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RESUMO - Febre de etiologia desconhecida é a causa mais freqüente de internação hospi-
talar de pacientes neutropênicos em quimioterapia. O paciente é,  em geral,  oligossintomático,
e a avaliação inicial deve incluir história e exame físico completos e minuciosos, além de exames
laboratoriais,  procurando identificar a etiologia da febre e complicações decorrentes da quimio-
terapia. O tratamento com antibióticos de largo espectro deve ser iniciado prontamente, e o
esquema terapêutico reavaliado 72 h, depois, com base nos estudos microbiológicos.  No texto,
discorremos sobre o diagnóstico da neutropenia febril, suas particularidades e o manejo do
paciente.

UNITERMOS - Neutropenia;  diagnóstico. Antibióticos.  Febre. Pancitopenia.
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endovenosos ou infiltração tumoral, mucosite de-
corrente do tratamento, redução de reflexos prote-
tores, como a tosse, e alteração da microbiota nor-
mal.

2- DEFINIÇÃO

Neutropenia febril pode ser definida como fe-
bre (temperatura igual ou maior que 38°C por, pelo
menos, 1 h ou temperatura acima de 38,3°C a qual-
quer momento) detectada em paciente com menos de
500 neutrófilos/mm3 ou com menos de 1.000 neutrófi-
los/mm3, com tendência à redução deste número. O
número dos neutrófilos, a velocidade de desenvolvi-
mento da neutropenia e sua duração são importantes
fatores determinantes do risco de infecção.

1- INTRODUÇÃO

A causa mais freqüente de complicações e
morte relacionada ao tratamento de pacientes em qui-
mioterapia é a infecção, e o fator de risco mais impor-
tante para infecção, em tais pacientes, é a neutropenia.
A importância da neutropenia é demonstrada pela cor-
relação direta, observada entre o grau, sua duração e
a freqüência de infecções.

Ademais, o paciente hematológico apresenta,
com frequência, outras causas de diminuição da de-
fesa contra infecções, como redução da imunidade
humoral ou celular (disfunção fagocitária, redução de
gamaglobulinas), e aumento das condições que favo-
recem contato ou inoculação de diversos patógenos,
como a quebra da barreira cutânea por dispositivos
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3- AVALIAÇÃO DO PACIENTE

Devido à baixa contagem de neutrófilos, os pro-
cessos inflamatórios são frustros ou discretos, e, ge-
ralmente, há uma pobreza de sintomas ou sinais. Cer-
ca de 48 a 60% dos pacientes neutropênicos com fe-
bre têm infecção oculta ou detectável.

 Deve ser obtida história detalhada dos eventos
recentes, hora de início da febre, sintomas de qualquer
natureza, procedimentos invasivos, local da infusão da
quimioterapia. A data e o tipo de quimioterapia são
importantes para prever a duração da neutropenia e
identificar fatores de risco para infecção, como a
mucosite.

A dor, mesmo que pouco intensa, deve ser valo-
rizada. O paciente deve ser examinado detalhadamen-
te, em busca do provável foco. Os principais sítios de
infecção são: pulmão, pele (incluindo sítios de venóclise
e região periungueal), foco urinário, região perineal e
perianal, faringe, região periodontal, esôfago e olhos.

Devem ser colhidos, antes do início de antibio-
ticoterapia, culturas para bactérias e fungos: hemo-
cultura (2 amostras de sangue periférico ou, se o pa-
ciente for portador de cateter venoso central, 1 amos-
tra de sangue periférico e outra de sangue do cate-
ter); urocultura; swabs nasal, anal e de orofaringe (so-
mente à admissão, para caracterizar colonização por
germes resistentes a oxacilina ou fungos invasivos,
como Candida tropicalis, Aspergillus), e culturas de
outros locais suspeitos, se houver, como de secreção
pericateter ou coprocultura. A análise comparativa
entre o número de colônias bacterianas, em amostras
de sangue periférico e de cateter, é importante para
determinar se o sítio da infecção é o cateter. Indica
infecção relacionada ao cateter a obtenção do mes-
mo germe em uma cultura de sangue periférico e em
número maior ou igual a 15 CFU, na cultura semi-
quantitativa da ponta do cateter. Caso o paciente apre-
sente lesões orais, deve ser colhido exame citológico
(esfregaço) para pesquisa de hifas de fungos ou de
inclusões virais (coloração de Schorr).

