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Ata de Defesa do Trabalho de Conclusio da Residéncia
As 21 horas do dia 22 de Janeiro de 2026, realizou-se a sessdo puiblica de defesa do Trabalho
de Conclusdo de Residéncia Médica apresentado pela Residente Thais de Castro Pereira. Além da
orientadora Patricia Oliveira da Cunha Terra, presidente desta banca, constituiram a banca
examinadora os seguintes membros: Leonardo Santos Mundim e Guilherme Henrique de Faria Alves.
Ap0s a finalizagdo da apresentagdo do TCRM pela residente, a banca examinadora iniciou a
sua arguicdo. Os examinadores reuniram-se e deram o parecer final do trabalho escrito e a

apresentacdo oral e atribuiram as seguintes notas:
Avaliador 1- Nota final: 9,00 / Avaliador 2 - Nota final: 10,00

Obtendo como média de nota atribuida pelos dois avaliadores a nota final 9,50, considerando, assim,
residente APROVADA. Divulgado o resultado pela presidente da banca examinadora, os trabalhos
foram encerrados e eu Patricia Oliveira da Cunha Terra lavro a presente ata que assino juntamente

com os demais membros da banca examinadora.

Uberlandia, 02 de Fevereiro de 2026.
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1. SIGLAS E CONCEITOS

Neutropenia Febril: presenca de febre, determinada como temperatura oral maior ou igual a 38,3°C
em medida Unica ou temperatura de 38°C ou superior com dura¢do de pelo menos 1 hora em um
paciente com contagem absoluta de neutr6filos (CAN) inferior a 500 células/mm? ou que se espera
que haja uma diminuigdo para < 500 células/mm? nas proximas 48 horas.

CAN: Contagem Absoluta de Neutrofilos

IDSA: Sociedade Americana de Doengas Infecciosas

MASCC: Associag@o Multinacional para Cuidados de Suporte em Céncer

CISNE: indice Clinico de Neutropenia Febril Estavel

HC-UFU: Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

2. OBJETIVO (S)

2.1 Objetivos Gerais

- Sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis nas principais diretrizes relacionadas a assisténcia de
pacientes com neutropenia febril;

- Padronizar as recomendagdes obtidas relacionadas a assisténcia de pacientes com neutropenia febril
a realidade do HC-UFU.

2.2 Objetivos Especificos

- Uniformizar e padronizar a assisténcia ao paciente com diagnostico de neutropenia febril;

- Implementar praticas baseadas em evidéncias cientificas entre os profissionais de saide do HC-

UFU que atuam no atendimento de pacientes com neutropenia febril.

3. JUSTIFICATIVAS

A febre € um sinal classico de infec¢do em pacientes oncoldgicos, porém, a gravidade da
infecgdo e o desfecho estdo diretamente ligados ao estado imunologico do individuo (Stohs; Abbas;
Freifeld, 2024). A neutropenia febril € uma das emergéncias oncoldgicas mais comuns, ocorrendo em
mais de 80% dos pacientes com malignidades hematoldgicas e em até 50% daqueles com tumores
solidos enquanto recebem quimioterapia (Cossey; Cote, 2024).

Em comparagdo com pacientes que recebem quimioterapia para tumores solidos, aqueles que

recebem quimioterapia citotoxica para malignidades hematoldgicas podem apresentar periodos
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neutropénicos prolongados, por 14 dias ou mais, durante os quais 80% apresentardo febre (Stohs;
Abbas; Freifeld, 2024).

A neutropenia febril aumenta os riscos de sepse, choque séptico, hospitaliza¢do prolongada e
quimioterapia tardia (Seltzer; Frankfurt; Kyriacou, 2022). Cerca de 50% dos pacientes com
neutropenia febril desenvolvem sepse e 10% evoluem para choque séptico (Cossey; Cote, 2024). A
mortalidade geral varia de 5% a 20%, mas pode chegar a 50% em pacientes com choque (Gould
Rothberg et al, 2022).

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) € um servigo de
referéncia para atendimento de pacientes oncologicos, inclusive em contexto de Pronto Atendimento,
por ser a referéncia do Hospital do Cancer de Uberlandia.

Nos servigos de satide que oferecem cuidados a pacientes com potencial de desenvolvimento
de emergéncias oncoldgicas, como a neutropenia febril, € importante que a pratica clinica seja guiada
e padronizada por protocolos para que exista uniformidade nas condutas e redu¢do de imprecisdo
durante a tomada de decisdes, com consequente reducdo de morbimortalidade dessa populagao.
Assim, o presente estudo tem como objetivo construir o protocolo assistencial do HC-UFU,
direcionado aos profissionais de saude que atuam no atendimento de pacientes oncoldégicos com
potencial de desenvolvimento de neutropenia febril, pautado em evidéncias cientificas atuais, para

que os pacientes com neutropenia febril recebam tratamento adequado baseado na literatura.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO (obrigatério)

Serdo incluidos no protocolo pacientes adultos (>18 anos) com diagnodstico de neutropenia
febril, definida como presenca de febre oral >38,3°C em tinica medida ou >38°C por pelo menos
uma hora, associada a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) inferior a 500 células/mm?, ou
expectativa de declinio para <500 células/mm? nas proximas 48 horas. Serdo considerados elegiveis
individuos em tratamento oncoldgico com quimioterapia citotdxica capaz de comprometer a
mielopoiese e a integridade da mucosa gastrointestinal, aumentando o risco de infecgdo invasiva.

