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RESUMO

O desenvolvimento de febre no doente com neutropenia induzida por quimioterapia mantém-se uma situacao clinica

muito desafiante na drea oncoldgica.

Apesar da evolugdo continua na prevencao de infe¢ao, a neutropenia febril mantém-se como uma complicagio frequente

em doentes oncoldgicos sob quimioterapia.

Esta sindrome é considerada uma emergéncia médica e deverd merecer atencao clinica imediata para avaliagdo e admi-

nistra¢ao de antibioterapia empirica e de largo espetro.

A evolugado no tratamento de suporte reduziu a sua mortalidade, no entanto, esta patologia mantém-se como uma causa
importante de morbilidade, mortalidade e custos no doente oncolégico.

O sucesso no tratamento requer uma rapida avaliagio e reconhecimento da severidade do diagnéstico. Todo o englobado
determina a sele¢do correta da antibioterapia empirica a iniciar no doente febril e imunocomprometido — e assim reduzir o
risco de mortalidade e complicacoes associadas a neutropenia febril.

Este artigo aborda um tema sempre atual da area médica e oncoldgica. Os autores tém como objetivo rever as princi-
pais caracteristicas desta sindrome, bem como evoluc¢ao histérica epidemiolégica e abordagem diagndstica e terapéutica,
baseando-se nas revisdes das Guidelines mais recentes de pratica clinica — American Society of Clinical Oncology (2013), National
Comprehensive Cancer Network (2013), Infectious Disease Society of America (2011) e European Society of Medical Oncology (2010).
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ABSTRACT

Fever development in patients with chemotherapy induced neutropenia remains a very challenging clinical situation in the oncological

area.

Although the continuous evolution on infection prevention, febrile neutropenia remains a common complication on cancer patients un-

dergoing chemotherapy.

This syndrome is considered a medical emergency and should recerve immediate clinical attention for evaluation and administration of

empirical large spectrum antibiotics.

Support treatment evolution reduced associated mortality, nevertheless, these syndrome remains an important cause of morbidity, mortality

and financial costs in the oncologic patient.

Treatment success relies on a rapid clinical evaluation and recognition of the severity of the diagnosis. The correct patient clinical ap-
proach will determine the correct selection of empirical antibiotherapy to initiate on the febrile immunocompromised patient — and reduce the
risk of associated mortality and complications associated with febrile neutropenia.

These article reviews a current syndrome on the medical and oncological field. The authors have has objective the revision of the main
characteristics, as well as the historical epidemiological evolution and diagnostic and therapeutic approach, with basis on the most recent
Guideline revisions of clinical practice - American Society of Clinical Oncology (2013), National Comprehensive Cancer Network (2013),
Infectious Disease Society of America (2011) and European Society of Medical Oncology (2010).
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INTRODUCAO E CONCEITOS

Apesar da evolugio continua na prevencao de infe¢ao, a
neutropenia febril (NF) mantém-se como uma complicacao
frequente de doentes oncolégicos sob quimioterapia. A mie-
lossupressao, particularmente a neutropenia, mantém-se
também como das toxicidades mais comummente relacio-
nadas como fator limitante na administragio de terapéutica
sistémica antineopldsica. A NF conduz, frequentemente, a
redugoes de dose e adiamentos de tratamento, comprome-
tendo o prognéstico de doenga oncoldgica potencialmente
curdvel 1%

A NF é considerada uma emergéncia médica e devera
merecer atengao clinica imediata para avaliagdo e adminis-
tracao de antibioterapia empirica de largo espectro. O qua-
dro infecioso poderd evoluir rapidamente com instabilidade
hemodinamica, sendo que é recomendado o inicio de tera-
péutica antibidtica até 1 hora apés a documentagio de fe-
bre.*®

Estudos iniciais demonstraram que doentes com NF, que
nao fossem prontamente tratados, frequentemente, evolui-
riam para um desfecho fatal, principalmente por bacterie-
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mia a Gram negativos.® Estudos mais recentes em doentes
oncolégicos com NF reportaram mortalidades na ordem de
5 a 20%, aumentando em propor¢ao directa com o nimero
de comorbilidades médicas e complicagdes infeciosas major
do doente.”