Além de hemograma completo, devem ser fei-
tos radiografias de tórax, exame de urina rotina, bem
como avaliação laboratorial da função renal (uréia e
creatinina) e hepática (TP, albumina, proteína total,
bilirrubinas, TGO, TGP, γGT, FA, DHL).

Pode-se, mesmo em vigência de infecção nos
mencionados sítios, não serem encontrados leucó-
citos em urina, escarro e outros líquidos. Tomografia
computadorizada (CT) de alta resolução revela pneu-

monia em mais da metade dos pacientes neutropê-
nicos, com achados normais à radiografia de tórax.

4- ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA

Como a progressão de infecções em neutropê-
nicos pode ser muito rápida e fatal, e considerando-se
que, à admissão, não é possível distinguir, com segu-
rança, os pacientes nos quais a febre não é causada
por infecção, a antibioticoterapia empírica é preconi-
zada. Pacientes neutropênicos sem febre, mas com
sinais de infecção devem ser tratados da mesma for-
ma que os neutropênicos febris.

Na seleção do antibiótico, deve ser considera-
do o perfil de infecções do serviço, a freqüência dos
tipos de bactéria e sua susceptibilidade a determina-
dos antibióticos.

Mais de 80% das infecções, em pacientes imu-
nocomprometidos, são adquiridas da microbiota colo-
nizadora do próprio paciente, que é rapidamente subs-
tituída pela microbiota hospitalar, após a internação.

Em geral, as bactérias Gram-positivas são res-
ponsáveis por 60 a 70% das infecções documentadas,
embora a taxa de Gram-negativas venha aumentando
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e es-
pécies de Klebsiella). No Brasil, a infecção por Gram-
negativos é muito freqüente. Alguns dos Gram-positi-
vos causadores de infecções, em pacientes neutropê-
nicos, podem ser resistentes à oxacilina (estafiloco-
cos coagulase-negativos, enterococos resistentes a
vancomicina, ou Corynebacterium jeikeium), porém,
como a infecção por tais germes é mais indolente, o
início da antibioticoterapia com vancomicina pode ser
postergado alguns dias, sem aumento do risco de vida,
embora se prolongue a duração da internação. Embo-
ra infecções fúngicas sejam, geralmente, superinfec-
ções, também podem ser primárias

5- ESCOLHA DO ANTIBIÓTICO

A antibioticoterapia empírica deve ser iniciada
prontamente, instituindo-se tratamento com drogas
bactericidas, de largo espectro, por via endovenosa e
em doses terapêuticas máximas. Os pacientes devem
ser monitorados com freqüência (no mínimo duas ve-
zes ao dia, se estáveis) quanto à resposta clínica, apa-
recimento de infecções secundárias, efeitos adversos,
e surgimento de infecção por germes resistentes. A
Figura 1 mostra o fluxograma proposto pela Infectious
Diseases Society of America (IDSA).
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Estudos têm mostrado não haver diferenças en-
tre monoterapia e combinações de duas drogas. Em
nosso serviço, quando não há indicação de vancomicina,
adotamos como monoterapia uma cefalosporina de 4ª

geração,  cefepime, 2g IV 12/12h (caso sejam isola-
dos Pseu-domonas aeruginosa, enterobacter ou
Klebsiella resistentes à amicacina ou ceftazidima, a
dose deve ser aumentada para 2g IV de 8/8h). Alter-
nativamente, pode ser empregado um carbapenem
(imipenem-cilastatina, 1g IV 8/8h, ou meropenem, 1g
IV 8/8h), porém existe a preocupação com a emer-
gência de cepas resistentes, e é preferível poupar o
uso de tais drogas para infecções por agentes sabida-
mente sensíveis. As quinolonas e os aminoglicosídeos
não devem ser usados como monoterapia inicial.

Vários serviços preconizam o uso da associa-
ção de um ß-lactâmico, anti-pseudomonas com um
aminoglicosídeo. Os esquemas mais usados são:
amicacina (15 mg/kg/dia dividida de 12/12h ou 500
mg IV 12/12H diluídos em 100ml de soro fisiológico)
com um dos três grupos de drogas: cefalosporina com
atividade antipseudomonas (ceftazidima, cefepime),

carboxi ou ureidopenicilina com atividade antipseudo-
monas (ticarcilina-clavulanato ou piperacilina-tazo-
bactan) ou um carbapenem (imipenem-cilastatina ou
meropenem). A literatura tem mostrado resultados se-
melhantes com as combinações acima, mas o esque-
ma mais usado é ceftazidima + amicacina. O nível
sérico dos aminoglicosídeos deverá ser monitorado,
se possível, durante o tratamento. Há estudos em evo-
lução com novas quinolonas (gatifloxacin, moxifloxacin
e levofloxacin) em associação a β lactâmicos  ou glico-
peptídeos (vancomicina).

