AS NDSSAS LEITURAS /7 DUR READINGS

S Aliberti O papel da neutropenia no prognostico do doente
gAP';"y;’:i oncolégico com pneumonia adquirida na comunidade*
h e

F Blasi X X
R Menendez The role of neutropenia on outcomes of cancer patients
PRossi with community-acquired pneumonia*
R Casentini
G Lopardo
L de Vedia
JA Ramirez

Resumo co, com particular relevincia se o ndmero de neutré-

A doenga infecciosa contribui para uma elevada mor-
bilidade e mortalidade no doente oncolégico, repre-
sentando a pneumonia adquirida na comunidade a
mais frequente.

O desenvolvimento de PAC no doente neopldsico pa-
rece advir da modificacio de mecanismos de defesa
imunitdria resultante, quer da patologia maligna,
quer do tratamento oncolégico. O risco de infecgao
relacionada com o tipo de neoplasia pode associar-se
a0 défice de imunidade humoral, celular ou do nu-
mero de neutréfilos. As doencas hematolégicas ma-
lignas podem predispor o doente as infec¢oes devido
a substituicio da medula por células neoplisicas.
Consequentemente, estes doentes tém neutropenia
funcional, apesar de apresentarem, muitas vezes, um
nimero normal ou aumentado de neutréfilos. Por
outro lado, estes doentes podem ter neutropenia
como efeito secunddrio da quimioterapia e/ou radio-
terapia (neutropenia absoluta).

A gravidade da neutropenia foi considerada como
principal factor de risco isolado no doente neopldsi-
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filos <500cel/mm?.

A mortalidade global atribuida 4 neutropenia febril no
doente neopldsico é de 30-50%. Nas tltimas décadas,
o tratamento das infec¢des na populagio oncoldgica
foi direccionado, primariamente, para 0 manuseamen-
to da neutropenia febril, devido ao facto de o local da
infec¢io nio ser determinado em 50-80% dos casos.
As guidelines da American Thoracic Society de 2001
utilizavam a neutropenia para identificar os quadros
mais graves de PAC nos doentes oncolégicos. Os
doentes com patologia hematolégica e neutropenia
funcional ou individuos com qualquer tipo de neopla-
sia e neutropenia absoluta foram excluidos das referi-
das guidelines. A decisao de incluir doentes com tu-
mores sélidos nao neutropénicos foi baseada, apenas,
na opinido de especialistas. Assim, os clinicos podiam
sentir-se confiantes e tratar a PAC no doente oncolé-
gico nio neutropénico como na populagio geral.

No entanto, o papel da neutropenia no progndstico
de doentes neopldsicos hospitalizados com PAC nao
tinha, ainda, sido investigado
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O objectivo do presente estudo foi comparar o prog-
néstico de doentes neopldsicos e doentes imunocom-
petentes com PAC, bem como o prognéstico de indi-
viduos com patologia maligna e neutropenia absoluta
ou funcional e sem neutropenia.

Foi efectuada uma andlise retrospectiva envolvendo 43
hospitais em 12 paises no periodo compreendido entre
Junho de 2001 e Janeiro de 2006. Foram incluidos os
individuos com idade > 18 anos com critérios de PAC,
tendo sido eliminados os portadores de infec¢io VIH.
A PAC foi definida pela presenca de infiltrado pul-
monar “de novo” na radiografia do térax na altura do
internamento, associado a, pelo menos, um dos se-
guintes parimetros: tosse ou aumento da intensidade
desta; tax <35,6°C ou >37,8°C; ntimero de leucdci-
tos no sangue periférico (leucocitose, desvio esquerdo
ou leucopenia).

Neoplasia foi definida como qualquer tipo de malig-
nidade diagnosticada nos 12 meses anteriores ou neo-
plasia activa. Considerou-se que esta estaria presente
em doentes sob quimioterapia e/ou radioterapia nos
12 meses precedentes ou com sinais ou sintomas de
neoplasia ao longo do dltimo ano. Doentes com neo-
plasia de células escamosas ou basais da pele foram
consideradas imunocompetentes.

A neutropenia foi classificada como funcional ou ab-
soluta. A primeira estava presente em doentes com
doenca hematoldgica maligna. A neutropenia absolu-
ta correspondeu a um niimero de neutréfilos <500cel/
/mm? na admissio hospitalar.

Os doentes com PAC foram divididos em dois gru-
pos: doentes nao oncoldgicos — Grupo I, e doentes
com neoplasia — Grupo II. Este tltimo foi, por seu
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turno, subdividido em dois subgrupos, de acordo com
o tipo de neoplasia e o nimero de neutréfilos — doen-
tes com tumor sélido sem neutropenia (Grupo Ila) e
doentes com neutropenia (Grupo IIb).

Foram avaliados a mortalidade, a dura¢ao do interna-
mento e o tempo de estabilizagdo clinica.

Foram estudados 3106 individuos com PAC dos
quais 135 eram doentes neopldsicos sem neutropenia
e 75 tinham neoplasia e neutropenia.

