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Definições e Conceitos de Neutropénia 

Febril

• Neutropénia Febril foi descrita em 1966 por Bodey como “Síndrome 
iatrogénico e autolimitado decorrente de terapêutica citotóxica”;

• Durante 2 décadas, o procedimento para os doentes oncológicos com 
neutropénia febril foi o internamento e administração empírica de 
antibioterapia; 

• Nos últimos anos foram desenvolvidos esforços para a uniformização de 
linhas orientadoras de identificação e estratificação/classificação de risco de 
complicações decorrentes da Neutropénia Febril que permitam uma 
abordagem mais personalizada e objectiva a cada doente;

• Neutropénia Febril é das complicações mais comuns decorrentes do uso de 
Quimioterapia;



Risco de Morte em doentes com NF (Neutropénia Febril) foi superior em cerca de 15% quando comparado 
com os doentes sem NF.

Mortalidade global de 5% em doentes com tumores sólidos e 11% com tumores hematológicos.



Definições e Conceitos de Neutropénia 

Febril
• A ausência de granulócitos (iatrogénica), a diminuição de acção de barreiras 

(mucosas e mucociliares) e alteração da flora microbiana (decorrente de 
doença grave) predispõe o doente neutropénico para potencial infecção;

• Sinais e sintomas ausentes excepto febre -» 48 a 60% apresentam infecção 
oculta ou “detectável” -» 10 a 20% podem vir a desenvolver infecção 
sistémica (bacteriémia);

• Contagem neutrofílica < 500 determina risco aumentado de infecção e a 
frequência e gravidade são inversamente proporcionais à contagem de 
neutrófilos; (Bodey et al: “ Quantitative relationships between circulating leucocytes and infection in patients with acute leukemia,” Annals Intern Med

1966; 64)

• Toxicidade hematológica limitante de dose de QT com implicação de 
redução de dose ou atraso de ciclos de QT;

• 25 a 40% dos doentes “naives” de QT desenvolvem Neutropénia Febril com 
regimes comuns; Dale DC “Colony-stimulating factors for the management of neutropenia in cancer patients” Drugs 2002;62 1-15



Neutropénia Febril - Etiologia
• Infecções bacterianas são a maior causa identificável com predomínio dos 

Gram + (22%) e Gram – (12%);

• Cerca de 30% dos doentes com contagens neutrofílicas < 100 desenvolvem 
bacteriémia; 

De Pauw et al: “Principles and Practice of Infectious Diseases”. 5th Edition, 2000 Elsevier



Neutropénia Febril - Etiologia

• O espectro da infecção bacteriana na NF tem vindo a alterar ao longo dos
anos:

- 1960-1970: Gram - constituiam cerca de 60 a 70% dos agentes etiológicos;

- Recentemente: Gram + são mais comuns devido ao uso de CVC’s e uso
alargado de Quinolonas;

• Infecções intra-abdominais, Colite neutropénica e Abcessos peri-rectais -» 
risco para bacteriémia por anaeróbios (5%);

• Impacto de infecções nosocomiais por microorganismos resistentes (S. 
Aureaus) -» MRSA;

• Streptococcus viridians comum nos doentes com NF -» Orofaringe em 
contexto de Mucosite pós Quimioterapia;



Neutropénia Febril - Etiologia



Neutropénia Febril - Etiologia

Infecções por Gram – apresentam evolução rápida no quadro 
infeccioso e maiores taxas de mortalidade (18% vs 5%)



Neutropénia Febril - Etiologia

• Infecções Fúngicas:
- Factores risco: Idosos, uso concomitante de corticoterapia, CVC/Implantofix;

- Candida albicans -» causa mais comum;

- Aspergilose ocorre em 30% dos doentes com NF severa (Neutrofilos < 100);

- Associada a infecções virais concomitantes em doentes com transplantação medular;



Neutropénia Febril – Doente Oncológico

• Neutropénia Febril:
- Medição única (oral) » 38.3º C ou duas medições em 1 hora > 38ºC

- Neutrófilos < 500 ou  <1000 com provável diminuição para « 500 (em 48h);

(Definição de NCCN e ASCO Guidelines 2006)

