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Pediatria - Neutropenia febril
Todas Areas

Objetivos:

Neutropenia febril (NF) € uma das complicacdes mais frequentes e de maior morbidade e
mortalidade no paciente oncoldgico. Sabe-se que pelo menos 80% dos pacientes com
neoplasias hematoldgicas e 10 a 50% daqueles com tumores sélidos terao pelo menos um
episddio de neutropenia febril durante seu tratamento oncolégico. Em 40 a 70% dos
episddios de NF sao febre de origem indeterminada (FOI). As infeccdes clinicas e/ou
microbiologicamente documentadas ocorrem em 20%-35% dos episddios de febre, sendo
0s principais sitios pulmao, pele e trato gastrointestinal. Episédios de bacteremia ocorrem
em apenas 10%-25% das vezes.

A NF é definida pela presenca de febre associada a neutropenia, caracterizada pela
contagem de neutréfilos menor ou igual a 500 céls/mm3 ou menor ou igual a 1000
céls/mm3 com previsao de queda nas préximas 48 h. Em relacao a definicao de febre, no
HCFMRP-USP, consideramos febre como temperatura axilar maior ou igual 37,5 ¢C

Além de NF, outras definicdes também serao utilizadas nesse documento:

(a) Neutropenia grave: neutréfilo menor ou igual a 500 céls/mm?;

(b) 2. Neutropenia profunda: neutréfilo menor ou igual a 100 céls/mm?3;

(c) 3. Neutropenia prolongada: neutréfilo menor ou igual a 500 céls/mm?3 > 7 dias.

Observacao: Na presenca de neutropenia profunda acima de 7 dias, as infeccoes
documentadas ocorrem em mais de 65% dos episddios de NF, chegando a 100% dos casos
em quando a duragao é maior de 21 dias.

Outro conceito importante é o de neutropenia funcional, caracterizada pelo defeito
qualitativo da funcdo dos neutréfilos, mesmo que a contagem seja normal, observado em
algumas neoplasias hematoldgicas.
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Defini¢cao / Quadro Clinico:

Neutropenia febril (NF) € uma das complicacdes mais frequentes e de maior morbidade e
mortalidade no paciente oncoldgico. Sabe-se que pelo menos 80% dos pacientes com
neoplasias hematoldgicas e 10 a 50% daqueles com tumores sélidos terao pelo menos um
episddio de neutropenia febril durante seu tratamento oncolégico. Em 40 a 70% dos
episodios de NF sao febre de origem indeterminada (FOI). As infeccdes clinicas e/ou
microbiologicamente documentadas ocorrem em 20%-35% dos episédios de febre, sendo
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0s principais sitios pulmao, pele e trato gastrointestinal. Episédios de bacteremia ocorrem
em apenas 10%-25% das vezes.

A NF é definida pela presenca de febre associada a neutropenia, caracterizada pela
contagem de neutrofilos menor ou igual a 500 céls/mm3 ou menor ou igual a 1000
céls/mm?3 com previsao de queda nas préximas 48 h. Em relacao a definicao de febre, no
HCFMRP-USP, consideramos febre como temperatura axilar maior ou igual 37,8 2C ou
maior ou igual a 37,5 2C mantida por uma hora ou mais.

Além de NF, outras definicdes também serao utilizadas nesse documento:

(a) Neutropenia grave: neutréfilo menor ou igual a 500 céls/mm?;

(b) 2. Neutropenia profunda: neutréfilo menor ou igual a 100 céls/mm?3;

(c) 3. Neutropenia prolongada: neutréfilo menor ou igual a 500 céls/mm?3 > 7 dias.

Observacao: Na presenca de neutropenia profunda acima de 7 dias, as infeccoes
documentadas ocorrem em mais de 65% dos episddios de NF, chegando a 100% dos casos
em quando a duragao é maior de 21 dias.

Outro conceito importante é o de neutropenia funcional, caracterizada pelo defeito
qualitativo da funcado dos neutréfilos, mesmo que a contagem seja normal, observado em
algumas neoplasias hematoldgicas.

Diagnéstico: )
AVALIACAO CLINICA INICIAL (REGISTRAR AS INFORMACOES NO PRONTUARIO DO
PACIENTE):

» Hordrio de inicio e duracao da febre;

» Como foi aferida a febre (termdémetro? empirico?)

