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capitulo 5 7

Neutropenia Febril

« Dabrielle Acioly Omena Benito
& Jarnil Valeriana dos Santos
* lasmine Paula Bodrigues de Lima

» DEFINICAD

Meutropenia febril (NF) ¢ uma complicacio, geralmente, associada 4 quimioterapia,
com altas taxas de mortalidade, aproximadamente, 20% (Choi et al., 2022). Por defi-
nicdo, febre & considerada uma temperatura oral > 38,3%C ou axilar z 37,8°%C ou ainda,
medigao oral z 384C mantida por mais de 1 hora (VELASCO, NETO, SOUZA, p. 1308,
2022). Enguanto isso, o entendimento de neutropenia varia de instituicao para insti-
tuicio, sendo na maioria das vezes considerada segundo Salgado, mufioz e Avila-
-Agiiero (2018) uma contagem de neutréfilos < 1500 células/mm’, sendo a neutrope-
nia grave uma contagem < 500 células/mm® e a neutropenia profunda < 100 células/
mm". A etiologia da neutropenia vai além do uso de quimioterapicos, o artigo de
Punnapuzha, Edemobi, Elmoheen (2022) cita outras drogas como antimicrobianos,
anti-inflamatdrios e anticonvulsivantes, etinlogia congenita e nutricional. Dessa forma,
MF ¢ a aparigao de febre em individuos com contagem absoluta de neutrofilos < 500
células/mm® ou < 1000 células/mm? na iminéncia de decréscimo inferior a 500 células!
mm” nas proximas quarenta ¢ oito horas (PUNNAPUZHA, EDEMOBIL ELMOHEEN,
2022). De acordo com Adamo ef al. (2022), ha uma variacio grande na incidéncia (2
- 50%), visto que depende dos fatores de risco, que estéo listados na tabela 1. A maio-
ria das infeccdes & bacteriana (80-90%), sendo os principais agentes Strepfococcus,
Enterococcus, Staphtylococcus, E.coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Preudomonas ae-
ruginose (CHOI ef al, 2022). O risco de bacteremia aumenta com o progresso para
neutropenia profunda (VELASCO, NETO, SOUZA, p. 1308, 2022).

= FISIOPATOLOGIA

A fsiopatogenia da NF ¢ complexa, sabe-se que a microbiota comensal pode torna-se
oportunista apos a imunossupressio. O uso de antimicrobianos profilaticos pode atu-
ar selecionando organismos resistentes. As drogas utilizadas para quimioterapia apre-

sentam o efeito citotdxico, quando fazemos um recorte do sistema imune desses pa-



Tabela 1 Fatores de risco para o aparecimento de neutropenia febril.

Fatores de rsoo para neutropenia febril

Reladonados ao pacients
Idade:
Mivel de neutropenia
Comorbidades assooladas
Disfungdo hepatica
Disfungda renal

Estada de desernpenho
Outra Irmuncssupressas assoclada

Comprometimento da medula dssea por outras razdes
Suscetibllidade gendtica

Esquema guimioterapics
Tipa de cincer

cientes percebe-se que hd uma deficiencia na imunidade inata, visto que ha uma
diminuigio no nimero de nentrofilos e, consequentemente, diminuicio na produgén
de citocinas inflamatonas e realizacao de fagocitose (VELASCO, NETO, SOUZA, p.
1309, 2022). O tratamento afeta ainda a barreira mecinica que protege o trato gastroin-
testinal, atraves da mucosite, que promove uma diminuicao na producao de peptideos
antimicrobianos pelo epitélio, levando a uma flora local desbalanceads; ha também
prejuizo do tecido linfoide localizado na mucosa; e, a apoptose celular leva a uma
perda da continuidade da mucosa. Outro fator que facilita a propagacio de patogenos
¢ a necessidade do uso de cateteres de curta e longa permanéncia, esses promovem
uma descontinuidade na barreira de protecio cutinea. E importante salientar que esses
pacientes possuem um fator de agravo, muitas visitas an hospital ¢ a possibilidade de
serem colonizados por patogenos resistentes. Assim, sem defesas eficientes e suscetiveis
a propagagao e selecan de organismos mais resistentes, instala-se uma infeccao (VE-
RONESL FOCACCIA, p. 2158, 2015).

