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INTRODUÇÃO: 

A neutropenia febril (NF) ocorre com frequência após a quimioterapia para neoplasias 

hematológicas e consiste em uma complicação potencialmente grave neste grupo de pacientes, por 

aumentar o risco de choque séptico. Não obstante os avanços na terapia de suporte, permanecem 

lacunas em nosso conhecimento sobre a fisiopatologia das complicações da sepse no contexto da NF.  

Ademais, a associação entre neutropenia e mortalidade é controversa em pacientes com câncer, 

não sendo conhecida no subgrupo de pacientes com neoplasias hematológicas. Dados obtidos em 

modelos animais e estudos translacionais apontam que plaquetas e neutrófilos atuam tanto na defesa 

contra patógenos, como na mediação de lesão tecidual secundária, através da promoção da formação 

de redes extracelulares de neutrófilos (NETs). Neste contexto, torna-se interessante explorar o efeito da 

neutropenia e plaquetopenia acentuadas (muitas vezes próximos de zero) observadas em pacientes pós 

quimioterapia por neoplasias hematológicas no que diz respeito ao risco de complicações da sepse, bem 

como suas características clínicas.  

O objetivo deste projeto é avaliar a associação entre a contagem de neutrófilos, de plaquetas e 

principalmente, da relação neutrófilo:plaquetas com desfechos relevantes da sepse nestes pacientes. 

Isto será feito através da análise dos dados clínicos de todos os pacientes com NF assistidos pela equipe 

de hematologia do Hemocentro Unicamp no Hospital das Clínicas desta instituição. Os dados serão 

identificados a partir de hemogramas anonimizados da instituição. O desfecho primário será a morte 

relacionada a infecção na internação, e os desfechos secundários avaliarão lesão órgão-específica.  

METODOLOGIA: 

O estudo é baseado em uma análise retrospectiva de dados disponíveis nos sistemas 

informatizados do Hemocentro Unicamp (dados clínicos), do Laboratório de Patologia Clínica do HC 
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Unicamp (dados do hemograma), e do HC-Unicamp (dados relacionados à internação). A população de 

interesse são pacientes que realizaram quimioterapia no Hemocentro Unicamp entre 2018 e 2021 e que 

necessitaram de internação por neutropenia febril (NF).  

Após a coleta dos dados dos hemogramas, uma planilha no Excel foi montada com o objetivo de 

selecionar apenas os pacientes com contagem de neutrófilos inferior a 1.000/mcl, sendo assim, 

obtivemos 21.310 resultados como base inicial. Dessa amostra gerada, 15.551 eram valores duplicados 

e foram removidos com base na coluna de data e hora. Sobraram 5.759 valores, contando que 4.254 

eram pacientes do cadastro do Hemocentro Unicamp. Após esse passo, os pacientes com diagnóstico 

de neoplasias hematológicas ou com diagnóstico vazio foram selecionados, correspondendo a 702 HC 

individuais. Desses, 130 foram coletados nos ambulatórios. Por fim, foi obtido um total de 569 resultados 

de hemogramas de pacientes com neoplasias hematológicas adquiridos de acordo com pacientes 

internados no período desejado. Como a amostra de estudo ficou demasiado grande, a leitura de 

prontuários individual seria inviável dentro do período de tempo planejado, então foi optado por adicionar 

um filtro para selecionando os pacientes com hemogramas com contagem de neutrófilos inferior a 

500/mcl. Assim, resultou um total de 256 pacientes para serem incluídos no estudo como população 

alvo. 

Os pacientes incluídos no estudo serão anonimizados a partir da aplicação de operações 

matemáticas de conhecimento apenas dos investigadores e previamente determinadas, sobre os 

parâmetros capazes de potencialmente identificar os sujeitos (tabela 1). Estas operações serão mantidas 

em um arquivo com acesso restrito ao supervisor e à aluna, protegido por senha, em diretório distinto. 

Assim, a privacidade dos participantes estará protegida. 

Tabela 1. Protocolo de anonimização dos dados potencialmente associáveis à identidade dos sujeitos. 

Parâmetro Operação 

HC (registro individual do paciente) Multiplicação por 5 

Data de nascimento Soma de 1000 dias 

Data de internação Soma de 1000 dias 

 

Com a população de estudo definida, seguindo as regras de sigilo e proteção de dados, 

desenvolvemos uma ferramenta no site “RedCap” para que fosse possível adicionar os campos 

necessários para o desdobramento da pesquisa (figura 1). Sendo assim, através do sistema AGHUse 

da Unicamp, foi realizada a coleta de dados individualizada dos pacientes selecionados para estudo, 

resultando em 114 indivíduos a serem analisados (dos 256 

iniciais, foram excluídos 82 pela ausência informações 

suficientes, 46 pela ausência de febre e 14 por não serem 

pacientes hematológicos).  

Por fim, os dados serão agrupados em uma tabela 

parcial no programa Excel, realizada pelo download dos dados 

do “RedCap”, possibilitando a observação dos resultados pelo 
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programa de análise estatística, IBM SPSS Statistics 25. Dessa forma, será possível a associação das 

características aos desfechos de interesse.  

DISCUSSÃO: 

A sepse pode ser descrita como uma resposta inflamatória generalizada desregulada, 

desenvolvida pelo hospedeiro quando diante de um processo infeccioso (SINGER et al., 2016). Para 

causar lesão endotelial difusa, o hospedeiro deve liberar mediadores pró-inflamatórios de maneira 

sistêmica e exacerbada, aumentando a permeabilidade dos capilares, diminuindo o tônus vascular e 

podendo evoluir para um choque séptico (PORTO; PORTO, 2015).  

