Oncologia e
Hematologia

Cﬂpit“lﬂ 51 Edicao XIX

NEUTROPENIA FEBRIL NO PACIENTE
ONCO-HEMATOLOGICO: ABORDAGEM
DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

AUGUSTO PISTORELLO CASAGRANDE! LAURA MUNHOZ'

BARBARA DE LIMA BREITEMBACH! LEONARDO PIZZOLO!

BIANCA BRANCO! LUIZA BONDAN MIORANDO'
BIANCA VIECELLI BERTASSI! MARIA EDUARDA MIOTTO VACART'
CLARA SALLES BIAVASCHI" NATALIA MARTINS SOARES!
EDUARDO THOME! VITOR BETTO PEROTTONTI
GABRIELLI BACCHI COLOMBO! RAQUEL SALLES?

IZADORA BERTASSI DOS SANTOS!

'Discente - Universidade de Caxias do Sul (UCS).
2Médica - Hematologista na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

Palavras-Chave: Neutropenia Febril; Antibioticoterapia Empirica.

10.59290/2931940806 ) Elj BE@TEUR




INTRODUCAO

A neutropenia febril ¢ uma das principais
emergéncias oncologicas, acometendo pacien-
tes em quimioterapia mielossupressora, sobre-
tudo aqueles com neoplasias hematologicas,
dos quais mais de 80% sdo afetados (KIM et al.,
2024). Define-se pela associagdo entre conta-
gem absoluta de neutrofilos inferior a 500 célu-
las/mm? e febre, com alto risco de infec¢des
graves e sepse. O reconhecimento precoce, a es-
tratificacdo de risco e a antibioticoterapia empi-
rica rapida sdo determinantes para reduzir a
morbimortalidade (AJMC, 2025), o que justi-
fica esta revisdo narrativa das evidéncias mais
atuais sobre o tema.

Este estudo tem como objetivo geral reali-
zar uma revisao narrativa sobre neutropenia fe-
bril em pacientes onco-hematoldgicos, abor-
dando seus aspectos epidemiologicos, fisiopa-
tologicos, diagnosticos e terapéuticos. De for-
ma especifica, busca-se descrever os principais
fatores de risco, discutir os mecanismos fisio-
patologicos da neutropenia induzida por qui-
mioterapia, apresentar os critérios diagnosticos
e a estratificagdo de risco pelo escore MASCC,
em que pontuacdo inferior a 21 indica alto risco
e necessidade de antibioticoterapia empirica in-
travenosa hospitalar (AJMC, 2025), analisar as
recomendacdes atuais de monoterapia com be-
talactamico antipseudomonas, como cefepima,
carbapenémicos ou piperacilina-tazobactam
(EMPIRIC ANTIBIOTIC REGIMEN FOR FE-
BRILE NEUTROPENIA, 2025), e o papel do
G-CSF, ressaltando a importancia da aborda-
gem multidisciplinar.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura sobre neutropenia febril em pacientes on-
co-hematolédgicos. A busca foi realizada na ba-

se de dados PubMed, com os descritores "neu-
tropenia febril", "onco-hematologia", "febrile
neutropenia" e "antibioticoterapia empirica",
combinados pelos operadores booleanos AND e
OR. Foram incluidas publicagdes dos ultimos
dez anos (2016 a 2026), disponiveis na integra,
que abordassem aspectos epidemiologicos, fi-
siopatologicos, diagndsticos ou terapéuticos da
neutropenia febril nessa populagdo, incluindo
diretrizes internacionais de referéncia. Foram
excluidos artigos duplicados e estudos sem re-
lagdo direta com o tema. O embasamento foi
complementado pelo Manual sobre Transplante
de Células Hematopoiéticas e Terapias Celu-
lares da Sociedade Europeia de Transplante de
Sangue ¢ Medula Ossea (EB-MT). Por se tratar
de revisdo narrativa, ndo houve aplicagdo de
protocolo sistematico de selecdo nem andlise
estatistica dos dados; os achados foram orga-
nizados de forma descritiva em eixos tematicos:
definigdes, epidemiologia e fisiopatologia, fa-
tores de risco e estratificagdo, etiologia micro-
bioldgica, avaliacdo diagndstica, antibioticote-
rapia empirica, terapia anti-fungica e antiviral,
complicagdes e prevengao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicoes e conceitos fundamentais
A neutropenia ¢ definida pela redugdo da

contagem absoluta de neutrofilos (CAN) abaixo
dos valores de referéncia para idade, sendo ca-
racterizada por niveis inferiores a 1.500 célu-
las/uL em adultos e criangas maiores de um
ano, e menos de 1.000 células/puL em lactentes.
Do ponto de vista da gravidade clinica, a neu-
tropenia ¢ estratificada em leve (1.000-
1.500/uL), moderada (500-999/uL),
(menos de 500/uL) e profunda (menos de

grave

100/uL). No cendrio onco-hematolégico, o al-
cance do grau grave ou profundo, ou a expecta-
tiva de queda da CAN para valores inferiores a
500/uL nas 48 horas subsequentes, estabelece
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os limites criticos de vulnerabilidade a compli-
cacoes infecciosas severas (KIM et al., 2025).

