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Neutropenia febril
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1. Introducao

Entende-se por neutropenia a diminui¢ao da contagem de neutréfilos em
valores absolutos, que pode ocorrer frequentemente em pacientes oncologicos
submetidos a quimioterapia. A Infectious Disease Society of America (IDSA)
define neutropenia febril como: temperatura oral ou axilar maior do que 38°C
por mais de uma hora, na presenca de valor absoluto de neutréfilos menor que
500 células/ul ou quando hd expectativa de queda para abaixo de 500 células/pl
nas proximas 48 horas. Ja a expressdo neutropenia profunda corresponde a queda
de neutroéfilos abaixo de 100 células/pl.

Os pacientes em risco de desenvolver neutropenia febril incluem aqueles em
uso de quimioterapia ou de outros medicamentos que alteram a fun¢do imunolo-
gica, aqueles com infec¢des, como o HIV, ou individuos com imunodeficiéncias
congénitas ou adquiridas. Com o uso crescente de drogas mielossupressoras, es-
pecialmente no tratamento de tumores neopldsicos, as infecges em vigéncia de
neutropenia estdo cada vez mais comuns.

O tipo de quimioterapico pode afetar no risco de desenvolvimento de neu-
tropenia, pois alguns regimes siao mais mielotéxicos que outros. Por exemplo: os
quimioterdpicos usados nos tumores sélidos geralmente causam neutropenia de
curta duragao em comparagdo com aqueles usados nos tumores hematoldgicos.

Urgéncias oncoldgicas | 15



O risco de infecgdo é significativamente maior naqueles com duragdo da neu-
tropenia por mais de sete dias, com um impacto sobretudo na mortalidade asso-
ciado a menor contagem absoluta de neutréfilos. O uso de cateteres vasculares
implantados para a administracdo da quimioterapia também ¢ fator de risco para
infec¢ao nos pacientes oncologicos.

Em um paciente neutropénico submetido a quimioterapia, a febre pode ser
o0 unico sinal de infec¢do e pode ocorrer em até um terg¢o dos episddios de neu-
tropenia. Por isso, é essencial o pronto reconhecimento da neutropenia febril e o
inicio oportuno do tratamento sistémico, a fim de se evitar a evolugdo para casos
de sepse, choque séptico ou 6bito.

2. Epidemiologia

Causas infecciosas sdo responsaveis por aproximadamente 20% a 30% das neu-
tropenias febris, sendo que 80% daquelas que sdo identificadas decorrem da flora
enddgena do paciente. As bactérias sdo os principais microrganismos implicados,
sendo que as gram-negativas, como a Pseudomonas aeruginosa, estdo associadas
com infec¢des mais graves.

O risco de infec¢des fungicas invasivas aumenta com a duragéio e a gravidade
da neutropenia, com o uso prolongado de antimicrobianos e com o nume-
ro de ciclos de quimioterapia. Candida spp e Aspergillus spp sdo responsaveis
pela maioria das infec¢des fungicas invasivas na neutropenia. Agentes virais,
como o herpes virus, sdo relativamente comuns em pacientes neutropénicos
em quimioterapia.

Estudos evidenciam que a mortalidade é de aproximadamente 50% se a neu-
tropenia febril ndo for tratada em 48 horas. Esta varia de acordo com o tipo de
tumor e de infecgdo, ou seja, pacientes com onco-hematoldgicos e com infecgdo
por gram-negativos apresentam taxa de mortalidade mais elevada.

3. Diagnéstico

A neutropenia febril é uma emergéncia médica e deve ser tratada imediata e
empiricamente com terapia antimicrobiana. A Sociedade Internacional do Imu-
nossuprimido (ICHS) divide neutropenia febril em trés classes: infec¢do docu-
mentada microbiologicamente, infec¢do clinicamente documentada e infecgio de
foco indefinido.

A infec¢ao microbiologicamente documentada decorre quando os pacientes
com neutropenia febril possuem um patogeno identificado em resultados micro-
bioldgicos que corresponde ao foco da infecgio. Infecgio clinicamente documen-
tada resulta quando os sinais e os sintomas indicam um possivel foco infeccioso,
porém nao hda um patégeno confirmado. Ja a infec¢do de foco indefinido acontece
quando nenhuma fonte ¢ identificada, seja pelos sinais clinicos ou por exame mi-
crobioldgico, sendo essa situagio mais comum.
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O IDSA oferece alguns escores para a estimativa do risco de complicagdes no
paciente neutropénico febril, como o Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC) - tabela 1 e o Clinical Index of Stable Febrile Neutrope-
nia (CISNE). Esses modelos auxiliam a equipe médica na decisdo sobre a neces-
sidade de internac¢do e a administra¢cdo de medicamentos, incluindo tratamento
empirico antimicrobiano inicial.

A seguir, estao apresentadas as classificagoes do episddio de neutropenia em
baixo e alto risco, de acordo com a pontuagio do escore, a contagem de neutrofilos
e a presenca de disfung¢des orgénicas.

Pacientes de baixo risco: contagem de neutrofilos abaixo de 500 células/ul por
sete dias ou menos, associada a MASCC = 21 ou CISNE = 0 no momento da ava-
liacdo. Sem evidéncia de disfuncéo renal ou hepatica;

Pacientes de alto risco: contagem de neutréfilos abaixo de 500 células/pl, associa-
da a MASCC < 21 ou CISNE > 3 no momento da avalia¢do. Evidéncias de disfun-
¢do hepatica ou renal. Presenca de neutropenia profunda (neutréfilos abaixo de
100 células/pl).