Mortalidades excedendo os 50% foram reportadas, mes-
mo com inicio apropriado de terapéutica antibidtica, em
doentes com choque séptico, pneumonia ou bacteriemia do-
cumentada.® A evolugao no tratamento de suporte reduziu
a mortalidade associada a NF, no entanto, esta mantém-se
uma causa importante de morbilidade, mortalidade e custos
no doente oncolégico.

A definicao de febre ndo é consensual. A temperatura mé-
dia corporal normal de 372C foi proposta por Carl Wunder-
lich em 1868, com um limite superior do normal de 38°C,
acima do qual se consideraria febre.® A Infectious Diseases So-
ciely of America (IDSA) define febre num doente neutropénico
como uma Unica medigdo de temperatura oral ou timpani-
ca 238.32C, ou uma temperatura =38.02C por mais de uma
hora.* A American Society of Clinical Oncology (ASCO) e a Ame-
rican Society of Hematology, and National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) também adotaram esta definicao de febre.

Também a defini¢do de neutropenia nio é consensual. E
normalmente definida como um ndmero absoluto de neu-
tréfilos abaixo de 1.0 x 10 ™ 9/L. Neutropenia grave é defini-
da como um nimero absoluto de neutréfilos abaixo de 0.5 x
107 9/L ou um ntmero absoluto de neutréfilos que seja ex-
pectavel que diminua abaixo de 0.5 x 10 ™ 9/L em 48 horas.
Neutropenia severa como valor abaixo de 0.1 x 107 9/L*.
O risco de infecgdes bacterianas aumenta exponencialmente
com valores abaixo de 0.1 x 10~ 9/L. e com uma duragao da
neutropenia de mais de 7 dias.

SINDROMES DE NEUTROPENIA FEBRIL

A International Immunocompromised Host Sociely (IIHS) clas-

sifica em 3 categorias os sindromes de NF iniciais:"

* Infeccao documentada microbiologicamente — NF
com um foco clinico de infe¢io e um patogénio as-
sociado.

* Infeccao documentada clinicamente — NF com um
foco clinico de infeccao mas sem o isolamento de um
patogénio associado.

* Febre nao explicada — NF sem um foco clinico de
infecgio e sem o isolamento de um patogénio asso-
ciado.

PATOGENESE

Fatores relacionados com a patogenése de NF incluem:*
* Efeito directo de quimioterapia no sistema imunolé-
gico e nas barreiras mucosas
e Falhas nas defesas do doente em relacio com a doen-
¢a oncolégica subjacente
Sendo as mucosas do sistema gastrointestinal constituidas
por epitélio em constante proliferacio, sdo também das mais
afetadas por terapéutica citotéxica antineopldsica. A mucosite
induzida por quimioterapia ocorre por todo o sistema gas-
trointestinal e a proliferagio associada da flora endégena pela
corrente sanguinea ja foi proposta como um mecanismo fre-
quente no desenvolvimento de episédios de NF. Obstrugao
de linfaticos, vias biliares, drvore bronquica, sistema urinario
ou gastrointestinal pelo(s) tumor(es) ou secunddria a proce-
dimentos cirargicos sao também causas comuns de infecgao.

Os defeitos imunolégicos relacionados com os disttirbios
hematolégicos induzidos, associados aos efeitos imunosu-
pressivos da quimioterapia, também contribuem para colo-
car o doente em maior risco de infe¢ao. A administracao de
quimioterapia nao sé contribui para a diminui¢do do ndme-
ro de neutréfilos como provoca defeitos funcionais nas célu-
las, nomeadamente defeitos de fagocitose.

* O risco de diferentes tipos especificos de infecgao é
influenciado pela neoplasia subjacente e pelos défi-
ces imunoldgicos associados de defesa humoral ou
celular.

* O risco de sepsis a organismos encapsulados (Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Capnocylophaga canimorsus e Babesia) é
maior em doentes com produg¢io anormal de anti-
corpos — mieloma miultiplo ou leucemia linfocitica
crénica, por exemplo.