As vantagens dos esquemas com duas drogas
são o potencial efeito sinérgico e mínima emergência
de resistência durante o tratamento, e as desvanta-
gens são o aumento da toxicidade (nefrológica, otoló-
gica e alterações eletrolíticas como hipocalemia) e a
não cobertura para alguns Gram-positivos, como S.
aureus oxacilina sensível, S. oxidases e pneumoco-
cos (exceto com cefepime e ticarcilina-clavulanato).

A associação de vancomicina ao esquema em-
pírico inicial só deve ser considerada em situações es-
peciais, como:

Figura 1:   Fluxograma proposto pela Infectious Diseases Society of America (IDSA).
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a) infecções graves, relacionadas a cateter (ex.:
bacteriemia, celulite),

b) colonização conhecida do paciente por pneumo-
coco resistente à penicilina e cefalosporina ou S.
aureus resiste à oxacilina,

c) hemocultura positiva para Gram-positivo (ainda não
identificado),

d) instabilidade cardiovascular,
e) mucosite grave pós-quimioterapia em altas doses,
f) pacientes em uso profilático de quinolonas.

A dose preconizada da vancomicina é de 1g IV
12/12h, diluído em 100ml de soro fisiológico, em 1 h.

Havendo suspeita de infecção por anaeróbios,
tais como espécies de Clostridium não perfringens,
associadas à gengivite necrotizante, celulite perianal,
deve-se associar outro antibiótico, como metronidazol
(500 mg IV 6/6h ou 8/8h) ou clindamicina (600 mg IV
8/8h ou 12/12h).

6- O PACIENTE COM CATETER VENOSO
CENTRAL

Os principais agentes de infecções relaciona-
das com cateter venoso central são Staphylococcus
aureus e Estafilococo coagulase-negativo, e, geral-
mente, há resposta ao tratamento com antibiótico
endovenoso, sem que haja retirada do cateter. É con-
troversa a tentativa de, além do tratamento sistêmico,
“tratar” o cateter com infusão de antibióticos pelo
lúmen do cateter ou com soluções contendo antibióti-
co e heparina (antibiotic lock therapy).

Caso haja tunelite, embolia séptica e hipoten-
são associada à suspeita de infecção relacionada ao
cateter, o mesmo deve ser retirado imediatamente.
Define-se tunelite como flogose ao longo do trajeto
subcutâneo de cateter implantado, em mais que 2 cm
do local de saída do mesmo, com ou sem infecção
concomitante da corrente sanguínea. Outras indica-
ções de retirada imediata do cateter são infecções por
espécies de Bacillus ou Acinetobacter, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Corynebacterium jeikeium, enterococos resistentes
a vancomicina e fungemia. O cateter deve ser retira-
do e feito debridamento do tecido infectado.

7- MANEJO DA ANTIBIOTICOTERAPIA NA
PRIMEIRA SEMANA DE TRATAMENTO

A mudança no esquema de antibióticos depen-
derá do quadro clínico do paciente e do tempo espera-

do para a recuperação do número de granulócitos no
sangue periférico. A Figura 2 mostra o fluxograma
proposto pelo guia Infectious Diseases Society of
America (IDSA) para avaliação dos resultados do tra-
tamento após 72 h.

Caso o paciente esteja afebril após 72 h de
tratamento e não haja documentação clínica ou
laboratorial de infecção,  deve ser mantido o trata-
mento inicial  em pacientes com neutrófilos abaixo de
100/mm3 (independentemente da melhora clínica) ou
em pacientes com mais de 500/mm3, que tenham al-
gum sinal de instabilidade hemodinâmica ou do qua-
dro clínico. Deve ser mantida antibioticoterapia por,
no mínimo, 07 dias ou até que culturas indiquem que a
infecção foi erradicada e o paciente esteja assintomá-
tico e com neutrófilos acima de 500 células/mm3 por,
no mínimo, 02 dias consecutivos. Se em 72 horas o
paciente apresentar-se clinicamente bem, tiver neu-
trófilos acima de 500 células/mm3 por, no mínimo, 02
dias consecutivos, sem diarréia ou mucosite, com cul-
turas negativas, pode ser substituído o esquema anti-
biótico anterior por Ciprofloxacin oral (500 mg 12/12
horas) até completar 07 dias.