* Sintomas associados de qualquer natureza (a presenca de dor, mesmo que pouco
intensa, ou sinais inflamatérios discretos, devem ser valorizados). LEMBREM-SE: O
PACIENTE ESTA NEUTROPENICO!!!; Nao esquecer de avaliar perineo, regido periungueal,
sitios de insercao/saida de cateteres, orofaringe e regiao periodontal.

* Presenca de cateter venoso central (CVC), data e sitio de insercao, tipo de CVC (curta
permanéncia, longa permanéncia - semi ou totalmente implantavel);

* Procedimentos invasivos realizados (tipo e data da realizacao);

* A data e o tipo de QT recebida (Esta informacao pode prever a duracao da neutropenia e
identifica fatores de risco para mucosite);

* Uso de profilaxia anti-infecciosa (antibiético, antiviral ou antifingico);

* Histdrico de internagao recente (checar culturas prévias disponiveis no sistema ATHOS e
uso prévio de antimicrobiano, especialmente nos ultimos 30 dias);

» Exame fisico detalhado em busca do possivel foco infeccioso;

Exames Complementares:

* Hemograma completo

* Hemoculturas

* Pelo menos DUAS amostras de sangue periférico:

- Se 0 paciente tiver CVC, colher simultaneamente 1 amostra de sangue periférico e uma
amostra de cada via do cateter (é essencial que o volume de sangue seja 0 mesmo em
todas as amostras);

- Se 0 paciente nao tiver CVC colher consecutivamente 2 amostras de sangue periférico
de puncodes diferentes;

O volume de sangue de cada amostra de acordo com o peso do paciente:

- 1ml para criancas de 3-5 kg; 3 ml para as de 5-13 kg;
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- 5 ml para as de 13-35 kg e 8 ml para criancas acima de 35 kg;

 Se persisténcia de febre apesar da antibioticoterapia empirica, colher mais duas
amostras em 48-72 horas ap6s inicio da antibioticoterapia.

» Culturas de outros locais suspeitos (ex: coprocultura, secrecao peri-cateter...)

* Uréia, Creatinina, Eletrélitos, glicemia, transaminases (TGP e TGO) e bilirrubina
* Se sinais ou sintomas respiratérios:

- Radiografia de Térax;

- Painel viral (se epidemiologia sugestiva): VSR; influenza e SARS-COV-2;

* Se instabilidade hemodinamica e/ou sepse, acrescentar:

- Gasometria arterial, lactato, albumina, TP, TTPa, fibrinogénio, eletrélitos;

Tratamento:
ANTIBIOTICOTERAPIA INICIAL:

O racional para a escolha do antimicrobiano no tratamento empirico da neutropenia febril
se baseia na cobertura dos patégenos mais frequentemente associados as infeccdes nos
pacientes com NF. Sendo assim, é necessdrio a cobertura empirica de Pseudomonas
aeruginosa, enterobactérias, incluindo bacilos gram negativos e cocos gram positivos,
inclusive Streptococcus sp.

A monoterapia com cefepime vem sendo a recomendagao mais frequente nos guidelines
para o tratamento inicial da neutropenia febril, e é também a deste documento. como
alternativa ao cefepime, recomendamos o uso de piperacilina-tazobactam, uma opcao
interessante nos episddios de NF de foco abdominal. Outra alternativa ao uso de cefepime
é a associacao de ceftazidima + oxacilina. O uso desta associacdo deve ser considerado
nos casos de toxicidade ao cefepime ou outra situacao excepcional. Nos pacientes
alérgicos a penicilina geralmente toleram bem as cefalosporinas, mas caso trate-se de
hipersensibilidade tipo | a penicilina (urticéria, angioedema, anafilaxia e etc) a opgao
sugerida é ciprofloxacina + amicacina.

