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RESUMO - Febre de etiologia desconhecida é a causa mais frequente de internacdo hospi-
talar de pacientes neutropénicos em quimioterapia. O paciente €, em geral, oligossintomatico,
e a avaliagdo inicial deve incluir histéria e exame fisico completos e minuciosos, além de exames
laboratoriais, procurando identificar a etiologia da febre e complica¢des decorrentes da quimio-
terapia. O tratamento com antibiéticos de largo espectro deve ser iniciado prontamente, e o
esquema terapéutico reavaliado 72 h, depois, com base nos estudos microbiol6gicos. No texto,
discorremos sobre o diagnostico da neutropenia febril, suas particularidades e o manejo do
paciente.

UNITERMOS - Neutropenia; diagnéstico. Antibidticos. Febre. Pancitopenia.

1- INTRODUCAO endovenosos ou infiltracdo tumoral, mucosite de-
corrente do tratamento, reducéo de reflexos prote-

A causa mais frequente de complicacdes tres, como a tosse, e alteracdo da microbiota nor-

morte relacionada ao tratamento de pacientes em quial.

mioterapia é a infeccao, e o fator de risco mais impor-

tante para infec¢do, em tais pacientes, é a neutroperﬂa.DEF'ngAo

A importancia da neutropenia € demonstrada pela cor-

relacdo direta, observada entre o grau, sua duracdo e Neutropenia febril pode ser definida como fe-

a frequéncia de infecgbes. bre (temperatura igual ou maior que 38°C por, pelo
Ademais, 0 paciente hematoldgico apresentamenos, 1 h ou temperatura acima de 38,3°C a qual-

com frequéncia, outras causas de diminuicdo da dguer momento) detectada em paciente com menos de

fesacontra infeccdes, como reducdo da imunidadB00 neutréfilos/mrfiou com menos de 1.000 neutrofi-

humoral ou celular (disfuncéo fagocitaria, reducéo des/mn?, com tendéncia a reducédo deste niamero. O

gamaglobulinas), e aumento das condi¢gfes que favodmero dos neutréfilos, a velocidade de desenvolvi-

recem contato ou inoculacdo de diversos patdgenaosento da neutropenia e sua duragéo sdo importantes