Se o paciente estiver afebril após 72 h de tra-
tamento e tenha sido isolado o agente causador
da infecção, deve ser ajustado o esquema antibióti-
co, baseado nas culturas e antibiograma, mas, sem-
pre, sendo mantida a cobertura para germe Gram-ne-
gativo, mesmo que tenha sido isolado Gram-positivo.
A antibioticoterapia deverá ser mantida por, no míni-
mo, 07 dias, ou até que não haja evidência microbioló-
gica de infecção e o paciente esteja assintomático e
com recuperação da medula óssea (neutrófilos acima
de 500 células/mm3). As bacteremias por S. aureus
são tratadas por 14 dias, e por enterobactérias por 10
dias.

É importante ressaltar que caso não seja isola-
do, em culturas, germe que necessite do uso da Vanco-
micina para sua erradicação, a mesma pode ser reti-
rada após 72 h, se o paciente estiver estável clinica-
mente.

Nos casos em que o paciente não apresente
previsão de recuperar a contagem de neutrófilos (como
em anemias aplásticas e síndromes mielodisplásicas),
se o paciente estiver clinicamente bem, sem sinais de
infecção, com culturas negativas e sem fatores de
alto risco (como neutrófilos abaixo de 100 células/mm3

ou mucosite), pode ser interrompido o tratamento
endovenoso após 05 a 07 dias completos sem febre,
geralmente, fornecendo-se antibiótico oral para casa
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Figura 2:  Fluxograma proposto pelo guia Infectious Diseases Society of America (IDSA)

(amoxicilina-clavulanato ou cefuroxima, preferencial-
mente o primeiro antibiótico).

Se o paciente estiver febril após 72 h de tra-
tamento e sem documentação clínica ou labora-
torial de infecção,  deve ser mantido o esquema ini-
cial, caso o mesmo esteja estável. Se o paciente apre-
sentar piora ou qualquer sinal de instabilidade, pode
ser associada a Vancomicina.

Se o paciente estiver febril após 72 h de tra-
tamento e com documentação clínica ou labora-
torial de infecção,  deve-se adequar o antibiótico com
os resultados das culturas, mantendo-se a cobertura
para Gram-negativos.

Caso o paciente esteja febril após 05 dias
completos de tratamento, e sem documentação
clínica ou laboratorial de infecção, devem ser in-
vestigadas outras causas de febre, como, por exem-
plo, infecção fúngica, reações a drogas, febre pela pró-
pria doença de base, etc. Caso o paciente tenha radi-
ografia de tórax normal, deve ser realizada CT de tó-
rax de alta resolução. Caso o paciente tenha previsão
de recuperar a contagem de neutrófilos para acima de

500 células/mm3, nos próximos cinco dias, e esteja
estável, pode ser simplesmente mantido o esquema
inicial. Entretanto, estudos mostram que mais de um
terço dos pacientes  neutropênicos, febris, que não res-
ponderam a esquema de antibiótico por 01 semana ou
mais, apresentavam, na maioria dos casos, infecção
por Candida ou Aspergillus. Caso o paciente não
esteja usando ainda, e principalmente se o mesmo for
se manter neutropênico por um tempo mais longo (05
a 07 dias), pode ser iniciada anfotericina B até a dose de
1 mg/kg/dia (inicia-se por um dia com 0,5 mg/kg/dia,
diluído em lipofundin 10%, 100 ml, em 0 4 a 06 horas).

A duração do esquema de Anfotericina B é
variável. Se houver documentação de infecção fúngica
sistêmica, a duração vai ser determinada pelo tipo do
agente e extensão da lesão. Se não houver confirma-
ção da infecção, há controvérsias. Em geral, sem do-
cumentação de infecção fúngica e quando a
neutropenia estiver resolvida, CTs de tórax e abdome
estiverem normais, e o paciente estiver clinicamente
bem, a medicação pode ser suspensa. Para pacientes
que estão bem, sem infecção fúngica documentada,
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com neutropenia prolongada, sem lesões identifica-
das ao exame físico, radiografias ou tomografias de
tórax, tomografias de abdome e em uso de mais de
duas semanas de Anfotericina B, seu uso pode ser
suspenso. Para pacientes de alto risco ou com estado
geral ruim, deve ser continuado o tratamento até a
recuperação da medula óssea.

