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1. OBIJETIVO

Este protocolo visa normatizar e padronizar a profilaxia anti-infecciosa e manejo de
neutropenia febril e infeccdes em Onco-Hematologia e Transplante Autdlogo de Células-Tronco
Hematopoéticas (TCTH) nos ambitos hospitalar e ambulatorial do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

2. PROFILAXIA ANTI-INFECCIOSA
As profilaxias primdrias anti-infecciosas previstas para os principais canceres
hematoldgicos e cenarios de terapia sao delineadas na Tabela 1, a seguir.
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Tabela 1: Profilaxias primarias anti-infecciosas para os principais cenarios de canceres hematolégicos.

Mieloma multiplo

Anemia aplastica em
terapia
imunossupressora

Linfomas em QT (ndo
tratados por
esquema LLA-like)

Outros cenarios em
LMA em QT paliativa,
AA/SMD ni3o
tratados por
imunossupressio/QT
, MM fora de
tratamento

CENARIO
LLA em todas as
fases de tratamento
LMA/SMD em
quimioterapia TCTH autélogo
mieloablativa Linfomas agressivos
tratados por
protocolos LLA-like
PROFILAXIA
PRIMARIA
Inicioem QT
mieloablativa com
manuteng¢do durante
todo procedimento
Durante QT (aciclovir | Durante QT (aciclovir P N i
com manutengdo até
200 mg 12/12h VO se | 200 mg 12/12h VO se i
6-9 meses apos
antecedente ou antecedente ou .
- . - . procedimento
reativacao prévia de reativacao prévia de . .
. . (aciclovir 200 mg
herpes simples ou herpes simples ou 12/12h VO se
Antiviral anti- 400 mg 12/12h VO se | 400 mg 12/12h VO se
. antecedente ou
herpética antecedente de ou antecedente de ou . L
. , . . L. reativagdo prévia de
reativagdo prévia de reativagdo prévia de )
herpes zoster) herpes zoster) herpes simples ou
P : P : 400 mg 12/12h VO se
Manter por 3-6 Manter por 3-6
. . antecedente de ou
meses apods fim do meses apos fim do s L.
reativagdo prévia de
tratamento tratamento
herpes zoster).
Manter por 3-6
meses apos
procedimento

Durante QT (aciclovir
200 mg 12/12h VO se
antecedente ou
reativacdo prévia de
herpes simples ou
400 mg 12/12h VO se
antecedente de ou
reativagdo prévia de
herpes zoster).
Manter durante toda
terapia com
inibidores de
proteassoma

QT de
imunossupressao

(aciclovir 200 mg
12/12h VO se
antecedente ou
reativagdo prévia de
herpes simples ou
400 mg 12/12h VO se
antecedente de ou
reativagdo prévia de
herpes zoster) até
recuperagdo de
neutrdfilos

Durante QT (aciclovir
200 mg 12/12h VO se
antecedente ou
reativagdo prévia de
herpes simples ou
400 mg 12/12h VO se
antecedente de ou
reativagdo prévia de
herpes zoster).
Manter por 3-6
meses apods fim do
tratamento
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Prevencdo da

Pacientes com AgHBs
ou anti-HBC total
reagentes, entecavir
(0,5 mg/dia) ou

Pacientes com AgHBs
ou anti-HBC total
reagentes, entecavir
(0,5 mg/dia) ou
tenofovir (25 mg/dia)

Pacientes com AgHBs
ou anti-HBC total
reagentes, entecavir
(0,5 mg/dia) ou
tenofovir (25 mg/dia)

Pacientes com AgHBs
ou anti-HBC total
reagentes, entecavir
(0,5 mg/dia) ou
tenofovir (25 mg/dia)

Pacientes com AgHBs
ou anti-HBC total
reagentes, entecavir
(0,5 mg/dia) ou
tenofovir (25 mg/dia)