» DIAGNOSTICO

O diagndstico de NF consiste em temperatura oral acima de 38.3%C em ocorréncia
inica, ou acima de 38°C persistente por pelo menos uma hora, associada a contagem
de neutrofilos abaixo de 300/mm®* ou abaixo de 1000/mm® com diminuicio presumi-
da para menos de 50/mm” em até quarenta e oito horas apés o episodio febril Se
aferigio axilar, a temperatura considerada para diagnastico & maior que 37 #5C persis-
tente por pelo menos uma hora, e 3820 em ocorréncia anica (PEREIRA, et al, 2012).

Um menor mimero de neutrofilos tem maior associacio com presenca de infeccio
(LEITE, et al., 2014), sendo seu foco de dificil achado, o que torna a histona clinica e
o exame fisico essenciais para a elucidagio, devendo-se buscar dados como realizagio
de quimioterapia, utilizacio de outras medicagoes, sinais inflamatdrios em pele e mu-



cosas, assim como sinals de resposta inflamatoria sistemica (LEITE, ef al., 2014).
Apesar da pouca expressio dos sinais inflamatorios, a suspeita do local da infecgdo tem
relevancia no direcionamento dos exames complementares, principalmente exames de
imagem ¢ cultura. Os exames de imagem objetivam identificar o sitio infeccioso, en-
guanto a cultura pode diagnosticar bacteremia e identificar o agente etiolagico, além
disso, a realizacio de hemograma define o grau de neutropenia, e exames para avaliar
funcio renal, fungao hepdtica e eletrolitos podem demonstrar a presenga de comorbi-
dades associadas, que serdo consideradas na escolha terapéutica (LEITE, et al., 2014).

Mo atendimento inicial do neutropénico ¢ importante avaliar o risco do paciente,
essa etapa pode ser feita a partir de critérios clinicos ou a partir do escore MASCC
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer). Os critérios clinicos utili-
zados para classificaciio como alto risco s30: expectativa de neutropenia de longa du-
ragio (mais de 7 dias) e com contagem de neutréfilos abaixo de 100/mm®, que ocorra
apds quimioterapia citotoxica, condigtes que predigam gravidade, como hipotensao,
dor abdominal recente, pneumonia ou alteragdes neurologicas, além de alteracio de
funcio renal ou hepatica. Os critérios clinicos para classificacio como baixo risco sao
nian possuir nenhum dos critérios que indiguem alto risco (VELASCO, NETO, 50U-
ZA, pu 1313, 2022). O escore MASCC, por sua vez, estratifica os padentes em baixo
risco ou alto risco a partir de 7 varidveis e de seus graus de relevancia, como descrito

na tabela 2 (FERREIRA et al, 2017).

Tabela 2 Escorede risco MASCC. Fonte: PEREIRA, ef al, 2012,
Varldvels

i

Assintomdtico
Intensidade dos sintomas  Sintomas leves
Sintornas moderados ou graves
Auséncia de hipotensdo
Auséncia de doenca pulmonar cbstruthva crdnica
Portador de turnar sdlido ou auséncia de Infecg3o fiinglca
Auséncia de desidratacdo
Mao hospitalzado ao aparecimento da febre
Idade menor gue 60 anos

Rt Ly L S B LD W LnLn

Risco determinado pela soma dos pontos.
52 < 21 pontos = alto risco, se = 21 pontos = balko rsco.

Pacientes de alto risco devem ser internados para tratamento se cumprirem algum
dos seguintes critérios: perspectiva de neutropenia por 7 dias ou mais, presenca de
disfungdes organicas crinicas, mudanca aguda do equilibrio corporal, suspeita de
mucosite acentuada e sinais de infeccao em cateter venoso profundo. Em relacio a
pacientes estratificados como baixo risco, esses podem ser tratados ambulatorialmen-
te se houver perspectiva de neutropenia inferior a 7 dias e se nao cumprirem nenhum
dos critérios acima utilizados para pacientes de alto risco (LEITE, et al., 2014).