COBERTURA PARA BACTERIAS GRAM-POSITIVAS

Recomendamos o uso de vancomicina ou teicoplanina (pacientes alérgicos ou
nefrotoxicidade a vancomicina), nas seguintes situacoes:

a. Suspeita de infecgao relacionada a cateter (ocorréncia de calafrios ou tremores durante
a infusao no cateter, presenca de hiperemia ou secrecao purulenta no sitio de insercao ou
saida do cateter).

b. Instabilidade Hemodinamica ou outra evidéncia de sepse grave.

c. Hemocultura mostrando crescimento de coco Gram Positivo até identificacao e
antibiograma do agente.

d. Pacientes sabidamente colonizados por S. aureus resistente a oxacilina (MRSA)*.

e. Pneumonia grave ou pneumonia hospitalar.

f. Suspeita de infeccao de pele e partes moles.

g. Mucosite grave.

* O uso de antimicrobianos com a¢ao anti-MRSA ou anti-VRE, como daptomicina, linezolida
ou tigeciclina, devem ser discutidos com a equipe médica da CCIH/CUCA do hospital.

VARIACOES NO ESQUEMA ANTIMICROBIANO INICIAL:

Se gquadro diarreico ou outros sinais de infecgao intestinal (enterocolite neutropénica -
tiflite) ou com suspeita de infeccao por anaerédbios (como gengivite necrotizante ou

3/14



@ @& oojiatria - Neutropenia febril
[ = ] .
£MRP-usp Sistema de Protocolos

RIBEIRAO PRETO

celulite perianal): associar Metronidazol. Antimicrobianos, como piperacilina-tazobactam e
carbapenémicos ja possuem atividade contra os anaerdbios, ndo sendo necessario a
adicao do metronidazol.

Pacientes clinicamente instaveis e com uso prévio de cefepime nos ultimos 30 dias:
associar aminoglicosideo até estabilizacao clinica ou resultado definitivo de hemoculturas.
Pacientes clinicamente instaveis ou com crescimento de bacilo gram-negativo (BGN) em
hemocultura e com infeccao/colonizacao prévia BGN resistente ao cefepime: iniciar a
terapia antimicrobiana com Meropenem (ou imipenem-cilastatina).

O uso de antimicrobianos com acao anti-BGN resistentes aos carbapenémicos, como
polimixina, amicacina, ceftazidima-avibactam ou tigeciclina, devem ser discutidos com a
equipe médica da CCIH/CUCA do hospital.

Metas e Indicadores:

* Melhorar a efetividade do tratamento do paciente com neutropenia febril
* Administracao de antibioticoterapia nesse pacientes como recomendado
internacionalmente

» Padronizacao do conceito e tratamento de criancas com neutropenai febril
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Anexos:
Tabela 1: MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO EM NEUTROPENIA FEBRIL

Lista dos principais medicamentos e suas respectivas doses no tratamento da neutropenai
febril
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ANTIBIOTICOTERAPIA
APRESENTA | SOLUCAO | DILUICAO
MEDICACAO | DOSE 11\1(;%1}{\?;;0 CAO | COMPATI-|  PARA C&i‘éﬁﬁ’ TEMPO
(FRASCOS) VEL INFUSAO
) . 100 mg o 12,5-5 mg/ml
AMICACINA | 1320 mghkg/dial )y 250 mg SG3% 1300mg em 1007 .= 30,60 min
(Max 1,5 g/dia) 500 SF0,9% 200ml
mg Smg/ml
150 mg/kg/dia. lg SG5%
CEFEPIMA Adultos 2G/dose 08/08/24 28 SF0.9% 40mg/ml bolus
Graves: 125-150
mg/kg/dia SG5%
CEFTAZIDIMA Graves: 2g/dose 08/08/24 lg SF0.9% 40 mg/ml bolus
(Max: 6g/dia)
100mgfkg/dia 12/12 SO? ;n : SG5%
CEFTRIAXONA A(iuMlté;)Xs.42 /%/i(;(;se 24/24 M= 250 mg, SF0.9% 40 mg/ml bolus
& 500mg, 1 g
1-6 anos: 30-45
mg/kg/dia 8/8h
> 6anos: 10-20
mg/kg/dia 12/12h
Crianga Fibrose
cistica:
30mg/kg/dia de
8/8 h- max 1200 200 mg Ja diluido 2 .
mg/dia 12/12/24 400 mg mg/ml 60 min
Adultos: 250 -
500 mg/dose.
Graves: 400
mg/dose até de
8/8h
(Méx 800
mg/dia)
CIPROFLOXA-
CINO
Via oral
1-6 anos: 30-60
mg/kg/dia 8/8 h
ou 12/12h (VO)
> 6anos: 10-20
mg/kg/dia 12/12h
Crianga Fibrose
cistica: 40 _
mg/kg/dia de 12/12/24 101;6023? ou
12/12 h- méx 2
2000 mg/dia
Adultos: 250 -
500 mg/dose. F.
cistica 750
mg/dose 12/12 h
(Max
1500mg/dia)
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Tabela 2: MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO EM NEUTROPENIA FEBRIL