Pacientes com AgHBs
ou anti-HBC total
reagentes, entecavir
(0,5 mg/dia) ou
tenofovir (25 mg/dia)

reativacdo do tenofovir (25 mg/dia) Nio
virus da por 12 meses se por 12 meses se por 12 meses se por 12 meses se por 12 meses se por 12 meses se
hepatite B carga viral > 2000 carga viral > 2000 carga viral > 2000 carga viral > 2000 carga viral > 2000 carga viral > 2000
Ul/ml ou lamivudina Ul/ml ou lamivudina Ul/ml ou lamivudina Ul/ml ou lamivudina Ul/ml ou lamivudina Ul/ml ou lamivudina
(150mg/dia) se carga | (150mg/dia) se carga | (150mg/dia)se carga | (150mg/dia)se carga | (150mg/dia)se carga | (150mg/dia) se carga
viral < 2000 Ul/ml viral <2000 Ul/ml viral <2000 Ul/ml viral < 2000 Ul/ml viral < 2000 Ul/ml viral <2000 Ul/ml
Inicio com instalagdo
Durante QT até de r?eutropeniaNgrave O de
recuperacio de até recuperagdo de N— .
e neutrofilos pressdo
neutrdfilos nas fases .
Antibacteriana de inducdo e N3o (amoxacr:ll\r;a >00 mg N3o (amoxacilina 500 mg N3o N3o
consolidagéo :i/pgerac(ijlir?:- 8/8h VO)~até
(amoxacilina 500 mg Tazobactan 4g- 0,5 g recuperajg'ao de
8/8h VO) " neutrofilos
8/8h EV se mucosite
grave)
Suspensdao com o
inicio de QT
mieloablativa e
Anti- Sulfametoxazol- Sulfametoxazol- reinicio apds Sulfametoxazol- Sulfametoxazol- Sulfametoxazol-
Pneumocystis Trimetropina 400-80 Trimetropina 400-80 recuperacao de Trimetropina 400-80 Trimetropina 400-80 Trimetropina 400-80 Nao
jirovecci mg/dia VO mg/dia VO neutréfilos mg/dia VO mg/dia VO mg/dia VO
(Sulfametoxazol-
Trimetropina 400-80
mg/dia VO)
Antifineica Fluconazol 150 mg Inicio com ins.talagéo Fluconazol 150 mg
8 N3o 12/12h VO se de neutropenia grave N3o VO 12/12h se Nio Nio

(leveduras)

corticoterapia em
altas doses e

até recuperagdo de
neutrofilos
(fluconazol 150 mg

corticoterapia em
altas doses e
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prolongada 12/12h VO com inicio prolongada
na QT de indugdo até
recuperagao de
neutrofilos)
Durante QT até
recuperacao de
neutrofilos (+ 7 dias)
Antifungica nas fases de indugdo
e de consolidagdo Nao Nao Nao Nao Nao Nao
(filamentosos) (voriconazol 200
mg/dia VO ou
itraconazol 200 mg
12/12h VO)
Ivermectina em dose | Ivermectina em dose | Ivermectinaem dose | Ivermectinaem dose | Ivermectinaem dose | Ivermectina em dose
Unica 6-15mg VO Unica 6-15mg VO Unica 6-15mg VO Unica 6-15mg VO Unica 6-15mg VO Unica 6-15mg VO
Antiparasitéria seguido de seguido de seguido de seguido de seguido de seguido de N3o se aplica
albendazol 400 albendazol 400 albendazol 400 albendazol 400 albendazol 400 albendazol 400
mg/dia/5 dias VO mg/dia/5 dias VO mg/dia/5 dias VO mg/dia/5 dias VO mg/dia/5 dias VO mg/dia/5 dias VO

Fonte: Dos autores. Observacdes:
1. Se mucosite grave (graus Il ou IV) considerar para a profilaxia a transi¢éo da via oral para via intravenosa
2. Recuperacdo de neutrdfilos > 500/mm?
3. Considerar profilaxias mediante o uso especifico de drogas relacionadas a riscos especificos (ex.: bortezomibe e profilaxia antiviral)

Legenda: LMA/LLA/SMD — Leucemia Mieloide Aguda/Leucemia Linfoide Aguda/Sindrome Mielodispldsica; QT — Quimioterapia; VO — Via Oral; EV — Endovenoso; TCTH - Transplante