como a quebra da barreicatanea por dispositivos fatores determinantes do risco de infecgéo.
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3- AVALIACAO DO PACIENTE monia em mais da metade dos pacientes neutropé-
nicos, com achados normais a radiografia de térax.
Devido a baixa contagem de neutrdfilos, os pro-
cessos inflamatdrios séo frustros ou discretos, €, 98- ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA
ralmente, ha uma pobreza de sintomas ou sinais. Cer-
ca de 48 a 60% dos pacientes neutropénicos com fe- Como a progressao de infec¢gdes em neutropé-
bre tém infec¢éo oculta ou detectavel. nicos pode ser muito rapida e fatal, e considerando-se
Deve ser obtida historia detalhada dos eventague, a admissao, ndo é possivel distinguir, com segu-
recentes, hora de inicio da febre, sintomas de qualquanca, os pacientes nos quais a febre ndo é causada
natureza, procedimentos invasivos, local da infuséo ger infecgéo, a antibioticoterapia empirica é preconi-
gquimioterapia. A data e o tipo de quimioterapia sdaada. Pacientes neutropénicos sem febre, mas com
importantes para prever a duracdo da neutropeniasmais de infec¢do devem ser tratados da mesma for-
identificar fatores de risco para infeccdo, como @a que os neutropénicos febris.
mucosite. Na sele¢do do antibiético, deve ser considera-
Ador, mesmo que pouco intensa, deve ser val@o o perfil de infec¢gbes do servigo, a frequéncia dos
rizada. O paciente deve ser examinado detalhadaméipos de bactéria e sua susceptibilidade a determina-
te, em busca do provavel foco. Os principais sitios d#os antibioticos.
infec¢éo sdo: pulméo, pele (incluindo sitios de vendclise Mais de 80% das infec¢bes, em pacientes imu-
e regido periungueal), foco urinario, regido perineal Bocomprometidos, sdo adquiridas da microbiota colo-
perianal, faringe, regido periodontal, es6fago e olhosiizadora do proprio paciente, que é rapidamente subs-
Devem ser colhidos, antes do inicio de antibiotituida pela microbiota hospitalar, apds a internagéo.
ticoterapia, culturas para bactérias e fungos: hemo-  Em geral, as bactérias Gram-positivas séo res-
cultura (2 amostras de sangue periférico ou, se 0 p@ensaveis por 68 70% das infec¢bes documentadas,
ciente for portador de cateter venoso central, 1 amosmbora a taxa de Gram-negativas venha aumentando
tra de sangue periférico e outra de sangue do ca(@®seudomonas aeruginosa, Escherichia eoks-
ter); uroculturaswabsnasal, anal e de orofaringe (so-pécies d&lebsiellg. No Brasil, a infeccao por Gram-
mente a admissado, para caracterizar coloniza¢do pawggativos € muito frequiente. Alguns dos Gram-positi-
germes resistentes a oxacilina ou fungos invasivogps causadores de infec¢des, em pacientes neutropé-
comoCandida tropicalis, Aspergillyse culturas de nicos, podem ser resistentes a oxacilina (estafiloco-
outros locais suspeitos, se houver, como de secregdms coagulase-negativos, enterococos resistentes a
pericateter ou coprocultura. A analise comparativeancomicina, olorynebacterium jeikeiumporém,
entre o nimero de coldnias bacterianas, em amosti@smo a infecgéo por tais germes é mais indolente, o
de sangue periférico e de cateter, é importante pairdcio da antibioticoterapia com vancomicina pode ser
determinar se o sitio da infeccéo € o cateter. Indigaostergado alguns dias, sem aumento do risco de vida,
infecgcdo relacionada ao cateter a obtencdo do memmbora se prolongue a duragéo da internacédo. Embo-
mo germe em uma cultura de sangue periférico e era infec¢des fungicas sejam, geralmente, superinfec-
nimero maior ou igual a 15 CFU, na cultura semigdes, também podem ser primarias
gquantitativa da ponta do cateter. Caso o paciente apre-
sente lesdes orais, deve ser colhido exame citologigd EscolLHA DO ANTIBIOTICO
(esfregaco) para pesquisa de hifas de fungos ou de
inclusdes virais (coloragdo de Schorr). A antibioticoterapia empirica deve ser iniciada
Além de hemograma completo, devem ser feiprontamente, instituindo-se tratamento com drogas
tos radiografias de térax, exame de urina rotina, belmactericidas, de largo espectro, por via endovenosa e
como avaliagdo laboratorial da fungéo renal (uréia em doses terapéuticas maximas. Os pacientes devem
creatinina) e hepatica (TP, albumina, proteina totager monitorados com freqiiéncia (no minimo duas ve-
bilirrubinas, TGO, TGRGT, FA, DHL). zes ao dia, se estaveis) quanto a resposta clinica, apa-
Pode-se, mesmo em vigéncia de infeccdo nagcimento de infecgfes secundarias, efeitos adversos,
mencionados sitios, ndo serem encontrados leucé-surgimento de infecgdo por germes resistentes. A
citos emurina, escarro e outros liquidos. TomografigFigura 1 mostra o fluxograma proposto pefactious
computadorizada (CT) de alta resolucao revela pneliseases Society of Ameri¢iDSA).
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Figura 1: Fluxograma proposto pela Infectious Diseases Society of America (IDSA).

Estudos tém mostrado ndo haver diferencas enarboxi ou ureidopenicilina com atividade antipseudo-
tre monoterapia e combinacdes de duas drogas. Enonas (ticarcilina-clavulanato ou piperacilina-tazo-
NOsso servigo, guando ndo ha indicacao de vancomicitmgctan) ou um carbapenem (imipenem-cilastatina ou
adotamos como monoterapia uma cefalosporind demieropenem). A literatura tem mostrado resultados se-
geracdo, cefepime, 2g IV 12/12h (caso sejam isolanelhantes com as combinages acima, mas o esque-
dos Pseu-domonas aeruginosanterobacter ou ma mais usado é ceftazidima + amicacina. O nivel
Klebsiellaresistentes a amicacina ou ceftazidima, aérico dos aminoglicosideos devera ser monitorado,
dose deve ser aumentada para 2g IV de 8/8h). Altese possivel, durante o tratamento. Ha estudos em evo-
nativamente, pode ser empregado um carbapendugdo com novas quinolonas (gatifloxacin, moxifloxacin
(imipenem-cilastatina, 1g IV 8/8h, ou meropenem, 1g levofloxacin) em associaca lctamicos ou glico-

IV 8/8h), porém existe a preocupacdo com a emepeptideos (vancomicina).