Defeitos na fung¢io de células T (por exemplo, em lin-
fomas) levam a um maior risco de infec¢do por organismos
intracelulares (Listeria monocytogenes, Salmonella, Cryptococcus
neoformans, e Mycobacterium tuberculosis). Doentes sob cortico-
terapia sistémica em altas doses ou com leucemia linfoblasti-
ca aguda encontram-se em maior risco de desenvolver pneu-
monia a Prnewmocystis jiroveci.

EPIDEMIOLOGIA

As infegoes bacterianas sao a maior causa identificivel no
desenvolvimento de febre e infe¢io no doente neutropénico.
No final da década de 1960 e no inicio de 1970 surgiram as
primeiras evidéncias, que a rapida institui¢do de antibiote-
rapia empirica reduzia a mortalidade resultante de infe¢io,
comparativamente a estratégia expectante de aguardar re-
sultados microbiolégicos*. O espectro de patogénios bacteria-
nos mais frequentemente identificados em doentes com NF
também se foi alterando ao longo dos anos. A prevaléncia de
agentes Gram negativos na década de 1960 evoluiu para uma
maior prevaléncia de Gram positivos ao longo de 1990.4!' Em
2013, o agente mais frequentemente isolado em hemocultu-
ras foi Staphylococcus coagulase negativo. No entanto, na maio-
ria dos casos nao ¢ identificado nenhum agente infeccioso."

Apenas em 20-30% dos episédios de NF se consegue
identificar microbiologicamente o agente infeccioso.* Fre-
quentemente, a Gnica evidéncia de infe¢do é a documenta-
¢do de bacteriemia, que surge em cerca de 10-25% dos doen-
tes (>30% em doentes com neutropenia severa).* Cerca de
80% das infecoes identificadas sdo atribuidas a agentes da
flora end6gena do doente.'
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Figura 1 - Agentes infeciosos comuns identificados em Neutropenia Febril
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A evolugao do espectro microbiol6gico no doente neutro-
pénico surge em relagio com algumas alteragdes na pratica
clinica: introdugao de cateter venoso central (CVC) e outros
meios invasivos terapéuticos e diagnosticos, uso de regimes
de antibioterapia empirica em NF com intuito de cobertura
de pseudomonas aeruginosa, uso de antibioterapia profilatica
primariamente ativa a agentes Gram negativos e o uso de
novos esquemas de quimioterapia.

Cerca de 10 a 15% das bacteriémia sao polimicrobianas,
com isolamento de Gram negativos em 80% destas infe¢oes.
Infe¢des a estes agentes tendem a ter uma evolu¢ido mais
rapida do quadro clinico e estdo associadas a maior mortali-
dade (Gram - 18% vs. Gram + 5%)."

Pathogens isolated from blood cultures in 499 patients with febrile neutropu-
nia (from 2 multicentric studies).

Nrs. Incidence (%) Complications (%) Deaths (%)

Gram-positives 283 57 20 5
Staph. coagulase negative 138 50 15 6
Staph. aureus 25 9 24 0
Strepttococcus 73 27 26 4
Pneumococcus 1 <1 - -
Others 46 15 - R

Gram-negatives 168 34 23 18
Escherichia coli 72 41 26 18
Klebsiella pneumoniae 20 11 30 10
Pseudomonas aeruginosa 42 24 19 31
Proteus sp. 2 bi - -
Acinetobacter 4 2 - R
Enterobacter sp. 7 4 - .
Others 21 12 - -

Polymicrobial 48 9 22 13
At least one Gram- 29 60 928 17
Only Gram+ 19 40 16 5

Adapted from Klastersky et al. (2007)

Figura 2 - Agentes infeciosos e mortalidade associada em estudo Klastersky et al. 2007 #

Apesar da abundante presenga de agentes anaerébios ao
longo do trato gastrointestinal, estes sdo patogénios pouco
frequentes nestes doentes. Podem surgir em alguns contextos
clinicos: mucosite necrotizante, celulite periodontal, abcesso
peri-retal, infe¢io intra-abdominal ou colite neutropénica.

