.EMERGENCIA HEMATOLOGICA: ABORDAGEM E CONDUTA
NA VIGENCIA DE FEBRE EM PACIENTES NEUTROPENICOS

Abrahao E. HALLACK NETO, Angeio ATALLA, Gustavo Ferreira da MATA, Marcos Alfredo PIMENTEL:, Ricardo Vilela

BASTOS, Sérgio Castro PONTES

Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, Universidade Federal de Juiz de Fora

RESUMO

A febre no paciente neutropénico caracteriza-se como
emergéncia médica, pela insipiéncia da resposta imune
sob estimulo agressor, com necessidade de intervencao
imediata por parte da equipe médica, com avaliacdo cli-
nica e laboratorial pertinente, conduzindo a agdo tera-
péutica e evitando o risco de septicemia e suas complica-
¢oes. Define-se como neutropenia uma contagem do
numero total de neutréfilos inferior a 500 células/mm?
ou uma contagem inferior a 1000 células/mm,? com ten-
déncia a indices menores que 500 células/mm’. Deve ser
considerada febre temperatura axilar igual ou superior a
38°C por tempo superior a uma hora. As infecgoes de
etiologia bacteriana sdo responsaveis por cerca de 85%
a 90% dos casos de febre em pacientes neutropénicos,
com até 70% de mortalidade. Esta revisdo visa definir
febre e neutropenia, chamando a atencao para as princi-
pais etiologias e condutas diagndsticas e terapéuticas,
de acordo com a estratificacio do risco,
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INTRODUGAO

A ocorréncia de febre na vigéncia de neutropenia deve ser
considerada uma emergéncia médica, por manifestar-se abrup-
tamente, com comprometimento a satde do individuo, poden-
do evoluir para a urgéncia com necessidade de intervencio
rapida, devido a ameaca a vida. Embora a febre nao seja um
evento prodrémico na determinagao de um processo infeccio-
so, sua manifestacao detém um importante sinal-sintoma clini-
co,'® uma vez que permite inferir a relacdo entre o status
imunolégico do hospedeiro e a gravidade da infeccao.

Considera-se como febre uma temperatura axilar igual ou su-
perior a 38°C ou 37,8°C por dois episédios, em 12 horas.t A
neutropenia é definida como uma contagem do namero total
de neutréfilos inferior a 500 células/mm’ ou uma contagem
inferior a 1000 células/mm,? com tendéncia a indices menores
que 500 células/mm.* &

Em pacientes neutropénicos, o atraso da antibioticoterapia &
responsavel por 70% da mortalidade.? Além disso, aproxima-
damente 75% da mortalidade em pacientes submetidos a qui-
mioterapia decorrem de infecgio.? Salienta-se que a maioria
dos pacientes manifesta uma infecgao oculta, sendo que ape-
nas cerca de 30% dos casos de pacientes neutropénicos febris
tém a fonte de infeccao identificada, das quais 80% decorren-

tes de microrganismos da propria flora.®’

O uso de antibioticoterapia de amplo espectro possibilitou a
diminuigao da morbimortalidade em pacientes neutropénicos.®
Este artigo analisa a correlagao entre neutropenia e febre, abor-
da sua monitoragao e tratamento e situa esse acometimento
como emergéncia médica.

FEBRE

A febre é concebida, atualmente, como um mecanismo
adaptativo utilizado pelo organismo para lograr éxito na
estimulagao da resposta imune, uma vez que estimula a migra-
¢ao de neutréfilos, que determinaré a preservacio das estrutu-
ras celulares humanas. Esse primeiro atributo da febre denota a
gravidade da situagio em que ha neutropenia.

Intimeros fatores etiol6gicos induzem a febre (pirégenos), quer
sejam endégenos ou exégenos. Dentre 0s pirégenos exogenos,
0s microrganismos patégenos e alérgenos diversos desempe-
nham importante papel, & medida que liberam toxinas ou com-
portam-se como antigenos que demandam uma resposta
imunolégica. Os pirégenos endégenos - as citocinas — decor-
rem da estimulagao ou disfungao do sistema imune, tanto por
patégenos, processos auto-imunes ou cancer. Tanto na origem
infecciosa, neopldsica, auto-imune e colagenoses, inflamatéria,
traumatica ou metabdlica, a febre envolve a atuacao de citocinas
no endotélio do hipotalamo, que determinam a producio de
prostaglandinas (PGE-2) que a propicia.* O grau de intensidade
de atuagao das citocinas e a sensibilidade hipotalamica deter-
minardo o status febril do paciente (Tabela I).

