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RESUMO

Introducdo: As infec¢des constituem um dos principais obstaculos para o tratamento
adequado de doengas malignas, havendo varios fatores que contribuem para isso, sendo
a neutropenia a mais importante, 40-60% dos pacientes neutropénicos que desenvolve
febre apresentam infec¢do instalada ou oculta. A neutropenia € o principal fator de risco
para infecgdes. O diagnostico clinico de infec¢do em pacientes com neutropenia ¢
dificil, devido ao fato de existirem poucos sinais e sintomas presentes, além de serem
inespecificos. Diante da alta incidéncia de diversos processos infecciosos e de quadro
clinico inespecifico, a suspeita clinica de infeccao deve ser baseada em fatores de risco
e assim a abordagem dever ser rigorosa e imediata. Materiais e métodos: Foi realizado
um estudo retrospectivo das criangas com diagnostico de neoplasias e neutropenia
febril, no periodo de fevereiro a setembro de 2009, internados no Hospital de Base do
Distrito Federal. Resultados: Foram analisados prontuarios de 13 pacientes (31%) com
diagnostico de tumor solido (TS) e 29 pacientes (69%) de neoplasia hematoldgica (NH),
em um total de 42 pacientes internados com o diagnostico de neutropenia febril. No
grupo de NH, a LLA foi a patologia mais incidente. A média do tempo de neutropenia
neste grupo foi de 8,6 dias e de 5,1 dias no grupo de TS. O intervalo pds-quimioterapia
e o inicio do episodio febril foi maior no grupo de NH, com média de 14,1 dias. Durante
o periodo de estudo somente uma paciente evoluiu para o 6bito. Conclusdo: A crianga
que desenvolve neutropenia febril, em vigéncia de tratamento quimioterapico, esta
sujeita a varios tipos de infecgdes. Durante o periodo de neutropenia febril, o suporte
antimicrobiano deve ser cuidadosamente elaborado e revisto periodicamente.

Palavras chaves: neoplasias, criangas, neutropenia febril, infecgoes.
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ABSTRACT

Introduction: Infections are a major obstacle to adequate treatment of malignancies,
there are several factors that contribute for this, with neutropenia being the most
important, 40-60% of patients developing febrile neutropenia infection have installed or
hidden. Neutropenia is the major risk factor for infection. The clinical diagnosis of
infection in patients with neutropenia is difficult due to the fact that there are few signs
and symptoms, as well as being nonspecific. Given the high incidence of various
infectious processes and specific clinical manifestations, clinical suspicion of infection
should be based on risk factors and so the approach must be accurate and immediate.
Methods and materials: We conducted a retrospective study of children diagnosed
with cancer and febrile neutropenia in the period from February to September 2009, in
the Hospital de Base of the Federal District. Results: We analyzed medical records of
13 patients (31%) diagnosed with solid tumor (ST) and 29 patients (69%) of
hematologic neoplasia (HN) in a total of 42 patients diagnosed with febrile neutropenia.
In the group of NH, the LLA was the disease most incident. The average duration of
neutropenia in this group was 8.6 days and 5.1 days in group TS. The interval after
chemotherapy and the beginning of the febrile episode was higher in group NH, with an
average of 14.1 days. During the study period only one patient progressed to death.
Conclusion: The child who develops febrile neutropenia, in the presence of
chemotherapy, is subject to various types of infections. During the period of
neutropenia, support treatment should be carefully prepared and reviewed periodically.
Key words: cancer, children, febrile neutropenia, infections.



VI
LISTA DE ABREVIATURAS

DF Distrito Federal

DHL Desidrogenase lactica

HBDF Hospital de Base do Distrito Federal
1C 95% Intervalo de confianga de 95%

IDSA Infectious Diseases Society of America
LLA Leucemia Linféide Aguda

LMA Leucemia Mieldide Aguda

LNH Linfona nao-Hodgking

NH Neoplasias Hematologicas

NT Neutropenia Febril

PCR Proteina C reativa

PINDA Programa Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas
QT Quimioterapia

RR Risco relativo

SPSS Statistical Package for Social Sciences
TGO Transaminase glutdmico - oxalacética
TGP Transaminase glutamico - piravica

TS Tumores Solidos

VHS Velocidade de hemossedimentacao

VII



RESUMIO. ...t ettt sttt e st e e es A%
Y o] ¢ 1o USRI VI
Lista de aDTE@VIATUTAS. ... .evueiuiiriieieiiesiteie ettt sttt et s sae e VII
L. INEEOAUGAO. ...eeeiiiieieie ettt ettt e e e et e e et e e e aaeeeasaeeenseeenseeenseeanns 1
2. ODJOIVOS. ..eeutiieiiieiieeieette ettt e et e st e et estee e bt e s teeebeesaaeenbeeeneeebeeeateenbeensaeensaennseenne 7
3. Material € MELOAOS. ....ccueeuiriiriieieeieetee ettt 9
3.1. Local do EStUAO...c..coviiiiiiiiiiiieicceiee e 10
3.2. Delineamento do EStUdO.......ccc.coieriiiiiniiniiiiiiieeieeeeece e 10
3.3. Critérios de INCIUSA0........coueeiiriiiiiiiiece e 11
3.4. Critérios de EXCIUSA0.......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiceceeeeeeee e 11
3.5. ANAlise EStatiStiCa....cccuevuiiiiiriiriiiiieiiesieeierecee e 11
3.6. Definig0es adotadas..........ccuveeeeuiieeciiieciie e 11
3.7, ASPECLOS EHICOS. .. ..o 12
3.8. Normas Adotadas..........coueeuerieriiiiinieiecieeeeee e 12
4. RESUIAOS. .. 13
S DISCUSSAO. ¢ ettt ettt ettt et et et b e et b e et e e e naees 22
0. CONCIUSDES. ...cueieeiieiteeite ettt ettt ettt ettt ettt st b et ebeenbeenees 27
7. Referéncias BIblHOGIrAficas.......ccciiiiiiiiieiiiiiiieiieeieee e 29
e ATIEXOS. .ttt ettt ettt ettt ettt ettt e b e st b et b e st e bt e naees 34
8.1. Anexo I - Protocolo de Pesquisa...........ceecuieriieiienieeiiieeieeeese e 35

INDICE

8.2. Anexo II - Aprovagdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em 40
Pesquisa da SES/DEF ...ttt

9.3. Anexo III - Termo de consentimento livre e esclarecido.........cccvveuuueeeeeeeene. 41



1. INTRODUCAO



Nas ultimas décadas, houve um grande progresso no tratamento das criangas
com doencas malignas. Leucemia linfoblastica, linfomas e tumor de Wilms sao curados
em mais de 80% dos casos'.