Atualmente, existe preocupagio com o crescente aumento
de agentes bacterianos multirresistentes. A resisténcia a meti-
cilina e a producao de beta-lactamases de largo espetro (ESBL)
sao os mecanismos mais comuns de resisténcia antimicrobiana
neste contexto. No entanto outros tipos de resisténcia foram
descritos: resisténcia a vancomicina ou produgao de carbape-
nemases." Nio existe muita informacao sobre a prevaléncia
de bacteriemias a agentes multirresistentes em contexto de
NF, no entanto, um estudo brasileiro de 2014 avaliou um total
de 307 episédios de NF, dos quais foram documentadas 115
bacteriemias com agente infecioso identificado. Destas, 33%
foram causadas por agentes multirresistentes.'®

R.G. Rosa et al. / American Journal of Infection Control 42 (2014) 74-6
Tuble 1
MDR bacteria isolated in 38 cases of bacteremia in patients with FN
Microorganism

Isolates, n (%)

Gram-positive

Methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci 25 (65.7)
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 1(2.6)
Vancomycin-resistant Enterococcus faecalis 1(2.6)
Gram-negative
Escherichia coli ESBL 7(18.4)
Klebsiella pnewmoniae ESBL 3(7.8)
Enterobacter spp 1(2.6)
Servatia spp 1(2.6)

NOTE. There was 1 case of polymicrobial MDR bacteremia

Figura 3 - Agentes infeciosos multirresistentes em estudo R.G. Rosa et al. 2014

z

Infe¢do fingica é raramente a causa de um primeiro
episédio febril no doente neutopénico.'® Ocorre, mais fre-
quentemente, no evoluir da situagao clinica, como causa de
febre persistente ou recorrente apés a primeira semana de
neutropenia. O risco de infecdo fingica invasiva aumenta
com a duragao e severidade da neutropenia. Candida spp e
Aspergillus spp sdo os agentes mais comuns como causa de
infecao fungica invasiva.

As infecoes virais sao raras em doentes de baixo risco. Em
doentes de alto risco sao comuns episodios de reativacao de
virus Herpes Simplex 1 e 2 ou Varicela Zoéster.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Em todos os doentes oncolégicos com NF deverd ser ad-
ministrada terapéutica antibacteriana empirica de largo es-
pectro, ap6s colheita de hemoculturas, e antes de qualquer
outra investigagdo.

Na anamnese e exame objetivo dever-se-a ter em conta
que os sinais e sintomas de infe¢io podem estar atenuados
pela inexisténcia de reacao inflamatéria, podendo a febre
ser o tunico sinal de infe¢do. A investigagao deve também in-
cluir exames laboratoriais, microbiolégicos e de imagem.

A historia clinica deve incidir no desenvolvimento de sin-
tomas recentes que possam indicar uma possivel localizacao
de infecdo. A avaliagio clinica inicial deve focar-se também
na estratificagio de risco do doente para complicagdes sérias.
Alguns elementos devem ser sempre apurados: terapéutica
antineoplasica até ha 6 semanas; novos sintomas de 6rgao
ou sistema; revisio completa de sistemas; histéria passada
de infecdo ou colonizacao (especialmente a agentes multir-
resistentes); histéria de profilaxia antibiética e se sim, qual
antibiético; determinar se podera existir uma causa nao in-
feciosa para a febre e apurar comorbilidades.

O exame objetivo deverd dar énfase a locais comuns de
infecdo e também a locais suspeitos pela histéria clinica. Lo-
cais comuns de infecdo incluem: pele, zonas de insercao de
CVC, cavidade oral, pulmoes, abdémen, zona genital e drea
perianal. O exame rectal digital deve ser evitado, uma vez
que a lesao da mucosa do dnus podera criar um foco de in-
feccao.*

A investigacdo laboratorial deve incluir: hemograma,
leucograma e ionograma completos; creatinina e ureia; fun-
¢ao hepatica e transaminases; urina II; urocultura e hemo-
culturas.* Devem ser obtidas pelo menos duas hemoculturas
de duas zonas distintas de pungao venosa periférica. Cada
hemocultura devera conter 20mL de volume.* Em doentes
com CVC, devem ser obtidas hemoculturas de cada limen
do cateter e uma de veia periférica. Tipicamente, a cultura
de sangue ¢ repetida diariamente nos casos de febre persis-
tente, durante os dois primeiros dias ap6s inicio de antibio-
terapia empirica. Se as hemoculturas forem positivas, devem
ser repetidas até negativarem para assegurar a resposta a
terapéutica. Culturas de outros locais devem ser obtidas se
clinicamente indicado.