A febre no individuo neutropénico constitui
uma emergéncia médica oncologica, na qual a
elevacdo da temperatura corporal pode repre-
sentar a unica manifestagdo perceptivel de um
processo infeccioso subjacente (CONTEJEAN
etal., 2022).

Sob a perspectiva temporal, a neutropenia
febril ¢ classificada em curta ou longa duragao.
A neutropenia de curta duracdo ¢ definida pela
recuperagdo da contagem de neutrofilos em até
sete dias. Ja a neutropenia de longa duragdo ¢
caracterizada pela persisténcia do quadro grave
ou profundo por um periodo superior a sete
dias. Essa distingdo temporal é fundamental
para a caracterizagdo do perfil evolutivo do pa-
ciente e para a delimitagdo do periodo de sus-
ceptibilidade imunoldgica durante o tratamento
oncofarmacolégico (CHRISTOPEIT et al.,
2020).

Epidemiologia e Fisiopatologia

A incidéncia das neoplasias hematolédgicas,
especialmente leucemias, linfomas e mieloma
multiplo, apresenta um crescimento constante
no cenario global desde a década de 1990. Em
pacientes acometidos, a neutropenia induzida
por esquemas quimioterdpicos citotoxicos re-
presenta a complicacdo grave mais comum do
tratamento oncologico (KECKI et al., 2022).

Nos episodios de febre neutropénica, ape-
nas cerca de 10% a 20% das ocorréncias resul-
tam em bacteremias confirmadas por meio de
hemoculturas. A etiologia microbiana exata
permanece sem explicagao em 30% a 40% dos
casos, sendo classificada como febre de origem
indeterminada.

A extensdo e a gravidade das complicagdes
estdo associadas ao dano causado as mucosas.
No transplante de células-tronco hematopoiéti-

cas sob condicionamento mieloablativo, a mu-
cosite oral grave atinge de 30% a 50% dos pa-
cientes, chegando a 60% quando ha associagdo
com irradiagdo corporal total (SONIS et al.,
2004). Em estudo prospectivo de pacientes he-
matologicos com neutropenia febril, observou-
se mucosite orofaringea em 44,8% (25,8% gra-
ves) e acometimento intestinal em 64,5% nos
primeiros trés dias de febre (DE JONGE et al.,
2024).

A fisiopatologia da neutropenia pds-quimi-
oterapia resulta de uma falha multifatorial na
regeneracao da medula 6ssea, abrangendo a le-
sdo genotoxica direta, a neuropatia da medula
Ossea ¢ o efeito dos antibidticos de largo espec-
tro (KECKI et al., 2022). O dano genotdxico di-
reto € provocado por farmacos quimioterapicos
que atingem de forma proeminente as células-
tronco e as células progenitoras hematopoiéti-
cas devido ao seu elevado indice mitotico, le-
vando a mieloablagdo rapida (KECKI et al.,
2022).

A neuropatia da medula 6ssea € outro fator
determinante. Os farmacos neurotoxicos (como
a cisplatina e a vincristina) provocam lesdes nos
nervos simpaticos e adrenérgicos presentes no
microambiente medular. Esses nervos desem-
penham um papel fundamental na protecdo dos
constituintes do nicho de células-tronco (como
as c¢lulas positivas para Nestin e células endo-
teliais) contra o insulto genotoxico (KECKI et
al., 2022). Dessa forma, a perda da inervagdo
compromete severamente a capacidade de rege-
nera¢ao hematopoiética apos o tratamento.

Na prética clinica, observa-se uma mudanca
de paradigma da “febre neutropénica” para o
conceito de “mucosite febril”, reconhecendo-se
que a lesdo estrutural das mucosas €, com fre-
quéncia, o evento primario da febre e da infec-
¢do. Historicamente, o grau da lesdo da barreira
mucosa foi um dos principais fatores de risco
determinantes para o desenvolvimento de febre
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e infecgdes bacterianas graves. Contudo, acha-
dos prospectivos recentes questionam tal asso-
ciacdo direta, pois, embora a disrup¢ao da mu-
cosa esteja correlacionada aos episddios febris,
a gravidade clinica da mucosite no inicio da fe-
bre ndo se comportou como fator de risco inde-
pendente para bacteremia (DE JONGE et al.,
2024).

