curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) e a estatistica de Hosmer-Lemeshow (HL).

Este processo deu origem a um escore de gravidade que pretende
estimar a chance de 6bito na internagdo de pacientes hematoldgicos neutropénicos

febris, com foco abdominal ou anorretal diagnosticado.
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Tabela 1- Escore de gravidade das afeccbes abdominais e anorretais em pacientes
neutropénicos febris.

Variaveis Pontuacéo
Doenca de base Grupo | (MM, ES, EM) 1
Grupo Il (LH, LLC, LMC fase 2
acelerada) 3
Grupo Il (AA, SMD, LMC fase 4
blastica)

Grupo IV (LMA, LLA, LNH)

Classificacdo da neutropenia Leve- entre 1000 e 501 cel/mm3 1

(numero de neutrofilos) Moderada- entre 500 e 101 2
cel/mm3 3
Severa- < 100 cel/mm3

Tempo de neutropenia <7 dias 1
8-14 dias 2
= 15 dias 3

Tratamento Hematoldgico Grupo | (TCTH autélogo/outros 1

vigente tratamentos)
Grupo Il (Poliquimioterapia) 2
Grupo Il (TCTH alogénico) 3

Afeccéo anorretal/abdominal Foco anorretal ndo séptico 1
Foco anorretal séptico 2
Foco abdominal 3

Fonte: elaborado pela autora

Tabela 2 - Categorizagdo do Escore de Gravidade

Grupo Pontuacao no Escore
I 5-8

I 0-12

1l 13-16

Fonte: elaborado pela autora



4 RESULTADOS

4.1. Descricao e estratificacdo da Casuistica

4.1.1. Sexo

(78,37%) e 16 casos eram do sexo feminino. (21,62%).

Gréfico 1 — Distribuicdo da amostra conforme o sexo
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.2. ldade

Em relac@o aos 74 casos, a idade variou entre 18 e 88 anos, com média
de 41 anos, moda de 28 anos e mediana de 42 anos.
O maior contingente de casos esta localizado na faixa etaria entre os 21 e

30 anos.

Gréfico 2 — Distribuicdo da amostra conforme a idade
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.3. Doenca hematoldgica de base

Entre os 74 casos do estudo, as doencgas hematoldgicas se dividiram da
seguinte forma: LMA com 24 casos, LNH com 16 casos, LLA 8 casos, MM 8 casos,
LMC com 5 casos, LH com 4 casos, AA com 3 casos, LLC com 2 casos, SMD com 2

casos, EM 1 caso, ES com 1 caso.

Gréfico 3 — Distribuicdo da amostra conforme a doenga hematologica de base
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Fonte: Elaborada pela autora

Quando a amostra foi dividida em grupos de risco para neutropenia, 0S grupos
ficaram assim estratificados: grupo | (composto por portadores de MM, ES, EM)
contou com 10 casos, o grupo Il (composto por portadores com LH, LLC e LMC fase
acelerada) contou com 9 casos, o grupo lll (composto por portadores com AA, SMD,
LMC fase blastica) contou com 8 casos e o0 grupo IV (composto por portadores com
LMA, LLA, LNH) contou com 47 casos.
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Gréfico 4 — Distribuicdo da amostra conforme a doenca hematoldgica de base- estratificacéo
por grupos de risco
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4.1.4. Tratamento hematologico vigente

Com relacdo a fase de tratamento da doenca hematoldgica, 41 casos
(55,4%) estavam em vigéncia de quimioterapia no momento da avaliacao e 26 casos
(35,13%) haviam sido submetidos a TCTH h& menos de 30 dias (11 casos
submetidos a TCTH alogénico e 15 casos a TCTH autélogo). Além disso,
computamos 7 casos (9,4%) realizando outros tratamentos que nédo quimioterapia ou
TCTH, tais como uso de imunoterapia, talidomida e transfusdes de repeti¢ao.

Gréfico 5 — Distribuicdo da amostra conforme o tratamento hematologico vigente
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Fonte: Elaborado pela autora

Considerando os 41 casos de pacientes que realizaram quimioterapia, 7
casos encontravam-se entre o D1 e D7 ap0s quimioterapia, 19 casos encontravam-
se entre o dia D8 e D14 apdOs quimioterapia, 8 casos encontravam-se entre o dia
D15 e D21 apds quimioterapia e 7 casos encontravam-se no periodo = D22 apés o
tratamento quimioterapico.
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Tabela 3 — Periodo de tempo ap0s a quimioterapia

Periodo (dias) Numero de casos
<7 dias 7

8-14 19

15-21

222

Fonte: Elaborado pela autora

Quando considerado apenas aqueles casos submetidos ao TCTH, todos
0s 26 casos encontravam-se no periodo até 30 dias apds o transplante. Em relacéo
ao tipo de TCTH, 15 casos realizaram TCTH autélogo e 11 casos foram submetidos
a TCTH alogénico (6 entre individuos aparentados, 2 entre ndo aparentados, 2 entre

individuos idénticos aparentados e 1 entre haploidénticos).

Gréfico 6 — Ditribuicdo da amostra conforme a modalidade de TCTH
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Fonte: Elaborado pela autora

Quando estratificado o tratamento hematoldgico vigente por grupo de risco de
neutropenia, a divisdo instituida foi a seguinte: grupo | (aqueles que realizaram
TCTH autdélogo e outros tratamentos) registrados 22 casos, grupo Il (aqueles em
vigéncia de poliquimioterapia) registrados 41 casos e grupo Il (submetidos ha
menos de 30 dias TCTH alogénico) registrados 11 casos.
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Gréfico 7 - Distribuicio da amostra conforme o tratamento hematolégico vigente-
estratificacdo por grupos de risco
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4.1.5. Grau de neutropenia

Conforme a classificacdo pré- estabelecida da gravidade da neutropenia
febril, 5 casos apresentaram neutropenia leve (nimero de neutrofilos entre 1.000 e
501 cel/mm3), 19 casos apresentaram neutropenia moderada (numero de neutrofilos
entre 500 e 101 cel/mm3) e 50 casos apresentaram neutropenia severa (numero de
neutroéfilos < 100 cel/mma3).

Gréfico 8 — Distribuicdo da amostra conforme o grau de neutropenia
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.6. Tempo de neutropenia

Ao estudar o tempo de neutropenia, 31 casos apresentaram tempo de
neutropenia = 15 dias, 18 casos apresentaram tempo de neutropenia entre 8 a 14

dias e 26 casos apresentaram tempo de neutropenia < 7 dias.

Gréfico 9 — Distribuicdo da amostra conforme o tempo de neutropenia
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.7. Afeccdo Abdominal e Anorretal

Com relacdo as doencgas coloproctolégicas a acometer o paciente
neutropénico febril, a enterocolite neutropénica (abrangendo as enterocolites,
enterites e colites) foi a patologia coloproctolégica mais diagnosticada, registrada em
25 casos (33,78%).

O diagnostico de fissura anal e doenca hemorroidaria foi estabelecido
respectivamente em 17 e 13 casos. Doencas menos frequentes foram:
abscessoffistula perianal, sindrome de Fournier, obstrucdo intestinal, Ulcera e

proctalgia).

Gréfico 10 — Distribuicdo da amostra conforme a afec¢éo abdominal e anorretal
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Fonte: Elaborado pela autora

Quando as doencas diagnosticadas séo distribuidas em focos abdominais
(EN e obstrucéo intestinal), perianais ndo sépticos (fissura, doenca hemorroidaria,
proctalgia e uUlcera) e perianal séptico (abscessos anorretais, celulite, fistula anorretal
e sindrome de Fournier), os casos se dividiram da seguinte forma: 32 casos
apresentaram foco perianal ndo séptico, 28 casos com foco abdominal e 14 casos

com foco perianal séptico.
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Gréfico 11 — Distribuicdo da amostra conforme a presenca de afec¢ao anorretal ndo séptica,

abdominal, anorretal séptica
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Fonte: Elaborado pela autora

4.1.8. Tratamento da afecc¢do abdominal ou anorretal

Considerando as opc¢Oes de terapéuticas para controle dos focos

abdominais ou anorretais, a op¢do por tratamento clinico isolado ocorreu em 57

casos e a opc¢ao por tratamento clinico, acrescido de tratamento cirdrgico ocorreu

em 17 casos.
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Gréfico 12 — Distribuicdo da amostra conforme o tratamento da afeccdo abdominal e

anorretal
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.9. Hemocultura

Dos 74 casos da amostra, ha registro de coleta de hemocultura em 69
casos, portanto nao ha registro de coleta de hemocultura em 5 casos.

O resultado da hemocultura foi negativo em 40 dos 69 casos (57%) e
positivo em 29 dos 69 casos (42%). Em dois casos com hemocultura negativa,
ocorreu a antigeminia e PCR positivos para Citomegalovirus (CMV).