géncia de cepas resistentes, e é preferivel poupar o As vantagens dos esquemas com duas drogas
uso de tais drogas para infec¢des por agentes sabidde o potencial efeito sinérgico e minima emergéncia
mente sensiveis. As quinolonas e os aminoglicosideds resisténcia durante o tratamento, e as desvanta-
nao devem ser usados como monoterapia inicial. gens sdo o aumento da toxicidade (nefroldgica, otolo-

Varios servicos preconizam 0 uso da associajica e alteracdes eletroliticas como hipocalemia) e a
¢do de um R-lactamico, anti-pseudomonas com un@o cobertura para alguns Gram-positivos, c@&@no
aminoglicosideo. Os esquemas mais usados s&ureusoxacilina sensivelS. oxidase® pneumoco-
amicacina (15 mg/kg/dia dividida de 12/12h ou 50@o0s (exceto com cefepime e ticarcilina-clavulanato).
mg IV 12/12H diluidos em 100ml de soro fisioldgico) A associacao de vancomicina ao esquema em-
com um dos trés grupos de drogas: cefalosporina cauirico inicial sé deve ser considerada em situagdes es-
atividade antipseudomonas (ceftazidima, cefepimepeciais, como:
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a) infec¢des graves, relacionadas a cateter (exdo para a recuperagdo do numero de granulécitos no
bacteriemia, celulite), sangue periférico. A Figura 2 mostra o fluxograma

b) colonizagdo conhecida do paciente por pneum@roposto pelo guidnfectious Diseases Society of
coco resistente a penicilina e cefalosporinggou America(IDSA) para avaliacdo dos resultados do tra-

aureus resiste axacilina, tamento apés 72 h.
¢) hemocultura positiva para Gram-positivo (ainda n&o Caso o paciente estegdiebril apos 72 hde
identificado), tratamento endo haja documentacéo clinica ou
d) instabilidade cardiovascular, laboratorial de infecgéo, deve ser mantido o trata-
€) mucosite grave pos-quimioterapia em altas dosesento inicial em pacientes com neutréfilos abaixo de
f) pacientes em uso profilatico de quinolonas. 100/mn? (independentemente da melhora clinica) ou

em pacientes com mais de 500/fue tenham al-
A dose preconizada da vancomicina é de 1g I\gum sinal de instabilidade hemodinamica ou do qua-
12/12h, diluido em 100ml de soro fisiolégico, em 1 h.dro clinico. Deve ser mantida antibioticoterapia por,
Havendo suspeita de infec¢@o por anaerébiosp minimo, 07 dias ou até que culturas indiqguem que a
tais como espécies daostridiumndoperfringens infeccédo foi erradicada e o paciente esteja assintoma-
associadas a gengivite necrotizante, celulite periandgico e com neutréfilos acima de 500 célulasfpar,
deve-se associar outro antibiético, como metronidazalo minimo, 02 dias consecutivos. Se em 72 horas o
(500 mg IV 6/6h ou 8/8h) ou clindamicina (600 mg IVpaciente apresentar-se clinicamente bem, tiver neu-
8/8h ou 12/12h). tréfilos acima de 500 células/nimor, no minimo, 02
dias consecutivosemdiarréia ou mucosite, com cul-
6- O PACIENTE COM CATETER VENOSO turasnegativas pode ser substituido o esquema anti-
CENTRAL biético anterior por Ciprofloxacin oral (500 mg 12/12

Os principais agentes de infeccbes relac'onahoras) ate completar 07 dias.
principais ag ! ¢ lona- Se o0 paciente estivafebril ap6s 72 hde tra-

das com cateter venoso central Siaphylococcus tamento etenha sido isolado o agente causador

aureuse Estafilococo coagulase-negativo, e, geralaa infec¢é@o,deve ser ajustado o esquema antibioti-

mente, h& resposta ao tratamento com antibiéticcoO baseado nas culturas e antibiograma, mas, sem-

endovenoso, sem que haja retirada do cateter. E COlte. sendo mantida a cobertura para germe Gram-ne-

. » o ativo, mesmo que tenha sido isolado Gram-positivo.
“tratar” o cateter com infusdo de antibiéticos pelo d P

lamen do cateter ou com soluces contend ant.b.,ﬁﬁ]antibioticoterapia devera ser mantida por, no mini-
umen do ca ou com Soue 0 0 antibio no, 07 dias, ou até que nado haja evidéncia microbiolo-
co e heparinaaftibiotic lock therapy).