Tabela 1. MASCC escore

Assintomatico 5
Sintomas moderados

Sintomas severos

Sem hipotensao

Sem DPOC

Tumor sélido ou hematolégico sem histéria de infecg¢do fungica prévia
Auséncia de desidratagao que requer hidratagdo EV

N&o internado

Idade <60 anos
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A abordagem diagnéstica deve incluir uma avaliagdo sistémica, por meio de
uma anamnese completa, com investigacdo da duragao e intensidade da quimio-
terapia, historico de viagens recentes, exposi¢ao a animais e episodios prévios de
neutropenia ou infec¢io. A terapia citotdxica que causa mielossupressio pode pro-
vocar danos epiteliais, 0 que aumenta o risco de translocagdo bacteriana. O exame
fisico deve ser detalhado, com a intencdo de se identificarem possiveis focos in-
fecciosos, porém os pacientes podem néo apresentar nenhuma altera¢io tipica de
infecgdo e a febre ser o unico sinal de infec¢ao.

A solicitagdo de exames laboratoriais é extremamente necessaria para a con-
dugio clinica, incluindo-se hemograma completo, eletrdlitos séricos, fun¢io renal,
funcio hepatica com bilirrubinas, lactato, transaminases, dois pares de hemocultu-
ras de sitios diferentes (inclusive do limen do cateter venoso central, se presente).
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Marcadores séricos de inflamagdo, como proteina C reativa (PCR), interleucina 6 e
8 e pro-calcitonina sido bons métodos propedéuticos, devido a sua elevada sensibi-
lidade e rapidez. Culturas de urina, liquido cefalorraquidiano (LCR), fezes, lesoes
ou trato respiratdrio inferior devem ser coletadas conforme indicacio clinica. Cul-
turas fungicas geralmente néo sdo necessarias na avaliagdo inicial.

Tabela 2. Fatores de risco para complicacdes graves em pacientes com neu-
tropenia febril
Recebimento de terapia citotéxica mielossupressora para resultar em neutropenia
grave (neutréfilos abaixo de 500 células/pl) por mais de sete dias
MASCC < 21
CISNE > 3 (pacientes com tumor sélido)
Sinais de choque séptico
Mucosite oral ou gastrointestinal que interfere na degluticdo ou causa diarreia grave
Sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, nduseas, vomito ou diarreia
Infecgdo por cateter intravascular
Novo infiltrado pulmonar ou hipoxemia
DPOC

Exames de imagem, como tomografia de térax, sio aconselhaveis para pacien-
tes com sinais e/ou sintomas respiratorios. A tomografia de seios da face ¢ acon-
selhavel caso a febre persista apds 72 horas de antibioticoterapia e quando nio hd
evidéncia de foco infeccioso.

4. Tratamento

O tratamento empirico de amplo espectro e direcionado para o foco provavel,
sempre que possivel, deve ser iniciado precocemente, idealmente dentro da pri-
meira hora ap6s a triagem, medida que tem impacto na redugdo de mortalidade.
A flora endégena sustenta 80% das infecgdes microbiologicamente identificadas.

A escolha do antimicrobiano deve sempre considerar a flora e o perfil epide-
mioldgico locais. Tais patogenos gram-negativos devem ser considerados, como:
Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Citrobacter, Acinetobacter e
Stenotrophomonas. Os gram-positivos mais comuns sao: Staphylococcus coagulase
negativa, Staphylococcus aureus, Enterococcus, Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumoniae e Streptococcus pyogenes.

Na auséncia desses dados, a terapia antipseudomonas (cefepime ou piperacili-
na + tazobactam) é recomendada como monoterapia na maioria dos casos. Outros
antimicrobianos, como a vancomicina, podem ser adicionados ao regime inicial
caso haja complicacdes, como instabilidade hemodinimica, suspeita de infec¢do
de cateter, de pele ou de partes moles e mucosite grave. Mudangas na terapia em-
pirica podem ser consideradas em pacientes com risco de infec¢do por germes
multirresistentes, infeccdo prévia ou coloniza¢io por Enterococcus resistente a
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vancomicina (VRE) e produtores de carbapenemases, incluindo a Klebsiella pneu-
moniae (KPC).

As infecgoes fungicas devem ser consideradas nos casos de leucemia mieloide
aguda, histéria de infec¢do fungica prévia, uso de nutri¢ao parenteral, persisténcia
da febre apds quatro dias de antibioticoterapia ou se houver suspeita de infec¢ao
fungica nos exames de imagem, como a tomografia de torax ou de seios da face. Os
patogenos mais comuns sdo Candida e Aspergillus.

Outro recurso a ser avaliado é o inicio de filgrastim (Granulokine’) 300mcg
subcutaneo a cada 24 horas na emergéncia, uma vez que essa pratica, apesar de ndo
estar associada a redugdo de mortalidade, reduz tempo de internacéo, e o uso deve
ser iniciado dentro das primeiras 24 horas.

5. Profilaxia

Alguns estudos evidenciaram que o uso de estimulador de neutroéfilos, como o
filgrastim, diminui episédios de neutropenia febril, infecgdo documentada e hos-
pitalizagdo. Estes podem ser usados na profilaxia primaria (esquemas quimiotera-
picos com mais de 10% a 20% de neutropenia esperada) e na profilaxia secundaria
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