Gréfico 13 — Distribuicdo da amostra conforme o crescimento da hemocultura
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Fonte: Elaborado pela autora



63

4.1.10. Patogenos isolados nas hemoculturas

Em 26 dos 29 casos em que a hemocultura apresentou crescimento, 0s
germes isolados foram microorganismos gram negativos. Os germes gram negativos
isolados com mais frequéncia foram Escherichia coli (16 casos) e Klebsiella
pneumoniae (6 casos).

Em 3 de 29 casos em que a hemocultura foi positiva ocorreu o
crescimento de germes gram positivos (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
Hominis) e fungo (leveduriformes).

Nas duas hemoculturas positivas para Acinetobacter baumanni, a
segunda amostra apresentou crescimento dos germes Proteus mirabilis e Klebsiella

pneumoniae.

Grafico 14 — Distribuicdo da amostra conforme os patdgenos isolados nas hemoculturas
com crescimento
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.11. Tempo de internacao

O tempo de internacao hospitalar variou entre 2 e 85 dias, sendo a média

de internacao de 26,9 dias, a moda de 7 e 13 dias e a mediana de 23 dias.

Grafico 15 — Distribuicdo da amostra conforme o tempo de internacdo hospitalar
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Fonte: Elaborado pela autora
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4.1.12. Mortalidade na internagéo

Quando considerada a mortalidade na internacédo, dos 74 casos em

analise, a taxa de mortalidade na internacéo foi de 15 casos ou 20,27% da amostra.

Gréfico 16 — Distribuicdo da amostra conforme a mortalidade na internacao
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Fonte: Elaborado pela autora
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Tabela 4 — Resumo das caracteristicas da amostra

Caracteristicas dos casos N- de casos
Sexo (M,F) 58,16

Idade em anos (>50, <50 anos) 21,53
Doencas hematoldgicas mais comuns (LMA, LNH, LLA, MM) 24,16, 8, 8

Modalidade terapéutica atual da doenca hematolégica (Qxt, TCTH 41, 15, 11,7
autologo, TCTH alogénico, outros tratamentos)

Grau de neutropenia (severa, moderada, leve) 50,19, 5
Tempo de neutropenia em dias (215, 8-14, <7) 31,18, 26
Foco infeccioso (perianal ndo séptico, abdominal, perianal séptico) 32, 28, 14
Tratamento do foco infeccioso (clinico, cirurgico e clinico) 57,17
Hemocultura (ndo houve crescimento, houve crescimento 40, 29
Tempo de internacdo em dias (222, 15-21, 8-14, <7) 39,12, 13,10
Mortalidade na internacdo (ndo, sim) 59, 15

Fonte: Elaborada pela autora

4.2. Calculo do risco absoluto, risco relativo e analise estatistica
das variaveis em relagcdo a mortalidade na internagéo.

4.2.1. Sexo

Com relacdo aos 74 casos, 58 casos do estudo eram do sexo masculino,
11 destes faleceram durante a internagdo, sendo o risco absoluto (RA) de 6bito na
internacdo de 18,96%. J4, entre as mulheres, de um total de 16 casos, 4 faleceram
durante a internacdo em estudo, sendo o valor do RA de 6bito na internacdo de
25%.

Calculado o risco relativo (RR) de oObito na internacdo entre 0s sexos, 0

valor encontrado foi de 1,38 e o valor de p = 0,05, portanto n&o significativo.

4.2.2. |dade

Quando avaliada a idade dos casos da amostra, considerando os 53
casos com idade <50 anos, o numero de casos que faleceu durante a internacéo foi
de 11, com um RA de mortalidade na internag&o de 20,75%.

Quando considerado o grupo com idade >50 anos, 0 numero absoluto de
casos foi de 21, com 4 obitos registrados, sendo o RA de o6bito na internacédo de
19,04%.
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O RR de mortalidade na internacdo dos casos com idade <50 anos em
comparacado com idade >50 anos, foi de 1,08 e o valor de p = 0,05, portanto nao

significativo

4.2.3. Doenga hematologica de base

Quando considerada a LMA, a doenca hematolégica de maior incidéncia
(24 casos), o numero de Obitos na internagdo foi de 6 casos, sendo o RA de
mortalidade na internacdo de 25%. Em relacdo aos dados encontrados para o LNH,
foram 16 casos, com 5 mortes na internacdo e RA de 6Obito na internacéo de 31,25%.
Em relacdo a LLA, foram 8 casos com 3 Obitos computados, sendo o RA de
mortalidade na internacéo de 37,5%.

Quando considerado o RA de mortalidade na internacdo no grupo IV de
doencas hematolégicas (LMA, LLA, e LNH), o valor calculado foi de 27,7%. Quando
considerado o RA do desfecho nos grupos Ill (AA, SMD, LMC fase blastica) e Il (LH,
LLC, LMC fase acelerada) de doencas hematolégicas, o RA de 6bito na internacéo
foi respectivamente de 12,5 % e 11,1%. O grupo | de doencas hematoldgicas nao
apresentou nenhum registro de morte na internacdo. Quando calculado a
significancia das proporcdes de 6bitos entre 0os grupos, o valor de p encontrado foi
de 0,036, portanto significativo.

4.2.4. Tratamento vigente da doenca hematologica

Quando considerado apenas o tratamento hematologico vigente
quimioterapia, entre os 41 casos, foram registrados 8 6Obitos, ou seja um RA de 6bito
na internagao de 19,51%.

Quando avaliados os 26 casos submetidos a TCTH nos ultimos 30 dias
(15 casos submetidos a TCTH aut6logo e 11 casos submetidos a TCTH alogénico),
0 numero de casos que evoluiu com obito foi de 6, sendo 1 caso submetido a TCTH
autologo nos ultimos 30 dias e 5 casos submetidos a TCTH alogénico nos ultimos 30
dias. Nesta ordem, o RA de Obito na internacdo calculado para cada condi¢do

respectivamente foi de 6,2% e 45,45%.
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Em relagdo aos 7 casos em vigéncia de outros tratamentos, ocorreu um
Obito em paciente em uso de Dosanitib em paciente com LLA recidivada, ja
submetido no passado a TCTH alogénico ha mais de 30 dias. O RA de ¢ébito foi de
14,28%.

O RR de 6bito dos casos submetidos a TCTH alogénico em comparagéo
as demais modalidades de tratamento foi 3 vezes maior, sendo o valor de p

encontrado de 0,026, portanto significativo.

4.2.5. Grau da neutropenia

Considerando os 50 casos com neutropenia severa, 15 casos evoluiram a
Obito na internacdo em estudo, sendo o RA de mortalidade na internacdo de 30%.
Quando avaliados os demais 24 casos com neutropenia moderada e leve, ndo foi
possivel o célculo do RA e RR por ndo existirem 0Obito registrados entre estes grupos
de casos.

4.2.6. Tempo de neutropenia

Quando considerada a comparacdo entre os 31 casos com tempo de
neutropenia = 15 dias e a soma dos demais 43 casos com tempo de neutropenia <
15 dias, o valor encontrado do RR de mortalidade na internagdo entre os grupos foi
de 1,56, sendo o valor de p: 0,25, portanto néo significativo.

4.2.7. AfeccOes abdominais e anorretais

Quando considerado os 28 casos com doenca coloproctolégica e foco
abdominal, o RA de 6bito foi de 32% de Gbito na amostra em questéo.
Quando considerada a mortalidade na internacdo do foco perianal séptico

e ndo séptico, o RA de 6bito na internacao foi respectivamente de 14,3% e 12,5%.
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Comparando o RR de 6bito na internagdo entre foco abdominal e foco
perianal (séptico e ndo seéptico), o valor encontrado foi de 2,46 e o valor de p

encontrado foi de 0,078, portanto ndo significativo.

4.2.8. Tratamento das afec¢cdes abdominais e anorretais

Dentre os 17 casos submetidos a tratamento cirargico e clinico da doenca
coloproctoldgica, a mortalidade na internacao foi de 4 casos ou 23,52%.

Dentre os 57 casos submetidos apenas ao tratamento clinico, 0 nimero
de 6bitos foi de 11 casos e o RA de mortalidade na internacéo foi de 19,29%.

O RR de 6bito na internacdo comparando aqueles casos submetidos a
tratamento cirdrgico e clinico versus aos submetidos apenas ao tratamento clinico foi

de 1,21, sendo que o valor de p encontrado foi maior que 0,05.

4.2.9. Hemocultura

A hemocultura foi positiva em 29 exames de 69 coletados.