A possibilidade de sobrevida em cinco anos destas criangas com doengas
malignas aumentou de forma impressionante, de 56%, em 1974, para mais de 75%, em
2000. Apesar disso, os tumores malignos continuam a ser a segunda maior causa de
morte em criancas entre um e 14 anos de idade nos Estados Unidos, sendo os quadros
infecciosos uma das principais causas de 6bito destes pacientes™>.

As leucemias se encontram entre as neoplasias mais comuns na infancia, sendo
responsaveis por cerca de 41% de todos os tumores malignos em menores de 15 anos de
idade*. Em seguida, encontram-se os tumores do sistema nervoso central, linfomas,
neuroblastomas, sarcomas de partes moles e 6sseos”.

Nos pacientes com linfoma / leucemia, ha uma maior predisposicdo de
desenvolvimento de quadros sépticos, quando comparados aos tumores sélidos talvez
pelo uso de terapia mieloablativa mais agressiva®.

Além do tipo de cancer, o estadiamento da doenga e do tratamento influencia a
predisposicdo para sepse. Criangas com protocolos intensivos de quimioterapia tém seis
vezes mais chances de desenvolverem sepse do que as de protocolos mais
conservadores’. Em um estudo, o envolvimento da medula 6ssea elevou a razdo de
chance de sepse para 2,4 (IC95% 1,3 — 4,6)7.

A neutropenia pode ser secundéria a doenca de base ou mais comumente a
quimioterapia ou a radioterapia. A relagdo entre malignidade, hospedeiro
imunocomprometido, morbidade por infec¢do e dbito ¢ bem estabelecida. Os esquemas
terap€uticos tém se tornado mais intensos, € conseqiientemente sdo maiores o grau de
neutropenia e as agressdes as barreiras mucosas".

As infecgdes constituem um dos principais obstaculos para o tratamento
adequado dessas doencas, havendo véarios fatores que contribuem para isso, sendo a
neutropenia o mais importante’. Septicemia associada 4 neutropenia intensa ¢ a maior
causa de morte em criangas que recebem tratamento contra cancer'. Sdo causas
predisponentes, além da mielossupressao, alteracdes na imunidade humoral e celular,
perda da integridade de pele e mucosas, presenca de cateteres venosos, desnutrigao,
modifica¢des da microflora normal, uso prolongado de antibidticos e hospitalizagio'’.

De acordo com a Sociedade Americana de Infectologia (IDSA), aproximadamente 48%



a 60% dos pacientes neutropénicos que desenvolvem febre apresentam infecgdo
instalada ou oculta'’,

Os efeitos adversos da quimioterapia nas func¢des dos linfocitos B e T levam a
diminuicdo de opsonizagdo, lise inadequada da bactéria e neutralizagdo deficiente da
toxina bacteriana por diminui¢do de anticorpos neutralizantes. Isso faz com que fiquem
mais susceptiveis a infec¢des por virus e fungos®.

A neutropenia talvez seja o principal fator de risco para as infec¢des, sendo
definida como a contagem absoluta de neutrdfilos menor do que 500 células/mm’, ou
menor do que 1000 células/mm’, com previsio de queda em dois dias consecutivos ',
estando sob maior risco os pacientes com menos de 100 células/mm’ e com neutropenia
prolongada'®.

Na avaliacdo clinica da neutropenia febril deve-se considerar inicialmente os
dados epidemioldgicos e o grau de risco infeccioso presente. A classificagdo da
neutropenia febril quanto ao risco infeccioso pode auxiliar na escolha da terapia
antimicrobiana, na definicao de via a ser utilizada, na possibilidade de terapia em nivel
ambulatorial e na provavel etiologia. Questdes especiais devem ser consideradas ao
utilizar quaisquer critérios de risco em pediatria. Um deles ¢ a doenga de base, pois
alguns autores recomendam que pacientes com neutropenia decorrente do tratamento de
neoplasias hematologicas nunca sejam considerados de baixo risco. Outra questdo
importante ¢ que, nestes pacientes, reavaliacdes da classificacdo de risco devem ser
feitas apds 12 a 24h, sendo possiveis mudangas, tanto favoraveis como desfavoraveis,

no seu escore durante a evolugio do quadro de neutropenia febril'* (Tabela 1).

TABELA 1- Classifica¢ao de risco

GRUPO DEFINICAO

Baixo Risco Duragdo de neutropenia < 5 dias, na auséncia de qualquer
fator listado na tabela 2.

Risco intermediario Duragao de neutropenia entre 6 ¢ 9 dias

Alto risco Duragao da neutropenia > 10 dias

FONTE: Grupos de risco conforme definidos pelo Infectious Diseases Working Party da German
Society of Hematology and Oncology .



Em pediatria, alguns estudos t€m se proposto a determinar algumas variaveis de
risco infeccioso durante o episédio de neutropenia febril. Em 1996, Rackoff et al.'’
definiram que temperatura < 39 °C e contagem global de neutréfilos > 100/mm® eram
preditores de baixo risco. A seguir, em 2000, Klaasen et al.'® acrescentaram a contagem
global de leucocitos a radiografia de torax normal e auséncia de comorbidades como
critérios de baixo risco de infecc;éol6. Mais recentemente, em 2005, o Comité de
Infectologia do Programa Infantil Nacional de Drogas Antineopléasicas (PINDA) do
Chile, por meio de estudos multicéntricos, conseguiu desenvolver modelos de risco
aplicaveis na pediatria'”'®. Em um primeiro momento, a admissio, cinco variaveis
mostraram-se relacionadas a um maior risco infeccioso (Tabela 2). Essas variaveis
mostraram sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo de 92, 76, 82 e 90%, respectivamente. Neste trabalho, foram identificadas

variaveis de facil aquisi¢ao passiveis de uso no primeiro atendimento.

TABELA 2-Variaveis associadas ao risco de infec¢ao bacteriana invasiva em criangas

com neutropenia febril'®,
VARIAVEL RR IC 95%
PCR sérica > 90 mg/L 4.2 3,6 -4,8
Hipotensao arterial 2,7 2,3-3,2
Recaida de leucemia 1,8 1,7-23
Plaquetas < 50.000/mm” 1,7 1,4-22
<7 dias entre a ultima quimioterapia e o inicio da febre 1,3 1,1-1,6

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; PCR: proteina C reativa; RR: risco relativo.

