PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

NEUTROPENIA FEBRIL

INTRODUCAO

A febre ocorre frequentemente durante a neutro-
penia induzida pela quimioterapia. Aproximadamente
10%-50% dos pacientes com tumores sélidos e cer-
ca de 80% aqueles com malignidades hematologicas
irdo desenvolver neutropenia febril durante os ciclos
de quimioterapia. A maioria dos pacientes nao tera
etiologia infecciosa documentada. A fonte infecciosa
€ identificada em 20%—-30% de episodios febris e os
locais mais comuns de infeccdo correspondem a pele
e ao trato respiratorio.

As bactérias sdo os patégenos mais comumente
identificados em neutropénicos. Anteriormente, aque-
las gram negativas eram os principais agentes. No en-
tanto, apés a ampliacao do uso de cateteres centrais,
uso de antibi6ticos de amplo espectro e uso de profi-
laxias, houve aumento progressivo dos casos associa-
dos as bactérias gram positivas.

Atualmente, as bactérias gram positivas corres-
pondem aos patégenos mais comuns. No entanto, as
bactérias gram negativas estao geralmente associa-
das com as infec¢des mais graves. A infecgao fungica
€ raramente associada ao primeiro episddio de febre em
neutropénicos. Mais comumente, é causa de neutrope-
nia febril persistente ou recorrente.

A infeccao viral, especialmente associada ao herpes
virus, ocorre mais comumente em pacientes de alto risco
com neutropenia e € minimizada pelo uso de profilaxia.

A febre no neutropénico é definida como tempera-
tura isolada (Unica medida), de 38,3 graus Celsius ou
sustentada de 38 graus (duas tomadas em intervalo
de 1 hora). As atuais recomendacgbes para avaliacao,
tratamento e profilaxia sdo estruturadas na avaliagcao
de risco. Decisbes em torno da escolha do regime an-
tibiético empirico, a necessidade de antibioticoterapia
venosa e de internac&o hospitalar devem ser tomadas
apés a devida classificagcdo de risco de complicagcbes
infecciosas graves.

1. OBJETIVO

Fornecer subsidios, aos profissionais médicos e de
enfermagem do Hospital Santa Izabel, a respeito da abor-
dagem diagnéstica e terapéutica da neutropenia febril.

2. APLICACAO

Unidades de cuidados de adultos e criancas (Am-
bulatério de Oncologia, Emergéncia, Unidades de In-
ternacéo e Unidades de Terapia Intensiva).

3. TERMOS E DEFINICOES
Neutropenia — contagem total de neutréfilos < 500/

UL ou < 1.000/uL, com estimativa de queda a patamar
<500 células/mm3 nos dois dias subsequentes.

MASSC - Associagdo Multinacional para Terapéu-
tica de Suporte em Cancer. O indice de risco MASSC
€ um instrumento validado para medir o risco de com-
plicacdes médicas (ex.: hipotensao, insuficiéncia res-
piratoria e CIVD) relacionadas com neutropenia febril.
A pontuacdo méxima possivel é de 26. A pontuacéo
maior ou igual a 21 prevé os pacientes de baixo risco
e com mortalidade de 2%. E aquela inferior 21 prevé
0s pacientes com alto risco de complicagbes médicas
graves e com a mortalidade de 9%.

4. DESCRIGCAO DO PROTOCOLO

4.1 Elegibilidade

4.1.1 Critérios de inclusao: paciente com relato
de febre, com neoplasia em quimioterapia, ou doenca
hematol6gica ou transplante hematopoiético.

4.1.2 Critérios de exclusao: cuidados paliativos
exclusivos.

4.2 Condutas

4.2.1 Avaliacao Inicial

+ Obter uma histéria clinica minuciosa, atentando-se
ao uso de profilaxias, Gltimo internamento, uso prévio de
antibiéticos, dia da ultima quimioterapia, comorbidades
e medicacdes em uso.

+ Realizar um exame clinico detalhado, com aten-
¢céo a presenca de lesbes em cavidade oral, regiao
perianal e perivaginal, lesbes cutaneas e exame neu-
rologico. Pacientes neutropénicos ndo devem ser sub-
metidos a toque retal.

+ Solicitar hemograma completo e exames comple-
mentares, conforme indicado pelo protocolo de sepse.

+ Radiografia de térax pode nao apresentar acha-
dos em pacientes neutropénicos com sintomas pul-
monares. Tomografia de térax pode ser considerada
em pacientes de alto risco e com radiografia de torax
sem alteracbes. Exames de imagem de outros sitios
(cranio, seios de face e abdome total) devem ser rea-
lizados de acordo com sintomas sugestivos ou outros
fatores de risco.

4.2.2 Precaucodes

+ Os pacientes com neutropenia, exceto aqueles
em programacéao de transplante, ndo precisam ser co-
locados em uma sala de um Unico paciente.