Entre as culturas positivas, a mortalidade registrada foi de 8 casos em 29,
ou seja 27%, contra 7 Obitos entre os 40 casos com hemocultura negativa (17,5%).
Entre os 6 casos em que a hemocultura néo foi coletada, ndo ocorreu registro de
morte durante a internagao.

Quando calculado o RR de mortalidade entre aqueles casos com cultura
positiva e negativa, o valor encontrado foi de 1,57, com valor de p n&o significativo.

4.2.9.1 Patégeno isolado na hemocultura

Quando consideramos apenas o0s 29 casos que apresentaram
hemocultura com crescimento (seja para germe gram negativo, gram positivo ou
fungo), encontramos 26 casos em que a hemocultura apresentou crescimento de
germe gram negativo. Neste contexto foram registrados 7 6bitos em 26 casos, com
um RA de 6bito de 26%.
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Ja entre os 3 casos que a hemocultura apresentou crescimento para
germes gram positivos e fungo, foi registrado 1 oObito sendo o RA de o6bito na
internacéo de 30%.

Assim, o RA de 6bito na internacéo calculado foi de 1,15 e o valor de p

encontrado né&o foi significativo.

4.2.10. Tempo de internacao hospitalar

Ao considerarmos os 35 casos com tempo de internagdo hospitalar < 22
dias, foram registrados 5 6bitos com RA de ébito de 14,28%. Ja quando calculamos
o0 RA de 6bito entre aqueles casos que permaneceram tempo =22 dias internados,
encontramos a proporcao de 10 6bitos em 39 casos ou 25.64%.

Quando comparado a chance de 6bito entre 0s casos que permaneceram
tempo = 22 dias com tempo < 22 dias internado, o RR de ébito na internagéo foi de

1,79 e este valor ndo apresentou um valor de p significativo.

4.3. Escore de gravidade das afeccbes abdominais e anorretais em
pacientes neutropénicos febris

Conforme descrito anteriormente a populacdo estudada foi dividida em
trés grupos, de acordo com pontos atingidos no escore de gravidade proposto.

O grupo |, cuja soma da pontuacao ficou entre 5 e 8 pontos, é constituido
de 10 casos, sendo que neste grupo nao foi registrada nenhuma morte durante a
internagéo em estudo.

O grupo I, cuja a soma da pontuacao do escore ficou entre 9 e 12 pontos,
consta com 32 casos, sendo que destes, foram registrados 2 Obitos durante a
internagdo em estudo. O RA de mortalidade no grupo Il foi de 6,2%

O grupo lll, cuja soma da pontuacao do escore ficou entre 13 e 16 pontos,
consta com 32 casos, sendo que destes, foram registrados 13 Obitos durante o

periodo da internacdo em estudo. O RA de mortalidade no grupo Il foi de 40%.
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Tabela 5 — Distribuicdo de sobrevida e 6bitos conforme a estratificagdo dos grupos no
escore

0 (vivo) 1 (6bito) Total
Grupo 1 10 0 10
(5-8 pontos)
Grupo 2 30 2 32
(9-12 pontos)
Grupo 3 19 13 32
(13-16 pontos)
Total 59 15 74

Fonte: Elaborada pela autora

No célculo do teste global ou Exato de Fischer o valor encontrado foi de
0,001, sendo possivel inferir, de posse deste resultado, que a mortalidade é
crescente, a medida que o valor do escore se eleva.

Quando considerando o modelo logistico de probabilidade de 6bito por
nivel do escore, o valor encontrado AUC foi de 0,82 (0,72-0,925) e o valor de
Estatistica de Hosmer-Lemeshow (H-L) de 2,3, com p=0,806.

Figura 5 — Curva Receiver Operating Characteristic (ROC)

ROC Curve
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Fonte: Elaborada pela autora




Figura 6 — Area Abaixo da Curva (AUC)

Area Under the Curve
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The test result variable(s): esc has at least one tie between the positive actual
state group and the negative actual state group. Statistics may be biased.

Fonte: Elaborado pela autora
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5 DISCUSSAO

5.1. Descricao e estratificacdao da amostra

5.1.1. Sexo

Conforme informacdes do site do INCA (2017), estimou-se no Brasil para
2018, 5.940 casos novos de leucemia em homens e 4.860 casos novos de leucemia
em mulheres. Esses valores representam o 9° cancer mais comum em homens e o
10° cancer mais comum em mulheres, correspondendo respectivamente a 2,8% e
2,7% do total de neoplasias malignas. Em relacdo ao LNH, em 2018 no Brasil séo
esperados 5.370 casos novos em homens e 4.810 casos novos em mulheres. Para
ambos os sexos, é a 112 neoplasia mais frequente entre todos os canceres (I.N.C.A.,
2017).

No mundo, para 2012, foram estimados 385.741 e 351.965 casos novos
de LNH e Leucemia, ocupando respectivamente a 102 e 112 posi¢cao entre todos os
canceres. Em relacdo aos homes, o LNH é o 8° cancer mais comum e a leucemia é
10° cancer mais comum, com incidéncia superior a 200.000 casos em cada sitio. J&
em relacdo as mulheres, o LNH é o 10° cancer mais comum e a leucemia o 12°
cancer mais comum, ambos com menos de 170.000 casos cada (FERLAY et al.,
2012).

Assim como na literatura, que descreve na maioria das neoplasias
hematoldgicas uma incidéncia maior em individuos do sexo masculino em relacéo ao
feminino, em nossa casuistica ocorreram 58 casos em homens (78,37% do total) e

16 casos em mulheres (21.62% do total).

5.1.2. Idade

A LMA é a mais comum das leucemias segundo a maioria das estatisticas
e sua incidéncia aumenta progressivamente com a idade, sendo a idade média de
acometimento de 68 anos. A LLA € mais comum na infancia, com pico de incidéncia
entre 3 e 7 anos e um segundo pico apods os 40 anos. Da mesma forma que na LMA,

a incidéncia de LNH aumenta com a idade, sendo a faixa etaria mais acometida
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entre 65-74 anos (RODRIGUEZ-ABREU et al.,, 2007; HOWLADER et al., 2017,
MIRANDA-FILHO et al., 2018).

Em relacdo aos 74 casos do presente estudo, a idade dos acometidos
apresentou uma grande amplitude (variou entre 18 e 88 anos). A média dos
acometidos foi 41 anos, a moda de 28 anos e mediana de 42 anos. O maior
contingente de pacientes esta localizado na faixa etaria entre os 21 e 30 anos.

Estes dados encontram-se em desacordo com a maior parte da literatura
sobre a epidemiologia dos portadores de doencas oncohematologicas (maior
contingente de pacientes). O fato que pode ter influenciado na idade mais jovem da
amostra, decorre do HCRP ser referéncia em TCTH, tratamento realizado
habitualmente em pacientes com idade menor que 60 anos e sem comorbidades.
Conforme estudo publicado por Mendes et al, (2012) sobre o perfil clinico e
epidemioldgico dos pacientes submetidos a TCTH no Servico de Hematologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo- Séo
Paulo (HCFMUSP-SP), a média geral de idade da amostra foi de 30,5 anos
(MENDES et al., 2012).

5.1.3. Doencas hematolégicas

Dados do EUROCARE 5, o mais recente e amplo projeto com dados
estatisticos sobre cancer na Europa, demonstram o LNH como sendo a neoplasia
hematolégica mais comum (40-1%), seguido das neoplasias mieloides (24-9%), MM
(15-0%) e LH (6-3%). Entre as neoplasias mieldides, a LMA foi a mais comum,
girando entorno de 29-7% no Reino Unido, até 57-5% no norte da Europa. Em
relacdo as neoplasia linfoides, o MM foi a mais comum, seguida da LLC (SANT et
al., 2014). Conforme Rodriguez-Abreu et al, (2007), a LMA é a responsavel em
meédia por 30% das leucemias em adultos na Europa, sendo diagnosticados 18.0000
novos casos anuais (RODRIGUEZ-ABREU, 2007).

Dados americanos do NCI/SEER, (2014) também apontam o LNH como o
cancer hematolégico mais comum, com 72.240 casos previstos para 2017, o que

corresponderia ao 7° lugar entre os canceres ou 4,3% de todos 0s novos casos de
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cancer no ano. Quando considerados os dados sobre as leucemias, elas ocupam a
92 colocacéao entre os canceres mais comuns. Nos EUA para 2017, foram estimados
62.130 casos de leucemia, sendo 3,7% de todos canceres diagnosticados. Destes,
cerca de 20.000 casos de LMA. Ja em relacdo ao MM foram estimados para 2017,
30.248 novos casos, 0 que corresponderia a 1.8% dos céanceres nos EUA
(NCI/SEER, 2014).