Na abordagem diagnostica inicial destes pacientes, a propedéutica clinica deve
ser sistematicamente aplicada de maneira completa, dando atencdo especial a pele,
mucosas e faneros, as regides genital, anal, oral, aos locais de inser¢do de cateteres, de
pungdo medular e ao sitio cirargico, quando presentes. Nesta avaliagdo, ¢ fundamental
saber que os classicos sinais inflamatérios de calor, edema, eritema e supuragao podem
estar diminuidos e, muitas vezes, somente a presenca de dor discreta a moderada
sinaliza a possibilidade de infecgio, dificultando o diagnéstico’”.

A principal manifestagdo clinica ¢ a febre, caracterizada por temperatura axilar
maior do que 38°C por 1 hora continua ou em dois episdédios com intervalo de, pelo

menos, 12 horas. A associacdo de febre e neutropenia ¢ considerada grave, devendo ser



encarada como infec¢do estabelecida e ser instituida precocemente a terapéutica
empirica contra os processos infecciosos, uma vez que pode preceder a faléncia de
multiplos orgdos'” ?°. Assim sendo, a neutropenia febril apresenta-se com freqiiéncia ja
com sinais de repercussdo hemodindmica do quadro infeccioso e caracteriza uma
urgéncia médica pelos riscos de disseminagdo e choque séptico refratario®’.

A maioria dos episoddios de neutropenia febril ¢ tratada empiricamente sem
identificagdo do sitio ou agente etiologico, como febre de origem indeterminada®. Nos
demais casos de infeccdo documentada, diversas sdao as variaveis envolvidas na
etiologia. Fatores como interna¢ao hospitalar recente, uso prévio de antimicrobianos
profilaticos ou terapéuticos, doenga de base, intensidade e tempo de neutropenia, uso de
cateteres venosos centrais de longa permanéncia ou outros dispositivos invasivos devem
ser considerados na determinag@o da terapia empirica inicial. Os sitios mais comumente
envolvidos sdo infec¢des pulmonares, infecgdes da corrente sanguinea relacionadas a
cateteres, infeccdes de pele e partes moles, dentre outras®.

Em linhas gerais, os agentes bacterianos sao os principais responsaveis pela
infeccdo durante a neutropenia febril. Dentre estes, destacam-se as enterobactérias, que
atingem a corrente sanguinea pelo classico mecanismo de translocacdo, e os gram-
positivos, cujo aumento de incidéncia tem decorrido do progressivo uso de dispositivos
invasivos, especialmente os cateteres de longa permanéncia e de antimicrobianos de
amplo espectro’’.

O predominio de gram-negativos observado até o final da década de 1990, aos
poucos, da lugar a um panorama em que ambos, gram-negativos € gram-positivos,
dividem a etiologia da neutropenia febril de maneira igualitaria, tendendo inclusive ao
predominio de gram-positivos, conforme observado em estudos de diversos centros'.
No ultimo guia da Sociedade Americana de Infectologia, relata-se que os gram-
positivos sdo responsaveis por 60 a 70% dos episédios microbiologicamente
documentados de neutropenia febril. Dentre eles, tém destaque especial os estafilococos
coagulase-negativos, os enterococos resistentes a vancomicina ¢ Corynebacterium spp.
Outras bactérias, como Staphylococcus aureus, os pneumococos e Streptococcus
viridans, podem causar infeccdes graves nestes pacientes’’. Quanto a estes ultimos,
diversos estudos tém mostrado aumento de sua incidéncia, principalmente em pacientes
com mucosite grave e/ou com uso de quinolonas profilaticamente™.

No Brasil, um estudo realizado em neutropénicos febris portadores de leucemia

linféide cronica revelou como patdégenos mais freqlientes os germes encapsulados



(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae), Staphylococcus aureus e
bactérias entéricas gram-negativas®*.

A propedéutica complementar nestes pacientes pode auxiliar de modo limitado
no dimensionamento da infec¢do pelos fatores anteriormente comentados, € o seu papel
principal esta no auxilio a elucidagdo etiolégica do quadro infeccioso®. Desta forma, a
investigacdo microbioldgica deve ser priorizada mesmo nos casos em que se opte por
acompanhamento ambulatorial. A investigagdo microbioldgica recomendada deve
incluir a pesquisa de bactérias e fungos e, no caso de culturas de secre¢do, deve ser
analisada a possibilidade de micobactérias atipicas®.

Em todos os casos, a hemocultura devera ser obtida. Quando houver cateter
venoso central, deve ser obtida do cateter e, caso este tenha mais de um limen, deve-se
colher material de todos, para aumentar a positividade da cultura. A obtencdo de mais
de uma amostra de sangue ¢ particularmente util quando houver crescimento de
estafilococo coagulase negativo. A coleta de hemocultura periférica, concomitante com
a do cateter central, ¢ util para o diagnéstico de infeccdo de corrente sanguinea
associada a cateter. Entretanto, como a conduta no paciente neutropénico, com
bacteremia por outra fonte ou associada a cateter ¢ a mesma’.

Os custos associados aos episodios de neutropenia febril sdo substanciais. Em
adicao aos custos hospitalares de diagnoéstico e tratamento, estdo envolvidos os custos
indiretos relacionados a mudanga da qualidade de vida®.

Com os grandes avangos do tratamento especifico e da terapia de suporte, tem-
se observado uma sobrevida cada vez maior destes pacientes'®. Nas duas Gltimas
décadas, os avangos no diagndstico e na terap€utica das complicacdes relacionadas ao
transplante de células tronco hematopoiéticas tém proporcionado aumento da sobrevida
dos pacientes e ampliagio de suas indica¢des™™ ?.

Diante da alta incidéncia de diversos processos infecciosos e de quadro clinico
inespecifico, a suspeita clinica de infeccao deve ser baseada na presenga de fatores de
risco. Em funcdo disso, objetivamos estudar a evolucdo clinica destes pacientes, a
identificar os principais microorganismos envolvidos nestes processos infecciosos e a
verificar os fatores associados a faléncia dos esquemas antimicrobianos iniciais, em uma

unidade de referéncia em Brasilia no Distrito Federal (DF).



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

I. Estudar a evolucao clinica dos episodios de neutropenia febril em criangas,

sob terapéutica especifica contra neoplasias.



II. Verificar o perfil epidemiologico dos processos infecciosos durante os
episodios de neutropenia febril em criancas, sob terapéutica especifica contra

neoplasias, e identificar os principais microorganismos envolvidos nestas infecgdes.

ITI. Verificar a duragdao do estado de neutropenia e as complicagdes clinicas

decorrentes.