Tabela |
Estado Febril*

Pré-febril: 37,6°C - 38,2°C
Discreta: 38,3°C - 38,5°C
Moderada: 38,6°C - 39,0°C
Elevada: 39,1°C — 40,5°C
Extrema: acima de 40,6°C**

* A febre corresponde a uma temperatura axilar igual ou superior a
38,0°C, ou por dois episadios de temperatura axilar acima de 37,8°C,
em 12 horas.®

** Acima de 42°C, ha lesoes irreversiveis dos tecidos organicos,

Habitualmente, os pacientes neutropénicos nao apresentam
febre quando sao idosos, quando utilizam corticosteréides ou
quando sao acometidos de infeccao por Clostridium septicum
e algumas infeccdes ocultas, Nessas circunstancias, comumente,
apresentam hipotermia.'?

Se sinais de deterioragdo clinica sao perceptiveis nos pacien-
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tes neutropénicos, deve ser considerado um processo infeccio-
s0, mesmo na auséncia de febre. O risco e a intensidade das
infecgdes aumentam progressivamente com o grau de
neutropenia e com seu tempo de instalacao e duragio.? Pacien-
tes submetidos a quimioterapia podem possuir episadios
neutropénicos febris em proporgoes dependentes aos quimio-
terdpicos utilizados. Assim, 12% desses pacientes sao acometi-
dos por febre e neutropenia, quando utilizados ciclofosfamida,
vineristina e predinisona. Esse percentual sobe para 27%, quan-
do utilizados doxorubicina, vincristina e predinisona, atingin-
do 46%, quando se empregam ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina e predinisona.”

NEUTROPENIA

A literatura mais recente define neutropenia como a condicio na
qual o leucograma revela contagem de neutrofilos inferior a 500
células/mm’, ou inferior a 1000 células/mm,? em ocorréncia de
episddio prévio de niveis inferiores a 500 células/mm.}875 O
risco para susceptibilidade a infecgoes aumenta gradativamente
com o decréscimo do nimero de neutrofilos circulantes, ™ logo
contagens entre 500 e 1000 células/mm,* classificam
neutropenia leve, entre 100 e 500 células/mm? neutropenia
grave e valores inferiores a 100 células/mm?® determinam
agranulocitose (Tabela I).

Tabela Il

Classificagio da Neutropenia pela contagem de neutréfilos circulantes

Entre 500 e 1000 células/mm? Neutropenia leve

Entre 100 e 500 células/mm? Neutropenia grave

Inferior a 100 células/mm? Agranulocitose

Segundo estudos da Sociedade Americana de Infectologia®,
pelo menos 50% dos pacientes neutropénicos que desenvol-
vem estados febris possuem um quadro infeccioso instalado; e
pelo menos 20% dos pacientes que possuem neutropenia com
contagem inferior a 100 células/mm? apresentam bacteremia.
Dessa forma, a presenca de febre em individuos neutropénicos
constitui situagao de emergéncia médica, na qual se faz neces-
sdria intervengao imediata por parte da equipe médica, a partir
de avaliagao clinica e laboratorial pertinente, na tentativa de
diagnosticar a causa da febre. Se infecciosa, faz-se importante
identificar o patégeno causador, assim como o possivel sitio da
infeccdo, conduzindo a agao terapéutica e evitando quadros
sépticos e suas consequéncias.

Para Perrone e cols.,'® dos pacientes que possuem infeccao
identificada (30%-45% da totalidade), cerca de 80% sao detecta-
das ainda no atendimento de emergéncia. Esse evento permite
inferir que a avaliagao meticulosa dos pacientes com neutropenia
e febre, ainda a nivel emergencial, é suficiente para o diagndstico
de grande parte dos sitios de infec¢ao, embora haja um
significante nimero de pacientes (55%-70% da totalidade) que,
sem a identificacao do foco infeccioso, ja apresenta bacteremia.