Lista dos principais medicamentos e suas respectivas doses no tratamento da neutropenia
febril
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APRESENTA
cAo
(FRASCOS)

SOLUGCAO
COMPATI-
VEL

DILUICAO
PARA
INFUSAO

< INTERVALO CONCEN-
MEDICACAO DOSE (HORAS)

TRACAO EMEQ

1fr= 500 mg ou
lg

5ml= 125 ou
250 mg
Icp=250 ou
500 mg

15mg/kg/dia
Adultos: 250 mg
500 mg/dose
(Méx 1 g/dia EV
ou VO)

CLARITROMICI

SG5%
NA

SF0,9%

500 ml em 250
ml

12/12/24

2 mg/ml 60 min

15-30 mg/kg/dia
Graves: 30-40
mg/kg/dia
Adultos: 300-400
mg/dose
Graves: 450-600
mg/dose
(Max 2700
mg/dia EV)

300 mg em 50
ml
600 mg em 50
ml
900 mg em 50-
100 ml

6-12 mg/ml
max 18
mg/ml
Neo=6
mg/ml

20-30 min.

Nao
ultrapassar 30
mg/min

300 mg
600 mg
900 mg

SG5%
SF0,9%

8/8 ou 6/6

CLINDAMICINA

Via oral
15-30 mg/kg/dia
Adultos: 150-450
mg/dose
(Max 1800
mg/dia VO)

06/06/24* | 1 cp=300 mg

Infec. graves: 5-7

GENTAMICINA

mg/kg/dia
Adulto: 15-30
mg/kg/dia
Méx 240mg/dia

24/24%*

20 mg, 40 mg,
80 mg, 160 mg,
240 mg, 280
mg

SG5%
SF0,9%

1 fr em 100-
200ml

1 mg/ml

30-60 min

LEVOFLOXA-
CINO

Ped: ?
Adulto:
ITU 250 mg/dose
Outras infecgdes:
500mg/dose

24/24

250 mg
500 mg

J4 diluido 5
mg/ml

60-90 min

LINEZOLIDA

<12 anos: 30
mg/kg/dia
>12 ano: 20
mg/kg/dia
Adultos:
600mg/dose
(Max: 1,2g /dia)

<12a: 8/8
>12a: 12/12

600mg

J4 diluido 2
mg/ml

30-120 min.
Proteger da
luz

MEROPENEM

120 mg/kg/dia.
Adultos: 2
g/dose. (Méx 6
g/dia)

08/08/24

500 mg
lg

SG5%
SF0,9%

Diluir em 200
ml

50 mg/ml
Neo: 6
mg/ml

3 horas

METRONIDA-
ZOL

30 mg/kg/dia de
6/6 h.
Adultos: 500
mg/dose 8/8 h.
(Méx 4 g/dia)

6/6 ou 8/8

500 mg

J4 diluido 2

mg/ml

20 min
Neo: 60 min
proteger da
luz

OXACILINA

150 -
200mg/kg/dia
Adultos: 4 - 12
g/dia

6/6

graves até 4/4

(Max 12g/dia)

500mg

SG5%
SF0,9%

1 fr em 50-
100ml

40mg/ml

15-30 min
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Tabela 3: MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO EM NEUTROPENIA FEBRIL

Lista dos principais medicamentos e suas respectivas doses no tratamento da neutropenia
febril
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MEDICACAO

DOSE

INTERVALO
(HORAS)

APRESENTA
CAO
(FRASCOS)

SOLUCAO
COMPATI-
VEL

DILUICAO
PARA
INFUSAO

CONCEN-
TRACAO

TEMPO

PIPERACILINA/
TAZOBACTAM

Neutropenia
febril: 240
mg/kg/dia de 8/8
h

Pseudomonas:
300-400
mg/kg/dia
Adultos: 2,25 -
4,5 g/dose
(Miéx 16 g/dia)

