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EPIDEMIOLOGIA E PREVENCAO DA
INFECCAO NO HOSPEDEIRO
GRANULOCITOPENICO

Epidemiology and prevention of infection diseases in lemopenic patients
CLAUDIA MANGINI

A susceptibilidade a infec¢do aumenta dramaticamente quando a contagem periférica de neutrdfilos cai abaixo de
500cels/mm’, e particularmente quando abaixo de 100cels/mm’. A rapidez da queda dos granulécitos e a duragéo da
aplasia estdo mais associados com os quadros infecciosos.

Culturas de vigilancia tém mostrado um valor limitado em predizer uma infecgdo invasiva em pacientes neutropénicos
ou com cancer.

O isolamento protetor simples em pacientes com granulocitopenia parece nédo beneficiar a profilaxia das doengas
infecciosas.

O uso de descontaminagdo digestiva seletiva, reduziu infecgdes do trato respiratério e septcemias bacterianas em
criangas. O objetivo deste procedimento é eliminar microorganismos patogénicos potenciais, como Enterobacteriaceae, P
aeruginosa e Staphilococci.

Os estudos mais recentes tém discutido o uso de Fator estimulador de colonias (CSF) associado a interferon-gama para
prevengdo de infecgoes nesses pacientes.
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Granulocytopeny - Host Infection medicina tem feito enormes progressos nas tltimas
décadas, e portanto o prognostico dos pacientes com
doengas malignas tem aumentado sensivelmente.
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sivos e o desenvolvimento de procedimentos como o trans-
plante de médula dssea, induzem a severas alteragdes nos
mecanismos de defesa dos pacientes, que somadas a propria
doenga de base, aumentam em muito o seu risco de aquisi-
¢do de infecgdes, que tendem a ser severas e muitas vezes
oferecer risco de vida.

O conhecimento prévio dessas alteragdes e de fatores
predisponentes correlacionados podem ser de grande auxi-
lio na determinagio dos sitios de infecgdo, dos patdgenos
potencialmente envolvidos e consequentemente no desen-
volvimento de medidas preventivas.
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nalmente inversa a contagem dos granulécitos. HA um aumen-
to dramatico da incidéncia quando a contagem periférica de
neutréfilos cai abaixo de 500cels/mm’ e particularmente abai-
xo de 100cels/mm® (32). Além do numero, também a rapidez
do declinio e o tempo de aplasia estio correlacionados com a
infecgio (32, 40). Pacientes que apresentam neutropenia por
um periodo menor que uma semana, com aparecimento de
febre e que necessitam de instituigdo de antibioticoterapia,
respondem prontamente, enquanto pacientes que necessitam
de quimioterapia mais agressiva, com maior comprometi-
mento medular, isto é, neutropenia por mais de uma sema-
na, sio mais vulneréveis a infecgdes severas (20, 25, 26).

Anormalidades qualitativas na fungio do fagécito ocor-
rem como consequéncia de terapia com glicocorticdides,
quimioterapia ou irradiagio. Certos agentes antineoplasicos
como metotrexate e vineristina pode inibir a fagocitose e a
combinagio desses agentes pode diminuir a atividade
bactericida dos granulécitos (32).

Desta forma, com alteragdes quantitativas e qualitativas,
as reagdes inflamatorias desses pacientes estio diminuidas,
0s sinais e sintomas de infecgdo podem estar mascarados, e
somente a febre aparece como evidéncia de infecgio. Mui-
tos estudos mostram que cerca de 60% dos pacientes
granulocitopénicos febris tém uma infecgiio bacteriana como
causa da febre (8, 9). A presenc¢a da febre mesmo com uma
pobre resposta inflamatdria pode ser explicada pelo fato do
pirogeno enddgeno (um mediador quimico do hipotalamo),
ser produzido por células mononucleares, e nio por
granulécitos. Essas células mononucleares incluem nio so-
mente os mondcitos circulantes, mas também os macrofa-
gos fixados nos tecidos, que persistem apos a quimioterapia
(31). Assim, uma vigilincia continua deve ser feita, com
instituigdo de antibiocoterapia empirica ao inicio da febre.