Pacientes com historico de cancer hematologico ou sélido, submetidos a regimes
quimioterapicos de alto risco para neutropenia prolongada, também serdo incluidos, desde que
apresentem capacidade de consentir e cumprir as orientagdes do protocolo. Além disso, sera exigida

a disponibilidade de monitoramento clinico e laboratorial adequado, de acordo com as
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recomendagdes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) e da American Society of

Clinical Oncology (ASCO).

5. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES (obrigatério)

Atribuic¢des de responsabilidade do médico:

No atendimento de pacientes com neutropenia febril, a equipe médica é responsavel pela
avaliagdo clinica inicial, identificagdo precoce de sinais de infec¢do, defini¢do de risco e indicagdo
de exames laboratoriais e de imagem necessarios. Cabe ao médico solicitagdo de culturas,
prescrever terapia antimicrobiana empirica, ajustar doses conforme fungdo renal e hepatica,
monitorar evolugdo clinica, revisar resultados laboratoriais, avaliar necessidade de isolamento ou
transferéncia para unidade de maior complexidade e documentar todas as condutas no prontuério do
paciente. Ademais, explicar para o paciente e familiares sobre as condutas propostas.

Atribuicdes de responsabilidade da equipe de enfermagem:

A equipe de enfermagem atua na detecc¢do precoce de alteragdes clinicas, monitoramento
continuo de sinais vitais e temperatura, administracio correta de medicamentos e fluidos, cuidado
com dispositivos invasivos, manutengdo de medidas de higiene e prevengdo de infecgdes, coleta de
exames conforme protocolos e orientagdo ao paciente e familiares. Além disso, a enfermagem
garante registro detalhado de intervengdes e comunicagdo imediata a equipe médica sobre qualquer
alteracdo clinica significativa.

Atribuicdes do laboratdrio de andlises clinicas:

O laboratério de analises clinicas € responsavel pela execugdo de exames diagnosticos
essenciais para a detec¢do precoce de infecgdes em pacientes com neutropenia febril, incluindo
hemograma completo, contagem absoluta de neutrofilos, hemoculturas, exames microbioldgicos de
outros sitios suspeitos de infeccdo e testes bioquimicos de suporte. Deve garantir a coleta adequada
de amostras, transporte e processamento conforme protocolos de biosseguranga, assegurar a
qualidade e confiabilidade dos resultados e comunicar imediatamente a equipe médica quaisquer
achados criticos que possam impactar decisdes terapéuticas.

Atribui¢des da Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH):
A equipe de Controle de Infec¢do Hospitalar tem como atribuic@o principal a vigilancia e a

prevencao de infec¢des nosocomiais em pacientes neutropénicos, com énfase na orientagdo e
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monitoramento do uso racional de antimicrobianos. Isso inclui: fornecer recomendagdes baseadas
em protocolos institucionais e evidéncias cientificas para terapia antimicrobiana empirica ou
direcionada, analisar padrdes de sensibilidade microbiana, identificar surtos e sinais de resisténcia,
colaborar na escolha de regimes antimicrobianos adequados e propor medidas de isolamento ou
precaugdo, além de registrar e reportar indicadores de infec¢do hospitalar para suporte a tomada de

decisdo clinica e aprimoramento continuo da qualidade assistencial.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

A anamnese deve identificar fatores de risco para infecgdo, incluindo histérico recente de
quimioterapia, uso de corticosteroides ou imunossupressores, comorbidades e episddios prévios de
neutropenia. Devem ser investigados sinais e sintomas infecciosos, como febre, calafrios, dor ou
desconforto em locais especificos (oral, abdominal, urinario, respiratorio), além de sintomas
inespecificos, que podem ser a tinica manifestagio em pacientes neutropénicos. E essencial levantar
dados sobre dispositivos invasivos (cateteres, sondas), habitos de higiene e exposi¢do a ambientes
ou pessoas potencialmente infectantes.

O exame fisico deve ser minucioso, buscando sinais discretos de infec¢do, incluindo
inspe¢do de pele e mucosas, avaliagdo de cateteres e pontos de insercdo, ausculta cardiaca e
respiratoria, palpacdo abdominal e inspe¢do de orofaringe e regides perianais. Deve-se monitorar
sinais vitais com ateng¢do especial a febre, taquicardia e hipotenséo, e avaliar rapidamente quaisquer

altera¢des que possam indicar complicagdes graves, como choque séptico.

7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

Para todos os pacientes com neutropenia febril, devem ser solicitados exames laboratoriais
basicos, incluindo hemograma completo com contagem de neutréfilos, provas de fungdo renal e
hepatica, eletrolitos séricos e marcadores inflamatorios, como PCR e, quando disponivel,
procalcitonina.

Hemoculturas devem ser coletadas antes do inicio da antibioticoterapia, preferencialmente
de todas as linhas de acesso venoso e do acesso periférico, para identificacdo precoce de

bacteremias. Em pacientes sem acesso central, recomenda-se duas amostras de sangue periférico de
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sitios distintos. Em pacientes com acesso central, recomenda-se uma amostra do sangue de cateter e
outra amostra de sangue periférico.
Exames de urina e cultura de secre¢des de cateteres sdo indicados conforme suspeita clinica.