1. Avaliação do doente (clínica, laboratorial e imagiológica) 

2. Estratificação de risco de complicações decorrentes da 
Neutropénia Febril
- Critérios Risco Major e Minor

- Escala MASCC

3. Orientação Terapêutica (Antibioterapia «-» G-CSF) e Vigilância 



Neutropénia Febril - Avaliação

• Microbiologia Prévia

• Uso de Corticoterapia

• Cirurgia Recente

• Terapêutica Antibiótica 
Prévia

• Sinais/Sintomas Infecção 
- Sistema Respiratório

- Sistema Gastro-Intestinal

- Sistema Génito-Urinário

- Pele

- Orofaringe

- Sistema Nervoso Central

• Avaliação CVC

• Avaliação Analítica
- Hemograma Completo

- Função Renal e Hepática

- Factores Coagulação

- PCR

• Hemoculturas (3x) 
- 2 Veia Periférica

- 1 Catéter Venoso

• Urina II e Urocultura

• Radiografia Tórax

• Gasimetria Arterial 



Neutropénia Febril – Estratificação Risco

ASCO 2006 Update

Neutropénia Grave: < 0.1 x 109 / L
Neutropénia com duração > 10 dias 



Neutropénia Febril – Estratificação Risco
Multinational Association for Supportive Care (MASCC)

ESMO Guidelines 2010



• Score < 15 -» Complicações 79% e Mortalidade 36% (RISCO ELEVADO)
• Score 15 a 20 -» Complicações 40% e Mortalidade 14% (RISCO INTERMÉDIO)
• Score » 21 -» Complicações 18% e Mortalidade 3% (RISCO BAIXO)

Klastersky et al “Febrile Neutropenia: a critical review of initial management” Critical Review Oncology 2010 Elsevier

Multinational Association for Supportive Care (MASCC)



Neutropénia Febril – Estratificação Risco

1. SIRS/Sépsis
(critérios)

- PAS < 90 mmHg
- FC > 90 bpm
- FR > 20 cpm ou PaCO2 < 32 mmHg
- Lactato > 4 mmol/L
-Alteração aguda do estado de 
consciência

2. Neutropénia < 0.1 
x109

3. Neutropénia > 10 
dias

1. Performance Status > 
2

2. Doença 
Cardiovascular
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Neutropénia Febril - Orientação
Avaliação do doente em regime ambulatório ou internamento



Neutropénia Febril - Terapêutica
Orientação terapêutica: Antibioterapia e G-CSF
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Uso de G-CSF: Agentes e Doses
Profilaxia e Tratamento 

• Filgrastim (Profilaxia e Tratamento)
- Dose diária de 5 mcg/kg até normalização de contagem de neutrófilos pós-nadir;

- Iniciar 24 a 72 h após término de QT e manter até recuperação pós-nadir;

• Pegfilgrastim (Profilaxia apenas)
- Dose de 6 mg por Ciclo de QT;

- Iniciar 24 a 72 h após término de QT;

- Evidência para esquemas QT 21/21 dias;

- Estudos Fase II demonstram eficácia em esquemas QT 14/14 dias;

- Sem dados de evidência em esquemas QT semanais;

• Administração Subcutânea 

• Uso de G-CSF no dia de administração de QT: não 
recomendada 



Neutropénia Febril - Terapêutica
Antibioterapia Específica por Orgão-Alvo 

NCCN  Cancer-Related Infections v1.2011



Neutropénia Febril - Terapêutica
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Neutropénia Febril - Terapêutica
Antibioterapia Específica por Orgão-Alvo 

NCCN  Cancer-Related Infections v1.2011



Neutropénia Febril - Terapêutica
Avaliação da resposta terapêutica e seguimento



Neutropénia Febril - Terapêutica
Avaliação da resposta terapêutica e seguimento

Manutenção de 
Febre ao D3 de 
Antibioterapia 
(Combinação)

Adição de 
Vancomicina
ao esquema de 

ABTX

Manutenção de 
Febre ao D5 de 

ABTX 
(Combinação + 
Vancomicina) e 
sem resolução 

da Neutropénia

Adição de 
Terapêutica 
Antifúngica
ao esquema de 

ABTX

Apirexia e 
Contagem de 

Neutrófilos > 1,5 x 
109 (em doente sem 

critérios de risco 
elevado)

Alta para Domicílio

e ABTX Per Os

Vigilância em 
período pós-alta 

com avaliação 
analítica 
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