A quimioterapia induz a geragao excessiva
de espécies reativas de oxigénio e lesdo no epi-
télio gastrointestinal, resultando na perda da in-
tegridade das juncgdes de oclusdo e em ulcera-
¢do. Esse evento desencadeia uma cascata de li-
beracdo de citocinas pro-inflamatorias (como
IL-1, IL-6 e TNF-a)) que amplificam o dano te-
cidual local e provocam febre, mesmo na ausén-
cia de uma infeccdo microbiologicamente do-
cumentada (SONIS et al., 2004).

Quando a barreira mucosa ¢ rompida, hé a
translocagdo de microrganismos entéricos e pa-
droes moleculares associados a patégenos para
o leito vascular. Esse mecanismo explica o ele-
vado predominio de infec¢des de origem enté-
rica nos pacientes neutropénicos, em que 0 Cco-
lapso da barreira mucosa e a disbiose intestinal
favorecem a passagem de patdégenos oportunis-
tas diretamente para a corrente sanguinea (DE
JONGE et al., 2024; KECKI et al., 2022).

Fatores de risco e estratificaciao
A identificagdo de fatores de risco para o

desenvolvimento e suas complicagdes ¢ funda-
mental. Alguns dos principais fatores de risco
para episoddios febris sdo: idade superior a 65
anos, comorbidades significativas, como dis-
funcdo renal, hepatica ou cardiovascular, neu-
tropenia ou linfopenia basais, infiltracdo dssea
tumoral e a presenca de doengas imunossupres-
soras. Além disso, pacientes com neoplasias he-
matoldgicas ou submetidos a regimes de trata-
mento intensivos, como quimioterapia de alta
intensidade ou radioterapia prévias, uso de imu-
nossupressores nao quimioterapicos, cirurgia

recente, ou ainda baixo desempenho funcional,
apresentam risco mais elevado de desenvolver
neutropenia febril em relagdo a maioria dos pa-
cientes com tumores so6lidos ou tratamentos
menos exaustivos. Ja entre os fatores associa-
dos a complicagdes graves e desfechos desfavo-
raveis, destacam-se neutropenia grave (conta-
gem absoluta de neutréfilos <100/uL) ou pro-
longada (duracao >7 dias), apresentagoes clini-
cas graves, envolvendo pneumonia, bacteremia,
sepse ou infec¢des flngicas invasivas, e sinais
de instabilidade hemodinidmica. Além disso,
episodios prévios de neutropenia febril e a ne-
cessidade de admissdo em UTI sdo preditores
independentes de mortalidade, especialmente
quando associados a disfun¢do de d6rgdos-alvo
ou complicacdes agudas (CHRISTOPEIT et al.,
2020).

A estratificacdo do risco ¢ feita utilizando
principalmente os escores MASCC (Multinati-
onal Association for Supportive Care in Can-
cer) e CISNE (Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia). O Indice de Risco MASCC cate-
goriza os pacientes utilizando sete variaveis cli-
nicas presentes no inicio da febre, sendo elas:
gravidade dos sintomas, auséncia de hipoten-
sdo, auséncia de DPOC ativa, tipo de tumor do
paciente (tumores solidos ou neoplasias hema-
toldgicas sem infec¢do fungica prévia), ausén-
cia de desidratagdo, status ambulatorial ao ini-
cio da febre e idade menor que 60 anos. Dessa
forma, uma pontuacdo inferior a 21 indica alto
risco de complicagdes médicas graves, en-
quanto uma pontua¢do maior ou igual classifica
0 paciente em baixo risco. Embora o MASCC
seja altamente sensivel e validado internacio-
nalmente para populacdes heterogéneas, o es-
core CISNE foi desenvolvido posteriormente
para refinar a avaliagdo dos pacientes, especifi-
camente naqueles clinicamente estaveis com tu-
mores solidos. Assim, o segundo escore catego-
riza os individuos em risco baixo (0), interme-
diério (1-2), ou alto (=3), com base em fatores
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como o status de desempenho ECOG, presenca
de doenga cardiovascular ou pulmonar cronica,
presenca de mucosite grave, contagem de mo-
nocitos baixa e hiperglicemia. Os estudos com-
parativos indicam que o0 MASCC possui maior
sensibilidade para captar pacientes em risco ¢
prever complicacdes, enquanto o CISNE ofe-
rece maior especificidade para evitar o trata-
mento ambulatorial inadequado em subgrupos
selecionados, além de que nenhum dos dois
deve ser empregado isoladamente, sem julga-
mento clinico associado (COOKSLEY et al.,
2026).