Nos casos em que ha sinais localizatorios de infec¢do, exames adicionais devem ser
realizados para identificacdo do foco infeccioso. Radiografias ou tomografias de térax sdo indicadas
se houver sintomas respiratorios, exames de imagem abdominal em presen¢a de dor ou alteragdes
gastrointestinais, culturas de secre¢des especificas (orofaringe, lesdes cutaneas, feridas cirargicas)
conforme o quadro clinico. Na presenca de sintomas respiratorios, ha preferéncia pela tomografia
computadorizada de térax, pois a radiografia de toérax apresenta menor sensibilidade em pacientes
neutropénicos (Sandherr et al., 2025). Em pacientes com sintomas neurologicos, exames de imagem
cerebral e culturas de liquor podem ser necessarios. Evitar exames como endoscopia e/ou
colonoscopia, pois, devido a fragilidade da barreira do TGI, podem favorecer a translocagéo
bacteriana.

O objetivo € permitir a detecg¢do precoce do foco infeccioso, orientar a escolha da terapia

antimicrobiana empirica e possibilitar ajustes conforme evolugdo clinica e resultados laboratoriais.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

A avaliagdo clinica inicial para um paciente com cancer apresentando febre e neutropenia
concentra-se na avaliacdo do risco de complicagdes graves e identificacdo de possivel foco infeccioso
(Freifeld et. al, 2011). O exame fisico deve ser detalhado, incluindo avaliagdo de sinais de infec¢do
em pulmoes, cavidade oral, mucosas, seios nasais, sitios de puncdo e locais de inser¢do de cateter
venoso central. Na presenca de sintomas respiratorios, ha preferéncia pela tomografia
computadorizada de térax, pois a radiografia de térax apresenta menor sensibilidade em pacientes
neutropénicos (Sandherr et al., 2025).

A avaliagdo de risco determina a abordagem terapéutica, incluindo necessidade de internacgio
hospitalar, antibioticos intravenosos e hospitalizacdo prolongada. Os principais sistemas de
pontuacdo validados para estimar o risco de complicagdes sdo os da Associagdo Multinacional para
Cuidados de Suporte em Céancer (MASCC) e do Indice Clinico de Neutropenia Febril Estavel
(CISNE) (Freifeld et. al, 2011).

Tabela 1: Ferramentas de pontuagfo para avaliagdo de risco.
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Escore de Risco MASCC Peso Escore CISNE Pontos
Gravidade da doenga: Sem ou sintomas leves 5 Desempenho ECOG > 2 2
. . Hiperglicemia induzida por
Gravidade da doenga: Sintomas moderados 3 2
estresse
Sem hipotensio 5 DPOC 1
Sem DPOC 4 qur.lga cardiovascular 1
cronica
T}lmpr sohrdc.) ou hematoldgico sem infec¢do 4 Mucosite (NCI grau > 2) 1
fingica prévia
Sem desidratagdo 3 Mondcitos < 200/uL 1
Status ambulatorial 3
Idade < 60 anos 2

Fonte: Adaptado de NCCN Guidelines for Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections (Baden et al, 2022).

Abreviagdes: CISNE, Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia; COPD, chronic obstructive pulmonary disease;
ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MASCC, Multinational Association for
Supportive Care in Cancer; NCI, National Cancer Institute.

O escore MASCC apresentou sensibilidade de 68% e especificidade de 71% para identificar
pacientes de baixo risco no estudo que desenvolveu e validou o escore (Klastersky et al., 2000). O
escore CISNE mostrou sensibilidade comparavel ao MASCC e apresentou alta especificidade na
identificagdo de pacientes de baixo risco, assim, é orientado de forma complementar ao MASCC
quando ha indicacdo de tratamento ambulatorial (Mohindra et al., 2020).

Os pacientes de baixo risco sdo aqueles com expectativa de neutropenia grave (CAN < 500
células/mm?) por < 7 dias, com pontuagdo MASCC > 21 pontos ou pontuagdo CISNE 0 no momento
da avaliagdo e sem comorbidades ou disfun¢do hepatica ou renal significativa. Os pacientes de alto
risco sdo gravemente neutropénicos (CAN < 500 células/mm?®) por > 7 dias e que tenham uma

pontuagdo MASCC < 21 ou uma pontuagdo CISNE > 3 no momento da avaliagdo (Baden et al, 2022).

Tabela 2: Esquemas de antibioticoterapia empirica para neutropenia febril.

Cenirio Opcoes terapéuticas
- Cefepime 2 g de 8/8 horas IV
Hospitalar - Meropenem 1 g de 8/8 horas [V

- Imipenem 500 mg de 6/6 horas IV
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Cenario Opcoes terapéuticas

- Piperacilina-tazobactam 4,5 g de 6/6 horas ou de 8/8 horas IV

Ap0s a primeira dose hospitalar, indicar:
- Ciprofloxacino 750 mg 2x/dia + Amoxicilina/Clavulanato 500 mg/125
mg 8/8 horas ou 875 mg/125 mg 12/12 horas

. (010)
I 1 o floxacino 750 mg 1x/dia

Se alergia a penicilina: substituir Amoxicilina por Clindamicina 300

mg 6/6 horas
Fonte: Adaptado de Ram et al, 2018

A neutropenia febril é considerada uma emergéncia médica, portanto, os antibioticos de amplo
espectro devem ser administrados o mais rapido possivel, idealmente, dentro de 60 minutos apos a
triagem e em doses plenas (preferencialmente apds a coleta de hemoculturas). O objetivo da terapia
empirica é abranger os patégenos mais provaveis e virulentos, capazes de causar infec¢des graves ou

potencialmente graves (Wingard, 2025).