Dados do INCA demonstram que as leucemias e os LNH serdo os
responsaveis respectivamente por 2,6% e 2,4% dos casos novos de canceres em
homens em 2018. J& em mulheres, os LNH serdo os responsaveis por 2,4% e as
leucemias por 2,2% do total dos casos novos de canceres. Com estes dados as
leucemias e os LNH ocuparédo respectivamente a 92 e a 112 posi¢cao no ranking dos
tumores mais frequentes no Brasil (I.N.C.A., 2017).

Entre os 74 casos do estudo, as doencas hematoldgicas mais prevalentes
foram a LMA com 24 casos, o LNH com 16 casos e a LLA e o MM, ambos com 8
casos cada. Os dados estédo alinhados com a literatura, especialmente a brasileira,
gue prevé um maior numero de casos de leucemias em relacdo a de linfomas. Em
nossa casuistica, a diferenca na prevaléncia de casos de leucemias se comparada a
de LNH é mais expressiva, possivelmente pelo fato do HCRP ser um centro de
referéncia no tratamento de doencas hematologicas graves e na realizacdo de
TCTH, o que acaba por “selecionar” casos que se beneficiam mais comumente

desta modalidade de tratamento.

5.1.4. Tratamento vigente das doencas hematoldgicas

Grande parte dos estudos relata as leucemias agudas e crénicas como as
principais doencgas de base entre os pacientes submetidos ao transplante alogénico
(PASSWEG et al., 2010). O Center for International Bone Marrow Transplantation
Research (CIBMTR), aponta a LMA como a mais frequente doenca associada aos
transplantes alogénicos. J4, entre os transplantes autdlogos, as indicacbes mais
prevalentes sdo o MM e os linfomas (ENGELS et al.,1999). Em grande série de
casos de pacientes submetidos a TCTH na Suica em 2010, apenas 3,2% dos
pacientes transplantados apresentavam doenca de base ndo maligna (PASSWEG et
al., 2010).
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Em estudo realizado no HCFMUSP-SP, a doenca de base mais comum
gue levou o paciente ao transplante foi a AA (76 casos ou 17,7% do total), seguida
da LMA (68 casos ou 15,85% do total) e LLA (65 casos ou 15,5% do total). O MM foi
o principal diagnostico entre os pacientes submetidos a transplante autdlogo e
representou 6,3% das doencas (MENDES et al., 2012).

Com relacdo a nossa amostra, 41 casos (54,05%) estavam em vigéncia
de quimioterapia (inducdo, consolidacdo ou condicionamento) no momento da
avaliacdo e 26 casos (35,13%) haviam sido submetidos a TCTH (alogénicos ou
autologo) ha menos de 30 dias. Além disso, computamos 7 casos (10,81%) como
realizando outros tratamentos, que nao quimioterapia ou TMO, tais como uso de

talidomida, transfusdes de repeticdo ou imunoterapia.

5.1.5. Grau da neutropenia

Pacientes com neoplasias hematolégias possuem maior risco e
habitualmente maior severidade nos episédios de neutropenia, em relacdo aos
pacientes em tratamento por tumores solidos. Tal fato se deve tanto a doenca
subjacente, que por si sO6 pode causar importante mielosupressao, como a
intensidade do tratamento proposto para a condicdo (KLASTERSKY et al., 2000).
Estima-se que 10% a 50% dos tumores solidos e mais de 80% das neoplasias
hematolégicas irdo apresentar pelo menos um episodio de neutropenia febril,
durante um ciclo de quimioterapia (FREIFELD et al., 2010).

A maioria dos estudos sobre neutropenia febril utiliza como parametro
para neutropenia severa numero de neutréfilos abaixo de 500 ou 250 cel/mm3.
(FREIFELD et al.,, 2010). Em nossa amostra, como a maioria dos casos possui
diagnoéstico de doencas onco-hematologicas e numero de neutrofilos < 100 cel/mm3
(50 casos), optamos por balizar a um nivel de neutroéfilos circulantes menor, a maior
severidade do episddio de neutropenia (HUGHES et al., 2002).

Em relacdo aos 5 casos que apresentaram neutropenia leve (nimero de
neutréfilos entre 1.000 e 501 cel/mm3), 4 deles haviam sido submetidos a
quimioterapia nos ultimos 30 dias e 1 deles, a TMO autdlogo. Nenhum destes

pacientes havia realizado TCTH alogénico nos ultimos 30 dias.
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5.1.6. Tempo de neutropenia

O fase de maior risco para desenvolvimento de neutropenia é de 7-10
dias apos a ultima dose de quimioterapia e até 5 dias apés este periodo (HUGHES
et al., 2002; BERTUCH et al., 2007; FREIFELD et al., 2010). Os regimes de
quimioterapia para tumores solidos geralmente causam neutropenia de menor
duracdo e intensidade, em comparacdo com esquemas de quimioterapia para
doencas malignas hematolégicas (FREIFELD et al., 2010).

Em relacdo a todo processo que envole um TCTH alogénico, um
transplantado fica em aplasia por um periodo que pode variar entre 15 a 45 dias.
Nesse periodo, sdo maiores os riscos de ocorrer infeccbes e sangramentos
(APPELBAUM et al., 2009; MENDES et al., 2012).

Ao estudar o tempo de neutropenia, 31 casos apresentaram tempo de
neutropenia = 15 dias, destes; 8 casos haviam sido submetidos a TCTH alogénico
h4 menos de 30 dias. Em relagcdo aos 26 casos que apresentaram tempo de
neutropenia < 7 dias, todos os casos haviam realizado quimioterapia, TCTH autélogo
ou outros tratamentos. Nenhum dos casos com tempo de neutropenia mais curto,

havia sido submetido a TCTH alogénico.

5.1.7. Afecgdes abdominais e anorretais

A mucosite torna o paciente vulneravel a infec¢des invasivas causadas
pela translocacdo bacteriana, em geral de enterobactérias, através da mucosa
intestinal fragilizada. Tal sucess@o de fatores facilita o surgimento de afeccdes
abdominais e anorretais potencialmente muito graves (AKSOY et al., 2007; VAN
VLIET et al., 2010; MENDES et al; 2012).

Um foco séptico abdominal ou anorretal € identificado em até 10% dos
casos de neutropenia febrii (GREWAL et al.,1994; BUYUKASIK et al.,1998;
GORSCHLUTER et al., 2005). Conforme estudo realizado em Ankara na Turquia,
3,5% dos pacientes com NF tinham como foco a EN. Estudo prévio da mesma
instituicdo demonstrou um valor ainda superior de EN, em pacientes com leucemia
aguda, 6,5% (AKSOY et al., 2007). De uma maneira geral a incidéncia geral de EN
em pacientes com NF varia na literatura de 0,8% a 26% (SALAZAR et al., 1999).
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Estudo publicado por Badgwell et al, (2008) com 60 pacientes neutropénicos febris e
com dor abdominal, encontrou em 28% dos casos a EN como causa da dor
abdominal e em 12%, a obstrucéo intestinal (BADGWELL et al., 2008).

A incidéncia geral de foco anorretal em NF, costuma estar entre 5 e 16%
e ser maior que na populacdo em geral, com 100.000 casos por ano nos EUA
(BARNES et al.,1984; BUYUKASIK et al., 1998; ABCARIAN et al., 2011). Estudo
retrospectivo realizado no Memorial Solan-Ketterin Cancer Center avaliou o
espectro, a apresentacdo clinica, o manejo e o desfecho da doenca anorretal em
pacientes leucémicos com neutropenia. Neste estudo, 5,8% dos pacientes
hospitalizados com leucemia apresentaram doenca anorretal sintomatica As
infeccbes anorretais foram o diagnostico mais comum (39 casos), seguidos da
fissura anal (22 casos) e inflamacdo ou prolapsos hemorroidarios (12 casos)
(GREWAL et al., 1994).

Em nossa amostra de casos somente foram selecionados para o estudo
pacientes com foco abdominal ou anorretal. Neste sentido, a EN (abrangendo as
enterocolites, enterites e colites) foi a patologia coloproctolégica mais diagnosticada,
registrada em 25 casos (33,78%), seguida da fissura anal (17 casos) e da doenca
hemorroidaria (13 casos). Quando as doencas diagnosticadas sao estratificadas em
focos de infeccéo, os casos se dividiram da seguinte forma: 32 casos apresentaram
foco perianal ndo séptico (fissura, doenca hemorroidaria, proctalgia e ulcera), 28
casos apresentaram foco abdominal (EN e obstrucdo intestinal) e 14 casos
apresentaram foco perianal séptico (abscessos anorretais, celulite, fistula anorretal e

sindrome de Fournier).