3. MATERIAL E METODOS



3.1. Local do Estudo:

O Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), situado em Brasilia — DF,
considerado hospital de referéncia no tratamento de enfermidades nas areas de
Oncologia e Hematologia Pediatrica, juntamente com o Hospital de Apoio, realiza em
média 1.200 atendimentos ambulatoriais ao més, nestas especialidades, com
aproximadamente 250 casos novos de tumores malignos ao ano, em pacientes

provenientes de diversas regides do pais.

T

FIGURA 1- Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) localizado em Brasilia — DF.

A Unidade de Oncologia e Hematologia Pediatrica ¢ composta de 10 leitos no
HBDF e 24 leitos no Hospital de Apoio; contando com uma equipe altamente
especializada composta de oito médicos; além dos servicos de radioterapia e de
quimioterapia, ¢ do apoio dos setores de anatomia patoldgica, microbiologia e suporte

de terapia intensiva com leitos em unidades de alta complexidade.

3.2. Delineamento do Estudo

O estudo retrospectivo das criangas com diagnostico de neoplasias e neutropenia
febril foi realizado no periodo de fevereiro de 2009 a setembro de 2009, abrangendo os
pacientes acompanhados pela equipe de Oncologia e Hematologia Pediatrica do HBDF.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: no primeiro, aqueles com diagnostico de




neoplasias hematologicas (leucemias e linfomas) e, o segundo grupo, formado pelos
pacientes com tumores solidos de outras localizagdes, e estudados conforme protocolo
pré-estabelecido (ANEXO 1), avaliando aspectos clinicos, terapéuticos e laboratoriais

registrados diariamente nos prontudrios médicos.

3.3. Critérios de Inclusao

1. Paciente com diagnostico de neoplasias e em acompanhamento pela equipe
da Oncologia e Hematologia Pediatrica do HBDF;

2. Paciente com idade inferior a 20 anos;

3. Ter apresentando febre no curso da neutropenia;

4. Pacientes (ou responsaveis) que preencheram o Termo de Livre

Consentimento Esclarecido aceitando participar da pesquisa (ANEXO 2);

3.4. Critérios de Exclusdo

1. Paciente e/ou responsavel que ndo aceitaram participar da pesquisa;

2. Pacientes que nao preencheram os critérios de inclusao;

3.5. Analise Estatistica

Foi realizada estatistica descritiva com freqiiéncias, propor¢des e médias. Os
dados coletados foram armazenados em banco de dados e analisados pelo programa

software SPSS versao 14 (Statistical Package for Social Sciences).

3.6. DefinigOes Adotadas:

- Neutropenia: contagem absoluta de neutro6filos menor do que 500
células/mm’ ou menor do que 1000 células/mm’, com tendéncia 4 queda nas proximas
48h;

- Febre: temperatura axilar maior ou igual a 38°C por pelo menos 1h;

- Faléncia da terapia antimicrobiana: resposta inadequada em relagdo a
remissdo da febre e/ou melhora dos sinais clinicos em 72h de uso do esquema

antimicrobiano inicial;



- Neoplasias hematoldgicas: leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieldide
aguda (LMA), linfoma nao-Hodgkin (LNH).

- Tumores solidos: tumores Osseos, tumores cerebrais, tumor de Wilms,
meduloblastoma, neuroblastoma, tumores hepaticos, entre outros, foram considerados

tumores nao hematologicos.

- Infeccdo documentada: quando existe qualquer evidéncia clinica ou
microbioldgica de foco infeccioso, como por exemplo: celulite, pneumonia, bacteremia
até sete dias ap6s o inicio do tratamento.

- Febre de origem indeterminada: se todas as avaliagdes clinicas e

laboratoriais forem negativas.

3.7. Aspectos Eticos

Estudo realizado apds aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Secretaria de Saude do Distrito Federal, tendo como base a Resolucao
196/96 CNS/MS, registrado com protocolo 119/07 aprovado em 19 de setembro de
2007 (ANEXO 2).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ap6s informagdo, assinado pelo

paciente ou responsavel, acompanhado da assinatura de uma testemunha (ANEXO 3).

3.8. Normas Bibliograficas Adotadas

- Referéncias: adaptadas do International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver)
- Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed

in Index Medicus



4. RESULTADOS



Foram analisados prontuarios de 42 pacientes internados no HBDF com o
diagnostico de neutropenia febril, sendo divididos em dois grupos: neoplasias
hematologicas e tumores soélidos, correspondendo a 69% e 31%, respectivamente

(FIGURA 2).

Numero de pacientes

Neoplasias Hematologicas Tumores Sélidos

FIGURA 2 - Numero de pacientes internados com diagnéstico de neoplasias hematoldgicas e tumores
solidos.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

A idade média no grupo de neoplasias hematologicas foi de 8,0 anos e a de

tumores so6lidos foi de 4,8 anos (FIGURA 3).
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FIGURA 3 - Idade média dos pacientes com neoplasias hematologicas e tumores solidos.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.



Em relacdo a distribuicao por sexo, em ambos os grupos houve predominio do

sexo masculino (FIGURA 4).
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FIGURA 4 - Distribuigdo por sexo nos dois grupos estudados.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

No grupo de NH, a LLA foi a patologia mais incidente em 61,5%, seguido da
LMA e LNH ambos com 10,5%. E no grupo de TS o neuroblastoma correspondeu a
61,5%, seguido do rabdomiossarcoma com 31% e meduloblastoma com 7,5%

(FIGURA 5 ¢ 6).
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FIGURA 5 — Numero de pacientes e distribui¢do do grupo de neoplasias hematologicas. LLA: leucemia
linfoide aguda; LMA: leucemia mieldide aguda; LNH: linfoma ndo Hodgking.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.
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FIGURA 6 — Numero de pacientes e distribui¢do do grupo de tumores solidos.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

Dentre os sinais e sintomas mais freqiientes foram palidez, tosse e dispnéia, no
grupo de neoplasias hematoldgicas. E no grupo de tumores s6lidos os mais prevalentes

foram palidez, dor abdominal e diarréia (FIGURA 7).
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FIGURA 7 - Distribui¢éo quanto aos sinais e sintomas mais freqlientes. NH: neoplasias hematolégicas;

TS: tumores solidos.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.




Neutropenia prolongada maior que 10 dias de duragdo ocorreu em 9 pacientes
(31%) no grupo de neoplasias hematologicas. A média do tempo de neutropenia neste
grupo foi de 8,6 dias (3 - 22 dias) e de 5,1 dias (3 — 8 dias) no grupo de TS.

O intervalo pds-quimioterapia e o inicio do episddio febril foi maior no grupo de
neoplasias hematologicas, com média de 14,1 dias (8 — 35 dias).