8.1 Tratamento de Neutropenia Febril de Alto Risco

Os pacientes de alto risco, que apresentam os critérios presentes na tabela 3, devem receber
antibidticos por via intravenosa em ambiente hospitalar, sendo a sele¢do inicial dos antibioticos
guiada pelo historico médico, alergias, sinais e sintomas, uso recente de antibidticos e dados de
culturas. Assim, deve-se monitorizar a resposta clinica e a suscetibilidade através de culturas para

ajuste da terapia em tempo oportuno (Freifeld, et al., 2011).

Tabela 3: Critérios de alto risco de neutropenia febril.

Recebimento de terapia citotoxica mielossupressora que resulte em neutropenia grave

prevista (CAN < 500 células) por > 7 dias

Leucemias Agudas, pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea alogénico,

Linfomas em Segunda linha de tratamento

Pontuacdo MASCC <21
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Pontuacao CISNE > 3

6. Presenga de quaisquer comorbidades médicas ativas e ndo controladas,

incluindo, mas nao se limitando a:

- Sinais de sepse grave / choque séptico (ex.: instabilidade hemodinamica,

alteragdes do estado mental de inicio recente, disfungao respiratoria, oligtiria);

- Mucosite oral ou gastrointestinal que interfira na degluti¢cdo ou cause diarreia

grave;

- Sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, naduseas e vomitos, ou

diarreia;

- Infecgdo do cateter intravascular

- Novo infiltrado pulmonar ou hipoxemia

- Doenca pulmonar cronica

- Infec¢do complexa na apresentacdo

Uso de alemtuzumabe ou células CAR-T

Cancer ndo controlado ou progressivo

Insuficiéncia hepatica (niveis de aminotransferases > 5 vezes os valores normais)

Fonte: Adaptado de Freifeld, et al., 2011

Em todos os pacientes neutropénicos febris, a terapia antimicrobiana de amplo espectro deve
ser iniciada imediatamente ap0s a coleta de culturas, idealmente, em até 60 minutos da apresentagdo

no pronto atendimento. A terapia empirica, nesse contexto, deve abranger os patégenos mais
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provaveis e virulentos que podem causar rapidamente infec¢des potencialmente fatais em pacientes
neutropénicos (Wingard, 2025).

As bactérias gram-positivas sdo os patogenos mais identificados durante os episddios de
neutropenia febril, porém, ¢ importante uma cobertura ampla para patégenos gram-negativos em
razdo da sua viruléncia e associacdo com sepse. Ademais, os gram-negativos permanecem como oS
principais agentes de infecgdes fora da corrente sanguinea em pacientes com cancer, acometendo
especialmente os tratos respiratorio, biliar, gastrointestinal, urinario e a pele (Rolston, 2005).

A Sociedade de Doencas Infecciosas da América (IDSA) recomenda, portanto, monoterapia
com agente beta-lactimico com agdo anti-pseudomonas, como cefepime, piperacilina-tazobactam,
imipenem ou meropenem, com posologia conforme a tabela 2. Infusdes prolongadas podem ser
usadas com objetivo de otimizar a farmacodinamica (Freifeld, et al., 2011).

Outras classes de antibidticos podem ser adicionadas ao regime inicial em pacientes com
quadros clinicos complicados (p. ex., hipotensdo e/ou alteracdes de estado mental) ou se houver
suspeita ou comprovagdo de resisténcia antimicrobiana. A vancomicina (ou outros agentes com agao
contra gram-positivos) ndo ¢ recomendada como regime inicial, mas deve ser adicionada em casos
de suspeita de infecg¢do relacionada a cateter, infec¢do de pele ou tecidos moles, pneumonia ou

instabilidade hemodinamica, conforme a tabela 4 (Freifeld, et al., 2011).

Tabela 4: Indicag¢Ges de cobertura para gram-positivos.

Situacio clinica Recomendacio / Justificativa

Instabilidade hemodinamica ou sinais Devido ao risco elevado de infec¢do grave e rapida

de sepse grave progressao clinica.

Pneumonia Considerando a frequéncia de patdégenos como

Staphylococcus aureus.

Hemoculturas positivas para gram- Indica-se manter ou iniciar cobertura empirica para
positivos (aguardando identificagdo e gram-positivos até defini¢do do microrganismo e do

sensibilidade) perfil de sensibilidade.
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Suspeita de infec¢do relacionada ao Recomenda-se cobertura para gram-positivos em
cateter venoso central (CVC) casos de calafrios ou tremores durante infusdo pelo
CVC e/ou sinais locais de infec¢do (ex.: celulite no

sitio de inser¢do).

Infecgdo de pele ou tecido mole Deve-se adicionar cobertura para gram-positivos, 0s

principais agentes etiologicos nessas infecgoes.

Mucosite grave associada a profilaxia Recomenda-se adicionar cobertura para gram-

com fluoroquinolona sem atividade positivosdevido ao risco aumentado de infecgdo por

contra estreptococos e wuso de estreptococos do grupo viridans, associada a sepse

ceftazidima empirica e sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA).