A morbidade e mortalidade associada aos episodios de febre
e neutropenia estao diretamente relacionadas a gravidade do
quadro (contagem de neutréfilos e temperatura corporal); ao
tempo de duragao do estado de neutropenia *(pacientes com
tempo de neutropenia menor do que sete dias tém resposta ao
tratamento primdrio trés vezes mais eficiente do que pacientes
com tempo de neutropenia maior do que quinze dias); ao tem-
po que separa o inicio da febre e a intervencao com a primeira
dose de antibiético e A presenga ou nao de mucosite prévia e

hipotensao. As altas taxas de bacteremia (contagem superior a
500 cfu/ml) relacionam-se com altos indices de mortalidade em
pacientes neutropénicos febris.®

Complicagdes infecciosas em vigéncia de imunossupressao
sao comuns, potencialmente graves e representam a maior cau-
sa de morte em pacientes neutropénicos. Logo, a existéncia de
febre deve ser considerada como um sinal claro de infecgao,
até que seja provado o contrario.® Contudo, hd estudos®™10*
que enfatizam as causas ndo infecciosas de febre, como:
hipertermia maligna, doenca do enxerto versus hospedeiro
(GVHD), transfusdes de sangue e intoxicagdes medicamentosas.

As infecgoes de etiologia bacteriana sao responsaveis por
cerca de 85% a 90% dos casos;'? fungos sdo causa comum de
infecgao secundaria em pacientes que receberam esquema de
antibioticoterapia de amplo espectro, podendo também causar
infecgao primaria.® Segundo Genger e cols., a determinacao
dos agentes etiolégicos infecciosos mais comuns varia nos di-
versos trabalhos estudados e de centro para centro. Para Pizzo,"
microrganismos gram-positivos, tais como estafilococos
coagulase negativos, lideram as causas de infec¢ao bacteriana
aguda, com cerca de 50%-60% dos casos de bacteremia. No
entanto, novos trabalhos, tais como de Akova' e Genger e cols,*
sugerem o recrudescimento na incidéncia de organismos gram-
negativos, que chegam a representar mais 50% do total de
agentes isolados em casos de bacteremia, havendo destaque
para o grande indice de isolamento para Escherichia coli. A
Tabela IlI relaciona os principais agentes etiologicos responsa-
veis pelo quadro febril em neutropénicos.

Tabela I

Principais Agentes Etiologicos de Infecgdes em Pacientes
Neutropénicos

S. pneumoniae
K. pneumoniae
E. faecium
Enterobacter spp.
Citrobacter spp.
Othera

Infeccao pulmonar

Infeccao urindria E. coli
K. pneumoniae
P. aeruginosa
Enterobacter spp.
Proteus spp.

Bacteremia primaria sem E. coli

identificacao de foco P. aeruginosa
K. pneumoniae
S. pneumoniae
Streptococcus a-hemolitico

Esofagite Candida spp.

Infeccao de ferida P. aeruginosa

Staphylococcus aureus
Peritonite Enterobacter spp.

Abscesso perineal E. coli

Adaptado de GENCER S, SALEPCI T, OZER S. Evaluation of
infectious etiology and prognostic risk factors of febrile episodes in
neutropenic cancer patients. Journal of Infection, 2003, 47, 65-72,

Devido ao estado de imunodepressao, as manifestacoes clini-
cas que caracterizam o processo infeccioso podem estar dimi-
nuidas ou até ausentes. Nao ¢é infreqgilente o achado de infec-
¢ao instalada em pele e mucosas, na auséncia dos sinais infla-
matorios tipicos, focos pulmonares sem achados infiltrativos na
radiografia simples de térax, meningite com auséncia de
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pleacitose no liquor, infeccao urindria com auséncia de pitria.®
Assim, torna-se imprescindivel a atencao permanente na
monitorizagao clinica, sendo de grande importancia a valoriza-
cao de sinais e sintomas, mesmo que discretos, manifestados
com diarréia e dor nos sitios de acometimento mais comuns:
periodonto, faringe, es6fago, pulmaoes, perineo, fundo dos olhos
e pele, com destaque para os locais onde foram realizados
procedimentos invasivos (implantagio de cateter venoso cen-
tral, cateter vesical e puncao para bigpsia de medula 6ssea).