6/6
8/8

2,25g (2 gPip
+ 250 mg Taz)
4,5g (4 gPip
+ 500 mg Taz)

SG5%
SF0,9%

1 fr em 50-
150ml

200mg/ml
Neo: 20
mg/ml

20-30 min

POLIMIXINA B

<2anos: 15.000-
45,000
Ul/kg/dia.
Adultos: 15.000-
25.000 Ul/kg/dia
(Miéix 2
milhdes/Ul/dia)
OBS: 1 mg=
1.000UI

12/12
ou infusdo
continua

500.000 UI

SG5%

1 fr em 300-
500ml

1000 UI/ml
Miax 1666
U/ ml

60-90 min

TEICOPLANI-
NA

10 mg/kg/dose
de 12/12hnas 3
primeiras doses €
10 mg/kg/dose 1
vez ao dia
Adultos: 6
mg/kg/dose
(méax 400 mg) de
12/12hnas 3
primeiras doses e
6 mg/kg/dose 1
vez ao dia

12/12 nas 3
primeiras
doses ¢ depois
24/24

200 mg
400 mg

SG5%
SF0,9%

1 fr em 100ml

Neo: 2
mg/ml

30 min

VANCOMICINA

40 mg/kg/dia
(méx 2g/dia)
Meningite e
endocardite por
S. aureus: 60
mg/kg/dia
Adultos: 1g/dose
de 12/12h ou
500 mg/dose de
6/6 h

6/6
ou 12/12

500 mg

SG5%
SF0,9%

500mg em
100ml
1g em 200ml

<5mg/ml

60 min. Max
10 mg/min
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Tabela 4: MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO EM NEUTROPENIA FEBRIL

Lista dos principais medicamentos e suas respectivas doses no tratamento da neutropenia
febril
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Sempre que possivel administrar os Aminoglicosideos* em Dose unica Diaria (DUD), pois:
e A eficacia é maior pois os AG tem atividade concentragdo dependente
e Previne o surgimento de resisténcia adaptativa
e Menor toxicidade (o intervalo livre de droga reduz o acumulo da medica¢do no rim e no
ouvido interno)
e Situagdes onde ndo se recomenda o uso de Aminoglicosideos em Dose Unica Diéria:
e (Clearance de Creatinina < 20 ml/min
e Fungfo renal instavel
¢ Insuficiéncia renal moderada a grave e dialise
e Uso de AG para sinergismo (endocardite por Enterococo ou S.viridans)
e Condicdes que alteram farmacocinética:
e Queimadura >20% SCT
e Gestantes
e Lactantes

e Ascite ou outro terceiro espago significativo
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Fluxograma 1: FLUXOGRAMA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM NEUTROPENIA

FEBRIL

Roteiro para escolha da antibioticoterapia relacionada ao quadro clinico. MDR= "multi-
drug-resistance". BGN= bactéria gram-poisitva. GGP= Ge

FEBRE +
QUIMIOTERAPIA
=14D;
NEUTROFILOS
<500 OU 1000
COM PREVISAO
DE QUEDA

CONSIDERAR

Estavel

hemodinamicamente, sem

risco de MDR

Estavel
hemodinamicamente, alto
risco de MDR (colonizacdo

ou infeccdo recente por
MDR ou centro com altos
indices de MDR)

INSTAVEL
HEMODINAMICAMENTE

MONOTERAPIA COM B-
LACTAMICO CONTRA

PSEUDOMONAS (cefepima).

ALERGIA piperacilina-
tazobactam ou
ceftazidima+oxacilina

CARBAPEMEMICO
(Meropenem)

ASSOCIACOES
EM SITUACOES ‘
ESPECIAIS

" J

Gram negativo
resistente®

Amicacina

Y

Diarrsia
Tifilite
Anaerobio?
{gengivite
necrotizante, celulite
perineal)

Metronidazol

¥

Infeccao de cateter
Tunelite
Infeccéo de pele e partes
moles
Fneumonia documentada|
Mucosite grave
Meningite

Vancomicina

B-LACTAMICO
(Cefepima) + ATE
CONTRA BGN

(Amicacina)+ATB
CONTRA GGP
{Vancomicina)
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