Fonte: Adaptado de Freifeld, et al., 2011

Para os pacientes que ndo podem receber cefalosporinas e carbapenémicos com seguranca,
como em casos de reagdes tardias a penicilina (p. ex., sindrome de Stevens-Johnson, necroélise
epidérmica toxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sist€émicos), as alternativas
incluem Aztreonam e Vancomicina ou Ciprofloxacino e Clindamicina. Entre esses esquemas, é
preferido o uso de Aztreonam e Vancomicina devido ao aumento do risco de Clostridioides difficile
com o uso prolongado de clindamicina (Freifeld, et al., 2011).

As modificag¢des no regime antimicrobiano durante o tratamento da neutropenia febril devem
ser guiadas principalmente pela evolucdo clinica do paciente e pelos resultados microbioldgicos
disponiveis. O esquema inicial deve ser ajustado sempre que surgirem dados clinicos ou laboratoriais
que identifiquem um foco infeccioso ou um agente etioldgico especifico, direcionando o tratamento
ao sitio da infecgdo e ao perfil de suscetibilidade dos microrganismos isolados (Wingard, 2025).

A febre persistente sem causa identificada, em pacientes que permanecem clinicamente
estaveis, raramente justifica a troca empirica do antibidtico inicial, entretanto, quando uma infecgao
¢ documentada, o regime deve ser prontamente adequado. Os antibidticos com cobertura para gram-

positivos, como a vancomicina, podem ser descontinuados apds dois a trés dias caso ndo haja
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evidéncia de infecg¢do por esses patdgenos, medida importante para reduzir o risco de resisténcia
bacteriana (Wingard, 2025).

Em contrapartida, pacientes que evoluem com instabilidade hemodinamica apés o inicio do
tratamento padrdo devem ter o esquema ampliado para incluir cobertura contra bactérias gram-
negativas, gram-positivas, anaerdbias resistentes e fungos. Em pacientes de alto risco com febre
persistente por quatro a sete dias, apesar do uso de antibidticos de amplo espectro e na auséncia de
um foco definido, deve-se considerar a introdugdo de terapia antifiingica empirica. Além disso, a
presenca de ulceracdes orais pode sugerir infecgdo por virus herpes simplex ou por Candida spp.,
justificando a adigdo de aciclovir e/ou fluconazol conforme o quadro clinico (Freifeld, et al., 2011).

A duragdo da terapia antimicrobiana depende do tempo necessario para a defervescéncia e se
foi identificada uma fonte infecciosa. Assim, quando uma fonte infecciosa é identificada, a duragdo
do tratamento depende do foco da infecc¢do, do patdgeno, da resposta clinica e da contagem absoluta
de neutrofilos. Em pacientes estaveis, com melhora clinica e culturas negativas por pelo menos 48
horas, é possivel substituir antibioticos intravenosos por orais, quando adequado, para completar o
tratamento (Freifeld, et al., 2011).

No entanto, quando as culturas sdo negativas e nenhuma fonte foi identificada, existem trés
estratégias principais para a duracdo da antibioticoterapia empirica de amplo espectro na neutropenia
febril: (1) redugdo precoce para profilaxia antibacteriana, suspendendo antibioticos intravenosos apos
melhora clinica e afebril por >72 horas e retomando fluoroquinolona oral; (2) manuten¢do dos
antibidticos até a recuperagdo dos neutrofilos, abordagem tradicional, porém, associada a maior
duracdo do tratamento e maior risco de resisténcia e efeitos adversos; e (3) interrupgdo precoce com
observagdo, suspendendo antibidticos apos resolugdo da febre mesmo sem recuperacdo da CAN,
desde que haja monitorizagdo rigorosa. Evidéncias recentes, incluindo ensaios clinicos e meta-
analises, mostram que a interrup¢do ou desescalonamento precoce apos defervescéncia é segura,
reduz a exposigdo a antibidticos e pode estar associada a menor mortalidade, sem aumento de eventos

adversos graves (Wingard, 2025).

8.1.1 Adicao de Agente Antiflingico
O agente antifungico empirico deve ser adicionado apds quatro a sete dias em pacientes

neutropénicos de alto risco nos quais se espera uma duragdo total da neutropenia por mais de sete
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dias, que apresente febre persistente ou recorrente, sem causa identificada. Em pacientes clinicamente
instdveis ou com suspeita de infeccdo fingica, a terapia antiflingica deve ser considerada mais
precocemente (Kibbler, 1997).

A escolha do agente para terapia antifungica empirica depende de quais fungos sdo mais
provaveis de causar a infec¢do, bem como dos perfis de toxicidade e do custo. Para os pacientes que
ndo estdo recebendo profilaxia antifngica, Candida spp. sdo a causa mais provavel de infecgdo
fungica invasiva. J4 em pacientes recebendo profilaxia com Fluconazol, Candida spp. resistentes ao
fluconazol (por exemplo, C. glabrata e C. krusei) e infec¢des fungicas invasivas, particularmente
Aspergillus spp., sdo as causas mais provaveis (Freifeld, et al., 2011).

Os pacientes com febre persistente que ndo estejam recebendo profilaxia antifingica e que
ndo apresentem foco infeccioso dbvio, a escolha s@o equinocandinas, como a Caspofungina, uma vez
que a Candida spp. € a causa mais provavel. Em casos de envolvimento pulmonar com infiltrados
nodulares deve-se suspeitar de infec¢do fingica invasiva e trata-la, nesse caso, a avaliagdo requer
broncoscopia com lavado broncoalveolar com culturas e dosagem sérica de galactomanana por
suspeita de infec¢do por Aspergillus. Nessas situacdes de achados pulmonares sugestivos de infecg¢ao
fingica invasiva sdo preferiveis azois com atividade antifungica (p. ex., voriconazol) ou anfotericina
B. Caso o paciente esteja recebendo profilaxia antifiingica, deve-se utilizar uma classe diferente de
antifingico para terapia empirica (Freifeld, et al., 2011).