Estratificar o risco do quadro de neutropenia febril é impor-
tante para o sucesso da conduta emergencial, a partir do
embasamento no exame clinico e laboratorial, que contribuem
conjuntamente para o direcionamento da intervengao terapéu-
tica. A Tabela IV indica os principais fatores que devem ser
analisados para a caracterizagao em alto risco de pacientes
neutropénicos que apresentam quadro febril confirmado, o que,
certamente, implicard hospitalizagao permanente e conduzira
a escolha de esquema terapéutico mais agressivo. Os portado-
res de doengas onco-hematoldgicas apresentam maior risco,
pois sao submetidos a regimes de neutropenia prolongados e
maior toxicidade a quimioterapia e radioterapia. As hospitaliza-
¢oes freqiientes também constituem fator de risco para a aquisi-
¢ao de microrganismos multiresistentes.

Tabela IV

Fatores que determinam estratificagao em alto risco para desenvolver
infeccao grave

Contagem de neutréfilos inferior a 100 células/mm3
Tempo de neutropenia maior do que 7 dias

Rx de torax e seios da face evidenciando condensagao
Alteragdes nos testes de fungao renal e hepatica

Presenga de sinais que indicam infecgao em sitio de cateter
Auséncia de evidéncia de recuperagac medular

Doenga maligna em atividade

Temperatura com pico superior a 39°C

Presenca de alteragoes neurclogicas

Dor abdominal

Complicacoes associadas (hipotensio, pneumonia, hipoxemia,
vamito, diarréia)

Adaptado de HUGHES, WT et al. 2002 Guidelines for the use of
antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer. CID,
2002;34:736.

Talcott e cols." propuseram, em 1988, uma estratificacao am-
plamente citada na literatura, determinada pela divisao dos pa-
cientes em quatro grupos, de acordo com o risco de evolugao
para complicagdes mais graves. O primeiro grupo inclui paci-
entes onco-hematolégicos ou submetidos a transplante de me-
dula 6ssea. O segundo grupo é composto por pacientes com
doenca associada (hipotensao, coagulopatia, diabetes mellitus,
insuficiéncias cardiaca, respiratdria ou renal, dentre outras). O
terceiro grupo enquadra os pacientes nao hospitalizados porta-
dores de neoplasias ativas. Finalmente, o quarto grupo, forma-
do pelos pacientes com neoplasia, nao hospitalizados, que
obtiveram resposta objetiva ao tratamento quimioterapico, re-
presentando cerca de 30 a 40% do total de pacientes. Dentro
dessa condicao, classificam-se os grupos um, dois e trés como
alto risco e somente o grupo quatro come baixo risco de desen-
volver bacteremia grave, apesar da existéncia de doenca
neoplasica.

Assim, numa era em que o suporte emergencial avancado coe-
xiste com o desenvolvimento de novos patégenos resistentes aos
antimicrobianos, a conduta médica deve, indubitavelmente,
priorizar o diagndstico e a estratificagao eficiente do risco ante a
escolha do esquema de antibioticoterapia.

EXAMES COMPLEMENTARES

A suspeita de infecgao inerente ao quadro febril em pacientes

neutropénicos torna imprescindivel a complementagao da in-
vestigacao diagndstica através de exames laboratoriais e de ima-
gem ainda no dmbito emergencial, no sentido de se determina-
rem, 0 com precisao, o sitio de acometimento, o agente etiologico
e a conseqiiente conduta terapéutica mais sensata.
A radiografia simples de térax faz-se importante, quando ha
suspeita de instalacao de foco pulmonar pelo exame clinico,
porém, sem necessidade da inclusio desse exame na rotina
basica de monitorizacao do paciente’, pois apenas 1,8% dos
pacientes que nao apresentam evidéncias clinicas de doenca
pulmonar, possuem achados radiogréaficos que possam sugerir
pneumonia. A tomografia computadorizada de alta resolucao
evidencia pneumonia em mais de 50% dos pacientes
neutropénicos com febre e achados normais em radiografia
simples de térax.® A obtengdo da radiografia dos seios da face
segue 0 mesmo parametro da radiografia simples de torax.”

A avaliacdo hematologica, renal e hidroeletrolitica sao (teis no
planejamento terapéutico e na monitorizagao de toxicidades,
devendo ser realizadas periodicamente durante a antibioticotera-
pia.® Estudos recentes tém mostrado que episadios de bacteremia
podem ser detectados precocemente pelo aumento dos niveis
séricos de proteina C reativa (PCR), procalcitonina produzida
pela tiredide e citocinas pré-inflamatarias, incluindo interleucina
6 (IL-6) e fator alfa de necrose tumoral (TNF-a). ** " Independente
desses exames, deve ser realizada coleta de espécime sangliineo
de via periférica e também no cateter, caso haja acesso venoso
central, sendo importantes aliados na determinagao da etiologia
infecciosa e direcionamento na intervencao terapéutica. A cultu-
ra de urina se faz necessaria apenas quando hd a existéncia de
um ou mais dos seguintes critérios: sinais e sintomas de infecgao
urinaria, achados anormais no exame de elementos anormais e
sedimentos (pidria) ou na existéncia de implantagao de cateter
urindrio.®