Sobre a epidemiologia dessa doença, temos que no ano de 2017 foram registradas, 

aproximadamente, 48,9 milhões de casos incidentes de sepse e 11 milhões de mortes relacionadas à 

sepse no mundo, de acordo com o estudo de carga de doença global (GBD) (RUDD et al., 2020).  

Para avaliar as condições dos órgãos de um indivíduo com sepse existem escores, SOFA 

(Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment) e o qSOFA (quickSOFA), que se baseiam em 

informações clínicas e laboratoriais do paciente (LAMBDEN et al., 2019; PINSKY; MATUSCHAK, 1989).  

O mecanismo de lesão tecidual pode ser mediado pela própria resposta do organismo aos 

patógenos invasores, identificados pelos receptores reconhecedores de padrões (RRPs) de células do 

sistema imunológico inato. A ligação entre os padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) e 

RRPs promove a estimulação das vias de inflamação, que controlam o processo de síntese e liberação 

de citocinas pró-inflamatórias e de quimiocinas (considerando que as quantidades dessas proteínas 

estão relacionadas com a gravidade da sepse) (GRONDMAN et al., 2020). A resposta inflamatória 

envolve a ativação do sistema complementar, do sistema de coagulação, do endotélio vascular, dos 

neutrófilos, das plaquetas e de uma reprogramação metabólica (VAN DER POLL et al., 2017).  

O conceito de imunotrombose engloba a ativação da hemostasia durante a resposta ao patógeno, 

contribuindo para a erradicação de microrganismos e para o reparo tecidual, por limitar a disseminação 

dos focos infecciosos e facilitar o acesso e a função de fagócitos (ENGELMANN; MASSBERG, 2013). 

Contudo, se este processo é ativado de forma muito intensa com perda da localização, pode surgir 

estado de hipercoagulabilidade que contribui para a formação de trombos ou para alterações na 

perfusão, como nos casos de coagulação intravascular disseminada (CIVD) (ENGELMANN; 

MASSBERG, 2013).  

A neutropenia febril (NF) é uma condição clínica que pode ser descrita como a presença de febre 

(temperatura oral superior ou igual a 38,3ºC ou temperatura maior que 38ºC mantida por período de pelo 

menos uma hora) em pacientes neutropênicos, ou seja, com contagem absoluta de neutrófilos reduzida 

(<500/µL) (TAPLITZ et al., 2018a). Pode ocorrer por processos infecciosos ou inflamatórios, decorrer de 

causas congênitas ou de causas adquiridas, mas é principalmente causada pelo uso de medicamentos 

quimioterápicos em tratamentos oncológicos (LIMA et al., 2006).  

Escores e biomarcadores existem para que seja possível a classificação de pacientes com NF 

em alto e baixo risco de apresentarem complicações, como a sepse. O objetivo é conseguir distinguir 
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qual terapêutica é a mais adequada para cada paciente (KLASTERSKY et al., 2000). Dentre os principais 

escores de risco, existem o MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) e o CISNE 

(Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia), que avaliam o estado geral do paciente, a presença de 

comorbidades associadas e a gravidade da neutropenia, o que é influenciado pelo contexto e pela 

duração da condição clínica (COYNE et al., 2017). Sobre os biomarcadores, temos a proteína C reativa 

(PCR) e a procalcitonina, que podem contribuir para a predição de risco (AHN et al., 2013; COMBARIZA 

et al., 2015). Existem ainda os marcadores de regulação da integridade da barreira endotelial, como o 

VEGF-A e sFlt-1 e de angiopoietina 2 (ALVES et al., 2010, 2011).  

As complicações da NF podem estar associadas a fatores frequentemente observados em 

pacientes com neoplasias hematológicas e neutropenia prolongada (TAPLITZ et al., 2018b). Uma 

evidência é a de que em uma análise de 637 pacientes com NF, 83% do total que desenvolveu choque 

séptico e sepse, apresentavam neoplasias hematológicas (LEGRAND et al., 2012). Neutrófilos e 

plaquetas são elementos importantes no processo de lesão tecidual secundária na sepse, tornando-se 

natural a pergunta sobre quais as diferenças dos mecanismos de lesão tecidual na sepse clássica e em 

pacientes profundamente neutropênicos. É razoável supor que vias menos dependentes de neutrófilos 

possam contribuir de forma diferenciada na lesão tecidual nestes pacientes, mas a redução da 

capacidade de fagocitose pode auxiliar a persistência dos patógenos.  

Diante do papel relevante de neutrófilos e plaquetas neste processo, o estudo mais detalhado da 

associação destas contagens com características clínicas e laboratoriais da sepse pode contribuir para 

a geração de hipóteses adicionais sobre especificidades dos mecanismos de lesão tecidual da sepse 

nestes pacientes. De fato, a contagem de neutrófilos e de plaquetas, e a relação entre estes dois 

parâmetros pode representar uma fonte de informações importante para o entendimento do prognóstico 

de doenças em que a imunotrombose está presente. O já destacado papel premente da ativação 

plaquetária para a formação de NETs torna esta pergunta ainda mais interessante (EL-GAZZAR et al., 

2020).  

CONCLUSÕES: 

A análise final da associação das informações obtidas com os desfechos de interesse, que será 

realizada por programas de análise estatística, ainda não foi concluída devido à complexidade do 

processo de coleta de dados individualizada considerando o tamanho da amostra.  
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