A terapia preemptiva ¢ uma alternativa a terapia antifingica empirica e baseia-se no
monitoramento seriado de pacientes de alto risco por meio de biomarcadores e exames de imagem
para detectar precocemente infec¢do fingica. Quando esses marcadores sugerem infecgdo, a terapia
antifungica € iniciada. Essa estratégia visa prevenir infecg¢des invasivas e € especialmente indicada
em pacientes sob profilaxia antiflingica, como com fluconazol, nos quais ha maior preocupagdo com

fungos filamentosos e necessidade de ampliar a cobertura antifungica (Wingard, 2025).

Tabela 5: Posologia do tratamento antifungico.

Antifiingico Posologia

Caspofungina Dose de ataque de 70 mg IV no dia 1, seguida de 50 mg IV uma

vez ao dia
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Micafungina 100 mg IV uma vez ao dia
Anidulafungina Dose de ataque de 200 mg IV no dia 1, seguida de 100 mg IV uma
vez ao dia
Voriconazol Dose de ataque de 6 mg/kg IV a cada 12 horas no dia 1, seguida de
4 mg/kg IV a cada 12 horas
Isavuconazol 200 mg IV (equivalente a 372 mg de sulfato de isavuconazonio) a
cada 8 horas nos dias 1 e 2; a partir do dia 3, 200 mg [V uma vez
ao dia
Posaconazol 300 mg IV ou VO duas vezes ao dia no dia 1; seguido de 300 mg
IV ou VO uma vez ao dia
Anfotericina B 5 mg/kg IV uma vez ao dia
Complexo Lipidico
Anfotericina B 3 a5 mg/kg IV uma vez ao dia
Lipossomal

Fonte: Adaptado de Wingard, 2025

8.2 Tratamento de Neutropenia Febril de Baixo Risco

um breve periodo de observacdo clinica na unidade hospitalar. O regime de antibidticos depende da

Os pacientes com baixo risco de complica¢des podem ser tratados de forma ambulatorial apos

probabilidade de infec¢do por microrganismos resistentes a antibidticos (Wingard, 2025).

utilizada. O esquema antimicrobiano empirico de escolha € a combinagdo de Ciprofloxacino 750 mg
por via oral duas vezes ao dia e Amoxicilina-Clavulanato 500 mg/125 mg por via oral trés vezes ao
dia. O Levofloxacino 750 mg por via oral uma vez ao dia pode ser usado como alternativa ao

Ciprofloxacino, porém, o Ciprofloxacino tem a melhor atividade anti-Pseudomonas (Freifeld, et al.,

Para os pacientes sem riscos identificados de resisténcia a antibioticos a terapia oral pode ser

2011).
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Caso haja historico de hipersensibilidade a penicilinas, uma op¢do ¢ a administragdo de
Clindamicina 300 mg quatro vezes ao dia em substituicio a Amoxicilina-Clavulanato. Para os
pacientes alérgicos a penicilina que ndo podem usar cefalosporinas, uma alternativa ¢ a monoterapia
com Levofloxacino ou Moxifloxacino. Porém, o Moxifloxacino é menos ativo contra Pseudomonas
aeruginosa do que as demais quinolonas (Kern, et al., 2013).

Os pacientes que ja estejam recebendo profilaxia com fluoroquinolonas no momento do
desenvolvimento da neutropenia febril devem ser tratados com antibidticos intravenosos que
apresentam atividade contra P. aeruginosa. Nesse caso, os pacientes ndo devem receber terapia
antibacteriana empirica inicial baseada em fluoroquinolonas devido a maior probabilidade de
resisténcia, e ndo existem outros antibidticos orais com atividade contra P. aeruginosa (Freifeld, et
al., 2011).

Em casos de colonizagdo conhecida ou infec¢do prévia por enterobactérias produtoras de
betalactamase de espectro estendido ou microrganismos resistentes a fluoroquinolonas, deve-se optar
pela hospitalizagdo e terapia com carbapenémicos (Wingard, 2025).

Os pacientes de baixo risco em que houver preocupacdo com resisténcia bacteriana, o regime
antimicrobiano intravenoso pode ser administrado em regime de internagdo, porém, caso nenhum
microrganismo resistente for identificado o tratamento pode ser ajustado para os regimes orais
(Wingard, 2025).

Em uma metandlise de 22 ensaios que compararam antibidticos orais com antibioticos
intravenosos em pacientes com febre neutropénica, tanto a taxa de mortalidade quanto a taxa de falha
do tratamento foram semelhantes em ambos os grupos (Vidal, et al, 2013). Os beneficios da terapia
oral ambulatorial envolvem reducao de custo, auséncia de necessidade de acesso intravenoso e melhor
aceitacdo do paciente (Freifeld, et al., 2011).