TRATAMENTO

Introduzida em 1971, a utilizacao de antibioticoterapia
empirica intravenosa de amplo espectro, em pacientes
neutropénicos, determinou a queda da mortalidade entre paci-
entes adultos de 60-70% para 4-6%7 e permitiu a ulilizagao de
regimes mais agressivos de quimioterapia.’ Determinantes para
a ocorréncia da infeccao, relacionam-se a intensidade e dura-
¢do da neutropenia e apenas em 30% da totalidade dos proces-
sos infecciosos ha identificacao especifica do sitio e agente.'” O
risco de infeccao é estimado em 100%, quando uma neutropenia
moderada a grave acomete o individuo por tempo superior a
sete dias.’® Para a abordagem das infecgdes em pacientes
neutropénicos febris, devem ser consideradas as mudangas
etioldgicas sendo que, anteriormente, as bactérias gram-negati-
vas seriam os principais patdgenos causadores de infecgao.
Uma mortalidade de 70% era atribuida, na década de 1970, a
infecgdes por microrganismos gram-negativos, tais como
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae, entre outros. Atualmente, as bactérias gram-positivas, tais
como Staphylococcus coagulase negativa, Staphylococcus
aureus, Streptococcus sp, Enterococcus, entre outras, sao os
principais agentes. Essa mudanga epidemioldgica deve-se, em
parte, a diminuicao de microrganismos gram-negativos na
microflora intestinal, pelo uso de antibioticoterapia profilatica.
Além disso, o uso disseminado de cateter para acesso vascular
central favoreceu o aumento de processos infecciosos por mi-
crorganismos gram-positivos.” Cerca de 60-70% das infecgdes
atualmente documentadas microbiologicamente correspondem
a bactérias gram-positivas® e cerca de 80% de lodas as infec-
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¢Oes se devem a microrganismos pertencentes a flora natural

do individuo.”

Nao ha regime terapéutico ideal.® A selecio do regime inicial
de antibidtico deve considerar o tipo de infeccao, a freqiiéncia
de ocorréncia, a susceptibilidade da bactéria isolada ao antimi-
crobiano, dados epidemiolégicos, disfuncio organica (comor-
bidades) e histéria de alergia.? Contudo, o uso indiscriminado
de antibioticoterapia contribuiu para a selegao de microrganis-

mos multidrogas-resis-
tentes.” Cerca de 20-
30% dos pacientes em
utilizacao de antibioti-
coterapia empirica de
amplo espectro tem
seus regimes modifica-
dos em 48-96 horas.’
Patégenos gram-positi-
vos altamente resistentes
sao correlacionados ao
uso indevido e dissemi-
nado de vancomicina,
teicoplamina, linezolida
e synercida.

Sao intmeros os pa-
tégenos que causam
episadios de febres em
pacientes neutropéni-
cos. Em pacientes de
alto risco (score inferior
a 21), a vancomicina
pode ou nao ser neces-
sdria. No primeiro caso,

TabelaV
Conduta terapéutica

administra-se vancomicina associada a cefepime, ceftazidime

ou carbapenem, podendo ou ndo ainda associar-se um

aminoglicosideo. A indicagao de administragao inicial de
vancomicina é necessdria em situagoes especificas. Dentre as
justificativas cita-se: quando ha infeccao por Streptococcus
viridans e por alguns organismos, tais como espécies de Bacillus
e C. jeikeium, 0s quais sao susceptiveis apenas a vancomicina;
suspeita de infecgao relacionada a cateter; colonizagao por

Paciente de baixo risco

Paciente de alto risco

Via Oral

Via Intravenosa

Via Intravenosa

Monolerapia

Terapia Conjugada

Monoterapia

Terapia Conjugada

Ciprofloxacino
Amoxicilina com
Clavulonato

Cefepime
Ceftazidime
Carbapenem

Aminoglicosideo
acrescido de:
Penicilina
antipseudomonas
Cefepime
Ceftazidime
Carbapenem

Cefepime
Ceftazidime
Carbapenem

Aminoglicosideo
acrescido de:
Penicilina
antipseudomonas
Cefepime
Ceftazidime
Carbapenem

Vancomicina
acrescida de:
Cefepime
Ceftazidime
Carbapenem
[Aminoglicosideo]

Avaliar apés 3 a 5 dias do inicio da terapéutica

Adaptado de HUGHES, WT et al. 2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with
cancer. CID, 2002;34:730-51.