5.1.8. Tratamento das afec¢cdes abdominais e anorretais

Conforme Morcos et al, (2013) enquanto condi¢cdes perianais ndo septicas
sdo tratadas na maioria das vezes conservadoramente, condicbes sépticas
normalmente requerem mais atencdo quanto a sua evolucdo e, muitas vezes,
cirurgia de urgéncia (MORCOS et al., 2013).

Em relagdo a modalidade de tratamento da doenga abdominal ou
anorretal, o manejo foi apenas clinico em 57 casos e cirdrgico mais clinico, em 17

casos. Em relacdo aos casos submetidos a cirurgia, 10 dos 17 casos submetidos a
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cirurgia possuiam doenca perianal séptica, 5 casos possuiam foco abdominal
complicado ou refratério ao tratamento clinico e 2 casos possuiam foco perianal ndo
séptico. Todos os casos de sindrome de Fournier foram operados e apenas um caso
de abscesso perianal ndo foi submetido a cirurgia, pois apresentou drenagem

espontanea da secrecédo purulenta pelo perineo.

5.1.9. Hemocultura

Conforme a literatura, na maioria dos pacientes neutropénicos febris, a
hemocultura ndo apresenta crescimento, mesmo nha vigéncia de quadro clinico
infecioso. Estima-se que em apenas 20-30% dos casos de NF seja possivel
identificar o agente microbiolégico responsavel pela infeccdo, através da
hemocultura (FREIFELD et al., 2010).

Dos 74 casos da amostra, ha registro de coleta de hemocultura em 69
episodios. O resultado da hemocultura ndo apresentou crescimento em 40 dos 69
casos (57%) e apresentou crescimento em 29 dos 69 casos (42%). Em dois casos
com hemoculturas sem crescimento, ocorreu a antigeminia e PCR positivos para
CMV.

Proporcionalmente mais hemoculturas em nossa amostra apresentaram
crescimento, se comparado com a referéncia sobre o tema (FREIFELD et al., 2010).
Tal fato ser explicado pelo diagnéstico clinico de foco infecioso abdominal ou
anorretal em 100% dos casos. Neste panorama, ficam excluidas aquelas situactes
em que os pacientes apresetam febre de origem inexplicada, que habitualmente

taxas de hemocultura com crescimento inferiores (FREIFELD et al., 2010).

5.1.9.1 Patégenos isolados nas hemoculturas

No estudo publicado por Mendes et al. (2012) com pacientes
transplantados, as bactérias gram negativas foram as responsaveis por mais da
metade das hemoculturas com crescimento (52,3% dos casos), sendo a
Pseudomonas aeruginosa o principal agente etiolégico isolado, com 19 casos (22%
do total) (MENDES et al., 2012).
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Em nosso estudo, 26 dos 29 casos em que a hemocultura apresentou
crescimento, os germes isolados foram microorganismos gram negativos. Os
germes gram negativos isolados com maior frequéncia foram Escherichia coli (16
casos) e Klebsiella pneumoniae (5 casos). Apenas 3 dos 29 casos em que a
hemocultura apresentou crescimento, ocorreu o desenvolvimento de germes gram
positivos (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis) e fungo
(leveduriformes).

Em nossa amostra ocorreu uma franca prevaléncia de germes gram
negativos em relagdo ao gram positivos, possivelmente em funcdo da presenca
exclusiva de focos infecciosos abdominais e anorretais, tipicamente relacionados a
mucosite e a translocacdo bacteriana de germes gram negativos (SHARMA et al,
2005). Além disso, existe uma ja documentada tendéncia de mudanca de perfil
epidemiologico em relacdo aos germes causadores de infeccdo em pacientes
neutropénicos febris, com aumento de infec¢gdes causadas por bacilos gram
negativos multi resistentes (PASSWEG et al., 2010).

5.1.10. Tempo de internagéo

Referéncias em base de dados demonstram tempo médio de
hospitalizagdo por episédio de NF de 19.7 dias em pacientes com tumores
hematoldgicos (KUDER et al., 2006). Estudo de Caggiano et al, (2005) com dados
estatisticos de 7 estados americanos encontrou como tempo médio de
hospitalizagdo para pacientes oncohematolégicos 12,8 dias e o tempo médio de
hospitalizagéo para pacientes com leucemia de 16,9 dias (CAGGIANO et al., 2005).

Estudo tailandés com analise bivariada incluindo a média e a mediana de
internacdo hospitalar em numero de dias, em pacientes com Leucemia, LH e LNH,
encontraram valores (em dias) respectivamente de: 21,78 e 18 para Leucemia, 14,45
e 9,5 para LH e 13,74 e 9 para LNH (CHINDAPRASIRT et al., 2013).

Em nosso estudo, o tempo de internacdo hospitalar variou entre 2 e 85
dias, sendo a média de 26,9 dias de internacéo, a moda de 7 e 13 dias e a mediana
de 23 dias. O tempo de internagao hospitalar em nossa amostra encontra-se acima
do tempo de internacao registrado na maioria das referéncias da literatura sobre o

tema, possivelmente em funcdo HCFMUSP-RP ser um centro de altissima



81

complexidade no tratamento de doencas hematolégicas, o que acaba por selecionar
casos que necessitam de um maior tempo de internagao, se comparado aos demais
hospitais que tratam patologias semelhantes. Estudo publicado por Mendes et al
(2012), realizado em centro com complexidade semelhante, encontrou um tempo
médio de internacdo de 28,2 dias e mediana de 26 dias nos pacientes submetidos a
TCTH alogénico (MENDES et al., 2012).

5.1.11. Mortalidade nainternacéo

Quando tratamos de Obitos neste estudo, estamos nos referindo
exclusivamente ao numero de casos de pacientes com neutropenia febril e com foco
abdominal ou anorretal que faleceram durante a internacdo em estudo. Uma
observacéo pertinente em relacéo ao delineamento deste estudo diz respeito ao fato
de nos referirmos a casos e ndo a pacientes. Esta postura encontra-se em acordo
com a literatura sobre o tema, pois as caracteristicas de cada episodio de
neutropenia febril, influenciam pouco ou quase nada na ocorréncia de novos
episodios, uma vez reabilitada a medula (o que habitualmente ocorre entre 7-10 dias
ap0s a quimioterapia ou 15 a 45 dias ap6s um TCTH alogénico). Assim, como
optamos por avaliar apenas a mortalidade hospitalar, cada episédio de neutropenia
febril com afecgcé&o abdominal ou anorretal foi avaliado separadamente.

De uma maneira geral, pacientes considerados de baixo risco para
neutropenia febril possuem uma taxa de Obito hospitalar por episédio de 1% e
pacientes considerados como de alto risco para neutropenia febril, apresentam taxas
de mortalidade hospitalar por episédio entorno de 10% (KLASTERSKY et al., 2004;
KUDERER et al., 2006). Conforme o escore MASCC, pacientes considerados de alto
risco (pontuacgao entre 7-14), possuem mortalidade registrada de 26% e grupos com
escore MASCC entre 19-20, apresentam mortalidade por episodio entorno de 13%
(KLASTERSKY et al., 2004).

Em estudo tailandes a mortalidade global entre pacientes com
neutropenia febril foi de 14%. Em pacientes com leucemia aguda a mortalidade foi
de 23.6%, com LH; 4,3% e LNH; 19,8% (CHINDAPRASIRT et al, 2013).
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Em nossa casuistica, dos 74 casos da amostra, 15 casos faleceram
durante a internacdo hospitalar, sendo o risco absoluto de ébito na internacdo de
20.27%.

5.2. Risco absoluto, risco relativo de mortalidade e analise
estatistica

A mortalidade total de pacientes criticamente doentes com neoplasias
hematologicas € superior, em relagdo a mortalidade de pacientes criticamente
doentes com outros tipos de cancer. Nas utimas trés décadas, a sobrevida destes
pacientes se elevou em funcdo do aprimoramento das medidas de suporte, do
desenvolvimento de regimes quimioterdpicos mais intensivos e do aumento do
conhecimento em relagéo aos TCTH (KUDERER et al., 2005).

As variaveis idade > 65 anos, obesidade, performance status ruim, pobre
estado nutricional, leucemias agudas, transplante alogénico, tratamentos
quimioterapicos intensivos, tempo de internacdo maior que 10 dias, neutropenia
severa, tempo de neutropenia maior que 7-10 dias, infecgcdes microbiologicamente
documentadas (particularmente de germes gram negativos ou fungos), presenca de
condicbes associadas tais como mucosite, DPOC, instabilidade hemodinamica,
insuficiéncia hepatica ou renal, indice de MASCC < 21, tempo maior de ventilagéo
mecanica, necessidade de terapia intensiva, apresentam associacao positiva com a
ocorréncia de Obito em pacientes neutropénicos febris (BENOIT et al.,, 2003;
KLASTERSKY et al., 2004; KUDERER et al., 2005; FREIFELD et I., 2010; MENDES
et al., 2012).