Um importante ponto, ¢ que embora a granulocitopenia
predisponha claramente a infecgio, a ocorréncia desta, depen-
derd da presenga ou auséncia de fatores predisponentes que
ajam em conjunto com a diminuigio do niimero de granuldcitos.

O primeiro nivel de protegdo de organismo é formado
pela pele e membranas mucosas (38). Além de exercer uma
barreira mecdnica, a pele mantém uma flora comengal que
impede a invasio de agentes patogénicos, e as membranas
mucosas apresentam secregdes ricas em enzimas, (lisozimas),
que sdo toxicas aos microorganismos (35).

Em muitas circunstincias, os pacientes sofrem quebra
desta barreira, através de dispositivos e métodos diagnosti-
cos e terapéuticos utilizados durante sua internagio, como:
aspiragio de médula dssea, endoscopias, implantagio de
catéteres, ete, proporcionando a invasio de microorganis-
mos com desenvolvimento de quadro infeccioso de rapida
progressao para a corrente sanguinea, sépsis e morte.
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Um dos mais frequentes sitios de infecgdo é o trato ali-
mentar, incluindo cavidade oral, esofago, clon e reto (34).
Doenga periodontal e Herpes simples reativado pode ser
importantes co-fatores para desenvolvimento de infeccdes
orais (22). O dano da fungdo ciliar e da mucosa
traqueobrénquica pode explicar a alta frequéncia de pneu-
monias e sinusites em pacientes com granulocitopenia, en-
quanto areas menos frequentemente manipuladas, como trato
urindrio, sdo sitios menos comuns de infecgdes (34).

Os organismos que colonizam o trato alimentar sdo ba-
cilos gram-negativos, entre eles, E.Coli, Klebsiella
pneumoniae e ocasionalmente P. aeruginosa. Estes trés sio
os mais frequentes causadores de infecgdo em pacientes
granulocitopénicos (19).

Um importante aspecto a ser considerado é que em
pacientes com multiplas internagdes ha uma mudanga na
flora endégena, e os agentes colonizantes passam a ser hos-
pitalares, podendo entio apresentar um perfil de sensibili-
dade diferente. Este fato é conhecido desde 1969, quando
Johanson e cols. demonstraram mudanga da flora de
orofaringe com aparecimento de bacilos gram-negativos em
pacientes seriamente comprometidos, na auséncia de uso de
antimicrobianos (14). A fisiopatogenia desta mudanga nio
estd claramente definida, mas pode estar relacionada a alte-
ragoes de conteudo de fibronectina na superficie celular (27).
Alguns estudos tém demonstrado que ela bloqueia a ligagdo
dos bacilos gram-negativos a superficie da célula (46). O
aumento da atividade das proteases das secregdes respiratd-
rias, que ocorrem em uma variedade de doengas, levam a
remogdo da fibronectina e consequente aumento de ligagdo
de bacilos gram-negativos a célula. De todas as influéncias
exogenas, os agentes antimicrobianos sio os que tém um
efeito mais dramitico na flora endégena, causando mudan-
cas rapidas e radicais (32).

Durante a década de 1980, a frequéncia de infecgdes cau-
sadas por bactérias gram-positivas aumentou em muitos cen-
tros de tratamento de pacientes com céncer (23, 41, 45). 0
mais frequente colonizador do trato respiratério superior e
causador de infecgdes pulmonares tem sido o S. aureus. Tam-
bém os Staphylococcos coagulase-negativa, que fazem par-
te da flora normal da pele, tém aumentado como causa de
infecgdes relacionadas a catéteres venosos centrais de longa
permanéncia. Esses resultados foram confirmados pelo es-
tudo do European Oncology Research Treatment Consortium
(EORTC). Bactérias gram-negativas representaram 68% dos
isolamentos em 1978, comparado com 57% em 1986, en-
quanto organismos gram-positivos passaram de 28% para
40% respectivamente (16).