Autdlogo de Células-Tronco Hematopoéticas
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3. MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL (NF) POS-QUIMIOTERAPIA

A NF serd definida como temperatura axilar superior a 37,8°C ou entre 37,5-37,8°C
por mais de uma hora. Os cuidados iniciais deverao ser instituidos de forma precoce e agil
(tempo para diagnéstico de NF, propedéutica diagndstica e inicio de antimicrobianos inferior a
60 minutos), sendo, por isto, a NF considerada urgéncia oncoldgica. Pacientes neutropénicos
sem febre na vigéncia de sinais suspeitos, sugestivos ou compativeis com infec¢des deverao ser
tratados como pacientes com NF.

Os pacientes com NF podem ser classificados em baixo risco e alto risco. Pacientes
de alto risco consistem naqueles cuja previsdo de neutropenia seja maior que sete dias e a
neutropenia seja profunda (< 100/mm?3) e/ou pacientes portadores de disfungdes organicas
graves ou sinais ou sintomas clinicos como (1) hipotensdo arterial, (2) pneumonia, (3) dor
abdominal de inicio recente ou (4) alteracdes neuroldgicas. Os pacientes submetidos a TCTH e a
guimioterapia de leucemias agudas serdo considerados sempre como de alto risco. Os pacientes
de baixo risco serdao considerados aqueles com previsao de neutropenia menor que sete dias,
sem disfung¢des organicas ou com disfungbes organicas compensadas.

O risco da neutropenia em paciente com cancer devera ser avaliado por meio do
escore MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk) que pontua de
acordo com as seguintes varidveis apresentadas em tabela 2.

Tabela 2: Escore MASSC

Variavel Pontuagdo

Extensdo dos sintomas
Sem sintomas ou pouco sintomdtico
Moderado
Grave

PA sistélica > 90mmHg
Auséncia de DPOC

N A 0O WL

Tumor sélido ou neoplasia hematolégica sem infecgdo fungica invasiva prévia

Auséncia de desidratacdo 3

Perfil ambulatorial 3

Idade < 60 anos 2

Fonte: Klastersky J, et al. J Clin Oncol. 2000;18(16):3038-51.
Legenda: PA — pressdo arterial; DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Os pacientes com NF com pontuacdo menor que 21 s3do classificados como de baixo
risco e os pacientes com NF com pontuacdo entre 22-26 sdo classificados como de alto risco,
estes Ultimos devendo ser tratados em ambiente hospitalar. Uma vez que estabelecido o
diagndstico de NF, imediatamente sera iniciada a terapia antimicrobiana de amplo espectro,
idealmente apds a coleta de exames de culturas. Mediante a previsdo de ocorréncia de atraso
ou constatado o atraso da coleta de amostras bioldgicas para exames microbioldgicos, terapia
antibacteriana deverd ser iniciada imediatamente. S3o exames microbioldgicos propostos para
pacientes admitidos por NF:
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. Hemoculturas para bactérias e fungos;

. Urocultura;

. Cultura de secrecGes (swabs, abcessos, fezes e outras), se possivel; e,

. Cultura de sangue de cateter venoso profundo (cateter duplo-limen siliconizado
implantaveis ou semi-implantdveis).

v Os seguintes exames de imagem deverao ser realizados:

. Radiografia de térax;

. Tomografia, de acordo com os sinais e sintomas apresentados pelo paciente.

Tomografias de térax e de seios paranasais sempre deverdo ser realizadas considerando-se a
suspeita de infeccdo fungica ou terapia antifingica empirica; e,
. Demais exames de acordo com sinais e sintomas apresentados pelo paciente.

O regime antimicrobiano empirico inicial deve contemplar toxicidade minima,
atividade bactericida e atividade anti-Pseudomonas. Consistem opg¢des a serem empregadas
como terapia antimicrobiana inicial na NF as apresentadas em tabela 3.