5.2.1. Sexo

Em nossa casuistica, foram avaliados 74 casos de pacientes
hematolégicos neutropénicos febris, destes, 58 eram homens e 11 eram mulheres.
Em relagdo a mortalidade, o RA de mortalidade na internagao de cada um dos sexos
foi respectivamente de 18,96% e 36,36%, no entanto esta diferenca na mortalidade

hospitalar entre mulhereres e homens néao foi significativa.
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N&o foram encontradas referéncias na literatura que demonstrassem em
andlise uni ou multivariada influéncia do sexo na mortalidade dos pacientes
neutropénicos febris, com foco abdominal ou anorretal. Um dado recorrente na
literatura, diz respeito ao fato do sexo masculino ser considerado fator de risco para
sepse perianal, no entanto esta caracteristica ndo foi correlacionada nos estudos
com a mortalidade na internagdo (SHAKED et al., 1986; BAGWELL et al., 2009;
MORCOS et al., 2013).

5.2.2. |ldade

A idade acima de 60 ou 65 anos &€ um conhecido fator de risco entre
pacientes hematoldgicos, uma vez que as comorbidades, mais comuns nesta faixa
etaria, costumam restringir a agressividade do tratamento hematolégico,
comprometendo a chance de cura. Além disso, a performance status dos pacientes
idosos costuma ser inferior aos pacientes mais jovens (CAGGIANO et al., 2005;
KUDERER et al., 2006; DE ANGELIS et al., 2013).

Contrariando a literatura, o RA de 6bito entre pacientes com idade menor
ou igual a 50 anos, foi discretamente superior ao RA de 6bito na internacdo entre
agueles pacientes com mais de 50 anos em nosso estudo. Uma das explicacdes
pode residir no fato ja citado anteriormente do HCFMRP-USP ser um hospital de
referéncia no atendimento de casos graves de doencas hematoldgicas, situacédo que
acaba “selecionando” pacientes jovens, refratarios a esquemas quimioterapicos de
menor morbimortalidade e pacientes com indicacdo de TCTH (procedimento
normalmente associado a um maior risco de neutropenia, infeccdo e 6bito). Além
disso, o numero de casos da amostra de casos € reduzido, talvez aumentando o “n”,

os dados se tornassem mais semelhantes aos descritos na literatura sobre o tema.

5.2.3. Doencas hematolégicas

Conforme estudo publicado em 2006, americanos leucémicos que

internam em funcdo de NF, possuem uma chance de 0Obito na internacédo de 14,3%,



84

em comparagdo a 8,9% no caso do MM (KUDERER et al.,, 2006). Quando
considerada a LMA, a doenca hematoldgica de maior prevaléncia em nosso estudo,
0 RA de mortalidade na internacdo foi de 25%. Outras doencas com prevaléncia
menor, como LLA e LNH, apresentaram RA de mortalidade na internacdo de
respectivamente 37,5% e 31,25%. Tais dados sdo um tanto distoantes da literatura,
possivelmente por trata-se de uma amostra de casos reduzida, particularmente em
relacdo as patologias menos prevalentes.

Quando considerado a mortalidade na internacdo entre os grupos de
doencas hematoldgicas, o risco de ébito no grupo IV (LMA, LLA, e LNH) foi de
27,7%. Ja grupos Il (AA, SMD, LMC fase blastica) e Il (LNH, LH, LLC, LMC fase
acelerada) de doencas hematoldgicas, o risco absoluto de 6bito na internacéo foi
respectivamente de 12,5 % e 11,1%. O grupo | de doencas hematoldgicas nao
apresentou nenhum registro de morte na internagdo. Quando calculado a
significancia das proporcdes de 6bitos entre os grupos, o valor de p encontrado foi
de 0,036, portanto, significativo. A literatura sobre o tema ratifica que pacientes com
leucemias agudas, sindromes mielodisplasicas ou LNH de alto grau possuem maior
chance de neutropenia febril e maior chance de 6bito na internagéo, se comparado a
outras doencas hematoldgicas ou tumores sélidos (KUDERER et al.,, 2006;
HAMPSHIRE et al., 2009; FREIFELD et al, 2010).

5.2.4. Tratamento vigente das doencas hematoldgicas

Quando considerado apenas o tratamento quimioterapia, entre os 41
casos em vigéncia apenas desta modalidade de tratamento, foram registrados 8
Obitos, ou seja um RA de 6bito na internagédo de 19,51%. Caggiano et al, (2005) em
estudo americano registraram 8,2% de mortalidade em pacientes NF com leucemia,
submetidos a quimioterapia e respectivamente 5.8% e 5.1% de mortalidade, em
pacientes em vigéncia de quimioterapia para tratamento de LNH e LH (CAGGIANO
at al., 2005).

Quando avaliados os 26 casos submetidos a TCTH nos ultimos 30 dias
(15 casos submetidos a transplante autélogo e 11 casos submetidos a transplante
alogénico), o numero de casos que faleceu durante a internacéo foi de 6, sendo 1

caso submetido a TCTH autdlogo nos ultimos 30 dias e 5 casos submetidos a TCTH
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alogénico nos ultimos 30 dias. Nesta ordem, o RA de 6bito na internagéo calculado
para cada condicao foi respectivamente de 6,2% e 45,45%.

Numerosos estudos tem demonstrado um risco de Obito hospitalar maior
em pacientes submetidos a TCTH alogénicos, em relacdo ao TCTH autdlogos. No
estudo de Hampshire et al, (2009) por exemplo, a taxa de Obito em pacientes
submetidos a TCTH alogénico em comparacdo com TCTH autélogo foi de 55%
contra 30% (p: 0,01), sendo atribuido este maior risco em funcéo dos transplantados
alogénicos apresentarem neutropenia mais grave e prolongada, se comparado aos
pacientes submetidos ao TCTH autélogo (HAMPSHIRE et al., 2009).

Em relagdo aos 7 casos em vigéncia de outros tratamentos, ocorreu um
Obito e este foi registrado em paciente em uso de Dosanitib, com LLA recidivada, ja
submetido no passado a TCTH alogénico ha mais de 30 dias. O RA de ébito foi de
14,28%.

O RR de 6bito dos pacientes submetidos a TMO alogénico em
comparacao as demais modalidades de tratamento foi 3 vezes maior, se calculado
as proporcdes de 6bitos na internacéo, sendo o p: 0,026, portanto significativo. Estes
dados encontram-se de acordo com a literatura, pois ratificam que o transplante
alogénico é, entre as opc¢bes de tratamento, a que imprime um maior risco de 6bito

ao paciente.

5.2.5. Grau de neutropenia e tempo de neutropenia

Pacientes com neutropenia severa e prolongada séo particularmente mais
suscetiveis a infec¢des graves. O risco de uma infec¢cdo se torna mais relevante
guando a contagem de neutréfilos cai abaixo de 500cells/microL e em pacientes com
quadro de neutropenia = 7 dias ou maior que 10 dias (HUGHES et al.,, 2002;
SHARMA, 2005; FREIFELD et al.,, 2010). Conforme Sharma et al, (2005), entre
todos os fatores de risco, o numero de neutrofilos circulantes € o mais relevante
deles para infeccdo e, consequentemente, para 6bito (SHARMA et al., 2005).

Quando analisamos os dados da presente pesquisa em relacdo a
contagem de neutroéfilos, ndo foi registrado nenhum oObito durante a internagéo, nos
casos que apresentaram contagem de neutréfilos acima de 500 cel/mm3. Todos o0s

casos que faleceram apresentaram, em algum momento da internacdo em estudo,
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valores de neutrofilos abaixo de 100 cel/mm3. Em virtude da auséncia de Obitos
entre os pacientes com neutropenia leve e moderada, ndo foi possivel o calculo do
RR e tampouco a andlise estatistica da variavel.

Em relacdo ao tempo de neutropenia, o RA de mortalidade nos pacientes
neutropénicos durante 15 dias ou mais, foi 1,56 vezes maior em relacdo aqueles que
estiveram neutropénicos durante menor tempo, no entanto valor o p nao foi
significativo (p: 0,25).

E possivel que, em uma amostra maior de pacientes, tanto a gravidade da
neutropenia, quanto o tempo de neutropenia se relacionem positivamente com a
mortalidade na internacdo, uma vez que a literatura sobre o tema e os dados
coletados, refletem esta tendéncia (HUGHES et al, 2002; SHARMA et al., 2005,
FREIFELD et al., 2010).