Devem ser obtidos exames de imagem, contudo, estes
nao devem atrasar o inicio de antibioterapia. Radiografia
torax € realizada por rotina nos doentes de baixo risco, mas
podera ponderar-se tomografia axial computorizada (TAC)
de térax como exame inicial de imagem em doentes de alto
risco com sintomatologia respiratéria. E importante ter em
conta, que as alteragdes imagiolégicas em radiografia térax
poderao ser minimas ou inexistentes, mesmo em doentes
com pneumonia. A TAC térax é muito mais sensivel na de-
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te¢do de alteragdes no doente neutropénico. Os exames de
imagem devem ser repetidos em caso de sintomatologia res-
piratdria persistente ou a agravar. A TAC de abdémen deve
ser realizada em doentes com sintomatologia abdominal que
levante suspeita de colite neutropénica.*

A febre no doente neutropénico pode nao surgir em re-
lacao com potencial infe¢do, visto que outros fatores podem
contribuir para hiperpirexia: a neoplasia subjacente, reacao
a suporte transfusional com concentrado eritrocitario, sin-
drome de lise tumoral, hematomas, flebite/trombose, admi-
nistracdo de agentes pirogénicos (anfotericina B ou fatores
estimuladores de colénias) ou atelectasia. No entanto, todos
estes sao diagnosticos de exclusao.

ESTRATIFICACAQ DE RISCO

A estratificagio do risco do doente com NF permite uma
orientacgdo direta na abordagem médica e terapéutica.*!"17.

Fatores de risco preditivos para o desenvolvimento de
NF podem ser divididos em trés categorias: fatores relacio-
nados com o doente, com a doenca, e com o tratamento.
Os fatores preditivos relacionados com o doente incluem:
idade (> 65 anos), sexo feminino, obesidade, ma performance
status e mau estado nutricional.®!® Os fatores relacionados
com a doenga incluem: niveis elevados de LDH em doenca
linfoproliferativa, insuficiéncia medular por invasido tumo-
ral e estadio avangado da doenga oncolégica subjacente. Por
fim, a administragdo de regimes de alta dose de quimiote-
rapia, sem administracao de fatores de crescimento leuco-
citdrio, em regimes de alto risco (> 20% risco de NF)" sao
considerados fatores de risco preditores relacionados com
tratamento.

Existindo diversos sistemas de estratificagio de risco,
também maultiplas organizagdes internacionais publicaram
as suas Guidelines especificas em NF, incluindo a ASCO !,
a IDSA*, a NCCN' e a European Society of Medical Oncology
(ESMO).?® Em geral, estas organizac¢oes definem o doente de
baixo risco para complicac¢oes graves como: doente com neu-
tropenia, que seja expectavel durar menos de 7 dias e que
nao tenha comorbilidades ativas como disfun¢ao hepdtica ou
renal. Este grupo de doentes foi alvo de investigagio abran-
gente em estudos randomizados, ficando demonstrado o seu
baixo risco para complica¢ées médicas graves.***2 A maio-
ria dos doentes sob quimioterapia dirigida a tumores sélidos
estd inserida neste grupo, considerando-se baixo o risco de
complicagdes que necessitem de hospitalizagio.

Doentes de alto risco sao considerados os que seja expec-
tavel evoluirem com neutropenia por mais de 7 dias, que te-
nham qualquer comorbilidade ativa, evidéncia de disfuncao
hepatica ou renal, que estejam internados durante a apre-
sentagao da febre, com cancro incontrolavel ou progressivo,
ou risco pelo score de MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer) <21.41117:20

A defini¢do de cancro progressivo inclui qualquer doente
com leucemia sem remissdo completa ou qualquer doente
nao leucémico com evidéncia de progressao de doenca de-
pois de mais de dois ciclos de quimioterapia.