Tabela 3: Terapia antimicrobiana inicial para pacientes com NF

Terapia antimicrobiana inicial Posologia
Cefepime 2g8/8hEV
Piperacilina + Tazobactan 4g+0,5g6/6hEV
Ceftazidima + Amicacina 1-28 8/8h EV .
1g EV uma vez ao dia
Levofloxacina 500 mg 12/12h EV

Fonte: Dos autores.

A modificagdo do esquema antimicrobiano empirico inicial deve ser norteada por
dados clinicos (persisténcia de febre, deterioracdo clinica e ocorréncia de disfun¢des organicas),
microbioldgicos (culturas, pesquisa direta de agentes infecciosos e seus produtos) e/ou
imagenoldgicos (tomografias). Nesse contexto, especial consideracdo serd dada a introducdo de
esquemas antimicrobianos compostos por carbapenémicos, glicopeptideos e/ou antifiingicos
(tabela 4). E necessdrio ressaltar que o tempo médio para defervescéncia de febre em pacientes
neutropénicos febris é de cinco dias.

Tabela 4: Carbapenémicos e posologia na NF

Carbapenémicos Posologia
Imipenem (+ Cilastatina) 500 mg 6/6h EV
Meropenem 1g8/8h EV

Fonte: Dos autores.

O uso profilatico de quinolonas ndo implica em modificacdes no esquema empirico
de antimicrobianos na NF. Glicopeptideos (vancomicina ou teicoplanina) ndo devem fazer parte
da escolha empirica inicial pelo risco de selecdo de cepas resistentes, risco de emergéncia de
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enterococos resistentes e por ndo demonstrar nenhum beneficio em relacdo a mortalidade e ao
tempo para resolucdo da febre. A persisténcia de febre apds 48-72 horas por si ndo é indicacao
da introducdo de glicopeptideos. Todavia, deverdo ser considerados em situa¢des especificas
como:

. Sepse grave ou choque séptico;

. Evidéncias de bacteremia ou suspeita de infec¢des relacionadas a cateter venoso
profundo;

. Evidéncia radioldgica de pneumonia;

. Evidéncias de infeccao de pele ou partes moles;

. Isolamento de bactérias gram-positivas resistentes particularmente Staphylococcus
aureus meticilino-resistentes (MRSA) ou estreptococos resistentes a penicilina;

. Mucosite grau lll ou IV;

. Profilaxia atual com quinolona.

Vide tabela 5.

Tabela 5: Glicopeptideos e posologia na NF

Glicopeptideos Posologia

30 mg/kg EV (dose de ataque) seguida de 15-20 mg/kg EV 12/12h (dose maxima
Vancomicina de 2g por dose) se funcdo renal (Clearance de creatinina ou TFG - taxa de filtracdo
glomerular) maior que 50 ml/min

400 mg (6mg/Kg) 12/12h (3 doses)
400 mg/dia a partir da 42 dose

Teicoplanina

Fonte: Dos autores.

Se houver mucosite gastrointestinal grave associada a dor abdominal de inicio
agudo em que se suspeita tiflite ou enterocolite neutropénica, avaliagdo por tomografia de
abdome serd conduzida. Especificamente para esta condi¢do, os esquemas de antimicrobianos
estdo sugeridos em tabela 6.

Tabela 6: Terapia antibacteriana na enterocolite neutropénica

Antimicrobianos para mucosite gastrointestinal grave ou enterocolite neutropénica

Terapia Posologia

Piperacilina e Tazobactan 4g+0,5g6/6hEV

Cefepime + Metronidazol 2 g 8/8h EV + 500 mg 8/8h EV
Imipenem 500 mg 6/6h EV

Fonte: Dos autores.

Modificacbes na terapia antimicrobiana inicial serdo consideradas em pacientes
infectados por germes multirresistentes devendo-se reconhecer como situacdes de risco (1) a
ocorréncia de infec¢des prévias, (2) a colonizacdo por bactérias multirresistentes e (3) surtos de
infeccBes por esses germes na instituicdo. S3o grupos de bactérias como perfil de sensibilidade
antimicrobiana especifica.