Em relacao ao nimero de neutrofilos totais, ndo houve diferenca entre os dois
grupos, o valor médio dos neutréfilos foi <100 neutréfilos/mm’, correspondendo a
61,5% dos casos de TS e 51,5% dos casos de NH (FIGURA 8). Foram também
avaliadas as séries vermelha, com média de hemoglobina 8,0 g/dL nos dois grupos, e
plaquetaria com média de 194.300 plaquetas/mm3 e 100.000 plaquetas/mm3, nos
grupos de neoplasia hematologia e tumores solidos, respectivamente.

A duracdo média dos episddios febris foi maior no grupo de neoplasias
hematologicas. (7,1 dias versus 3,3 dias).

Nao foi possivel analisar em qual fase de quimioterapia a neutropenia febril foi
mais freqiiente.

A identificagdo de microorganismo em cultura ocorreu em dois pacientes, a
partir de amostra de sangue de veia periférica. Sendo isolados Eschericha coli, sensivel
a cefepime e Staphlococcus coagulase negativo, sensivel a vancomicina.

Dois pacientes (4,7%) necessitaram de manejo em unidade de terapia intensiva,

sendo os dois portadores de LLA.

M Neoplasias Hematolégicas @ Tumores Solidos
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FIGURA 8 - Distribui¢do quanto ao numero absoluto dos neutréfilos nos dois grupos estudados.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.



TABELA 1- Caracteristicas dos 42 pacientes durante os episddios de neutropenia

febril.
Episodios de NF Neoplasias Hematoldgicas Tumores Sélidos
Sexo
Masculino 19 (65,5%) 10 (77%)
Feminino 10 (34,5%) 3 (23%)
Idade Média / Variagao
(dias) 8,0 (1-16) 4,8 (1-11)
Intervalo QT - NT (dias) 14,1 (3-35) 8,0 (1-10)
Tempo de NT (dias) 8,6 (3-26) 5,1 (3-8)
Tempo de Febre (dias) 7,1 (3-20) 3,3(2-4)
Hb média (g/dIL) 8,3 (6,7-13,1) 8,1(6,7-11,2)

Plaquetas médias

195.300 (21.200-310.000)

100.200 (18.200-135.000)

Agente Identificado

Gram-positivo 1 (3,5%) 0
Gram-negativo 1 (3,5%) 0
Internacdo em UTI 2 (4,7%) 0

NF: neutropenia febril, QT:quimioterapia; NT: neutropenia; Hb: hemoglobina; FOI: febre de origem
indeterminada; UTI: unidade de terapia intensiva.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

Em 31% dos episoddios do grupo de NH, houve a identificagdo de um foco

clinico: pneumonia com condensacao, pneumonia intersticial, infec¢des tegumentares,

sinusopatia. E no grupo de TS, a taxa foi de 15,5% dos episddios, sendo relacionados a

infecgoes tegumentares e tiflite (TABELA 2).

TABELA 2- Numero de pacientes com foco clinico identificado durante o periodo de

neutropenia febril.

Episédios de NF NH TS

Foco Clinico Identificado

Celulite 3 2

Tiflite 0 0

Pneumonia 4 0

Sinusopatia 1 0

Mucosite Severa 1 0
Total 9 2

NH: neutropenia febril; TS: tumores sélidos.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

Em ambos os grupos o esquema antimicrobiano inicial mais prevalente foi o

cefepime (77% versus 79%), utilizada como monoterapia empirica (FIGURA 9).



Antibioticoterapia Empirica Inicial
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FIGURA 9 — Antibioticoterapia empirica inicial utilizada nos pacientes na admissao hospitalar.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

A associagdo de vancomicina no esquema inicial, foi necessaria em 2 pacientes
(15%) no grupo de tumores solidos. E no grupo de neoplasias hematoldgicas foi
associado glicopéptideo no esquema inicial em 18 pacientes (62%) (FIGURA 9).

A falha terapéutica ao esquema antimicrobiano inicial foi maior no grupo de

neoplasias hematologicas, ocorrendo em 12 pacientes (41%) versus 4 pacientes (30%).
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FIGURA 10 — Numero de pacientes que necessitaram de outros esquemas quimioterapicos.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.




Indicou-se tratamento antifingico em 13 pacientes (45%) do grupo de neoplasias
hematoldgicas, com duragdo média de 9,3 dias (5 — 14 dias). Os motivos para esta
indicagdo foram febre persistente, aumento dos niveis da PCR e/ou suspeita de esofagite
fingica.

O wuso do antiviral foi utilizado somente nos pacientes com neoplasias
hematologicas, em um namero de 4 pacientes (13,5%), devido quadro de
gengivoestomatite herpética e/ou mucosite severa.

O tempo médio de antibioticoterapia foi maior no grupo de neoplasias

hematologicas (12,7 dias versus 7,2 dias) (FIGURA 11).
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FIGURA 11 - Tempo médio de duragdo dos esquemas terapéuticos utilizados durante o periodo de
neutropenia febril.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.

Os episddios de neutropenia febril, no grupo de neoplasias hematologicas e de
tumores solidos, foram classificados ao término da internagdo hospitalar como febre de
origem indeterminada, foco clinico identificado ou episédios com infecgdo
microbioldgica identificada, correspondendo 65,5%/84,5%, 31%/15,5% e 3,5%/0%,
respectivamente (TABELA 3).

Durante o periodo de estudo somente uma paciente evoluiu para o 6bito. Sendo a
paciente portadora de LLA, catalogada pela equipe de oncologia pediatrica, como

mortalidade relacionada a recidiva da doenga e ndo ao quadro infeccioso invasivo.



TABELA 3 - Caracteristicas dos 42 pacientes em relagdo a classificagdo e evolugao

dos episddios de neutropenia febril.

Episédios de NF Neoplasias Hematologicas Tumores Sélidos
Classificacdo dos Episddios

FOI 19 (65,5%) 11 (84,5%)

Foco Clinico 8 (27,5%) 2 (15,5%)

Foco Microbioldgico 2 (7%) 0
Evolucao dos Episodios

Resolucao 28 (96,5%) 13 (100%)

Obito 1(3,5%) 0

NF: neutropenia febril; FOI: febre de origem indeterminada.
Fonte: Ficha do protocolo de pesquisa.



5. DISCUSSAO



As criangas com desordens oncoldgicas apresentam alto risco para infec¢ao
bacteriana invasiva, sepse, choque séptico e faléncia de multiplos 6rgéos"”.

Aproximadamente 60% das criangas admitidas com neutropenia febril tem alto
risco para infeccdo bacteriana invasiva, e essas criangas tem 25% de chance para
desenvolver sepse severa’® . Assim sendo, a neutropenia febril apresenta-se com
freqiiéncia ja com sinais de repercussdo hemodindmica do quadro infeccioso e
caracteriza uma urgéncia médica pelos riscos de dissemina¢do e choque séptico
refratario®.