Devido ds mudangas no espectro dos organismos
infectantes, progressos na terapia das doengas malignas e do
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surgimento de novos agentes antimicrobianos, a antibioti-
coterapia empirica para pacientes neutropénicos febris con-
tinua sendo constantemente objeto de estudos clinicos.

Medidas Preventivas

Aumento do nimero de granulicitos

Uma vez que a granulocitopenia ¢ a base para o desen-
volvimento dos quadros infecciosos, a possibilidade de au-
mentar o nivel de leucocitos mais rapidamente parece pro-
missora. Para esta finalidade tem sido introduzido o uso de
Colony-Stimulating-Factors (CSF) (3).

Os precursores dos mondcitos, os pro-mondeitos, se origi-
nam na médula Ossea, e sua diferenciagio é estimulada por
granulocyte-macrofhage colony-stimulating factor (GM-CSF)
(37). Em um estudo, o uso de GM-CSF em transplante de
médula dssea, mostrou uma significante redugdo do nimero
de dias de uso de antimicrobiano (5), e Anaissie e cols. recen-
temente mostraram que a administragio de GM-CSF em pacien-
tes com doengas malignas com profunda neutropenia e infec-
¢io flngica severa, foi eficaz na melhora dos pacientes (1).

O uso de interferon-gama como adjuvante no tratamento
de pacientes com neutropenia também vem sendo estudado,
e resultados preliminares sugerem que a associagio de
granulocyte colony-factor-stimulating (G-CSF) com
interferon-gama aumenta a atividade fungicida de neutréfi-
los contra a candida e Aspergillus (29, 30).

Antibioticoprofilaxia

Baseado nas informagdes de que grande parte da infec-
¢des nos granulocitopénicos sdo causadas por bactérias
colonizantes do trato gastrointestinal, uma série de estudos
com antibioticoprofilaxia tem sido realizada com diversas
combinagdes de antibidticos, para conseguir uma supressao
maxima da microflora gastrointestinal: GVN (gentamicina,
vancomicina e nistatina), FRACON (frademicina, colistina
e nistatina) ¢ NEOCON (neomicina, colistina e nistatina)
(6, 36, 43). Esses regimes tém se mostrado de alto custo,
com baixa tolerdncia e associados com um consideravel ris-
co de supercrescimento bacteriano como efeito rebote, por
ocasido de sua suspensio.

A razdo para isso parece ser o efeito desses agentes so-
bre a flora anaerdbica, que apresenta um importante papel
na ecologia microbiana do trato gastrointestinal (24). Por
essas razdes, a supressio total da flora gastrointestinal s6
parece razoavel, se utilizada em associagio com isolamento
protetor total com fluxo laminar para pacientes de alto ris-
€0, uma vez que a manutengio destes pacientes em quartos
convencionais, levam a uma recolonizagiio, e muitas vezes

com microorganismos resistentes.

Uma das técnicas mais estudadas para prevengio de in-
fec¢do em pacientes neutropénicos, tem sido o uso de anti-
microbianos orais que diminuam a flora gastrointestinal sem
afetar a flora anaerdbica, a chamada descontaminmagéo di-
gestiva seletiva, que tem como objetivo a eliminagio dos
principais microorganismos patogénicos, como Entero-
bacteriaceas, P. aeruginosa e Staphilococcos (18).

A idéia da supressio da flora gastrointestintal se iniciou
com as cirurgias de cdlon e tinha como proposta reduzir a
frequéncia de infecgdes pos-operatdrias (28). Ela foi intro-
duzida nos pacientes imunodeprimidos por Hughest e cols.,
que utilizando sulfametoxazoltrimetoprim (SMZ-TMP) para
prevencio de pneumonia por P. carinii em criangas com
leucemia aguda, observou-se redugio de infecgdes do trato
respiratério e de septicemias bacterianas nessas criangas.
Desde entdo um grande nimero de estudos tem sido realiza-
do comparando SMZ-TMP com placebo (7, 11, 15), mos-
trando beneficio de seu uso quando os pacientes se apresen-
tam com granulocitopenia profunda (menos que 100cels/
mm?*) e prolongada (mais que 10 dias) (13).