A malignidade subjacente contribui significativamente
para a estratificagdo de risco no doente com NF. A maioria
das neoplasias hematolégicas, automaticamente categorizam
o doente como de alto risco.?***

O Talcott Group e a MASCC FN Risk Index sao dois
utensilios validados na estratificagao de risco do doente e ris-
co de complicacgoes decorrentes de NF.?*?¢ Doentes classifica-

dos como grupo Talcott 4 terdo baixo risco, enquanto todos
os outros grupos de Talcott terdo alto risco de complicagoes'®
(Fig. 4).

Talcott's Group

Group 1 Inpatient at Onset of FN

Group 2 Outpatient with a Serious Acute Co-morbidity

Group 3 Outpatient with Uncontrolled Cancer

Group 4 Outpatien without Serious Co-morbidity or Uncontrolled Cancer

Figura 4 - Estratificagio de risco em Neutropenia Febril - Talcott's Group 21

O MASCC FN Risk Index é calculado através da soma de
oito caracteristicas individuais do doente, com um maximo
possivel de 26 pontos, e qualquer score maior ou igual a 21
indica um baixo risco de complicagdes decorrentes de NF
(Fig. b).

Characteristic Score
Burden of illness: no or mild symptons 5
Burden of illness: moderate symptons 3
Burden of illness: severe symptoms 0
No hypotension (systolic BP >90 mmHg 5
No chronic obstructive pulmonary disease 4
Solid tumor/lymphoma with no previous fungal infection 4
No dehydration 3
Outpatient status (at onset of fever) 3
Age <60 years 2

Scores =21 are at low risk of complications.
Points attributed to the variable "burden of illness" are not

cumulative. The maximum theoretical score is therefore 26.

Figura 5 - Estratificacdo de risco em Neutropenia Febril - MASCC FN risk index 22

Este index consegue distinguir entre doentes de baixo e
de alto risco em 98% e 86% dos casos.?® Poderd também ser
usado para calculo ponderado de mortalidade consoante a
estratificacao de risco: 29% vs. 9% vs. 2% para MASCC de
<15, 16-20 e =21, respectivamente.*®

TRATAMENTO

A antibioterapia empirica deve cobrir agentes bacteria-
nos Gram positivos € Gram negativos. Apesar da maior pre-
valéncia atual de agentes Gram positivos, os Gram negativos
estao muito associados a sepsis e a maior mortalidade.* !

Doentes de baixo risco:

A ocorréncia de complicagdes médicas, neste grupo par-
ticular, vai até 11% segundo estudos de validac¢ao de risco ou
de sistemas estratificacdo de risco.' Doentes categorizados
com Talcott Group 4 ou com um MASCC score =21 pode-
rao ser considerados candidatos a tratamento de ambula-
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torio, apdés um periodo de observagao hospitalar, ou breve
internamento hospitalar. Este periodo de tempo deverd ser
o suficiente para garantir a estabilidade clinica do doente
e a capacidade de tolerar a antibioterapia administrada. As
guidelines da ASCO recomendam um perfodo de pelo menos
4 horas em ambiente hospitalar.*

Nestes doentes, a terapéutica antibidtica oral empirica
a iniciar é um beta-lactimico e uma fluoroquinolona. Por
exemplo, amoxicilina com acido clavulanico (500mg +
125mg, 3x/dia) + ciprofloxacina (750mg, 2x/dia) ou levoflo-
xacina (750mg, 1x/dia).*!" Doentes sob profilaxia antibiética
com fluoroquinolona nio devem iniciar um esquema empi-
rico com este grupo de antibiéticos*?*°, mas sim um esquema
de antibioterapia endovenosa de forma a existir uma co-
bertura adequada para Pseudomonas aeruginosa. Podera ser
razoavel administrar terapéutica antibiética endovenosa em
contexto ambulatério, desde que o doente integre todos os
critérios para se manter no grupo de baixo risco de compli-
cagbes. Se o doente tiver documentada alergia a penicilina,
a clindamicina (300mg, 4x/dia) e a cefixima (400mg, 1x/dia)
sao alternativas viaveis.