A monitorizagdo de pacientes com neutropenia febril tratados em domicilio deve ocorrer em
casa ou em local de atendimento médico pelo menos durante os trés primeiros dias ap6s o inicio da
neutropenia febril. Apos esse periodo deve-se continuar a monitorizagdo por contato telefonico
frequente (idealmente diario) para verificar a resolugdo da febre. Os principais resultados buscados
sdo a defervescéncia, que geralmente ocorre entre dois e cinco dias, e a resolucdo dos sintomas

relacionados ao foco infeccioso (Freifeld, et al., 2011).
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Os aspectos a serem monitorados incluem o estado geral, dados vitais (frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, pressdo arterial e temperatura) e a capacidade de ingestdo de liquidos por via
oral. Deve-se considerar a suspensdo temporaria da quimioterapia sistémica durante o manejo do
quadro até a estabilizagcdo (Wingard, 2025).

Os pacientes elegiveis para tratamento ambulatorial devem ter acesso a cuidados médicos 24
horas por dia, sete dias por semana, e devem ser capazes de chegar ao servico médico em até uma
hora caso o quadro clinico se agrave. Os pacientes devem ser internados para terapia antimicrobiana
intravenosa caso apresentarem recidiva da febre, novos sinais ou sintomas de infeccdo, intolerancia
a antibidticos orais ou se os exames diagnosticos identificarem microrganismos resistentes ao
esquema empirico inicial (Taplitz, et al., 2018).

A duragdo da terapia antimicrobiana depende do momento da defervescéncia e se houve
identificagdo de uma fonte infecciosa. O tempo esperado para defervescéncia em pacientes de baixo
risco com febre neutropénica em tratamento empirico € de dois a trés dias. Caso a febre persista por
mais de trés dias, mesmo em pacientes estaveis sem progressdo de sinais e sintomas deve-se reavaliar
0 paciente e o esquema empirico inicial, com necessidade, por vezes, de interna¢do hospitalar
(Wingard, 2025).

Para os pacientes que apresentam defervescéncia com fonte identificada a duragdo do
tratamento ¢ determinada pelo local da infec¢do, pelo microrganismo e pela resposta clinica. Em
casos de infec¢des documentadas clinica e microbiologicamente os antibidticos devem ser suspensos
apds a conclusdo de um ciclo padrio para a infecgdo especifica em pacientes hemodinamicamente
estaveis, afebris ha pelo menos 72 horas e com resolucdo dos sintomas e sintomas da infec¢do. Por
outro lado, caso ndo haja identificagdo da fonte deve-se continuar a terapia antimicrobiana por no
minimo 72 horas no total e 48 horas apds a resolucdo da febre (Ecil, 2025).

Os fatores estimuladores de colonias geralmente ndo sdo recomendados para o tratamento de
pacientes com febre e neutropenia estabelecidas. Contudo, o uso como profilaxia primaria reduz a
incidéncia, duragdo e gravidade da neutropenia febril em pacientes submetidos a quimioterapia
mielossupressora. O uso profilatico primario é recomendado pelas diretrizes da American Society of

Clinical Oncology (ASCO) quando o risco de neutropenia febril ¢ >20%. (Wingard, 2025).
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9. CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
A alteracdo da terapia antimicrobiana em pacientes com neutropenia febril deve ser

considerada quando houver evidéncia de falha do tratamento inicial, identificagdo de patdégeno
resistente ou surgimento de complicagdes clinicas.

Os principais critérios incluem:
1. Persisténcia da febre apds 48 a 72 horas de antibioticoterapia empirica adequada, sugerindo falha
do regime inicial ou presenc¢a de infec¢do fungica ou viral.
2. Sinais clinicos de deterioragdo, como hipotensdo, taquicardia, dispneia, confusdo mental ou
outros sinais de sepse grave, indicando necessidade de ampliacdo do espectro antimicrobiano ou
mudanca para antibidticos de segunda linha.
3. Identificagdo microbiologica de patdgeno resistente ao antibidtico em uso, por meio de
hemoculturas ou culturas de secre¢des, exigindo ajuste dirigido da terapia.
4. Surgimento de sinais localizatérios de infec¢do que indiquem foco especifico, como pneumonia,
abscesso abdominal ou infec¢do de cateter, possibilitando terapia direcionada ou intervengao
cirrgica.
5. Complicagdes clinicas associadas a neutropenia prolongada, como mucosite grave ou
comprometimento da fung¢do renal/hepatica que exige ajuste de doses ou troca de agentes.

O objetivo dessas mudangas € otimizar a cobertura antimicrobiana, reduzir a mortalidade e
prevenir complicac¢des infecciosas graves, mantendo o equilibrio entre eficacia terapéutica e

seguranga do paciente.

10. CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
A decisdo de alta hospitalar ou transferéncia para outro servigo deve basear-se em melhora clinica,

estabilidade hemodinamica, resolucdo da neutropenia ou adequacdo da continuidade do tratamento
em ambiente seguro.

Os principais critérios incluem:

Afebril por periodo minimo definido (geralmente >48 horas) com estabilizagao da temperatura
corporal dentro da faixa normal.

Melhora clinica do paciente, sem sinais de sepse ativa, instabilidade cardiovascular ou respiratoria,

e sem complicacdes infecciosas graves.
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Recuperagdo parcial ou total da contagem absoluta de neutréfilos (CAN), geralmente acima de 500

células/mm?* ou tendéncia de recuperacio consistente, especialmente em pacientes de risco

intermediario ou alto.

Controle ou resolu¢do do foco infeccioso identificado, com terapia antimicrobiana ajustada e

disponivel via oral ou ambulatorial, quando indicado.

