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1. Introducao

Pacientes com neoplasias hematologicas estao entre os mais susceptiveis a desenvolver
infeccdes sistémicas, principalmente durante ou apds quimioterapia intensiva. Dentre as
complicacdes infecciosas de maior gravidade nesse grupo, destaca-se a neutropenia febril
(NF)!2. Essa condigdo, ¢ caracterizada pela presenca de febre > 38,3°C sustentada por mais de
uma hora, associada a neutropenia profunda e contagem absoluta de neutrofilos inferior a 1.000
células/mm?, sendo potencialmente grave ao atingir niveis criticos abaixo de 500 células/mm?
resultando em disfun¢do grave da imunidade inata inicial®*.

A infiltragdo da medula 6ssea por precursores imaturos interfere diretamente na
hematopoiese normal, reduzindo drasticamente a producio de neutréfilos funcionais>®. Embora
o risco infeccioso tenha sido atribuido a imunossupressao associada a doenca, essa condi¢ao ¢
agravada pelo uso de esquemas quimioterdpicos’. A quimioterapia embora essencial na
erradicacdo de células oncoticas, leva a redugdo drastica ndo apenas do numero de neutréfilos,
mas também na funcionalidade de outras células remanescentes como mondcitos, células
dendriticas e outros componentes do sistema imune, além de causar danos as barreiras fisicas e
mucosas especialmente no trato gastrointestinal®.

As bacteremias representam amplamente uma das principais complicagdes infecciosas
durante a neutropenia, e uma das causas significativas de morte nesse cendrio’. Apesar da
etiologia inicial da infecc¢do ser desconhecida, a febre muitas vezes € o Uinico marcador clinico
de infecgdo ativa’. Neutrofilos expostos a quimioterapia sofrem alteragdes fenotipicas e
funcionais significativas, além de prejuizos em processos essenciais, como fagocitose e
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Diante disso, o sistema imune inato torna-
se incapaz de montar uma resposta inflamatéria eficaz, comprometendo mecanismos como
ativagdo do sistema complemento e a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias*!°,

A NF em pacientes com leucemias agudas representa uma condicao de alto risco, sendo
de causas multifatoriais'®. Apesar dos avangos nas estratégias de profilaxia, a NF continua a
representar um desafio significativo no manejo desses pacientes'®. Dada a gravidade clinica,
seu prognostico depende diretamente da rapidez da intervengdo terapéutica, da identificagdo
precoce do foco infeccioso e da capacidade de suporte intensivo®. Entretanto, pouco se sabe
quanto a dindmica da imunidade inata nessas condigdes, visto que ha maior risco de desenvolver
complicagdes mais graves e consequentemente levar a dbito.

2. Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com buscas nas bases de dados
PubMed, SciELO, BVS, LILACS, Nature e Web of Science com foco em estudos dos ultimos
10 anos em lingua portuguesa e inglesa, que abordassem aspectos funcionais da imunidade inata
em pacientes com neutropenia induzida por quimioterapia. Os estudos foram organizados e
processados de acordo com os critérios de elegibilidade. Como critério de inclusdo, foram
selecionados artigos originais publicados entre 2015 e 2025. Foram excluidos artigos de
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revisdo, duplicatas, abaixo do periodo estipulado e artigos com foco em outras patologias. O
processamento ¢ a analise dos dados foram realizados utilizando o Microsoft Excel v.16.0.
Foram utilizados os seguintes descritores, em portugués: “Neutropenia Febril”,
“Quimioterapia”, “Neoplasias hematologicas”, “Imunidade inata”, bem como seus respectivos
descritores em inglés. Dos 70 trabalhos encontrados, 17 foram selecionados apods analise,
incluindo ensaios clinicos e artigos originais por atenderem aos critérios metodoldgicos.

3. Resultados e Discussao

Os achados demostraram que cerca de 80% dos pacientes submetidos a quimioterapia,
desenvolvem neutropenia severa. Os dados indicaram que entre os pacientes com neoplasias
hematoldgicas, a NF ¢ mais comum naqueles com LMA durante o primeiro ciclo da
quimioterapia'!. Esses achados sdo justificados por neutropenia prolongada por (> 7 dias) e
contagem absoluta de neutrdfilos inferior a <500 células/mm?, predispondo ao maior risco em
desenvolver infec¢o bacteriana e fiingica nesses casos®. Foi observado que em apenas 20% a
30% dos episodios febris, uma causa infecciosa ¢ identificada mesmo com investigagdo®’.
Paralelamente os regimes quimioterapicos de longo espectro além de prolongar a durag¢do da
neutropenia, promove supressdo significativa das atividades dos neutréfilos na qual
quimiotaxia, fagocitose, expressdo de TLR2 e TLR4, producdo de armadilhas extracelular de
neutrofilos NETs e EROs, encontra-se prejudicada®. Observou-se ainda, que outros
componentes celulares e moleculares do sistema imunoldgico também sdo afetados, sendo
observado um desequilibrio na produgao de citocinas pro-inflamatorias como, IL-1B, TNF-a e
IL-6, implicando em falhas na sinaliza¢do e recrutamento celular para locais de infec¢do, bem
como ativacio inflamatoria exacerbada'>!3.