Em contexto ambulatério deverd ser mantido um segui-
mento adequado, com contacto telefénico pelo menos didrio,
para garantir a evolugio para apirexia. A ASCO recomenda
reavaliagao clinica do doente as 72 horas apds alta hospitalar.
Se o doente nao estiver apirético em 2-3 dias apds o inicio
de antibioterapia empirica devera ser reavaliado para iden-
tificagao de um novo foco infecioso ou da progressio de um
foco conhecido. A terapéutica devera ser ajustada segundo
os exames microbioldgicos e mantida até o ntimero absoluto
de neutroéfilos recuperar acima de 0.5 x 10 ™ 9/L.

A duragido da terapéutica antibiética em doentes com in-
fe¢do documentada clinica ou microbiologicamente depen-
de da clinica e do agente infecioso. Em geral, a terapéutica
é mantida até ocorrer reconstitui¢io mieléide, definida por
recupera¢io do nimero absoluto de neutréfilos para mais
de 0.5 x 10" 9/L.

A duragao do tratamento em doente com febre nao ex-
plicada é definida pela resposta a terapéutica, caracterizada
por apirexia e reconstitui¢gio mieléide. Apirexia mantida
é definida como um perfodo sem febre de 4 a 5 dias em
doentes de alto risco e 2 a 3 dias em doentes de baixo risco.*
Assim, a duragio de terapéutica em doentes de baixo risco
com culturas negativas podera ser suspensa apos 2 dias de
apirexia depois do nimero absoluto de neutréfilos tiver re-
cuperado. Caso contrario, a terapéutica antibiética devera
ser mantida durante 5 a 7 dias de apirexia.?

A maioria das infe¢oes documentadas clinica ou micro-
biologicamente necessitam de 10-14 dias de terapéutica an-
tibiética, o que normalmente ultrapassa o tempo necessario
para ocorrer reconstituicio mieléide.

Doentes de alto risco:

Em doentes de alto risco é imperativa a suspeita de sys-
temic inflamatory response syndrome (SIRS), e sepsis durante a
avaliagdo inicial. A SIRS é definida pela presenca de dois
ou mais dos seguintes critérios: temperatura >382C ou
<386°C, frequéncia cardiaca > 90bpm, frequéncia respira-
téria >20cpm, PaCO2 <32mmHg. Para todos os doentes
com histéria de exposi¢io a terapéutica antineoplasica nas
altimas 6 semanas (ou uma condic¢io de insuficiéncia medu-
lar conhecida) e com critério de SIRS, deverd admitir-se a
possibilidade de sindrome de sepsis neutropénica e deverd
ser tratado emergentemente, de preferéncia em ambiente

de cuidados intensivos. %27

A IDSA recomenda o inicio de antibioterapia empirica
endovenosa de largo espectro e com cobertura para pseudo-
monas aeruginosa, como: cefepime (2g ev, 3x/dia), ceftazidima
(2g ev, 3x/dia), imipenem-cilastatin (500mg ev, 4x/dia), me-
ropenem (1g ev, 3x/dia), ou piperacilina-tazobactan (4.5g ev,
4x/dia).*

Agentes glicopeptideos (vancomicina ou teicoplanina)
nao estdo recomendados como terapéutica empirica inicial,
pois a sua adi¢ao aos esquemas empiricos nao revelou bene-
ficio clinico,?®?® como reducio de mortalidade, e estd asso-
ciado a aumento de toxicidade.?® Esta cobertura a Gram po-
sitivos podera estar indicada em algumas situacoes clinicas
como: instabilidade hemodinamica, infe¢ao a Gram positivos
identificada em hemocultura, suspeita de infe¢io de CVC,
infe¢do cutanea, pneumonia ou mucosite severa.* Nao estd
provado que a combina¢ido empirica de um beta-lactamico
com um aminoglicosidio, melhore a sobrevida dos doentes
de alto risco com NF, estando até associado a aumento de
toxicidade.***' No entanto, os aminoglicosidios podem ser
usados empiricamente durante episédios de instabilidade
hemodinamica.

A maioria dos doentes alérgicos a penicilina tolera cefa-
losporinas, com excecao de doentes com reagoes de hiper-
sensibilidade imediata, aos quais nao devera ser administra-
do antibioterapia do grupo beta-lactamico ou carbopene-
mos. Alternativas incluem: ciprofloxacina com clindamicina
ou vancomicina com aztreonam.®!