A maioria dos pacientes era portador de algum tipo de neoplasia hematologica
(69%). Segundo Santolaya et al.'’(em 2006) um episddio de neutropenia em paciente
com leucemia aguda em atividade/indug@o deve ser considerado um importante fator de
risco infeccioso.

Somente dois pacientes necessitaram de cuidados intensivos em algum momento
do tratamento. No estudo de West ¢ cols.”’(em 2004) somente 11,9% dos pacientes
pediatricos neutropénicos febris necessitaram ser monitorados na Unidade de Terapia
Intensiva em algum momento do episodio infeccioso™.

Criangas admitidas por insuficiéncia respiratéria em vigéncia de tratamento
quimioterapico apresentam uma mortalidade mais elevada que criangas admitidas por
outras causas’ .

A presenca de bactérias ou fungos no sangue implica em modificagdes da
duracdo e do tratamento antimicrobiano. No nosso estudo somente em dois episddios
de neutropenia febril foram identificados agente infeccioso em cultura de sangue. O
indice de positividade das culturas € baixo, uma vez que na maior parte dos eventos de
neutropenia febril, ha dificuldade no isolamento dos patogenos™".

Fundamenta-se a importancia de se obter culturas de sangue e de outros liquidos
organicos habitualmente estéreis a fim de se obter a etiologia do processo infeccioso e
desta forma racionalizar o tratamento antimicrobiano™-.

Mais de 80% das infecg¢des, em pacientes imunocomprometidos, sdo adquiridas
da microbiota colonizadora do proprio paciente, que ¢ rapidamente substituida pela
microbiota hospitalar, apos a internagdo®.

Hughes et al."”’(em 2002) descreve como principal causa de infeccdo durante a
neutropenia febril os gram negativos, que atingem a corrente sanguinea pelo classico
mecanismo de translocagdo bacteriana, os gram positivos, cujo aumento de incidéncia

tem decorrido do progressivo uso de dispositivos invasivos, especialmente os cateteres



de longa permanéncia de antimicrobianos de amplo espectro'”. Conforme aumentam os
dias de internacdo, aumenta o numero de infeccdes causadas por bactérias gram-
negativas.

Na nossa casuistica o foco clinico identificado, pneumonia, foi encontrado em
menos de 10% dos casos. Cerca de 60% das pneumonias nosocomiais sao causadas por
patdogenos aerdbicos gram-negativos e, dentre eles, os mais freqiientes sdo
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter. A pneumonia
polimicrobiana ocorre em cerca de 20-25% dos casos, € os fungos, em cerca de 11% dos
pacientes em ventilagdo pulmonar mecanica. Os agentes causadores de pneumonia
atipicas como Legionella sp., Clamydia sp., Micoplasma sp. sdo pouco freqiientes®.
Tomografia de Térax de alta resolucdo revela pneumonia em mais da metade dos
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pacientes neutropénicos, com achados normais a radiografia de torax
descrevem altas taxas de infec¢des virais em pacientes com neoplasias hematologicas e
sintomas respiratorios: 37% em criangas e 18-48% em adultos™".

O percentual de coleta de culturas foi menor que o esperado. Da mesma forma,
poderia esperar-se que o indice de positividade das hemoculturas fosse maior.
Entretanto, como observado também em outros estudos, nos casos de neutropenia febril,
pode ser dificil isolar o agente patogénico

Na nossa casuistica os agentes isolados foram Eschericia coli sensivel a
cefepime ¢ Staphylococcus coagulase negativo sensivel a vancomicina. Talvez a
explicagdo para o baixo indice de positividade das culturas coletas na nossa casuistica
pode ser relacionada a quantidade de sangue coletado, a omissdo da coleta em alguns
pacientes, coleta de sangue apds o inicio do esquema antimicrobiano.

Os agentes fungicos chegam a ser responsaveis por 30 a 40% dos agentes
infecciosos documentados apés o quinto dia de neutropenia. Os mais comumente
envolvidos sdo Candida albicans e Aspergillus ssp. Entretanto, crescente aumento de
espécies ndo-albicans de candida tem sido documentados®®. No grupo de neoplasias
hematologicas 45% dos pacientes utilizaram antifingicos durante o periodo de
neutropenia febril.

Nao existem provas diagndsticas suficientemente rapidas, sensiveis ou
especificas para identificar ou excluir a causa microbiana da febre™.

A antibioticoterapia empirica deve ser iniciada prontamente, instituindo-se
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tratamento com drogas bactericidas, de largo espectro, doses terapéuticas maximas™.



A Infectious Diseases Society of America (IDSA) classifica os pacientes em
baixo ou alto risco, antes de sugerir os agentes antimicrobianos a serem introduzidos
empiricamente. Para pacientes de baixo risco, a terapéutica empirica pode ser oral,
desde que inclua drogas com agdo contra membros da familia Enterobacteriaceae, P.
aeruginosa e Streptococcus do grupo B. Uma combinagédo satisfatoria para este espectro
¢ a de uma quinolona com agao antipseudomonas, como a ciprofloxacina, € um beta-
lactamico, como a amoxicilina/clavulanato, ambos com apresentagdo oral, sendo que,
no caso da quinolona, devem-se considerar as restrigdes para faixas etdrias muito
precoces®™. Porém no nosso servico todas as criancas sdo tratadas sob regime
hospitalar com terapia intravenosa. Se optando por uso de terapia intravenosa, 0s
pacientes de baixo risco podem ser tratados com uma cefalosporina de quarta geragdo
(cefepime), uma penicilina com ac¢do antipseudomonas (piperacilina/tazobactam) ou até
um carbapenémico (imipenem ou meropenem), dependendo da flora microbioldgica a
qual o paciente esta exposto®'?.

Nos pacientes de alto risco, a terapia oral nao ¢ recomendada, mas as demais
recomendacdes sdo superponiveis. Em todos os grupos de pacientes, a associagdo de
aminoglicosideo empiricamente ndo demonstrou melhora na sobrevida e, sabidamente,

.. . . 1
aumenta a toxicidade, por isso deve ser evitada®'.

Esta associacdo somente ¢
recomendada se o esquema inicial for ceftazidima.

Em nosso servico, quando ndo hé indicacdo de vancomicina, adotamos como
monoterapia uma cefalosporina de 4* geragao, cefepime, na dose 50 mg/kg/dose, 3x/dia.
Alternativamente pode ser empregado um carbapenem, porém existe a preocupagao de
emergéncia de cepas resistentes.