Paciente afebril entre 3-5 dias

Paciente febril entre 3-5 dias

Paciente
febril
entre 5-7 dias

Fonte etioldgica
identificada

Fonte etiolagica nao-identificada

Fonte etiologica
identificada

Fonte etiologica nao-identificada

Baixo Risco Alte Risco Alteragoes Clinicas | Alteragoes
Presentes Clinicas Ausentes
sAjustar regime de | »Ciprofloxacino sEsquema wAjustar regime = Vancomicina = Interromper = Antifungicos
Antibioticoterapia | acrescido de inicial de de Antibioticoterapia | sMudanca da vancomicina com ou sem

mais adequado

Amoxicilina com
Clavulanato (adultos)
= Cefixime (criangas)

Antibioticoterapia

mais adequado

Antibioticoterapia

sManter
Antibioticoterapia
inicial

mudanca de
Antibioticoterapia

Interromper o tratamento

Adaptado de HUGHES, WT et al. 2002 Guidelines for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer, CID, 2002;34:730-51.

Duracdo da Antibioticoterapia

Paciente afebril entre 3-5 dias

Paciente febril até 3 dias

= Contagem de Neutrdfilos
> 500 Células/fmm’® por
dois dias consecutivos

= Sem sitio de infeccao

= Cultura negativa

= Contagem de Neutrofilos
< 500 Células/mm’ por
sete dias

= Paciente inicialmente de
baixo risco

= Sem complicacoes

= Contagem de Neutréfilos
< 500 Células/mm?

= Paciente inicialmente de
alto risco

» Contagem de
Neutréfilos > 500
Células/mm?

= Contagem de
Neutrofilos < 500
Células/mm’

= Suspender 48h apos
paciente afebril

= Antibioticoterapia mantida
até cinco ou sete dias com
paciente afebril

= Antibioticoterapia inicial
mantida

= Suspender
Antibioticoterapia quatro ou
cinco dias depois

» Manter Antibioticoterapia
por mais duas semanas

= Reavaliar

= Reavaliar

Adaptado de HUGHES, WT et al. 2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer. CID, 2002;34:730-51.
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Pneumococcus resistentes & penicilina e a cefalosporing;
Staphylococcus aureus resistente a meticilina; cultura sangui-
nea positiva para organismos Gram-positivos antes da identifi-
cacgao final e teste de susceptibilidade; hipotensao e outras evi-
déncias de acometimento cardiovascular; ocorréncia de
mucosite e profilaxia com quinolonas em pacientes neutropé-
nicos afebris, antes do principio febril. Caso nio seja necessa-
ria, utiliza-se monoterapia com cefepime, ceftazidime ou carba-
penem, ou a associagao de um aminoglicosideo com penicili-
na antipseudomonas, cefepime, ceftazidime ou carbapenem.
Apos trés a cinco dias do inicio do regime, o paciente deve ser
novamente avaliado.?

Estando o paciente afebril entre o terceiro e o quinto dia ap6s
o inicio do regime de antibioticoterapia, e a etiologia da febre
identificada, é necessdrio ajustar o regime ao mais apropriado
tratamento. Na auséncia de identificagao etiolégica, em pacien-
tes de baixo risco, utiliza-se mudanga para ciprofloxacino acres-
cido de amoxacilina com clavulanato (adultos) ou cefixime (cri-
ancas), seguida da interrupgao do tratamento. Em pacientes de
alto risco, mantém-se o mesmao esquema inicial de antibiotico-
terapia.® Nas situacdes em que a febre persiste entre o terceiro e
o quinto dia de tratamento, sem que a etiologia seja esclarecida,
procede-se avaliagcdo do paciente, nesse intervalo de tempo. Se
nao ha alteragdes na condicao clinica do mesmo, considera-se
a interrupcao da vancomicina e mantém-se o regime inicial de
antibidticos. Se ha progressao da doencga ou se os critérios para
vancomicina sao encontrados, muda-se o antibidtico. Se a fe-
bre perdura entre o quinto e sétimo dia e a resolugao da
neutropenia nac é iminente, administram-se drogas antifingicas
com ou sem mudanga do esquema de antibidtico.®