Pacientes que se mantenham febris após a
recuperação do número de granulócitos em san-
gue periférico (mais de 500 células/mm3) deveri-
am ser reavaliados quanto a infecções fúngicas (prin-
cipalmente candidíase sistêmica, aspergilose, histoplas-
mose, tricosporonose), por micobactérias ou vírus.

8- USO DE DROGAS ANTIVIRAIS

Não deve ser iniciado empiricamente, só quan-
do há lesões identificadas. Infecções sistêmicas por
citomegalovírus (CMV) não são causas comuns de
febre nos pacientes neutropênicos febris, exceto na-
queles submetidos a transplantes de medula óssea.
Como as lesões orais dos neutropênicos não permi-
tem fazer diagnóstico etiológico pelo seu aspecto,
deve ser colhida citologia para coloração de Schorr,
com o objetivo de identificar inclusões virais. Caso
seja indicado tratamento, o uso de aciclovir (10 mg/
kg/dia IV 8/8h) deve ser iniciado para Herpes simples
( podem ser usados ainda valaciclovir ou famciclovir,
se disponíveis). Para CMV, indica-se ganciclovir ou
foscarnet. A dose preconizada de ganciclovir é de 5
mg/kg diluídos em 100 ml de SG5%, IV, em 1 h, de 12/
12h, por 14 dias. A seguir deve ser feita a dose de  6
mg/kg/dia diluídos em 100 ml de SG5%, IV, em 1h,
uma vez ao dia, 05 vezes por semana, por tempo inde-

finido. A dose de Foscarnet é de 60 mg/kg IV, em 1 h,
de 8/8h, por 14 a 21 dias.

9- TRANSFUSÕES DE GRANULÓCITOS

Não são feitas de rotina. Podem ser úteis para
pacientes com neutropenia profunda, com infecção
bacteriana ou fúngica, microbiologicamente documen-
tada e que não esteja sendo controlada com antibióti-
co adequada ou com o uso de fator estimulador de
colônia de granulócitos (G-CSF). As transfusões acar-
retam risco de transmissão de CMV, aloimunização
associada com febre, reações enxerto versus hospe-
deiro (se os granulócitos não forem irradiados),
refratariedade progressiva a plaquetas e possivelmente,
insuficiência respiratória.

10- USO DE FATORES ESTIMULADORES
DE COLÔNIA

O uso de fatores estimuladores de colônia de
granulócitos (filgrastima ou G-CSF) ou de granuló-
citos e macrófagos (sarframostima ou GM-CSF)
pode reduzir a duração da neutropenia, mas não al-
tera a morbidade, a mortalidade e a duração da an-
tibioticoterapia. Assim sendo, não deve ser de roti-
na, exceto quando houver expectativa de neutro-
penia prolongada ou perspectiva de piora do quadro
clínico (pneumonia, celulite ou sinusite grave, hipo-
tensão, infecções fúngicas sistêmicas e disfunção
de múltiplos órgãos, secundária a sepse) ou, ainda,
quando o paciente mantém-se gravemente neutro-
pênico com infecções documentadas, que não res-
pondem ao  tratamento.

SOUZA  DLCF & REGO EM. Treatment of infections in patients with pancytopenia resulting from cytoreductive
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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.



452

Souza  DLCF & Rego EM

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1 -  HUGHES WT; ARMSTRONG D; BODEY GP; BOW EJ; BROWN
AE; CALANDRA T; FELD R; PIZZO PA; ROLSTON KVI; SHENEP
JL & YOUNG LS. Guidelines for the use of antimicrobial agents
in neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis 34 : 730-
751, 2002.

2 -  MERMEL LA; FARR BM; SHERERTZ RJ; RAAD II; O’GRADY N;
HARRIS JS &  CRAVEN DE. Guidelines for the management of
intravascular catheter-related infections. Infect Control
Hosp Epidemiol  22: 222-242, 2001.

3 -  NUCCI M. Infecções no paciente com neoplasia hematológica:
Diagnóstico, tratamento e prevenção. In: ZAGO MA; FALCÃO
RP & PASQUINI R. Hematologia: fundamentos e prática.
Atheneu, São Paulo,  cap. 41, p.. 419-429, 2001.

4 -  FREEDENBERG WR. Disorders of granulocytes: qualitative
and quantitative. In: MAZZA JJ. Manual of clinical hema-
tology . 3th. ed. Lippincott, Williams and Wilkins, Philadelphia,
cap. 7, p. 155-179, 2002.