A taxa de mortalidade foi significativamente superior
nos doentes oncoldgicos em comparagio com os
doentes nio neoplasicos (14% versus 8%). Nestes alti-
mos, a morte foi atribuida 4 PAC em 30% dos casos.

A presenca de neoplasia na populacio estudada teve
impacto significativo na mortalidade quando ajusta-
do para as covaridveis.

Os doentes com neoplasia também tiveram um tem-
po de estabilizacio clinica significativamente superior
(5,1£2,6 dias versus 4,612,5 dias) e um tempo de in-
ternamento mais prolongado (9,3+4,8 dias wversus
8,4+4,7 dias).

Nos doentes neopldsicos com ou sem neutropenia, o
tempo de estabilizagio clinica foi semelhante nos dois
subgrupos (5,7+2,7 versus 4,9+2,7 dias, respectiva-
mente), bem como o tempo médio de internamento
(9,2+7,7 versus 9,9+9,6 dias, respectivamente).

Nao se verificou uma diferenga estatisticamente sig-
nificativa na taxa de mortalidade dos doentes oncolé-
gicos com ou sem neutropenia (18% versus 15%),
mas esta diferenca j4 foi significativa quando compa-
rados individuos nao neopldsicos com os doentes
neopldsicos sem neutropenia (8% versus 15%) e com
neutropenia (8% versus 18%).
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Este estudo indica que, em doentes com PAC,
a presenca de malignidade aumenta significa-
tivamente a mortalidade e piora o progndsti-
co. Verificou-se, no entanto, que nos doentes
oncoldgicos, este tltimo era similar nos indi-
viduos com ou sem neutropenia. A presenga
desta na admissao hospitalar nao constitui, de
forma independente, um factor de risco de
mortalidade nos doentes neopldsicos com
PAC. Isto sugere, também, que os clinicos de-
vem tratar de forma contundente os portado-
res de neoplasia com PAC, independente-
mente do tipo de tumor ou do nimero de
neutréfilos A entrada no hospital. A auséncia
de neutropenia na avaliagio inicial nestes in-
dividuos nio deve ser considerada um indica-
dor do melhor prognéstico clinico.

Apesar de a neutropenia ser um factor de
risco para infecges, outros parimetros pa-
recem constituir nos doentes oncolégicos
com PAC um factor de risco equivalente
para um agravamento do progndstico.
Sabe-se que individuos com tumores sélidos
podem ter uma contagem de neutréfilos
normal e, no entanto, os firmacos citostati-
cos usados terem afectado a fungao fagociti-
ca e quimiotdctica dos mesmos. Por outro
lado, a capacidade fagocitica dos neutréfi-
los, eosinéfilos e células mononucleadas
pode estar intrinsecamente alterada, mesmo
antes do inicio de quimioterapia. Os meca-
nismos de defesa imunitdria humorais e ce-
lulares mediados pelos linfécitos B e T, res-
pectivamente, podem estar profundamente
afectados nos doentes com tumores sélidos.
Assim, multiplos aspectos do sistema de de-
fesa do hospedeiro podem estar, simultanea-
mente, modificados nos individuos com
patologia maligna e PAC internados, condi-
cionando, assim, o progndstico.
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Usando um modelo regressivo de logistica, a
neutropenia nao estd significativamente asso-
ciada & mortalidade no doente oncoldgico
quando ajustada para covaridveis significativas.
O mesmo nio sucede com a classificacio
CRB-65 (confusdo, frequéncia respiratéria
>30cpm; PA sist. <90mmHg ou PA diast.
<60mmHg e idade 265 anos) que estd associa-
da, independentemente, & mortalidade.
Outros estudos efectuados em doentes in-
ternados em unidades de cuidados intensi-
vos demonstraram que a neutropenia nio
estd significativamente associada 2 mortali-
dade em doentes oncoldgicos com infecgdes
de diferentes origens. Nas tltimas décadas,
o manuseamento da infeccio em doentes
oncoldgicos estava centrada na presenca de
febre e neutropenia. No entanto, as ultimas
guidelines publicadas pela National Com-
prehensive Cancer Network recomendam que
os doentes imunocomprometidos nao neu-
tropénicos recebam o mesmo tratamento
dos individuos com neutropenia.

Uma importante limitagio do presente traba-
lho na avaliagao do efeito da neutropenia no
progndstico é a auséncia de dados sobre o tem-
po de duragio da neutropenia antes da admis-
s30 hospitalar, o desenvolvimento e a recupera-
¢do da neutropenia durante o internamento.
Tratando-se de um estudo retrospectivo, nao
foi possivel obter informagio suplementar
sobre a patologia maligna, a quimioterapia
efectuada ou o transplante de medula 6ssea.
Assim, os clinicos ndo podem assegurar um
melhor prognédstico quando a neutropenia
nio estd presente na avaliagio inicial do
doente neopldsico com PAC. Deste modo,
os clinicos devem tratar agressivamente to-
dos os individuos com neoplasia e PAC, in-
dependentemente do tipo de tumor e da
contagem de neutréfilos.
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