Quanto a duragao da antibioticoterapia em pacientes que se
encontram afebris por trés a cinco dias e com contagem de
neutréfilos igual ou superior a 500 células/mm?* por dois dias
consecutivos — se nao houver nenhum sitio definido de infec-
gao e se a cultura nao produziu resultado positivo — recomen-
da-se suspender a antibioticoterapia, na auséncia de febre por
tempo superior a 48 horas. Caso a contagem dos neutrofilos
seja inferior a 500 células/mm,® por sete dias, em pacientes
inicialmente de baixo risco, na auséncia de complicagoes sub-
seqiientes, sugere-se manter antibioticoterapia até que o paci-
ente se mantenha afebril por cinco ou sete dias. Contudo, se a
contagem dos neutréfilos do paciente é inferior a 500 células/
mm? por sete dias e esse era inicialmente de alto risco, antibio-
ticoterapia deverd ser mantida.®

Em situagoes em que a febre é persistente por trés dias, mas a
contagem dos neutréfilos seja igual ou superior a 500 células/
mm?, é sensata a suspensao da antibioticoterapia quatro a cin-
co dias depois que a contagem de neutrofilos atingir esse nivel,
devendo-se realizar posterior reavaliagdo. Entretanto, se a con-
tagem de neutrdfilos do paciente é inferior 500 células/mm?,
convém reavaliar e prosseguir antibioticoterapia por mais duas
semanas; avalie e considere a suspensao da terapia se nenhum
foco de doenca é encontrado.®

Drogas antivirais nao sao recomendadas para uso rotineiro, a
menos que evidéncia clinica ou laboratorial de infecgio viral
seja evidente. Por outro lado, a utilizagdo de fatores estimuladores
de colénias deve ser considerada anteriormente & administra-
cdo de altas doses de quimioterapia.®

O uso profildtico de antibidtico nao é rotina, devido & emer-
géncia de resisténcia aos antibioticos, exceto para o uso de
sulfametoxazol-trimetoprima para prevenir pneumonia por
Pneumocystis carinii.® Profilaxia antifingica com fluconazol e
profilaxia antiviral com aciclovir ou ganciclovir sao autorizadas
para pacientes submetidos a transplante de células tronco
hematopoéticas.®

CONCLUSAO

Verificamos mais um paradoxo da ciéncia contemporanea.
Se de um lado assistimos a evolugao dos protocolos de quimi-
oterapia para cancer, que permitem tratamentos extra-hospita-
lares e o incessante progresso do suporte em pronto atendi-
mento nas unidades emergenciais, do outro, é factivel o au-
mento dos indices de pacientes em regimes de neutropenia e o
constante desenvolvimento de novas cepas de microrganis-
mos multirresistentes. Nessa conjuntura, acreditamos valer o
preparo dos profissionais intervencionistas, para conduta coe-
rente e sensata em pacientes neutropénicos em vigéncia de
febre, pautada na evidéncia diagnéstica clinica e laboratorial,
estratificacao do risco e, posterior discernimento entre os es-
quemas terapéuticos mais apropriados, a fim de diminuirem
erros e a selecao de novos organismos resistentes, causados
pelos equivocados, porém muitas vezes necessarios, tratamen-
tos empiricos inadvertidos.
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SUMMARY
HEMATOLOGICAL EMERGENCY: APPROACHMENT AND
CONDUCT IN NEUTROPENIC PATIENTS WITH FEVER
Fever in neutropenic patients is an emergency, since there
is a significant decrease in immune response to stimuli.
Therefore, immediate clinical evaluation and laboratory
tests are mandatory to determine treatment and avoid
septicemia and its complications. Neutropenia is defined
as a reduction in neutrophil count as low as 500 cells/
mm? or lower than 1000 cellsimm” with a tendency to
counts lower than 500 cells/m®. Temperatures of 38°C
or higher for over an hour should be considered fever.
Bacterial infections are responsible for 85% to 90% of
fever cases and account for 70% of mortality in
neutropenic patients. The aim of this literature review
is to define fever and neutropenia and discuss their
etiology, diagnosis and treatment, according to risk
stratification,
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