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Resumo: A neutropenia febril (NF) € uma complicagéo rotineira em pacientes com cancer
submetidos a quimioterapia (QMT), sua apresentacdo clinica vai desde febre, com
intensidades variaveis, sem outros sintomas acompanhados a sepse com grave infeccédo
bacteriana ou fangica, com grande impacto no prognostico e mortalidade dos pacientes. Na
dltima década, o prognéstico de muitos pacientes com doengas oncoldgicas e
hematoldgicas malignas teve significativa melhora devido a novos quimioterapicos,
transplantes de medula 0ssea e indicacdo de esquemas terapéuticos mais agressivos. As
infeccbes sdo geralmente assintomaticas, de evolucédo rapida e muitas vezes fatais sendo
essencial o diagnostico e tratamento antibidtico precoce em pacientes neutropénicos febris.
Diante de tal problemética o presente trabalho teve como pressuposto realizar uma reviséo
atualizada e completa sobre neutropenia febril em pacientes oncoldgicos, a fim de abordar
sua etiologia, epidemiologia, diagnéstico clinico e tratamento.

Palavras-chave: neutropenia, neoplasia, febre, infeccéo, cancer

Abstract: Febrile neutropenia (FN) is a common complication in patients with cancer that are
under chemotherapy treatment (QMT), its clinical presentation starts since from fever, with
variable intensities, without other symptoms accompanied until sepsis with severe bacterial
or fungal infection, with great impact on the prognosis and mortality. In the past decade, the
prognosis of many patients with oncological and hematological malignancies has been
significantly improved due to new chemotherapeutics, bone marrow transplants and
indications of more aggressive therapeutic regimens. Infections are generally asymptomatic,
of fast evolution and often fatal, and because of that is essential in febrile neutropenic
patients, fast diagnosis and antibiotic treatment. In the face of such problematic, the present
work had as presupposition to carry out an updated and complete review on febrile
neutropenia in cancer patients, in order to address its etiology, epidemiology, clinical
diagnosis and treatment.

Key words: neutropenia, neoplasia, fever, infection, cancer

! Universidade Federal de Ouro Preto, Bacharel em ciéncias bioldgicas marinacamerini@hotmail.com
% Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro — UENF. Licenciado em ciéncias
biolégicas. bioguilhermerp@hotmail.com

ISSN: 2446-6778 — REINPEC — Péaginas 116 de 296


mailto:marinacamerini@hotmail.com
mailto:bioguilhermerp@hotmail.com

1. INTRODUCAO

As enfermidades oncolégicas representam um importante problema de saude em

todo o mundo. Na Ultima década, o prognostico de muitos pacientes com doencas
oncolégicas e hematologicas malignas teve significativa melhora devido a novos
quimioterdpicos, transplantes de medula éssea e indicagdo de esquemas terapéuticos mais
agressivos. Tal fato resultou em um aumento importante nas taxas de cura, mas causou um
aumento no numero de pacientes com neutropenia e infecgbes graves. Dessa forma, a
importancia de estudos em pacientes com neutropenia febril justifica-se por ser um
problema crescente e potencialmente fatal (Buchheidt et al., 2004).
A febre é definida como a presenca exclusiva de temperatura igual ou superior a38,5°C ou
de 38°C em duas ou mais ocasides durante um periodo de 12 horas (Klaassen R.J. et al.,
2000). Deve-se ter atencéo especial para idosos e usuarios cronicos de glicocorticoides, nos
quais € maior o risco de infec¢do, mesmo na auséncia de febre.

As principais referéncias definem neutropenia como a contagem de neutréfilos no
sangue e existem trés classificacdes de gravidade da neutropenia, baseado na contagem
absoluta de neutrdfilos, e o risco de infeccdo € maior quanto menor for a contagem de
neutréfilos: Neutropenia leve (1000cel/mm?3 < neutréfilos <1500cel/mm3) - baixo risco de
infeccd@o; Neutropenia moderada (500cel/mm3 < neutréfilos <1000cel/mm3) — risco moderado
de infeccdo; Neutropenia grave (neutréfilos<500cel/mm3) - alto risco de infeccao (Brasil et
al., 2006).

A neutropenia febril (NF) é uma complicacdo rotineira em pacientes com cancer
submetidos a quimioterapia (QMT). Sua apresentacdo clinica vai desde febre, com
intensidades variaveis, sem outros sintomas acompanhados a sepse com grave infeccao
bacteriana ou fangica (Menichetti, 2010), com grande impacto no progndstico e mortalidade
dos pacientes.

A frequencia da neutropenia febril pode depender de diversos fatores, sendo o
principal deles, o tipo do cancer, de forma que é mais comum em pacientes com cancér
hematolégicos. Segundo a literaturamédica internacional, pacientes com cancer
hematoldgicos tem cerca de 80% de chance apresentar NF durante o tratamento (Rabagliati
et al., 2009) e pacientes com tumores soélidos 30% (Brasil et al., 2006).Além disso, &
comprovado que os episédios de Infeccdo Bacteriana Invasiva (IBl) e Infeccdo Fungica
Invasiva (IFI), sdo mais graves e mais frequentes em pacientes com cancer hematolégico do
que em pacientes com tumores soélidos(Rabagliati et al., 2009).