CHSTTV
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. Staphylococcus aureus meticilino-resistente (MRSA) = considerar glicopeptideos

. Enterococos resistente a vancomicina (VRE) = considerar linezolida

. Enterobactérias produtoras de betalactamases de espectro estendido (ESBL) -
considerar carbapenémicos

. Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) - considerar polimixina B e

em caso de infec¢do do trato urinario (ITU) usar Polimixina E.

Persistindo a febre apds 72-96 horas do inicio da terapia antimicrobiana, novas
amostras de sangue, urina e outras liquidos organicos deverdo ser coletas para exames de
culturas.

As infecgBes fungicas implicam em elevada morbimortalidade no paciente com
cancer hematolégico. Febre persistente ou recorrente a despeito de terapia antibacteriana em
pacientes com neutropenia com duragdo superior a sete dias ou neutropenia com perspectivas
de se prolongar além de sete dias, infeccdo por fungos do género Candida sp e fungos
filamentosos sdo causas potenciais da febre. Se fluconazol estd em uso, é recomendado o inicio
de terapia antifingica empirica com espectro ativo para espécies de Candida sp resistentes a
fluconazol (Candida glabrata e Candida kruzei) e fungos filamentosos. Ainda, a instituicdo de
conjunto de medidas diagnédsticas, incluindo tomografias de seios paranasais e torax, culturas e
dosagem sérica seriada de galactomanana (terapia preemptiva) devem ser aplicadas.

A terapia preempetiva serd considerada quando as evidéncias soroldgicas ou os
achados tomograficos sugestivos de infeccdo fungica se fizerem presentes a despeito de outros
sinais clinicos decorrentes da infec¢do. Recomendacdo:

. Monitorizacdo periddica de galactomanana sérica (2-3 vezes/semana); e,

. Avaliacdao por tomografia computadorizada de tdrax e seios paranasais para pacientes
com febre persistente ou recorrente, independente da presenca de sinais e sintomas
respiratorios.

v Para a terapia antifungica empirica, considerar as op¢does terapéuticas dispostas em tabela 7.

Tabela 7: ConsideragGes para terapia antifuingica empirica na NF

Antifungicos Condigdo

Terapia antifungica quando sdo consideradas espécies de Candida sp sensiveis

Fluconazol
ao fluconazol

Anfotericina
Voriconazol
Equinocandinas

Terapia antifungica se considerar risco de infeccdo por (1) espécie de Candida sp
resistentes ao fluconazol ou (2) fungos filamentosos

Terapia antiflingica se considerar risco de infecgdo por (1) espécies de Candida
sp resistentes ao fluconazol ou (2) fungos filamentosos em pacientes com uso
profilatico de voriconazol

Anfotericina
Equinocandinas

Fonte: Dos autores.

Em situacdes de infeccdo fungica confirmada ou de alta probabilidade, as
recomendacoes estdo apresentadas em tabela 8.
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Tabela 8: Terapia antifungica e tempo de tratamento para infec¢des fungicas na NF

Anfotericina B  desoxicolato (1
mg/kg/dia), 1x/dia EV no maximo 50
mg dia

Infecgdo fungica Terapia antifungica Tempo de tratamento
Voriconazol 200 mg 12/12h VO
6-12 semanas
Anfotericina B lipossomal (3 a 5
Aspergilose mg/kg/dia), 1x/dia EV 2-6 semanas
invasiva

2-6 semanas

Candidiase invasiva

Fluconazol 800 mg (dose de ataque)
seguido de 200-400 mg 12/12h EV

Anfotericina B lipossomal
mg/kg/dia), 1x/dia EV

(3-5

Anfotericina B desoxicolato (1
mg/kg/dia), 1x/dia EV no maximo 50
mg dia

Equinocandina (se profilaxia com
fluconazol prévia (maior risco de C.
glabrata ou C. krusei) ou paciente
instavel

Pelo menos 14 dias, apds hemocultura
sem crescimento (colher culturas
sequenciais) e resolucdo dos sintomas e
sinais de candidemia