Capacidade de manutengdo do tratamento ambulatorial, incluindo acesso a medicagao,

acompanhamento clinico e monitoramento laboratorial.

Auséncia de sinais de toxicidade grave relacionada a terapia, como reagdes adversas

medicamentosas significativas ou faléncia de 6rgaos.

Orientagdo adequada ao paciente e familiares, incluindo sinais de alerta, conduta frente a febre

recorrente e instrucdes sobre cuidados domiciliares.

Em casos em que o paciente ndo preenche critérios de seguranca para alta e necessita manter a

internacdo, a transferéncia pode ser indicada para unidade de maior complexidade, como UTI, ou

para leito de enfermaria para seguir o tratamento antimicrobiano.
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11. FLUXOS

HOSPITALAR

epime 2 g horas IV ou

|- Meropenem 1g de 8/8 horas IV ou
- Imipenem 500 mg de 6/6 horas IV ou
- Piperacilina-tazobactam 4,5 g de 6/6 horas ou de 8/8 horas IV

AMBULATORIAL

50 mg 2x/dia + Amoxicilina/Clavulanato
mg/125 mg 12/12 horas
ou
- Levofloxacino 750 mg 1x/dia
Se alergia & penicilina: substituir Amoxicilina por Clindamicina

Img 6/6 hora

o Observagao por pelo]
Estabilidade clinica « manos 4 hors

¥ $

Acompanhamento Istei

ambulatorial e
reavaliagao

linica

tavel clinicamente
« Sem infecgao identificada
+  Afebril por 3-5 dias

4

antibioticoterapi

cateter central e 1 amostra de sangu

BAIXO RISCO

APRESENTAGAO CLINICA
C em dose tnica ou 238°C por 21 hora
Uso de quimioterapia ou risco de neutropenia
células/mm? ou expectativa de queda)

TRIAGEM E AVALIAGAO INICIAL
Sinais vitais: PA, FC, FR e sat02
Coleta de histéria recente: QT, uso
de cateter, comorbidades e

medicagoes em

Hemograma (confirmagao da neutropenia)
Hemoculturas (2 amostras de sitios distintos - 1 amostra de
perif mostras de

sangue periférico se sem a

Urina, secregdes respiratdrias e outros focos suspeitos, conforme
sinais localizatdrios

tros conforme avaliagao: raio-X de térax, PCR, procalcitonina

ALTORISCO

¥

Hospitalizagao

Alto Risco
[Exemplos de pacientes de alto risco incluem, mas no se limitarr

faqueles com qualquer uma das seguinte: teristicas
*Recebimento de terapia citotéxica  suficientem
mielossupressora para resultar em neutropenia grave
+ Instabilidade clinica (por alteragao di
estado mental, hipéxia ou oligdria)
+ Presenga de qualquer comorbidade ativa nao controlada

Baixo Risco
Pacientes de baixo risco devem pr
ritérios:
* Neutropenia induzida por quimioterapia (ANC <
prevista para durar < 7 dias.
« Estabilidade clinica (sem hipotenséo, alteragao do estadc
mental, hipéxia ou oligdria).
a de comorbidades ativas nao controladas.
re MA: 21
re CISNE = O (em pacientes com tumores sélidos).

Tratar com antibioticoterapia e
tempo conforme o local da infecgao

Instéavel
* Associar Vancomicina

96 horas ou se instabilidade

Estdvel e Afebril

Afebril por 3-5
Suspender antibioticoterapia
independente da contagem de
neutréfilos

Estédvel e Febril
Manter antibioticoterapia
Rever culturas e exames

buscando causas
« Iniciar antifiingico ou pesquisar
doenca fangica invasiva
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12. MONITORAMENTO
Item Parametro Frequéncia Observacoes / A¢oes

Registrar alteragdes. Avisar
equipe médica em febre
>38°C

Temperatura, PA, FC, FR, A cada 4h ou

SIS SatO: conforme protocolo

Estado geral, sinais de

Avaliacio . - . Diario ou conforme Observar sinais de
, . infecgdo (eritema, pus, dor N . .
Clinica evolucdo deterioragdo rapida
local)
Hemograma, contagem Na admissdo e Acompanhar resultados de
Exames . . .
. . absoluta de neutrdfilos, PCR, conforme a culturas para guiar terapia
Laboratoriais ~ s .. .
hemoculturas evolugdo clinica antimicrobiana
. s o Ajustar doses conforme
Avaliacao de Antibidticos, antifungicos, C e Jus -
Lo o Revisdo didria fung¢do renal/hepatica e
Medicacio antivirais

evolugdo clinica

Hidratacéo e Manter equilibrio hidrico.

Ingestao oral ou via venosa Didrio

Nutricio Considerar suporte nutricional
Cateteres / Condig¢des de cateteres, o Trocar~ se houver sinais de
. . . Diéario infec¢do ou conforme
Dispositivos curativos
protocolo
Escalas d Na admissdo e Identificar pacientes de alto
seaas € MASCC, ECOG, outros S P 2
Gravidade durante evolugdo  risco para ajustes terapéuticos
Registro de Novos sintomas, reagdes , Notlﬁc.ar cquipe
. . Continuo multidisciplinar
Eventos adversas, intercorréncias . .
imediatamente
Orientacoes e  Instrucdes sobre higiene, Na admisséo e Envolver paciente e familiares
Educacio sinais de alerta atualizagdo no cuidado
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