Os critérios para a defini¢do do local de tra-
tamento, por sua vez, baseiam-se na estabili-
dade clinica e em requisitos logisticos e psicos-
sociais rigorosos, sendo essenciais para que se
evitem complicacdes graves € um maior risco
de mortalidade. Candidatos ao tratamento am-
bulatorial devem ser classificados como de
baixo risco. Entretanto, ¢ recomendado que es-
ses pacientes recebam a primeira dose de anti-
bidticos empiricamente em ambiente hospitalar
e permanecam em observagdo por pelo menos
4 horas antes da alta. Por outro lado, o trata-
mento hospitalar ¢ mandatorio para pacientes
de alto risco, instabilidade hemodinamica, in-
ternacdo prévia ou comorbidades descompen-
sadas. Para os individuos que forem incapazes
de tolerar medicagdo oral ou que ndo apresen-
tem melhora da febre apos 2-3 dias de terapia
ambulatorial, também esta indicado a interna-
cdo hospitalar (TAPLITZ et al.,2018; COOKS-
LEY et al., 2026).

Etiologia microbiologica e perfil de
resisténcia
As bactérias estdo entre as principais causas

de infeccdo documentada em pacientes com
neutropenia febril, embora a epidemiologia va-
rie conforme perfil local.

Entre os Gram-positivos, destacam-se o0s
estafilococos coagulase-negativos, frequente-
mente associados a cateteres venosos centrais,
além de Streptococcus do grupo viridans, espe-
cialmente em pacientes com mucosite grave e
neutropenia profunda, Staphylococcus aureus e
Enterococcus spp., incluindo cepas resistentes
a vancomicina. Entre os Gram-negativos, sao
frequentes Escherichia coli, Klebsiella spp. e
Pseudomonas aeruginosa, além de Enterobac-
ter spp., Acinetobacter spp. e Stenotrophomo-
nas maltophilia IFTEKHAR et al., 2026). A
presenga de bactérias produtoras de B-lactama-
ses de espectro estendido, Enterobactérias re-
sistentes aos carbapenémicos e P. aeruginosa
resistente altera a escolha da antibioticoterapia
empirica inicial. Em uma série retrospectiva de
pacientes com leucemia aguda e neutropenia fe-
bril, foram identificados 335 isolados, com pre-
dominio de bacilos Gram-negativos (45,6%)
sobre cocos Gram-positivos (30,7%); entre os
principais agentes estavam E. coli (37,7%), P.
aeruginosa (14,5%) e Klebsiella spp. (13,2%),
enquanto, entre os Gram-positivos, predomina-
ram estafilococos coagulase-negativos
(41,1%), Enterococcus spp. (22,5%) e S. aureus
(18,6%) (IFTEKHAR et al.,2026). A profilaxia
antimicrobiana, especialmente com fluoroqui-
nolonas, pode reduzir a incidéncia de bactere-
mias, mas também favorecer a selecao de resis-
téncia.

As infecg¢des fungicas invasivas devem ser
consideradas em pacientes de alto risco com fe-
bre persistente ou recorrente apesar da antibio-
ticoterapia de amplo espectro, sobretudo quan-
do ha neutropenia prolongada por mais de 7
dias. Candida spp. e Aspergillus spp. estdo em-
tre os principais agentes. A candidiase pode
apresentar formas invasivas, enquanto Asper-
gillus spp. acomete principalmente os pulmdes,
podendo causar pneumonia invasiva e sinusite
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invasiva; diante de suspeita de comprometi-
mento pulmonar, a tomografia computadori-
zada de torax deve ser solicitada (PATTER-
SON et al., 2016).

As infecgdes virais também podem ocorrer
em pacientes onco-hematologicos imunossupri-
midos, especialmente em receptores de trans-
plante de células-tronco hematopoéticas (VON
LILIENFELD-TOAL et al., 2026). Entre os vi-
rus de maior relevancia estdo o citomegalovi-
rus, o virus Epstein-Barr, o herpesvirus humano
tipo 6 e o adenovirus, além dos virus respirat6-
rios comunitarios, como influenza, virus sinci-
cial respiratério, metapneumovirus, parainflu-
enza, rinovirus ¢ SARS-CoV-2 (VON LILIEN-
FELD-TOAL et al., 2026). O poliomavirus BK
também pode ser identificado em pacientes he-
matologicos imunossuprimidos.