gica de infeccdo e o paciente esteja assintomatico e

Caso haja tunelite, embolia séptica e h|potenéom recuperacao da medula 6ssea (neutrofilos acima

sdo associada a suspeita de infeccao relacionadaoaeo500 células/mi. As bacteremias pdB. aureus

catgter, 0 Mesmo deve ser retirado |med|atam§ntseao tratadas por 14 dias, e por enterobactérias por 10
Define-se tunelite como flogose ao longo do trajet(a”aS

subcutaneo de cateter implantado, em mais que 2 cm
do local de saida do mesmo, com ou sem infecgd
concomitante da corrente sanguinea. Outras indic%i
¢Bes de retirada imediata do cateter sao infeccdes RY
espécies dBacillusouAcinetobacterPseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Corynebacterium jeikeiunenterococos resistentes
a vancomicina e fungemi@® cateter deve ser retira-
do e feito debridamento do tecido infectado.

E importante ressaltar que caso n&o seja isola-
, em culturas, germe que necessite do uso da Vanco-
icina para sua erradicacdo, a mesma pode ser reti-
ta apo6s 72 kse o paciente estiver estavel clinica-
mente.

Nos casos em que 0 paciente ndo apresente
previsdo de recuperar a contagem de neutréfilos (como
em anemias aplasticas e sindromes mielodisplasicas),
seo paciente estiver clinicamente bem, sem sinais de

infeccdo, com culturas negativasem fatores de
7- MANEJO DA ANTIBIOTICOTERAPIA NA alto risco (como neutréfilos abaixo de 100 célulasiTmm

PRIMEIRA SEMANA DE TRATAMENTO ou mucosite), pode ser interrompido o tratamento

A mudanga no esquema de antibiticos depergndovenoso apés 05 a 07 dias compleews febre
dera do quadro clinico do paciente e do tempo espeggralmente, fornecendo-se antibiotico oral para casa
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Figura 2: Fluxograma proposto pelo guia Infectious Diseases Society of America (IDSA)

(amoxicilina-clavulanato ou cefuroxima, preferencial 500 células/mrfy nos préximos cinco dias, e esteja
mente o primeiro antibiético). estavel, pode ser simplesmente mantido o esquema
Se o paciente estivébril apds 72 h de tra- inicial. Entretanto, estudos mostram que mais de um
tamento e sem documentacgéo clinica ou labora- terco dos pacientes neutropénicos, febris, que néo res-
torial de infeccéo, deve ser mantido o esquema ini-ponderam a esquema de antibiético por 01 semana ou
cial, caso 0 mesmo esteja estavel. Se o paciente apmgais, apresentavam, na maioria dos casos, infec¢ao
sentar piora ou qualquer sinal de instabilidade, pod®r Candidaou Aspergillus.Caso o paciente néo
ser associada a Vancomicina. esteja usando ainda, e principalmente se 0 mesmo for
Se o0 paciente estivéebril apos 72 h de tra- se manter neutropénico por um tempo mais longo (05
tamento e com documentacao clinica ou labora- a 07 dias), pode ser iniciada anfotericina B até a dose de
torial de infecgéo, deve-se adequar o antibidtico coml mg/kg/dia (inicia-se por um dia com 0,5 mg/kg/dia,
os resultados das culturas, mantendo-se a cobertalituido em lipofundin 10%, 100 ml, em 0 4 a 06 horas).
para Gram-negativos. A duracdo do esquema de Anfotericina B é
Caso o paciente estefabril apés 05 dias variavel. Se houver documentacéo de infecg¢éo fungica
completos de tratamento e sem documentacdo sistémica, a duracdo vai ser determinada pelo tipo do
clinica ou laboratorial de infec¢do, devem ser in- agente e extensdo da lesdo. Se ndo houver confirma-
vestigadas outras causas de febre, como, por exeg@o da infec¢do, ha controvérsias. Em geral, sem do-
plo, infeccédo fungica, reacdes a drogas, febre pela pdementacdo de infeccdo fungica e quando a
pria doenca de base, etc. Caso o paciente tenha raututropenia estiver resolvida, CTs de torax e abdome
ografia de térax normal, deve ser realizada CT de t@&stiverem normais, e o paciente estiver clinicamente
rax de alta resolucdo. Caso o paciente tenha previsBem, a medicacdo pode ser suspensa. Para pacientes
de recuperar a contagem de neutréfilos para acima dee estdo bem, sem infec¢éo fungica documentada,
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com neutropenia prolongada, sem les@es identificdinido. A dose de Foscarnet é de 60 mg/kg IV, em 1 h,
das ao exame fisico, radiografias ou tomografias d#e 8/8h, por 14 a 21 dias.
térax, tomografias de abdome e em uso de mais de
duas semanas de Anfotericina B, 'seu uso pode ¥’ TRANSEUSOES DE GRANULOCITOS
suspenso. Para pacientes de alto risco ou com estado
geral ruim, deve ser continuado o tratamento até a N&o séao feitas de rotina. Podem ser Uteis para
recuperacao da medula 6ssea. pacientes com neutropenia profunda, com infeccéo