Fusariose

Anfotericina B lipossomal
mg/kg/dia), 1x/dia EV

(3-5

Anfotericina B desoxicolato (1
mg/kg/dia), 1x/dia EV

no maximo 50 mg dia

Voriconazol 200 mg 12/12h VO

14 dias

14 dias

28 dias

Mucormicose

Anfotericina B  lipossomal (5-10
mg/kg/dia), 1x/dia EV e desbridamento
cirdrgico da(s) lesdo(6es) com margem
de seguranca

Anfotericina B desoxicolato (1
mg/kg/dia), 1x/dia EV e desbridamento
cirdrgico da(s) lesdo(6es) com margem
de seguranca

3-6 semanas, seguido por terapia de
consolidacdo/manutencéo com
anfotericina B lipossomal (3-5 mg/kg)
EV ou anfotericina B desoxicolato (1
mg/Kg) EV, 3 vezes por semana por 6
semanas até 6 meses, a depender da
remissdo de sinais e sintomas,
regressao das alteracdes de exames de
imagem e recuperacdao completa da
imunossupressao.

Fonte: Dos autores.

Diante de confirmacdo diagndstica de infeccdo fungica, os antiflingicos poderdo ser
solicitados via Programa de Micoses Sistémicas do Ministério da Saude. Uma ficha especifica
podera ser solicitada na Comissdo de Controle de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude
(CCIRAS) do HC-UFTM. O médico assistente fara o seu preenchimento adequado e encaminhara
ao infectologista da CCIRAS que sera responsavel por enviar ao Programa e acompanhar a
logistica da entrega da medicagdao. O tratamento seguird as recomendag¢des do Programa de
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Micoses Sistémicas.

A febre demanda cerca de cinco dias para resolver, portanto, ndo é indicada a troca
de antimicrobiano apenas por persisténcia de febre antes de 72-96 horas; se o espectro
antimicrobiano estd adequado, o estado geral estda mantido e os exames microbiolégicos ndo
apontarem para o crescimento de bactérias resistentes ao esquema inicial.

A duracdo do tratamento antimicrobiano devera ser guiada pela documentacdo de
infeccdo (critérios do Immunocompromised Host Society) e pela recuperacdao da contagem de
neutrdfilos (neutrdfilos > 500/mm?3). Em pacientes sem documentacdo de infeccdo (melhora e
estabilidade clinica, exames radioldgicos normais, culturas sem crescimento de microrganismos)
e com recuperac¢do da contagem de neutrdfilos (> 500/mm? por 3 dias), a antibioticoterapia
poderd ser suspensa. Se infeccdo for devidamente documentada por exames de cultura ou
radiolégicos, o tempo de tratamento serd o previsto em protocolo institucional para o
tratamento do tipo de infecg¢do.

Para pacientes estaveis e sem febre com a perspectiva de neutropenia prolongada e
sem infeccdo documentada, a utilizacdo de antimicrobiano poderd ser suspensa apds 5-7 dias.
Ndo é recomendada a suspensdo do tratamento em pacientes com instabilidade
hemodinamica, mucosite ou outros fatores de risco para infec¢do que nao neutropenia.

Fluxograma 1: Duragao da terapia antimicrobiana na NF

Comprovacao microbiolégica ou Sim
por imagem da infeccao

Nao

Recuperacdo sustentada da

‘e Duracdo de tratamento prevista
contagem de neutréfilos § P

para o tipo de infeccdo

(> 500/uL)
Nao Sim
Auséncia de febre (> 5-7 dias)
Auséncia de febre
Auséncia de repercussdes (> 3 dias)
clinicas

Fonte: Dos autores.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Este protocolo aplica-se a todos os pacientes com idade superior a 14 anos que
requeiram profilaxia anti-infecciosa e o0 manejo de neutropenia febril ou de infec¢des em Onco-
Hematologia e TCTH nos ambitos hospitalar e ambulatorial do HC-UFTM.
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5. ATRIBUIC()ES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

Este protocolo norteia a atividade de médicos na prescricdio de agentes anti-
infecciosos e a atividade regulatéria de comissdes internas de avaliacdo e dispensacdo de
medicamentos que compdem internvencado profilatica e terapéutica no HC-UFTM.

6. MONITORAMENTO
N3o se aplica.
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