O perfil de resisténcia antimicrobiana cons-
titui um ponto central, especialmente entre os
bacilos Gram-negativos. Em uma série de paci-
entes com leucemia aguda, foram encontradas
taxas de resisténcia de 77% a ceftriaxona, 63%
a piperacilina-tazobactam e 47% aos carbape-
némicos (IFTEKHAR et al., 2026). Esses valo-
res, refletem populagdes e instituigdes especifi-
cas, assim, os padrdes locais devem sempre ser
considerados. Apesar da variedade de agentes
potencialmente envolvidos, uma parcela signi-
ficativa dos episodios de neutropenia febril per-
manece sem identificacdo microbiologica ou
sem foco infeccioso definido (IFTEKHAR et
al., 2026).

Avaliacao clinica e diagnostica

A avaliagdo inicial do paciente onco-hema-
tologico com neutropenia febril deve buscar
possiveis focos infecciosos e reconhecer preco-
cemente sinais de gravidade, sem atrasar o ini-
cio do tratamento. A anamnese deve abordar
doenga de base, tratamentos realizados, data da
ultima quimioterapia, comorbidades, transplan-

te de células-tronco hematopoéticas, medica-
mentos, profilaxias e infecgdes prévias, além de
sintomas respiratorios, digestivos, geniturina-
rios e cutaneos. No exame fisico, devem ser
avaliados sinais vitais, saturagdo de oxigénio,
estado mental, perfusdo e diurese, além de ca-
vidade oral, pele, mucosas, regido perianal, apa-
relho respiratorio, abdome e sitios de cateteres.
Hipotensdo, hipoxemia, alteracdo da conscién-
cia e oliglria sugerem maior gravidade (NU-
CCI, 2021).

Os exames laboratoriais devem incluir he-
mograma completo com diferencial leucocita-
rio para avaliacdo da neutropenia, além de fun-
¢do renal, eletrolitos, transaminases ¢ bilirrubi-
nas. Na suspeita de sepse ou deterioracao cli-
nica, podem ser solicitados lactato, gasometria
e testes de coagulacdo. A proteina C-reativa
(PCR) e a procalcitonina (PCT) podem comple-
mentar a avaliacdo, mas nao substituem a cli-
nica ou as culturas. A PCR possui baixa especi-
ficidade, enquanto a PCT pode auxiliar na ava-
liagdo de infeccdo bacteriana, embora seu de-
sempenho seja limitado na neutropenia febril;
portanto, seus resultados devem ser interpreta-
dos em conjunto com os demais achados
(HEINZ et al., 2017). Os exames de imagem
devem ser solicitados conforme a suspeita cli-
nica.

As coletas microbiologicas devem ser reali-
zadas antes do inicio dos antimicrobianos sem-
pre que isso ndo atrasar o tratamento. Reco-
menda-se a obtencdo de pelo menos dois con-
juntos de hemoculturas e, na presenca de cateter
venoso central, amostras periféricas e do dispo-
sitivo. Outras coletas devem ser direcionadas
pelo quadro clinico. Em pacientes de alto risco
com suspeita de infec¢do fingica invasiva, tes-
tes micoldgicos, como galactomanana, podem
complementar a investigagdo (NUCCI, 2021;
LEHRNBECHER et al., 2023).
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Antibioticoterapia empirica
O esquema de tratamento inicial indicado

pelas diretrizes da ASCO/IDSA para a maioria
dos pacientes com neutropenia febril, ¢ a mono-
terapia com betalactamico antipseudomonas
(cefepima, meropenem, imipenem-cilastatina
ou piperacilina-tazobactam) como esquema ini-
cial. A escolha do medicamento deve ser feita
conforme padrdes locais de suscetibilidade,
custo e disponibilidade, ja que nao ha diferenca
significativa demonstrada entre as opgdes acon-
selhadas. No entanto, os carbapenémicos de-
vem, quando possivel, ser reservados para paci-
entes clinicamente instdveis e a Vancomicina
nao ¢ recomendada rotineiramente no esquema
inicial (LEHRNBECHER et al., 2023). O
ECIL-10 (10" European Conference on Infec-
tions in Leukaemia) recomenda considerar
combinag¢do em esquemas iniciais de tratamen-
tos quando os pacientes se apresentam hemodi-
namicamente instaveis ou quando ha probabili-
dade de ter bactérias resistentes. Dessa forma,
em contextos de alto risco (com alta prevaléncia
local de Gram-negativos resistentes, infec¢ao
prévia por resistentes ou paciente criticamente
enfermo com sepse/choque séptico) reco-
menda-se espectro mais amplo, como carbape-
némico (com ou sem inibidor de betalacta-
mase), cefalosporina antipseudomonas associ-
ada a inibidor de betalactamase, cefiderocol, ou
a combinac¢do betalactdmico + aminoglicosideo
(AVERBUCH et al., 2026).