Pacientes que se mantenhéebris apés a bacteriana ou fungica, microbiologicamente documen-
recuperacao do numero de granuldcitos em san- tada e que ndo esteja sendo controlada com antibioti-
gue periférico (mais de 500 células/mfpdeveri- co adequada ou com o uso de fator estimulador de
am ser reavaliados quanto a infec¢8es fungicas (prinelonia de granulécitos (G-CSF). As transfusdes acar-
cipalmente candidiase sistémica, aspergilose, histoplastam risco de transmissdo de CMV, aloimunizagéo
mose, tricosporonose), por micobactérias ou virus. associada com febre, reagfes enxeetsushospe-

deiro (se os granuldcitos ndo forem irradiados),
8- USO DE DROGAS ANTIVIRAIS refratariedade progressiva a plaquetas e possivelmente,
insuficiéncia respiratdria.

N&o deve ser iniciado empiricamente, s6 quan-
d_o ha Ies()es, identificadaf. Inf~ecg6es sistémicas PPh. yso DE FATORES ESTIMULADORES
utomegalovwgs (CMV) nédo Séo causas comuns de  pE COLONIA
febre nos pacientes neutropénicos febris, exceto na-
gqueles submetidos a transplantes de medula 6ssea. O uso de fatores estimuladores de col6nia de
Como as lesdes orais dos neutropénicos ndo perngranulécitos (filgrastima ou G-CSF) ou de granulo-
temfazer diagndstico etiolégico pelo seu aspectositos e macrofagos (sarframostima ou GM-CSF)
deve ser colhida citologia para coloracdo de Schopode reduzir a duragdo da neutropenia, mas néo al-
com o objetivo de identificar inclusbes virais. Casdera a morbidade, a mortalidade e a duragdo da an-
seja indicado tratamento, 0 uso de aciclovir (10 mgdibioticoterapia. Assim sendo, ndo deve ser de roti-
kg/dia IV 8/8h) deve ser iniciado para Herpes simplesa, exceto quando houver expectativa de neutro-
(podem ser usados ainda valaciclovir ou famciclovipenia prolongada ou perspectiva de piora do quadro
se disponiveis). Para CMV, indica-se ganciclovir owclinico (pneumonia, celulite ou sinusite grave, hipo-
foscarnet. A dose preconizada de ganciclovir é de tenséo, infecgBes fungicas sistémicas e disfuncao
mg/kg diluidos em 100 ml de SG5%, IV, em 1 h, de 12de multiplos 6rgdos, secundaria a sepse) ou, ainda,
12h, por 14 dias. A seguir deve ser feita a dose de gblando 0 paciente mantém-se gravemente neutro-
mg/kg/dia diluidos em 100 ml de SG5%, IV, em 1hpénico com infec¢cdes documentadas, que néo res-
uma vez ao dia, 05 vezes por semana, por tempo inggndem ao tratamento.

SOUZA DLCF & REGO EM. Treatment of infections in patients with pancytopenia resulting from cytoreductive
treatment. Medicina, Ribeirdo Preto, 36:  446-452, apr./dec. 2003.

ABSTRACT - Fever of unknown origin is the most frequent cause of hospitalization of patients in
treatment with cytoreductive regimens for neoplastic diseases. Patients present with no or unspecific
symptoms, and the initial evaluation requires detailed history and physical examination, together
with laboratorial exams aiming to identify the site of infection and complications secondary to
chemotherapy. Treatment with broad spectrum antibiotics should be started immediately, and the
therapy should be reevaluated after 72 hours based on the results from blood fluids cultures. In this
review, we will discuss about the diagnostic and therapeutic approaches in febrile neutropenia.

UNITERMS - Neutropenia; diagnosis. Antibiotics. Fever. Pancytopenia.
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