As vantagens dos esquemas com duas drogas sdo potencial efeito sinérgico
minima emergéncia de resisténcia durante o tratamento, e as desvantagens sdo o
aumento da toxicidade (nefrologica, otoldgica e alteracdes eletroliticas'>™>.

O dilema a respeito do uso da vancomicina ou teicoplanina no esquema inicial
de antibiodticos para o tratamento dos neutropénicos febris se deve ao aumento das
infeccdes causadas por bactérias gram positivas que resistentes a oxacilina>.

A associagdo de vancomicina no esquema inicial foi necessaria em 15% dos
pacientes no grupo de tumores solidos, devido quadro clinico compativel com infecgdes
em tegumento. E no grupo de neoplasias hematologicas foi associado glicopeptideo no

esquema inicial em 62%, sendo que em 16,5% as indicagdes foram clinicas, devido

quadro de infec¢do tegumentar, e em 83,5% dos pacientes devido ao uso de altas doses



de quimioterapia. A taxa de introdu¢do da vancomicina em outras séries sao 26%, 28%
e 3194363738
As recomendagdes atuais nao recomendam incluir um glicopeptideo no esquema
inicial, excetuando algumas indicagdes especificas'****>49;

1. Pacientes com evidencias claras de infeccao relacionada a cateter;

2. Mucosite severa devida a quimioterapia intensa (ex: altas doses de
citarabina);

3. Conhecida colonizagdo por pneumococo penicilino ou cefalosporino
resistente ou S. aureus meticilino-resistente;

4. Cultivos para bactérias gram positivas antes de se conhecer a
sensibilidade antibiotica;

5. Hipotensao ou instabilidade hemodinamica,;

6. Infec¢do de pele clinicamente detectada.

Se ndo se conhece a necessidade de seu uso, deveria ser suspensa depois de 48 —
72 horas.

A teicoplanina tem sido estudada como alternativa a vancomicina em diferentes
estudos com resultados clinicos similares aos da vancomicina™.

Este estudo evidencia a eficacia do esquema empirico inicial em criangas com
neutropenia febril em 70% dos episddios nos pacientes portadores de tumores solidos e
de 59% nos pacientes com neoplasias hematologicas. Estes resultados sdo concordantes
com a literatura mundial.

Nas infecgdes relacionadas a cateteres em pacientes com cancer € neutropenia
febril, pode freqiientemente ser tratadas sem a remog¢ao do cateter, com excecao de
certas infecgdes bacterianas, como Bacillus spp, infecgdes fungicas, como Candidas
species. Igualmente, os cateteres devem ser removidos em pacientes com infecgao do
tanel, seja por bactérias, fungos ou micobactérias®>*'*.

A incidéncia de febre de origem indeterminada varia de instituicdo para outra:
65,5% - 84,5% na nossa casuistica, ¢ 19% - 58%°%, Entretanto, o que explica a alta
incidéncia de casos de FOI no estudo, foi a baixa positividade das culturas.

Fisher et al.*(em 2005) relata um taxa de mortalidade dos pacientes admitidos
em unidades de terapia intensiva de 17%, discordante com a do nosso estudo que foi de

3,5%. Porém, no estudo de Fisher et al, s6 foram inclusos pacientes internados em UTL.



6. CONCLUSOES



Ha mais de duas décadas a neutropenia febril tem sido tratada como urgéncia
médica, tendo em vista o elevado indice de morbidade e mortalidade associado a esta
situacao clinica.

A antibioticoterapia empirica precoce de amplo espectro tem sido rotina nestes
casos e geralmente os pacientes sdo tratados em regime de internagao hospitalar.

Durante o periodo de neutropenia febril o paciente ¢ submetido, com freqiiéncia,
a ampla investigacdo laboratorial e por imagem, na tentativa de se identificar o patégeno
causador do quadro infeccioso assim como o possivel sitio da infecgdo. Esta conduta ¢
correta; entretanto, nem todos os pacientes apresentam os mesmos riscos de
complicagao durante o periodo de neutropenia febril.

O fator mais importante que corrobora o progndstico reservado da neutropenia
febril € o grau e a dura¢do da neutropenia.

Os pacientes de maior risco de complicacdes infecciosas sdo aqueles portadores
de neoplasias hematoldgicas devido a neutropenia prolongada, associada a elevada
toxicidade do tratamento quimioterapico. Por outro lado, pacientes portadores de
tumores so6lidos, com algumas excecdes, apresentam neutropenia com duragdo inferior
ou igual a sete a dez dias e, conseqilientemente, menor risco.

Com os avangos nos tratamentos oncoldgicos, ha uma grande necessidade de
estudarmos melhor a evolugdo desses pacientes e buscarmos opgdes terapéuticas
eficazes para as complicagdes da neutropenia febril.

Sendo assim o cuidado da crianga neutropénica febril, além do onco-

hematologista, envolve o pediatra geral, infectologistas e intensivistas.
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ANEXO 1:

PROTOCOLO DE PESQUISA

PACIENTE:

IDADE: SEXO: ( ) masculino ( ) feminino
REGISTRO:

GRAU DE NUTRICAO:
DIAGNOSTICO NEOPLASICO
(Histopatolégico):

QUIMIOTERAPIA: INTERVALO POS-
QUIMIOTERAPIA  E O INICIO DO EPISODIO FEBRIL:
NEUTROPENIA: ( ) < 100 cel/mm’> () entre 100 e 500 cel/mm’> () entre 500 e
1000

TEMPO DE DURACAO DA NEUTROPENIA:
INICIO DA FEBRE: TEMPO DE DURACAO:
QUIMIOTERAPICOS INICIO TERMINO DURACAO




CULTURAS:

MATERIAL DATA RESULTADO
LOCAL DA INFECCAO:
CATETER E SONDAS:
TIPO INICIO TERMINO DURACAO
EXAMES RADIOLOGICOS
EXAME DATA RESULTADO

COMPLICACOES:




NECESSIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: () SIM
DURACAO:___

EVOLUCAO: ( ) MELHORA () OBITO
SENSIBILIDADE ANTIMICROBIANA (ANTIBIOGRAMA):

Agente isolado:

(

Data:

Amostra:

Sensibilidade:

EXAMES SOROLOGICOS



EXAME

DATA

RESULTADO




Tamanho do figado — Inicio: cm Término: cm

Tamanho do baco — Inicio: cm Término: m

Nutricdo: ( )91 —-100% () 76 —90% ()61—-75% () inferior a 60% (peso/idade (%)
Sinais presentes: ( )palidez  ( )ictericia ( )hemorragias ( )febre