A cobertura para Gram-negativos, especial-
mente Pseudomonas aeruginosa, ¢ obrigatoria
no esquema empirico da neutropenia febril por-
que as infec¢des causadas por esses microrga-
nismos sdo de progressdo rapida e alta letali-
dade. Nesses casos, a quimioterapia gera muco-
site gastrointestinal, que, por sua vez, provoca
o rompimento da barreira epitelial. Sem neutré-
filos funcionais para conter essa disseminagao,

uma bacteremia por Gram-negativo pode evo-
luir para sepse e choque séptico em poucas ho-
ras, o que justifica a cobertura empirica imedi-
ata antes mesmo da identificagdo do agente.

A reavalia¢do do esquema empirico ocorre
tipicamente entre 72-96 horas do inicio da fe-
bre, levando em conta a condi¢ao clinica do pa-
ciente e os resultados microbiolégicos. Quando
ocorre deterioracdo clinica deve-se investigar a
causa e reavaliar imediatamente a cobertura an-
timicrobiana, com escalonamento. A febre per-
sistente em paciente hemodinamicamente esta-
vel ndo deve motivar ampliagdo do espectro.
Nesse caso, recomenda-se a investigacdo de
causas infecciosas (incluindo patégenos opor-
tunistas) e ndo infecciosas antes de qualquer
mudanca empirica (LEHRNBECHER et al.,
2023).

Apos a reavaliacdo, pacientes em carbape-
némico sem critérios de gravidade ou sem do-
cumentacdo microbioldgica inicial sdo elegi-
veis para desescalonamento para piperacilina-
tazobactam, e pacientes com documentagdo mi-
crobiologica e apirexia sdo elegiveis para tera-
pia direcionada ao patogeno identificado. As re-
comendacdes para suspensao da medicagdo di-
ferem conforme o cendrio. Pacientes afebris ha
48h ou mais e hemodinamicamente estaveis de-
vem ter a terapia empirica suspensa apos 72h de
tratamento, independentemente da contagem de
neutrofilos. Pacientes afebris hd pelo menos
72h, com resolug¢do clinica do quadro apds
completar o curso pretendido de tratamento
também devem ter a terapia suspensa. Apos a
suspensdo, recomenda-se observacao clinica
proxima (CONTEJEAN et al., 2022).

Terapia antifungica e antiviral

A terapia antiflingica empirica ¢ indicada
em pacientes com neutropenia febril de alto
risco que permanecem com febre inexplicada,
persistente ap6s 4 a 7 dias de antibioticoterapia.
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Essa estratégia evidencia maior beneficio em
quadros de neutropenia superiores a 10 dias. No
entanto, antes do inicio da terapia, deve-se bus-
car uma investigacao diagnostica — com hemo-
culturas, por exemplo — ja que a febre persis-
tente € um sinal com baixa especificidade para
infeccdo fungica invasiva (IFI) e pode estar pre-
sente em outras patologias de origem ndo fun-
gica. Dessa maneira, a terapia empirica pode
expor pacientes sem indicagdo real ao trata-
mento. A estratégia pré-emptiva serve como al-
ternativa de terapia antifingica. Ela reserva o
medicamento apenas para casos confirmados de
IFL, obtida por hemoculturas seriadas, dosagem
de galactomanana sérica, tomografia computa-
dorizada de torax ou ultrassonografia abdomi-
nal, em vez de tratar empiricamente todo paci-
ente com febre persistente (LEHRNBECHER
etal.,2023).

Na terapia de neutropenia febril com anti-
fingicos, os mais indicados sdo caspofungina e
anfotericina B lipossomal (LEHRNBECHER et
al., 2023). Estudos comparativos classicos en-
tre caspofungina e anfotericina lipossomal co-
mo terapia empirica demonstraram taxas de su-
cesso semelhantes entre os dois agentes, com
maiores taxas de sobrevida em sete dias apos o
término da terapia e menor descontinuagao por
eventos adversos com a caspofungina. A anfo-
tericina lipossomal ¢ preferida em pacientes
com maior risco de infec¢do por mofos nao-As-
pergillus, devido ao seu espectro mais amplo e
menor resisténcia (LEHRNBECHER et al.,
2023). O itraconazol intravenoso apresenta for-
mulacao adequada para esse contexto, enquanto
sua formulacdo oral apresenta biodisponibili-
dade reduzida e nao deve ser utilizada.