E fundamental que os profissionais da satde, em especial os médicos, consigam

diagnosticar e tratar a NF nos pacientes oncoldgicos para evitar complicacBes maiores ou
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ate mesmo o 0Obito do paciente.O paciente deve ser considerado neutropénico, até que o
hemograma completo confirme ou descarte esta complicacdo. Portanto, na avaliagc&o inicial
€ preciso analisar o estado oncolégico atual, quimioterapia prévia, exame fisico minucioso e

solicitagdo de exames laboratoriais que se encontram descritos na Tabela 01.

Tabela 1. I}'ih‘lrihllinr‘;_u'l dos 1ﬂ|‘JiL‘ﬂ.- iniciais da ;I'.';!l'l;lgﬁ'.‘:- da NF

Anamnese, exame clinico ¢ laboratorial

1. Imensidade dos sintomas. O quanio paciente esta doente?
2. Febre domiciliar’ Intra-hospitalar?
3. Status da doenga oncologica: Encontra-se em remissio? Doenga

estavel? Em progressio?

P

. Avaliagiio do tratamento quimioteriapico administrado recentemente:

risco de neutropenia prolongada? Outras toxicidades esperadas?

5. Doenga fungica mvasiva prévia?

6. Uso de antibidtico profilitico?

7. Comorbidades clinicas prévias: Doenga pulmonar obstrutiva cronica?
Insuficiéncia cardiaca? Insuficiéncia renal cronica?

8. Smais de desidratagiio?

9. Presenga de mucosite?

10. Sinais de sepse grave?

11. Presenga de catéteres implantados? Sinais de infecgiio?

12. Hemograma

13. Fungdio renal, enzimas hepaticas

14. Radiografia de torax

15. Hemoculturas (1 par periférico)

16. Hemoculiura (1 par para cada via de catéter implantado)

17. Urocultura

Orientagdes atraves do estudo MASCC

Tabela 01: Distribuicéo dos tépicos iniciais da avaliacdo da NF(Bellesso M. et al., 2010)

A epidemiologia destas infec¢bes tem mudancas periédicas por fatores tais como a
gravidade e a duragdo da neutropenia; 0 tipo ea intensidade do tratamento de
gquimioterapia; fatores relacionados ao hospedeiro; a pressdo seletiva sobre a flora
microbiana normal que o0s antibidticos profilaticos antifingico exerce no
corpo; antibioticoterapia empirica; o uso de cateteres centrais e outros dispositivos médicos
externos; fatores ambientais e geograficas, e duracdo da estadia hospitalar (Klastersky et
al., 2000; Meunier et al., 2008). Atualmente, entre 0s patdgenos mais frequentes
encontram-se bactérias Gram-positivas como Streptococcus do grupo viridans e
Staphylococcus coagulase negativos (ECN), sendo os Staphylococcus aureus e ECNs os
agentes mais relacionados as infec¢bes associadas a cateteres (Viscoli et al., 2002);
bactérias Gram-negativas como E.coli, Klebsiella spp e Pseudomonas aeruginosa;
anaerobicos como Clostridium difficile e Bacteroides spp; e as infec¢des fungicas causadas
por Candida spp e Aspergillus spp, sdo associadas com maior mortalidade quando

comparadas com alguns dos agentes bacterianos mais frequentes (Garcia et al., 2005).
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Diante de tal problemética o presente trabalho teve como pressuposto realizar uma revisao
atualizada e completa sobre neutropenia febril em pacientes oncolégicos, a fim de abordar
sua etiologia, epidemiologia, diagnéstico clinico e tratamento.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma busca em banco de dados utilizando palavras-chaves como:
neutropenia, infeccédo, febre, tratamento, oncologia e neoplasia. Foram encontrados artigos
em Inglés, Espanhol e Portugués publicados recentemente. Foram excluidos aqueles que
ndo possuiam suporte cientifico. Ao todo foram selecionados 17 artigos.

DIAGNOSTICO CLINICO

Para se realizar o diagnostico da NF o médico, além de fazer toda a avaliagéo clinica
do quadro do paciente, devera solicitar exames laboratoriais a fim de descartar ou confirmar

a NF. Os exames mais importantes que dever ser solicitados séo:

a) Hemograma completo: devendo ter a contagem diferencial de leucdcitos, de os
valores dos neutroéfilos séo de extrema importancia para a confirmagéo da NF. De forma que
se o valor de neutréfilos for menor que 500cel/mm3, o caso é considerado neutropenia
severa, com um alto risco de infecgdo. Neutréfilos entre 500cel/mm3 e 1000cel/mm?3 é
classificado como neutropenia moderada e um risco médio de infeccdo, e entre
1000cel/mm3 e 1500cel/mm?3 neutropenia leve, com baixo risco de infec¢do (Brasil et al.,