5.2.6. AfeccOes abdominais e anorretais

Em séries mais antigas, a mortalidade hospitalar descrita para pacientes
NF com foco abdominal ou anorretal identificado era tdo alta quanto 50% dos
acometidos (MUSA et al., 1975; SCHIMPFF et al., 1972; GLASS et al. 1985; WADE
et al., 1992). Em séries mais modernas, as taxas de mortalidade tem diminuido (0%
a 16%) em virtude de uma melhora no atendimento de suporte, abordagem
multidisciplinar, uso de antibioticoterapia adequada precoce e uso de intervencéo
cirdrgica seletiva (BAKER et al., 2014; SULLIVAN et al., 2015).

Artigos recentes publicados por Badgwell et al, (2009) e Morcos et al,
(2013) descrevem taxas de Obito para focos anorretais em geral menores que 5% e
credenciam esta melhora progndstica, a introdugédo precoce da antibioticoterapia e
abordagem cirdrgica no momento adequado (BADGWELL et al., 2009; MORCOS et
al., 2013).

Estudo publicado por Badgwell et al, (2008) com 60 pacientes
neutropénicos febris com dor abdominal, encontrou mortalidade de 30% em 30 dias,
considerando todas as causas (BADGWELL et al., 2008). Série mais antiga
publicada por Wade et al, (1992) que diagnosticou 22 pacientes com EN, descreve
14 6bitos com autdpsia compativel com EN complicada em apenas 7 casos (WADE
et al., 1992).
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Quando considerado os 28 casos com foco abdominal, o risco absoluto
de ébito foi de 32% na amostra em questdo. Quando considerada a mortalidade na
internacdo do foco perianal séptico e ndo séptico, o RA de 6bito na internacao foi
respectivamente de 14,3% e 12,5%.

Comparando o RR de 6bito na internacdo entre foco abdominal e foco
perianal (séptico e ndo séptico), o valor encontrado foi de 2,46 e o valor de p
encontrado foi de 0,078, muito préximo de ser significativo. Este dado encontra-se
em acordo com a literatura, pois focos abdominais possuem maior capacidade de
alterar a homeostase do individuo em relagéo a focos perianais; o que habitualmente

resulta em taxas de Obitos mais elevadas de uma condicdo em relacéo a outra.

5.2.7. Tratamento das afec¢des abdominal ou anorretal

Artigo de Grewal et al, (1994) que compara o manejo cirargico versus o
nao cirdrgico em pacientes neutropénicos leucémicos com foco anorretal
identificado, ndo encontrou diferenca estatistica entre as taxas de mortalidade dos
casos submetidos a cirurgia e ndo submetidos ao procedimento cirurgico (20% de
Obito entre os operados e 18% de 6bito entre 0os ndo operados) (GREWAL et al.,
1994).

Badgwell et al, (2009) publicou uma série com 100 pacientes com
neoplasias e infec¢cdes anorretais. Nesta série 42 pacientes foram tratados de forma
conservadora (incluindo 22 pacientes com diagndéstico de abscesso) e 58 pacientes
foram tratados de forma cirargica. Trombocitopenia foi associado a manejo nao
cirirgico pelo risco de sangramento. Houve apenas 1 registro de morte, tendo
ocorrido em paciente com sindrome de Fournier, dois dias apos o desbridamento
cirurgico (BADGWELL et al., 2009).

Em relacéo ao foco abdominal ndo existem estudos randomizados ou de
caso controle comparando o0 manejo cirdrgico versus, o conservador. O consenso
atual sobre este grupo de pacientes advogada que a cirurgia deve ficar reservada
para aqueles casos que evoluem com complicacdes da EN (perfuracéo, obstrucéo)
ou refratariedade do tratamento conservador (WADE et al., 1992, GORSCHLUTER
et al., 2005).
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Em nossa série de casos, dentre os 17 casos submetidos a tratamento
cirtrgico da doenca coloproctoldgica, a mortalidade na internagdo foi de 4 casos ou
23,52%. Entre os 4 casos que faleceram, dois foram submetidos a cirurgia por foco
abdominal (um deles uma obstrucdo intestinal por brida, refrataria a tratamento
conservador, falecido 48 horas apdés a laparotomia exploradora com derivagédo
intestinal, e o segundo caso falecido na sala de recuperacéo apés videolaparoscopia
diagndstica, sem evidéncia de complicacdo). Os outros dois Obitos ocorreram entre
casos operados para desbridamento extenso de sindrome de Fournier.

Dentre os 57 casos manejados conservadoramente, 11 casos faleceram e
0 RA de mortalidade na internacdo foi de 19,29%. O RR de 6bito na internacdo
comparando 0s casos submetidos a tratamento cirdrgico versus os submetidos a

tratamento clinico, foi de 1,21, com valor de p encontrado néo significativo.

5.2.8. Hemoculturas

O estudo elaborado por Klastersky et al, (2007) avaliou 2.142 eventos de
neutropenia febril. Nele foi demonstrada significancia estatistica entre hemoculturas
positivas e mortalidade: 10% de mortalidade na vigéncia de hemocultura positiva,
contra 3% de mortalidade nos casos que possuem hemocultura negativa. Assim ele
conclui que o isolamento de uma bactéria na hemocultura esta diretamente
associado com mortalidade (KLASTERSKY et al., 2007). Conforme artigo publicaddo
por Mendes et al, (2012), o fato do paciente com infeccdo microbiologicamente
documentada apresentar maior risco de Obito, pode estar relacionado com a baixa
sensibilidade das culturas bacterianas que, quando positivas, associam-se a um
guadro mais grave, atraso ou erro na terapia empirica (MENDES et al., 2012).

Em nosso estudo, entre os casos com hemoculturas com crescimento,
foram registrados 8 Obitos em 29 casos, ou seja, RA de mortalidade na internagcéo
de 27%. Ja entre os casos em que a hemocultura ndo apresentou crescimento,
foram registrados 7 ébitos em 40 casos, com RA de mortalidade na internacdo de
17,5%. Entre os 6 casos em que a cultura ndo foi coletada, ndo ocorreu registro de
morte durante a internacao.

Quando calculado o RR de mortalidade entre aqueles casos com

hemocultura com e sem crescimento, o valor encontrado foi de 1,57, e o valor de p
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ndo significativo. E possivel que em uma amostra maior de pacientes ocorresse
significancia estatistica relacionada a presenca de hemocultura com crescimento e

Obito na internacéo.

5.2.8.1. Patégenos isolados nas hemoculturas

Taxas de mortalidade variam conforme o tipo de infec¢do, neste sentido a
literatura registra que infeccbes causadas por germes gram negativos
(particularmente os multirresistentes) e fungos possuem mortalidade superior, se
comparada a mortalidade por germes gram positivos. Estudo publicado por Kuderer
et al, (2006) demonstrou que a mortalidade total entre as bacteremias causadas por
germes gram negativos foi de cerca de 34% e entre fungos, de quase 40%
(KUDERER et al., 2006). Estudo sobre o tema publicado por Klastersky et al, (2007)
somou 168 episddios de bacteremia causados por germes gram nhegativos e
encontrou 18% de mortalidade; ja, entre os 283 episédios computados entre 0s
pacientes com bacteremia causada por germes gram positivos, a taxa de
mortalidade foi de 5%. O estudo ainda registra que, em caso de bacteremias
complexas (com foco infeccioso clinico claro), a mortalidade pode ser ainda mais
elevada, que a registrada entre hemoculturas com crescimento de germes gram
negativos. (KLASTERSKY et al., 2007).

Em nosso estudo, descartando aqueles pacientes em que a hemocultura
nao foi coletada, entre os 26 casos que apresentaram hemocultura com crescimento
de germe gram negativo, 9 deles faleceram, ou seja, um RA de 0bito na internacao
de 34,61%. Além disso, 0 Unico caso que apresentou hemocultura com crescimento
para fungo, faleceu.

N&o foi possivel o célculo do RR de Obito comparando germes gram
negativos e positivos, em fungédo do numero reduzido de casos com crescimento de
germes gram positivos na hemocultura (apenas 2 casos) e nenhum registro de oObito
nesta populagéo.

E possivel que em uma amostra maior de pacientes ocorresse
significancia estatistica relacionada ao crescimento de germes gram negativos na

hemocultura e a ocorréncia 0bito na internacgao.
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5.2.9. Tempo de Internagéo

Quando comparada a chance de 6bito entre os casos que permaneceram
tempo = 22 dias internados, com tempo < 22 dias, 0 RR de 6bito na internacéo foi de
1,79 e este valor ndo apresentou um valor de p significativo.

Estudo longitudinal em base de dados americana publicado por Kuderer
et al, (2006) sobre mortalidade, morbidade e custos associados a neutropenia febril
em pacientes com cancer, demonstrou que, entre todos os tipos de cancer
estudados, as leucemias sdo as neoplasias com maior tempo médio e mediana de
hospitalizagéo (19,7 dias e 15 dias, respectivamente) e maior mortalidade durante a
internacao (14.3% + ou — 0,7%) (KUDERER et al., 2006).