Ademais, temos o manejo de infecgdes vi-
rais, como o herpes simples (HSV) e o citome-
galovirus. Em primeiro lugar, temos a infec¢ado
por HSV. E considerada uma patologia muco-
cutanea e visceral grave, a qual ¢ tratada com

aciclovir intravenoso, na posologia de 5 mg/kg
a cada 8 horas por 7 a 10 dias (EBMT, 2024).
Além dessa terapia, existem outras alternativas
de tratamento com valaciclovir ou fanciclovir
orais, mas sdo reservados para manifestagcdes
menos graves da doenca e em casos de pneu-
monia, meningite ou encefalite herpética, reco-
menda-se aciclovir intravenoso em doses altas
de 10 mg/kg a cada 8 horas por 14 a 21 dias
(EBMT, 2024). Em segundo lugar, temos o ci-
tomegalovirus. Ganciclovir ou foscarnete intra-
venosos em dose plena sdo recomendados
como primeira linha — com valganciclovir oral
como alternativa — exceto em doenga enxerto-
contra-hospedeiro  gastrointestinal ~ grave
(LJUNGMAN et al., 2019). Ademais, ¢ de ex-
trema importancia se atentar a fungdo renal do
paciente, ja que todas as doses devem ser ajus-
tadas a ela e a mesma deve ser monitorizada
para evitar toxicidade pelo ganciclovir
(LJUNGMAN et al., 2019). Na pratica, o fos-
carnete costuma ser preferido como primeira li-
nha no periodo pré-enxertia de transplante de
c¢lulas hematopoiéticas quando o ganciclovir €
inadequado por citopenia (LIUNGMAN et al.,
2019).

Complicacdes e manejo em casos graves
A neutropenia febril ¢ considerada uma

emergéncia oncoldgica justamente pelo risco de
evolucdo rapida para infecgdo sist€émica ndo
controlada. Entre as complica¢des mais temidas
estdo a bacteremia e o choque séptico, mais fre-
quentes quando a neutropenia ¢ profunda (CAN
<100 céls/uL) e ultrapassa sete dias de duragao.
Também podem surgir disfungdes organicas
agudas (insuficiéncia respiratoria, lesao renal
aguda, coagulagdo intravascular disseminada e
instabilidade hemodinamica), além de sangra-
mentos que exigem suporte transfusional e alte-
racOes do estado mental. A mortalidade perma-
nece um desfecho relevante, sobretudo entre os
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pacientes classificados como alto risco pelos
escores validados, e a literatura indica que as
neoplasias hematoldgicas evoluem com maior
frequéncia para choque séptico e faléncia de
multiplos 6rgdos do que os tumores sélidos
(KLASTERSKY et al., 2016).

O uso de fatores estimuladores de colonias
(G-CSF) também pode ter espago em casos se-
lecionados de alto risco, embora ndo deva subs-
tituir a antibioticoterapia (TAPLITZ et al.,
2018).

A monitoriza¢do deve ser continua: pressao
arterial invasiva, débito urindrio, perfusdo peri-
férica, lactato seriado e, quando disponivel, sa-
turacdo venosa central de oxigénio. Em pacien-
tes com disfuncdo cardiaca subclinica, métodos
avangados como a termodilui¢do transpulmo-
nar podem revelar padrdes de resisténcia vascu-
lar elevada e baixo indice cardiaco que redire-
cionam a estratégia de fluidos e vasopressores.
A reavaliacdo seriada, com metas claras de per-
fusdo, ¢ o que sustenta o ajuste terapéutico nas
primeiras horas, etapa decisiva num paciente
cuja deterioragdo pode ser rapida e pouco anun-
ciada por sinais inflamatorios classicos
(ZHONG et al., 2020).

Prevencio e cuidados multidisciplinares
O uso do G-CSF amplia a proliferagdo e a

diferenciagdo dos neutréfilos das células proge-
nitoras comprometidas, pois induz a maturagao
e aumenta a sobrevida celular e a duracao da
gravidade da neutropenia. Dessa forma, G-CSF
pode ser utilizado em pacientes com um ou
mais fatores de risco, no periodo de 24 a 48 ho-
ras apds a primeira aplicagao da dose de quimi-
oterapia. Diante disso, o objetivo das aplicagdes
serve para manter doses mais altas dos ciclos,
porque auxilia o paciente a ter mais chances de
sobrevida durante o tratamento. As colonias de
G-CSF reduzem os riscos em até 50% em tu-