Durante os ltimos anos muitas novas quinolonas tém
sido um grande atrativo para utilizagdo em descontaminagao
seletiva, entretanto, o aparecimento de problemas de resis-
téncia tem limitado o seu uso (10).

Um aumento dos episddios de candidiase oral foi notado
por Hughest e cols. nos pacientes que usaram SMZ-TMP (12),
e Gualtierei e cols. notaram um aumento da colonizagdo por
fungos, bem como um aumento da frequéncia de candidiase
oral, esofagica e candidemia nos pacientes tratados com SMZ-
TMP (11). Muitos outros estudos que utilizaram antifingico
oral associado ao antibidtico nio tiveram aumento da coloni-
zagio sugerindo que esta associagdo deve ser uma rotina.

A profilaxia antifingica ¢ efetiva em reduzir a frequén-
cia das infecgdes superficiais por C. albicams, porém se essa
redugdo leva também a diminuigdo das infecgdes em érgaos
profundos permanece indeterminada. Por esta razio muitos
estudos ainda tém sido realizados, porém é provavel que ela
deva ser reservada para pacientes de alto risco (44).

Isolamento e culturas de vigilincia

A vulnerabilidade desses pacientes tem levado a insti-
tui¢do de diversas medidas antiinfecciosas, entre elas a ado-
¢io de medidas de isolamento.

O mais eficiente sistema para isolamento protetor é o
quarto com fluxo laminar. Os filtros removem todas as par-
ticulas com mais de 0,3um e portanto eliminam bactérias,
fungos e eventualmente alguns virus maiores.

Entretanto, para seu funcionamento adequado, todos os
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artigos que entram em contato com o paciente, a dgua e 0s
alimentos, devem também ser estéreis, e o pessoal médico
necessita de paramentagio completa para entrar no quarto (40).

Esta técnica tem se mostrado de alto custo e trabalhosa,
devendo ser utilizada apenas para pacientes de alto risco (3).

A utilizagdo de isolamento reverso simples, isto é, com
apenas a paramentagio da equipe médica, € um procedi-
mento inefetivo (3).

A utilizagdo de isolamento reverso simples, isto é, com
apenas a paramentagio da equipe médica, é um procedi-
mento inefetivo (21).

Outra das medidas antiinfecciosas que vem sendo avali-
ada é a utilizagdo de culturas de vigilaneia.

A colenizagdo do trato respiratdrio superior por
Aspergillus tem sido correlacionada com maior risco de pneu-
monia invasiva (2), assim como colonizagiio com P, aerugi-
nosa ¢ correlacionada com subsequente infecg¢do, particu-
larmente em pacientes neutropénicos, engnanto a presenga
de E. coli e K. pneumeoniae se mostrou de menor valor em
predizer o aparecimento de pneumonia por esses agentes (14),
Entretanto a utilizagio das culturas de vigilineia ndo tem
sido estimulada, e seu valor é questionavel (33).

Kramer e cols, estudaram 271 pacientes neutropénicos,
com 652 episodios febris e concluiram que a cultura de
vigilincia apresentava um alte custo, baixa sensibilidade e
nio influenciou o manejamento do esquema antimicrobiano
utlizado (17).

Daw e cols (4), apresentam trés niveis de indicagfio para
as culturas de vigildncia:

- indicagdo definida

paciente sob isolamento com sistema de fluxo laminar,
e/ou recebendo descontaminagio gastrointestinal com anti-
bidticos ndo absorviveis, com o objetivo de confirmar a efe-
tividade dessas medidas;

- indicagdo discutivel

detectar mudagas da flora apds introdugdo de profilaxia
antifingica com novas drogas, e alguns sngerem efetivida-
de em transplantes de médula dssea;

- contra-indicagdo

como preditivo de infecgiio invasiva em pacientes
lencopénicos a menos que utilizado para estudos epidemio-
logicos em uma unidade especifica,

Medidas gerais para reducgao de aquisigcao
de organismos exogenos

A maior fonte de bactérias para a populagio tem sido os
alimentos. Os microorganismos que estiio presentes nas plan-
tas, colonizam o individuo ndo somente somente pela inges-
tio de alimentos frescos, mas também pelas flores e seus
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recipientes (39). Portanto, os alimentos devem ser cozidos
¢ uma vigilincia deve ser feita sobre flores e frutas frescas
oferecidas aos pacientes.