292 EMERGEMCIAS MEDICAS



» TRATAMENTO

A NF ¢ uma emergéncia hematoldgica e o tratamento recomendado pela Infectious
Diseases Society of America (IDSA) ¢ a antibioticoterapia empirica. Pacientes de alto
risco devem ser submetidos a antibioticoterapia endovenosa com betalactamico antip-
seudomonas, sendo o Cefepime 2g 8/8h o tratamento de primeira linha. Como segun-
da escolha pode-se fazer piperacilina-tazobactam 4,5 g IV 8/8 h ou Imipenem-cilasti-
na 500mg [V 6/6 h ou ainda Meropenem 1 g IV 8/8 h

A associacio de Vancomicina ¢ indicada quando ha infeccio de pele e partes moles,
pneumaonia, instabilidade hemodinamica ou suspeita de infeccio associada a cateter.
Além disso, para pacientes com mucosite, ou em profilaxia com quinolonas ou com
cultura anterior positiva para bactéria sensivel apenas a Vancomicina, esse medica-
mento também deve ser considerado (VELASCO, NETO, S0OUZA, p. 1315, 2022).

Mudangas na terapéutica inicial devem ser avaliadas de acordo com a epidemiolo-
gia local ou se howver suspeita ou confirmacio de patdgeno resistente.

A utilizagao de antifingicos no manejo da NF ¢ apropriada quando mesmo apos o
inicio da medicagdo ha instabilidade hemodingmica, ou ainda quando a febre se man-
tém por mais de 4 dias apds o inicio o firmaco, assim como em casos de duragan
prolongada da neutropenia. Tomograha computadorizada (TC) de torax ou de seios
da face que sugira infeccio fingica, cultura positiva para fungos ou biomarcadores
positivos para esse tipo de infeccao, também sao indicadores de tratamento com anti-
fungicos. A terapia antifungica de forma empirica ¢ realizada apenas em pacientes de
alto risco, 0s esquemas preconizados sio Voriconazol émg/kg IV 12/12 h por 24 horas,
seguido de 4mg/kg IV de 12/12 h ou Anfotericina B lipossomal 3-5mg/kg/dia, pode-se
também utilizar esquema com Equinocandinas ou ainda realizar esquemas alternativos
com triazdis. Para pacientes de baixo risco ndo ¢ aconselhada terapéutica antifiingica
de forma empirica (VELASCO, WETO, 50UZA, p. 1318, 2022).

() tratamento inicial para pacientes de baixo risco & antibioticoterapia empirica e
pode ser em regime ambulatorial ou de internamento, sendo utilizrada medicacio por
via oral ou parenteral. A terapéutica por via oral recomendada pela IDSA & Ciproflo-
xacino 750mg 12/12 horas + amoxicilina-clavulanato 500/ 125mg 8/8 horas. Em caso
de piora do quadro ou manutengio da febre, & recomendada a internagao hospitalar
(VELASCO, NETO, SOUZA, p. 1315, 2022).

A duragao do tratamento ¢ relativa ao patdgeno infectante, no entanto, 10-14 dias
sd0 a recomendacio padrio para a maior parte das bacteremias, pneumonias e in-
feccies de partes moles. O descalonamento da antibioticoterapia deve ser conside-
rado apds melhora da febre, como também a modificacio para medicacio por via
oral. Mao ¢ recomendada a interrupgao da antibioticoterapia antes de que a contagem
gbsoluta de neutrdfilos ultrapasse 500 células/mm® e que haja melhora clinica. Quan-
do nio houver a identificacio de microrganismo causador de infecgdo a terapia deve
ser interrompida apenas na auséncia de febre por pelos menos 2 dias associada a
contagem de neutrdfilos maior do que 500 células/mm® (VELASCO, NETO, SOUZA,
p- 1319, 2022).
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