( )toxemia  ( )edema ( )taquipnéia
( )apatia ( )emagrecimento ( )petéquias ou equimoses

Sintomas: ( ) desconforto abdominal ( ) diarréia ( ) vbmitos ( )dispnéia ( )tosse

Nutricdo: ( )91 -100% () 76 —90% ()61-75% () inferior a 60% (peso/idade (%)

Sinais presentes: ( )palidez ( )ictericia ( )hemorragias ( )febre
( )toxemia  ( )edema ( )taquipnéia
( )apatia ( )emagrecimento  ( )petéquias ou equimoses
Sintomas desconforto abdominal diarréia vomitos ( )dispnéia ( )tosse

Nutricdo: ( ) 91-100% () 76 —90% ()61-75% () inferior a 60% (peso/idade (%)

Sinais presentes: ( ) palidez ( )ictericia ( )hemorragias ( )febre
( )toxemia ( )edema ( )taquipnéia
( )apatia ( )emagrecimento ( )petéquias ou equimoses
Sintomas desconforto abdominal diarréia vOmitos ( )dispnéia ( )tosse

Nutricdo: ( )91 —-100% () 76 —90% ()61-75% () inferior a 60% (peso/idade (%)

Sinais presentes: ( ) palidez ( )ictericia ( )hemorragias ( )febre
( )toxemia ( )edema ( )taquipnéia
( )apatia ( )emagrecimento ( )petéquias ou equimoses

Sintomas ( ) desconforto abdominal ( ) diarréia ( ) vomitos ( )dispnéia ( )tosse

Nutricdo: ( )91 -100% () 76 —90% ()61-75% () inferior a 60% (peso/idade (%)

Sinais presentes: ( ) palidez ( )ictericia ( )hemorragias ( )febre
( )toxemia ( )edema ( )taquipnéia
( )apatia ( )emagrecimento ( )petéquias ou equimoses
Sintomas desconforto abdominal diarréia vomitos ( )dispnéia ( )tosse

Nutricdo: ( )91 —-100% () 76 —90% ()61-75% () inferior a 60% (peso/idade (%)

Sinais presentes: ( ) palidez ( )ictericia ( )hemorragias ( )febre
( )toxemia ( )edema ( )taquipnéia
( )apatia ( )emagrecimento  ( )petéquias ou equimoses

Sintomas ( ) desconforto abdominal () diarréia ( ) vémitos ( )dispnéia ( )tosse




EXAMES:

EXAMES/DATA

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

LEUCOCITOS

Segmentados

Bastoes

Linfocitos

Mondcitos

Eosinéfilos

Baséfilos

PLAQUETAS

VHS

Proteina C reativa

TGO

TGP

UREIA

CREATININA

Desidrogenase lactica

Bilirrubinas totais

Bilirrubina direta

Bilirrubina indireta

ALBUMINA

GLOBULINAS







ANEXO 2:

T
GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL ): {ﬁ
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
rS z & el %
COMITE DE ETICA EM PESQUISA o R oo
. ,

ligg yo VP

PARECER N*° 163/2007

PROTOCOLO N2-BO-FROETO: 149/07 — ESTUDO CLINICO — EPIDEMIOLOGICO
DA NEUTROPENIA FEBRIL EM CRIANCAS COM NEOPLASIAS

Instituicdo Pesquisada: HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEERAL

Area Tematica Especial: Grupo Hl (ndo pertencente & drea tematica especial),
Ciéncias da Saude;

Validade do Parecer: 19/02/2009

Tendo como base a Resolugdo 196/86 CNS/MS, que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos,
assim como as suas resolugdes complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, apés apreciacdo ética,
manifesta-se pela APROVAGAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades que
lhe s&o atribuidas na Resclugao 196/96 CNS/MS, inciso IX.1 e 1X.2, em relacdo ao
desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhar o
relatoério parcial e final, além de notificagbes de eventos adversos guando
pertinentes.

Brasilia, 19 de setembro de 2007.
Atengcic,)‘g./amente.

Maria Rita CarvalHo Garbi Novaes
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora



ANEXO 3:

PROJETO DE PESQUISA: Estudo clinico-epidemiolégico dos episddios de
neutropenia febril em criangas com neoplasias

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Responsaveis:
Dr. Jefferson A. P. Pinheiro
Dr. Diogo Botelho de Sousa Neas Pedroso

Unidade de Onco-Hematologia Pediatrica — HBDF — 7° andar
Hospital de Apoio de Brasilia

Proposito do Estudo: Voce foi solicitado a participar de um estudo que tem a finalidade
de pesquisar e analisar os fatores que influenciam na evolugido das criangas em tratamento
de neoplasias malignas neste hospital.

Durante o estudo nenhum medicamento ou vacina adicional sera administrado na
sua pessoa, além daqueles comumente administrados no tratamento das neoplasias. Sua
participagao é de permitir a utilizagio das informagoes contidas no seu prontuario. Esses
dados serdo analisados com auxilio do computador.

Riscos ou desconforto: Nenhum risco ou desconforto para a sua saide esta relacionado
com o estudo que sera realizado. Nao sera adicionado nenhum procedimento novo aos que
ja sao habitualmente realizados pela Equipe de Onco-Hematologia Pediatrica do HBDF.

Beneficios: Sua participagao podera beneficia-lo diretamente ou nao, mas com certeza
ajudara nas informagdes para o melhor conhecimento da evolugio dos pacientes
pediatricos com neoplasias melhorando a assisténcia prestada.

Custos: Voce nao pagara nada para participar deste estudo.

Confidencialidade: As informagoes e resultados obtidos no estudo destinam-se a
aplicacao de cunho cientifico, razao pela qual todas as normas de segredo profissional
médico sao aplicadas em seu caso e a sua pessoa.

Participagio voluntaria / retirada do estudo: Sua participacio nesse estudo é de livre e
espontanea vontade, e vocé pode a qualquer momento se recusar a participar, ou se retirar
do estudo, sem que isso prejudique ou interfira no atendimento ou beneficio que recebe na
Unidade de Onco-Hematologia Pediatrica do HBDF.

Telefone pesquisador : 8134-6044/ Telefone Comité de Etica em Pesquisa
CEP/SES: 33254955.

Declaragio de Consentimento:



Eu, _ declaro ter lido
ou escutado todas as informagoes contidas neste documento cuja copia fica em meu poder.
Declaro que estou de acordo em participar do estudo que me foi apresentado.

Brasilia, / /

Assinatura ou impressao datiloscopica do proprio paciente ou responsavel

Nome — Testemunha Assinatura - Testemunha

Nome — Pesquisador Assinatura - Pesquisador
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