mores solidos e linfomas malignos. Os princi-
pais fatores a serem considerados para a identi-
ficagdo profilatica de G-CSF incluem: fragili-
dade, idade acima dos 65 anos, historico de neu-
tropenia febril, estado nutricional e nivel de al-
bumina. No entanto, os efeitos adversos mais
presentes sdo dor 6ssea, cefaleia, fadiga e ndu-
seas, podendo ser controlados por paracetamol,
analgésicos ou, em caso de dor mais intensa,
uso de opioide. Portanto, a profilaxia do G-CSF
deve ser apresentada e instruida para estudantes
de medicina, médicos e equipe multiprofissio-
nal, pois todos devem saber como orientar e
conduzir a G-CSF, especialmente médicos on-
cologicos, porque melhora a qualidade de vida
e aumenta a taxa de sobrevida do paciente
(GASCON et al., 2024).

Historicamente, a profilaxia antimicrobiana
baseava-se no uso de penicilina e cefalexina,
opcdes hoje de eficdcia limitada. Atualmente, o
uso de cefalosporinas de amplo aspecto, carba-
penémicos e profilaxia com fluoroquinolonas
levou a um aumento na prevaléncia dos orga-
nismos gram-negativos multirresistentes, o que
configura um dos maiores desafios terap€uticos
na oncologia (MOLINA, 2023).

O papel da enfermagem ¢ um dos mais im-
portantes para a assisténcia, apesar do restante
da equipe e demais membros serem essenciais
ao apoio do paciente. Nesse contexto, o profis-
sional da enfermagem exerce um papel conti-
nuo e central na assisténcia, atuando em contato
integral com os pacientes e embasado por dire-
trizes cientificas, humanistas e de pensamento
critico, possuindo o julgamento clinico neces-
sario para reconhecer precocemente os sinais €
sintomas que sugerem deterioracdo clinica do
paciente.

Por fim, a educacao do paciente e cuidador,
em hospitais, € o primeiro passo para um desfe-
cho favoravel. O processo de identificacao deve
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iniciar j& na consulta oncoldgica, mapeando in-
dividuos de alto risco <500 células p/L (com
previsdo de neutropenia profunda nos dez dias
apoOs a quimioterapia). Instituicdes de excelén-
cia adotam a estratégia de fornecer “cartdes de
alerta” (como um cartdo de prioridade verme-
lho) a esses pacientes, garantindo-lhes acesso
direto imediato ao pronto-socorro. Esses proto-
colos exigem treinamento continuo de toda a
equipe de atendimento, como estudantes de me-
dicina, residentes, especialistas e equipe de en-
fermagem, visando assegurar um fluxo rapido
onde a primeira dose de antibidtico seja admi-
nistrada na primeira hora ap6s a admissao. A
implementagdo dessas intervengdes nao apenas
encurta o tempo até o tratamento, mas demons-
tra forte impacto na redugdo das taxas de dete-
rioragdo clinica e da necessidade de admissao
em Unidade de Terapia Intensiva (COLUNGA-
PEDRAZA et al., 2024).

CONCLUSAO

A neutropenia febril em pacientes onco-he-
matoldgicos ¢ uma emergéncia oncoldgica, e o
desfecho depende da rapidez e da qualidade da
conduta inicial. A literatura revisada mostra que
o reconhecimento precoce, associado a estrati-
ficagdo de risco por escores como MASCC e

CISNE, permite separar os pacientes elegiveis
ao tratamento ambulatorial dos que precisam de
internacdo. Esses escores ndo substituem o jul-
gamento clinico. A antibioticoterapia empirica
com betalactdmico antipseudomonas deve ser
iniciada na primeira hora, com coleta prévia de
culturas sempre que isso ndo atrasar o trata-
mento. Esquemas de espectro mais amplo ficam
reservados para pacientes instadveis ou com
risco de germes resistentes, € o esquema deve
ser reavaliado entre 72 e 96 horas. A resisténcia
antimicrobiana entre os Gram-negativos ¢ a va-
riacdo dos perfis locais reforcam a necessidade
de individualizar a escolha do antimicrobiano
conforme a epidemiologia de cada servico. A
terapia antifungica e a terapia antiviral devem
ser direcionadas a cenarios especificos, como
febre persistente e neutropenia prolongada. O
G-CSF tem papel profilatico em pacientes sele-
cionados, mas nao substitui a antibioticoterapia.
Por fim, a atuagdo multidisciplinar, o treina-
mento das equipes e a educacao de pacientes e
cuidadores encurtam o tempo até o antibiotico
e reduzem deterioragado clinica e admissdes em
UTTI. Conclui-se que o conhecimento atualizado
sobre o tema ¢ fundamental para padronizar
condutas, melhorar o prognodstico e reduzir
complicagdes.
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