2006).

b) Exames bioquimicos de fungdo renal: ureia e creatinina; deverdo ter mais
importancias em pacientes com antecedentes de insuficiéncia renal e pacientes que fazem
acompanhamento com farmacos fortes e que, podem comprometer o aparelho renal de

alguma forma.

c) Proteina C Reativa: onde uma elevacdo de seus valores pode indicar uma
infeccdo bacteriana. Seus valores aumentam cerca de 8 horas depois que a infeccdo de
instalou no paciente. Sendo que resultados acima dos valores de referéncia podem indicar

uma infec¢ao bacteriana invasiva (IBI).

d) Hemoculturas: devendo ser colhidas duas amostras periféricas e uma do cateter
venoso central, se houver. Em geral, os métodos automatizados de hemocultura permitem

uma rpida deteccao da doenca (de 1 a 5 dias). E nos casos de hemocultura positivas, deve
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ser feito uma cultura do sangue em agar sangue ou MacConckey, incubar as placas na
estufa e realizar a leitura com cerca de 18-24 horas. a fim de tentar descobrir o
microorganismo causador e iniciar o antibiético mais adequado para combater este
microorganismo. Para a coleta das hemoculturas, a assepsia do local deveréa ser feito com

clorexidina degermante 0,5% (Paganini et al., 2011).

e) EAS + Urocultura: Indicada na presenca de sintomas urinarios ou no caso de

neoplasias de sitio nefrourinario diagnostico (Hughes WT et al., 2002).

3. TRATAMENTO

A introdugdo o quanto antes da antibioticoterapia é fundamental. No caso de davidas
quanto a presencga de neutropenia ou febre, a administragéo imediata de terapia empirica
com antibiético é a conduta correta, e deve ser mantida até que os resultados de exames
laboratoriais esclarecam o diagnostico (Hughes WT et al.,, 2002; Fernandes G.S et al.,
2006). A abordagem terapéutica inicial do paciente depende da classificacdo de risco em
baixo ou alto risco. Essa classificacdo € dinamica podendo ser alterada apos reavaliagfes
gue devem ser feitas com frequéncia.

Nos pacientes de alto risco a antibioticoterapia sera sempre intravenosa. A
administracdo de Vancomicina como antibiotico inicial € recomendada quando alguns dos
seguintes fatores estdo presentes: instabilidade hemodin&dmica; mucosite grave; infeccéo
relacionada ao cateter; profilaxia antibiética com quinolona; colonizacdo prévia por
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MRSA) ou Pneumococo resistente a
penicilina; cultura positiva para Grampositivo antes do isolamento definitivo do agente. Se
houver indicagdo para uso de Vancomicina, esta devera ser associada a um B-lactamico
com atividade antipseudomonas (Cefepime) com ou sem associacao de aminoglicosideo
(Fluxograma 1) (Hughes et al., 2002).

Em pacientes considerados de baixo risco, a terapia inicial podera ser com
antibiéticos por via oral. O regime de antibitico via oral sugerido é a combinacdo de
Ciprofloxacina 500mg a cada doze horas e Amoxicilina-Clavulanato 1,5g ao dia, embora as
Quinolonas de ultima geragcdo também sejam eficazes. Caso seja optado pelo tratamento
intravenoso para o0s pacientes de baixo risco, opta-se pelo mesmo esquema utilizado em
pacientes de alto risco sem indicacdo de uso de Vancomicina (Fluxograma 1) (Sanz et al.,
2005).
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Fluxograma 1 - Abordagem inicial do paciente neutropénico
febril.

Quanto ao seguimento do tratamento, deve ser considerado o nimero de dias sem
febre, o valor de neutrdfilos atingido e a identificacdo de possivel foco infeccioso. Caso seja
identificado o foco infeccioso, o tratamento deve seguir sua adequagdo para assim
transcorrer de formar eficaz frente ao agente causador da infeccdo, de modo a ampliar a
cobertura antimicrobiana para os patégenos do foco, sem obrigatoriamente alterar o
antibidtico de base (Hughes et al., 2002; Viscoliet al., 2002; Rolston, 2005).

3. CONCLUSAO

A neutropenia febril no paciente oncoldgico, se ndo diagnosticada e tratada
rapidamente tem grandes chances de levar o paciente a 6bito. Os pacientes oncoldgicos
séo particularmente vulneraveis a complicacdes infecciosas. A identificacdo e o tratamento

precoce sédo fundamentais para a melhora da sobrevida.

Dentre os exames a serem solicitados, a hemocultura é necesséria principalmente
para o seguimento adequado do paciente; O paciente deve ser estratificado quanto ao risco
para que receba a melhor alternativa terapéutica; A Vancomicina deve ser introduzida caso
alguma das indicacfes esteja presente; Para o seguimento do paciente neutropénico febril
deve-se considerar o nimero de dias sem febre e o valor de neutréfilos alcancado para

alterar o tratamento ou adicionar outros antibiéticos e/ou antifiingicos.
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