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1. AUTORES
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e Dr. Ramiro Moreira Tavares;

e Dr. Fernando Barroso Duarte;

e Dra. Karine Sampaio Nunes Barroso
e Laila Maria Teixeira Amorim.

2. SIGLAS E CONCEITOS
e DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica;
e EV-Endovenoso;
e |Fl—Infecgdo Fungica Invasiva;
e MASCC — Multinational Association for Supportive Care in Cancer;
e PAS — Pressao Arterial Sistolica.

3. OBIJETIVOS
¢ Definir neutropenia febril;
e Classificar o paciente com neutropenia febril de acordo com o risco de complicagdes;
e Descrever o diagndstico e manejo da neutropenia febril.

4. DESCRICAO

Pacientes oncoldgicos que estdo em uso de quimioterapia suficientemente citotdxica
para afetar a mielopoiese e a integridade da mucosa gastrointestinal estdo sob risco de infec¢ao
invasiva por bactérias e/ou fungos colonizantes que se translocam através das superficies da
mucosa intestinal.

Considerando que o componente da resposta inflamatdéria mediada por neutrdfilos esteja
ineficiente em pacientes neutropénicos, a febre pode ser o sinal mais precoce e Unico de
infeccdo. Portanto, o reconhecimento da neutropenia febril em tempo oportuno e inicio empirico
de terapia antimicrobiana sdo fundamentais para evitar a progressao para sepse e obito.

4.1. DEFINICOES
Algumas definicGes sdo importantes para o manejo adequado dos pacientes:

e Febre: Temperatura oral* > 38,32C ou > 382C sustentada por mais de uma hora;

* A temperatura axilar (Tax) € mais utilizada em nosso meio e é cerca de 0,59C inferior a
temperatura oral. Portanto, em nosso servico utilizamos as seguintes referéncias: Tax > 382C
ou > 37,89C sustentada por mais de uma hora.

¢ Neutropenia: Contagem neutrofilica inferior a 1000 células/mm?;

¢ Neutropenia severa: Contagem neutrofilica inferior a 500 células/mm?3 ou esperado
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atingir estes niveis nas préximas 48 horas;

¢ Neutropenia profunda: Contagem neutrofilica inferior a 100 células/mm?3;

¢ Neutropenia funcional: Refere-se a pacientes com malignidades hematoldgicas que
resultam em defeito qualitativo dos neutréfilos, a despeito de uma contagem neutrofilica
normal;

¢ Neutropenia prolongada: Neutropenia com dura¢do maior que 7 dias.

4.2. ESTRATIFICAGAO DE RISCO

A avaliagdo inicial do paciente com neutropenia febril deve ser focada em estratificar
o risco de evolugdo para complicagbes. A partir de entdo, devera ser avaliado o manejo
adequado, incluindo necessidade de internagao e antibidticos intravenosos.

O escore MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) foi validado
para identificacdo de pacientes sob maior risco de complicagdo, que necessitardao de
antibioticoterapia endovenosa (EV).

Este escore deve ser calculado para todos os pacientes com neutropenia febril (Ver

Quadro 1). Cada tépico deve ser avaliado e a pontuagdao somada.

Quadro 1 — Escore MASCC

Caracteristica

Pontuacao

Auséncia de sintomas ou sintomas leves

5

Auséncia de hipotensdo (PAS > 90 mmHg)

Auséncia de DPOC

Tumor sélido ou neoplasia hematoldgica sem IFl prévia (confirmada

ou tratada empiricamente)

5
4
4

Status ambulatorial — paciente ndo estd internado(a)

Sintomas clinicos moderados

Auséncia de desidratacdo que necessite de fluido parenteral

Idade menor que 60 anos

N| Wl Wl W

Os pacientes de alto risco (0 a 20 pontos) devem ser internados, receber
antimicrobianos EV e, geralmente, necessitam de tempo de internac¢do prolongado. J4 para
os pacientes de baixo risco (21 a 26 pontos), o tratamento ambulatorial com antibidticos via
oral pode ser seguro e efetivo, devendo ser avaliado o risco-beneficio desta conduta.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Critérios de inclusio:
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e Pacientes que atendam as defini¢cGes de neutropenia febril (neutropenia + febre) do item
4.1 e escore MASCC abaixo de 21 pontos.

Critérios de exclusado:

e Pacientes com idade inferior a 18 anos.

6. ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

Equipe médica: Avaliar o(a) paciente, possibilitando o diagndstico e o manejo clinico, bem
como se comunicar com a equipe multidisciplinar para garantir que as condutas necessdrias,
principalmente de investigacdo e tratamento, sejam implementadas de forma segura e em
tempo oportuno;

Equipe de enfermagem: Reconhecer os sinais clinicos preditivos da neutropenia febril,
avaliando paciente conforme estratificacdo de risco e garantindo que os exames e o tratamento
sejam realizados em tempo adequado. O acionamento do Protocolo Sepse para Neutropénico
Febril nas unidades assistenciais sera baseado:

1. Contagem de Neutrdfilos < 1.000 células/mm?3;
2. Temperatura axilar >= 382C ou >=37.8°C por 1 hora mantida.
(Ver Ficha Assistencial Protocolo Sepse para Neutropénico Febril - Anexo)

Equipe do laboratdério: Garantir a coleta dos exames solicitados, fornecendo os
resultados em tempo habil;

Restante da equipe multidisciplinar: Prestar assisténcia ao paciente, garantindo a
seguranca necessaria a sua condicdo clinica e seguindo o plano terapéutico para promover um
desfecho satisfatorio.

7. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

A histdria deve ser focada na investigacdo de novos sintomas além da febre que podem
ajudar na identificacdo do sitio de infeccao. A avaliacdo clinica inicial também deve se concentrar
em estratificar o risco de complicagdes graves (item 4.2).

Os pontos-chave da histéria clinica devem sempre incluir:

e Sintomas especificos de drgdos. Uma revisdo dos sistemas deve ser repetida
diariamente, com a finalidade de identificacdo de um possivel foco;

e Histérico de infeccdo ou colonizacdo anterior (especialmente por organismos
multirresistentes);

e Determinar se pode haver causas ndo infecciosas de febre (por exemplo, transfusdo
de sangue, neoplasia ndo controlada);

e Determinar quais condicdes comorbidas podem estar presentes. Uma variedade de
condicbes comoérbidas predispdem a complicacdes infecciosas, como imobilidade
(Ulceras de decubito), ma nutrigdo, corpos estranhos, como cateteres venosos ou
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vesicais, proteses de vdlvulas cardiacas ou equipamentos ortopédicos, diabetes
mellitus, doencas respiratdrias cronicas, disturbios reumatoldgicos, inflamacao
intestinal

8. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

O objetivo da abordagem diagndstica é aumentar as chances de estabelecer diagndsticos
e focos. Desse modo, a abordagem inicial envolvem os seguintes exames:

Hemograma completo;
Creatinina;

Ureia;

Gasometria arterial;

INR, Bilirrubinas e albumina;

Coleta de dois pares de hemoculturas (uma amostra aerdbica e uma amostra
anaerodbica), sendo preferencialmente de veia periférica em membros distintos e se
houver acesso central ou de longa permanéncia coletar uma amostra de cada via do
cateter e um periférico;

Outros exames microbioldgicos (urinocultura, sumario de urina, cultura do liquor,
pesquisa de virus respiratérios) ou radiolégicos baseados nos sintomas do paciente;

TCAR de térax e TC de seios da face em pacientes com alto risco de infecgado fungica
invasiva (neutropenia grave por mais de 7 dias);

Galactomanana sérica seriada, no minimo duas vezes por semana;

A coleta de novo par de hemoculturas deve ocorrer a cada 72 horas ou na
deterioracdo clinica ou instabilidade hemodinamica.

9. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

A primeira dose da terapia empirica deve ser administrada dentro de uma hora apés a
suspeita inicial de neutropenia febril.

Recomenda-se inicialmente monoterapia com um agente beta-lactamico com acdo anti-
pseudomonas — PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4,5G, A CADA 6 HORAS, INFUNDIDO EM 30
MINUTOS (PRIMEIRA DOSE) E EM 3 HORAS NAS DOSES SUBSEQUENTES, POR VIA ENDOVENOSA.

Se instabilidade clinica: Associar Vancomicina (dose de ataque 25-30 mg/Kg/dose e doses
posteriores de 15mg/Kg/dose de 12/12 horas) infusdo em 2 horas. Avaliar o uso prévio de
antibidticos e colonizacao por KPC para definir a op¢do para Gram-negativo (ver fluxograma 1).

A terapia empirica antifungica pode ser considerada apds 4-7 dias de antibidtico de amplo
espectro sem resposta clinica e neutropenia maior que 7 dias, conforme orientacdo da CCIH.

A utilizacdo de Filgrastima serd uma decisdo do médico assistente.
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10. CRITERIOS DE INTERNACAO
Utilizar o indice MASCC em conjunto com avaliagado clinica, conforme item 4.2.

11. CRITERIOS DE MUDANGCA TERAPEUTICA
Modificagao do esquema inicial pode ser considerada nos seguintes casos:
e Aterapia deve ser ajustada, se identificacdo de foco ou comprovacdo microbioldgica da
infeccao;
e Checar hemoculturas diariamente, checar dispositivos invasivos, avaliar indicacdes para
cobertura para gram positivos. Coletar hemoculturas a cada 72h, caso as parciais das
hemoculturas anteriores sejam negativas e persistir quadro febril. Se paciente estavel, avaliar
manutenc¢do da antibioticoterapia. Se paciente com instabilidade hemodinamica, deve haver
progressao da antibioticoterapia, apds coleta de novas culturas (ver fluxograma);
e Se febre recorrente (novo episédio febril em paciente neutropénico apds resolucdo do
episddio febril inicial), a mudanca da antibioticoterapia dependerd do estado clinico do
paciente. Se estavel, considerar manter esquema antibiotico e avaliar inicio de terapia anti-
fungica. Se instabilidade, progredir antibioticoterapia, semelhante ao fluxograma para febre
persistente (ver fluxograma).

12. CRITERIOS DE SUSPENSAO DE ANTIBIOTICOTERAPIA

Em paciente com neutropenia febril e infecgao clinicamente documentada, sem registro
microbioldgico, o tratamento com antibidticos pode ser interrompido quando os sinais e
sintomas clinicos tiverem desaparecido e o paciente permanecer afebril por pelo menos 72
horas.

A recuperacdo de neutrofilos ndo é uma condicdo necessaria para determinar a duracao
de tratamento com antibidticos em pacientes estaveis.
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13. FLUXOGRAMAS
13.1. Fluxograma 01 — Terapia empirica inicial de Neutropenia Febril
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14. ANEXOS
14.1. Anexo 01 — Ficha Assistencial — Protocolo Sepse para Neutropénico Febril
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