Microorganismos presentes no ar tém duas fontes basi-
cas: o homem e o ambiente. Individuos com tosse por infec-
¢do respiratéria, tabagismo ou bronquiectasias projetam
muitas particulas com bactérias para o ar.

Tradicionalmente, virus que causam infecgdo do trato
respiratorio superior, S. pneumoniae, K. pneumoniae, S.
aureus e Mycobacterium se disseminam dessa forma.

Particulas maiores que 15um de didmetro se depositam no
chiio rapidamente e podem se dispersar novamente durante a
limpeza dos equipamentos ou roupas. Particulas menores que
Sum podem permanecer suspensas indefinidamente a depen-
der do sistema de renovagido de ar utilizado. Assim, os filtros
de ar-condicionado devem ser trocados e limpos regularmen-
te, e o contato com pessoas sabidamente com infecgdes de
vias dreas respiratorias deve ser evitado (40).

Objetos, superficies e instrumentos utilizados no cuida-
do com os pacientes devem ser limpos e desinfetados ade-
gnadamente.

Os mais importantes métocdos para prevengio de aquisi-
¢do de patdgenos potenciais por estes pacientes sio a ade-
quada lavagem das mios antes e apds manipulagio do pa-
ciente, e a redugiio dos procedimentos invasivos que facili-
tam a infecgio, ao estritamente necessdrio para o diagnosti-
co e tratamento adequado desses pacientes.

Conclusao

O conhecimento das alteragdes do sistema de defesa do
hospedeiro, das possiveis fontes de infecgdo, e dos princi-
pais agentes implicados pode ser de grande ajuda na im-
plantagio de uma terapia rapida e eficaz nos quadros infec-
ciosos dos pacientes granulocitopénicos.

Medidas antiinfecciosas, como a descontamingio diges-
tiva seletiva e profilaxia antifingica, parecem ter beneficios
e merecem ser aplicadas, enquanto isolamento protetor total
com fluxo laminar, deve ser restrito aos pacientes de alto
risco, ¢ as culturas de vigilincia ndo parecem ter valor
preditivo de infecgiio invasiva nesses pacientes devendo ser
avaliadas com muito cuidado.

Estudos clinicos e microbioldgicos para determinagdo
de mudangas na epidemiologia dos agentes infecciosos de-
vem ser realizados continuamente, em vista dos grandes pro-
gressos na terapéutica da doenga oncologica, mas sem divi-
da, o desenvolvimento de meios para diminuir a profundi-
dade e o tempo de granulocitopenia, se mostram como o
campo mais promissor nc controle das infecgdes nos pacien-
tes granulocitopénicos
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Summary

Susceptibility to infection increases dramatically when the

peripheral neutriphil count falls bellow 500cels/mm’, and

particulary, when falls bellow 100 cels/imm’. A rapidily dorpping granulocyte count and the duration of the aplastic phase

are much more likely to be associatet of infection.

Surveillance cultures seem of limited value as predictors of invasive infection in neutropenic leukemia or cancer

patients.

The simple protective isolation in patients with granulocytopenia appear not do benefit in prophilaxis of infections
diseases. The use of selective digestive descontamination, reduced respiratory tract infections and bacterial septicemias in
children. The aim of this procedure is to eliminate potencially pathogenic microorganisms such as Enterobacteriaceae, P

aeruginosae, Staphilococci,

A very new issue that has been discussed for prevention of infection is the use of Colony-Stimulating-Factors (CSF),

associated with interferon-gama.
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