A terapéutica antibiética iniciada empiricamente devera
ser mantida até resolugao dos sinais e sintomas que levaram
ao diagnostico de NF. Se vancomicina ou outro agente para
cobertura de Gram positivos foi iniciado empiricamente,
pode ser descontinuado ao fim de 48h se nido existir evidén-
cia de infe¢do por estes agentes.* ' Em contexto de febre
nao explicada que resolveu, o esquema antibiético iniciado
devera ser continuado por um minimo de 2 ou 3 dias de
apirexia se houver recuperagio mieloide. Se um agente infe-
cioso for identificado, a antibioterapia devera ser continuada
pelo menos durante o tempo indicado para a infecao espe-
cifica e até o namero absoluto de neutréfilos for maior de
0.5 x 10" 9/L. A terapéutica podera passar de endovenosa
a oral em doentes em quem a recuperagao mieloide ja ocor-
reu, mas que ainda necessitam cumprir antibioterapia para
a infe¢ao especifica.*

Como referido anteriormente, o aumento de incidéncia
de resisténcia a antibiéticos é uma crescente preocupagao no
contexto de NF. O aumento da sua frequéncia estd relacio-
nado com os seguintes fatores de risco: infe¢ao passada por
um organismo bacteriano, uso recente de antibidticos — in-
cluindo profilaxia — e internamento em unidades com alta
prevaléncia de agentes multirresistentes.* A bactéria resis-
tente mais comum ¢é o Methicillin Resistant Staphylococcus Au-
reus (MRSA), o qual é tratado com vancomicina, linezolide,
ou daptomicina (ndo deve ser usado em infegio respiratéria
a MRSA, pois raramente atinge concentragdes terapéuticas
nas vias aéreas e pulmdes). O linezolide e a daptomicina
sao ambos usados em casos de Vancomicin-resistant Enterococ-
ci (VRE). As opgoes terapéuticas para organismos produto-
res de ESBL sao escassas, tornando o seu tratamento dificil.
Normalmente respondem a terapéutica com carbapenemes,
no entanto sao resistentes a agentes produtores de carbape-
namase, os quais necessitam de colistina ou tigeciclina.*

No caso de febre persistente ap6s 5 a 7 dias de terapéu-
tica antibiética empirica sem agente etiolégico identificado,
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devera considerar-se o inicio de terapéutica antifiingica em-
pirica. Infecao flingica invasiva deverd ser considerada com
o aparecimento de nédulos ou infiltrados pulmonares ob-
servados em radiografia térax ou TAC de térax. O agente
antifingico empirico a ser considerado devera ser o vorico-
nazole ou a anfotericina B.*

Doentes com CVC tém risco aumentado de NF. O CVC
poderd ser a fonte de infe¢do quando as culturas de cateter
se encontram positivas pelo menos 2 horas antes das cultu-
ras retiradas de acesos periféricos.* A IDSA recomenda a re-
mog¢io do CVC se a NF esta associada a: staphylococcus aureus,
pseudomonas aeruginosa, ou candida spp. Outras indicagdes in-
cluem: sepsis com instabilidade hemodinimica, endocardite,
ou bacteriemia persistente apesar de antibioterapia adequa-
da apés 72 horas. Tipicamente, mantém-se antibioterapia
pelo menos 14 dias apés a remogdo do CVC e negativagio
das hemoculturas.

FATORES ESTIMULADORES DE COLONIAS

Nao esta recomendado o uso profilatico de fatores de
crescimento leucocitario (G-CSF — granulocyte colony stimula-
tng factor ou GM-CSF — granulocyle macrophage colony stimu-
lating factor) como profilaxia primaria se o risco de NF for
<20%. Doentes com risco antecipado de NF >20% benefi-
ciam de fatores estimuladores de colénias.!® O beneficio na
profilaxia primdria esta relacionado com reducao de hospita-
lizagoes e infe¢bes documentadas por NF.32 Atualmente, nao
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verificar pela decrescente mortalidade desde os anos 70.
Existem diversos instrumentos de calculo e estratificacao de
risco de complicagdes decorrentes de NF. O sucesso no tra-
tamento requer uma rapida avaliagio e reconhecimento da
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