5.2.3. Escore de gravidade das afeccbes abdominais e anorretais em
pacientes neutropénicos febris

Na prética clinica, particularmente nas unidades de tratamento intensivo
(UTI), muitos escores foram desenvolvidos e refinados com o objetivo de quantificar
a gravidade da doenca, avaliar seu prognéstico, direcionar as intervencdes
terapéuticas e coordenar a distribuicdo de recursos. O sistema Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE), por exemplo, utiliza dados fisiologicos,
condi¢cdes morbidas prévias e informacdes relativas a natureza da doenca atual para
prever a probabilidade de ébito hospitalar de um paciente critico. Tomando por base
o escore APACHE, propusemos um escore prognostico que visa estimar a chance
de 6bito na internacdo de pacientes neutropénicos febris, com foco abdominal ou
anorretal diagnosticado. Assim como no escore de referéncia, elegemos a morte na
internacdo como a variavel dependente, por tratar-se de uma variavel de facil
acesso, dicotdbmica (morrer ou sobreviver) e por ser este o defecho de maior
interesse. Com base na literatura sobre o tema, na experiéncia clinica dos autores,
nos dados que compde a casuistica e na analise dos célculos do risco absoluto,
relativo e analise estatistica, foram selecionadas as seguintes variaveis
independentes para compor o escore: tempo de neutropenia, diagndstico da doenca
de base, numero de neutrdfilos, tratamento hematoldgico vigente e foco infeccioso

abdominal ou anorretal.
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De uma maneira geral no processo de construgcdo de um escore, 0S
dados selecionados sdo submetidos a discriminagdo e calibragdo, ferramentas
estatisticas que demonstram respectivamente, o comportamento e confiabilidade
dos resultados obtidos. No caso do escore APACHE IV, por exemplo, a
discriminagdo encontrada ou area sob a curva ROC (AUC) é de 0,88 e a calibracao,
através da estatistica de H-L, possui um valor de p>0,05 (ZIMMERMAN et al., 2006).
No presente escore proposto, considerando o modelo logistico de probabilidade de
Obito por nivel do escore, o valor da AUC encontrada foi de 0,82 (0,72-0,93) e a
estatistica de H-L possui um valor de p>0,806. Sabidamente valores de curva AUC
acima de 0,8 sugere um bom escore prognostico e a estatistica de H-L com valor de
p> 0,05 reflete a confiabilidade do método proposto. Além disso, quando
submetemos o escore a andlise estatistica, o0 mesmo demonstrou possuir
mortalidade crescente, conforme a pontuacao se eleva (teste exato de Fischer com
valor de 0,001).

Quando consideradas as variaveis selecionadas para o0 escore,
identificamos um peso maior dos acontecimentos relacionados a doenca de base
hematoldgica, em relacdo ao foco abdominal e anorretal. Tal fato pode ser explicado
em funcdo da gravidade das doencas hematoldgicas estudadas, e em razdo do
servico de hematologia e TMO do HCFMRP-USP ser um centro de referéncia em
pesquisa, diagndstico e tratamento de doencas hematolégicas, o que acaba por
selecionar casos graves e refratarios a terapéuticas menos agressivas.

Outra consideracado relevante diz respeito as caracteristicas: tempo de
internacdo hospitalar, crescimento de germes na hemocultura e crescimento de
germes gram negativos na hemocultura. Apesar de estarem relacionadas na
literatura com desfechos desfavoraveis em episédios de neutropenia febril, ndo
foram escolhidas para compor o escore de gravidade. Tal postura foi adotada por
termos encontrado dificuldade em precisar o tempo de hospitalizagcdo associado
somente ao episédio de neutropenia febrii em estudo (particularmente em
internacdes longas, em que um quadro infeccioso se sucedeu a outro) e a auséncia
de coleta da hemocultura em todos os episodios de neutropenia febril (KUDERER et
al., 2006; KLASTERSKY et al., 2007; FREIFELD et al., 2010; KENG et al., 2013). Em
futuros estudos sobre o tema e possiveis refinamentos deste escore, estas trés
caracteristicas citadas merecem ser melhor avaliadas e eventualmente consideradas

para compor o modelo progndstico.
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Entre as criticas que podemos estabelecer a este estudo esta o fato do
mesmo nédo ter sido concebido inicialmente como um estudo sobre escore de
mortalidade. O propdésito inicial era realizar uma compilacdo de dados sobre o tema
em nossa amostra e compara-los com a literatura ja publicada a respeito. No
entanto, a medida que fomos nos aprofundando na coleta de dados e na revisao
biliografica, constatamos que a literatura com este enfoque era escassa, possuia
amostra com numero restrito de pacientes, e os dados descritos ndo continham
nenhuma espécie de analise uni ou multivariada. Por este motivo, nos propusemos a
estudar fatores relacionados a mortalidade hospitalar em nossa amostra e
dispensamos o modelo de regressdo logistica inicial, partindo diretamente para a
validacdo (discriminacédo e calibracdo) dos dados da amostra, nos moldes de um
estudo piloto.

Uma segunda critica que pode-se apontar a este estudo diz respeito ao
fato de termos agregado em nossa casuistica doencas auto-imunes, doencas
benignas hematoldgicas e doencas malignas hematoldgicas. Os casos ocorridos em
pacientes com doencas benignas hematolégicas ou neurolégicas possuem um grau
de imunossupressédo diferente das neoplasias e nem sempre compartiiham da
mesma evolucdo ou tratamentos consagrados para as doencas oncohematolégicas.
Particularmente no caso das doencas autoimunes, inimeras teses, publicacdes,
consensos e eventos sobre este tema promovidos e encabecados pelo Prof. Jalio
Cesar Voltarelli demonstraram que o tratamento de doencas autoimunes graves e
refratarias poder ser realizado com sucesso através de TCTH, sendo este 0 ponto
em comum com as demais patologias relacionadas (VOLTARELLI et al., 2002).

Este trabalho cientifico nasce em fungdo de uma demanda cotidiana de
avaliacbes coloproctolégicas de pacientes neutropénicos febris internados para
hematologia e TCTH do nosso hospital, com suspeita ou confirmacdo de foco
infeccioso abdominal ou anorretal como sendo a causa da sua descompensacao
clinica. Ao nos deparamos com quadros muitas vezes de rapida evolucdo e alto
indice de mortalidade hospitalar, associado a uma literatura escassa e restrita sobre
o tema, optamos por levantar nossa propria casuistica e estuda-la. Iniciamos este
estudo com o objetivo de estudarmos retrospectivamente a evolucado das doencas
coloproctoldgicas nos pacientes neutropénicos febris do nosso hospital. Podemos
considerar que este objetivo foi alcancado e superado, pois além de avaliarmos as

caracteristicas desta amostra e compara-la com a literatura sobre o tema, ainda
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propusemos uma forma de predizer a mortalidade hospitalar neste grupo de
pacientes. Com certeza novos estudos sobre o tema s&8o necessarios e 0 escore
proposto necessita e deve ser validado em uma amostra maior e distinta de

pacientes.
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6 CONCLUSAO

6.1. Analise da casuistica

Em relacdo aos 74 casos estudados, a maioria dos casos ocorreu em
pacientes do sexo masculino, com idade entre 21-30 anos, com tempo médio de
internacdo de 27 dias. A LMA foi a doenca hematologica de base mais comum, a
maioria dos casos encontrava-se em vigéncia de quimioterapia no momento da
avaliacdo, apresentavam neutropenia severa e tempo neutropenia 215 dias. Entre os
focos infecciosos, a afecccdo mais frequentemente diagnosticada foi a enterocolite
neutropénica e a forma de terapéutica mais empregada contra o foco infeccioso, foi
o tratamento clinico. A maioria das hemoculturas coletadas n&o apresentou
crescimento, e 15 casos dos 74 estudados faleceram durante a internagcdo em

estudo.

6.2. Risco absoluto, risco relativo e analise estatistica

Em relacdo ao risco relativo de mortalidade na internacéo, as variaveis:
doenca hematologica do grupo IV (LMA, LLA e LNH) e TCTH alogénico se
relacionaram de forma estatisticamente significante com a varidvel dependente
morte na internagdo. A variavel foco abdominal de infeccdo esteve muito proxima de

apresentar significancia estatistica.

6. 3. Escore de gravidade das afec¢cdes abdominais e anorretais em
pacientes neutropénicos febris

O sistema de escore proposto permite predizer a chance de 6bito durante
a internacdo em pacientes hematoldgicos neutropénicos febris com foco abdominal e

anorretal identificado.
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