Componente da

Imunidade Inata Alteracoes Observadas Consequéncias Clinicas Refs
| CAN <500 cél./ mm?; e Incapacidade de conter
| Fagocitose; infecgdo;
Neutrofilos | Produg@o de EROs; e Falha na resposta (3,4,6)
! Expressio  de  PRRs,  inflamatéria inicial.
principalmente TLRs.
| Ativacao e apresentagdo e Prejuizo na coordenagdo
Monécitos e antigénica; com a imunidade
Células | Produgdo de citocinas pro-  adaptativa; (5,12,13)
Dendriticas inflamatoérias, como IL-13 e TNF- = e Maior risco de sepse.
Q.
| Citotoxicidade; e Menor controle de
Células NK | Liberacdo de IFN-y. infeccdes virais e células (14,15)
infectadas.
Citocinas | IL-6; e Resposta imune ineficaz;
inflamatérias J IL-1B; e Atraso no recrutamento (12,13,14)
| TNF-a. celular.
Sistema | Ativagdo das vias cldssica € eRedu¢do na opsonizagdo e (16.17)
complemento alternativa. lise de patogenos ’
Barreiras 1 Lesdo epitelial e mucosite e Translocagdo bacteriana e
epiteliais (mucosa induzida por quimioterapia fungos, causando (6,9)
intestinal) bacteremia/sepse
Microbiota Disbiose associada ao uso de e Coloniza¢do por patdgenos
intestinal antibioticos de amplo espectro resistentes (P. aeruginosa, (6,9)



K. pneumoniae, Candida
spp.)
CAN: contagem absoluta de neutréfilos; EROS: espécies reativas de oxigénio; PRRs: receptor de

reconhecimento de padrdo; TLRS: receptores Toll-like; IL-1f: interleucina 1 beta; TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa; IFN-y: interferon gama; IL-6: interleucina 6.

O perfil celular também demostrou que monocitos e células dendriticas exibem um
perfil de ativagdo prejudicado'®. E importante ressaltar que a disfungdo implica em falha na
expressdo de citocinas pro-inflamatorias, reducdo da capacidade de apresentar antigenos,

ativagdo do sistema imune adaptativo e risco aumentado de evolugio para sepse'’.

Adicionalmente dentre os efeitos do tratamento, foi observado que células NK
apresentam queda na citotoxicidade e producdo reduzida de IFN-y, limitando o controle de
infecgdes virais e a vigilancia contra células tumorais residuais’. Esse comprometimento
favorece o desenvolvimento, em graus varidveis de mucosite gastrointestinal durante a
quimioterapia, que posteriormente favorece a translocacdo de microrganismos oportunistas do
limen intestinal para a corrente sanguinea’. Dentre eles, microrganismos Gram-negativos como
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Candida spp., E. colli comumente foram
encontrados em quadros infecciosos e associados a maio risco de mortalidade®.

Esse impacto na dindmica imunologica €, em conjunto com outros sistemas, o €ixo
central de muitas complicagdes adversas observadas nos pacientes oncoldgicos durante o
tratamento. Estudos mostraram niveis reduzidos de proteinas do sistema complemento, como a
C3 e C4, afetando as vias alternativa e classica, respectivamente'®. Em relevancia, essas falhas
na ativagdo implicam diretamente na opsonizacdo de patogenos, reducdo da lise e atividade
quimiotatica celular, além disso esse mecanismo tende apenas a agravar mais ainda o quadro e
contribuir para uma inflamagio derivada de uma lesio tecidual' %7,

Embora nossa revisao tenha abordado eixos principais dentro do contexto da resposta
imunoloégica comprometida no pds-quimioterapia, a literatura ainda é escassa quanto a: 1)
desfechos clinicos favoraveis e desfavoraveis; 2) dindmica fisiopatologica e qualidade de vida
nos pacientes neutropénicos. Estudos de amplo espectro, como € o caso da biologia de sistemas
e Omicas salientam a importancia de avaliar diferentes vias bioldgicas capazes de compreender
fatores contribuintes e impactantes neste contexto, para assim, trazer contribui¢cdes quanto a
adequacdo de tratamento e até biomarcadores de acompanhamento clinico-laboratorial.

4. Conclusoes

A dindmica da imunidade inata em pacientes onco-hematolégicos com neutropenia
febril, representa um colapso funcional que ultrapassa a simples condi¢do de queda na contagem
de neutrofilos. Além das alteragdes quantitativas, a quimioterapia desencadeia alteragdes
bioquimicas e funcionais em outros sistemas essenciais além da imunidade inata. E o caso dos
danos as barreiras de mucosas, capazes de alterar a microbiota. Esse desequilibrio contribui de
forma ampla e significativa para infeccdes sist€émicas generalizadas, processos inflamatorios
desregulados, faléncias de 6rgdos e desfechos mais graves.

Desenvolver esta compreensdo aprofundada na dindmica da imunidade inata pode
fornecer novos biomarcadores de risco, e abrir caminhos para intervenc¢des terapéuticas mais
eficazes, contribuindo para redu¢do da morbimortalidade associada a neutropenia febril nos
pacientes com neoplasias hematologicas.
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