+ Indicar dieta para neutropénico, com alimentos
bem cozidos. Carne deve ser evitada. Frutas e legumes
frescos podem ser oferecidos sem cozimento prévio.
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« TermOGmetros retais, enemas, supositorios e exa-
me retal séo contraindicados.

* Realizar a higiene oral com clorexidina aquosa.
Evitar a escovacao e uso de fio-dental.

+ Manter precaucao bésica.

4.2.3 Estratificacao de Risco

+ Conforme Algoritmo 9.1

+ Pacientes classificados como baixo risco séo
aqueles com previséo de neutropenia severa (neutréfi-
lo < 100 células/mm3) de curta duracao (< 7 dias), sem
historia de internamento recente e sem deterioragéo da
performance status. Devem manter as comorbidades
compensadas e nao apresentar disfuncdo organica. O
indice de risco MASSC deve ser superior ou igual a 21.

+ Pacientes de alto risco sdo aqueles com previsao
de neutropenia severa (neutréfilo < 100 células/mma3)
prolongada (> 7 dias) ou com histéria de internamento
recente. Podem apresentar disfungédo orgéanica (renal
ou hepética) e sinais de instabilidade clinica (ex.: insta-
bilidade hemodinamica, sintomas gastrointestinais; mu-
cosite associada a disfagia e diarreia severa; infeccao
de cateter; alteracdo neuroldgica; novo infiltrado pulmo-
nar ou hipoxemia ou comorbidades descompensadas).
O indice de risco MASSC deve ser inferior a 21. Inclui
também portadores de leucemia ou qualquer paciente
oncoldgico com evidéncias de progressao da doenca.

4.2.4 Terapia Empirica Inicial

« Antibi6ticos empiricos devem ser iniciados imedia-
tamente apds a coleta das culturas, conforme o foco

Tabela 1 - Antibioticoterapia para Neutropenia Febril

de suspeicao, e antes de conclusédo da investigagéo
diagnéstica.

+ A terapia empirica deve objetivar a cobertura dos si-
tios suspeitos de infeccao e os patdbgenos mais provaveis
e com maior risco de desencadear infecgdes graves.

+ O regime inicial e o local de atendimento (interna-
mento hospitalar ou tratamento ambulatorial) irdo de-
pender da estratificacéo de risco (Algoritmo 9.1).

+ Pacientes estratificados como baixo risco poderao
ser tratados em regime ambulatorial, ap6s periodo ini-
cial de observacgao (2-12H).

+ Cobertura para anaerdbio deve ser incluida em
caso de evidéncia de mucosite necrotizante, sinusite,
celulite periodontal e perirretal, infecgcéo intra-abdomi-
nal ou bacteremia anaerébia.

+ A adicédo de cobertura antifingica empirica deve
ser considerada em pacientes de alto risco que tém
febre persistente apds quatro a sete dias de um regime
antibacteriano de amplo espectro, sem fonte identifi-
cada de febre e com previsdao de duragéo da neutro-
penia superior a 7 dias. Encontra-se também indicada
em pacientes com evidéncias clinicas e por exames
complementares de infec¢ao fungica. Nao se encontra
recomendada em pacientes de baixo risco.

+ Terapia antiviral pode ser adicionada em pacien-
tes classificados como alto risco e com manifestacdes
clinicas, por exemplo, disfagia e odinofagia associada
a lesdes vesiculares orais.

+ As modificagdes do regime antimicrobiano duran-
te o curso de neutropenia febril deverdo ser feitas ap6s
os resultados de culturas, exames complementares e/
ou mudanga clinica.

FOCO CONDICAO

ESQUEMAS

Sem mucosite,

Sem suspeita de infeccio de
pele/partes moles, sem
suspeita de infeccdo de cateter
venoso, sem instabilidade

Sem internagdo nos ultimos 3
meses, sem colonizagdo por
MR e sem uso de
antimicrobianos nos Gltimos
30 dias

k Iniciar com Cefepime 2 g IV de 8/8 horas, associar Metronidazol 500mg IV se suspeita de foco
abdominal

® Definir junto com oncologista se baixo risco ou alto risco apds resultado de exames.

r Se baixo risco, com condicdo de ingesta oral, com facilidade de acesso & unidade de sadide e
modificar cobertura para Moxifloxacina 400mg ou Amoxacilina/clavulanato 875mg vo 12/12
h + ciprofloxacina 750mg vo del2/12

Com mucosite, ou suspeita de
infecgio de peles/partes moles,
ou suspeita de infecgio de
cateter venoso, ou instabilidade

e Cefepime 2 g IV de &/8 horas, associar Metronidazol IV se suspeita de foco abdominal ou
Piperacilina/tazobactam

"+

k Vancomicina dose ataque 25 a 30mg/Kg depois manter 15 a 20mg/Kg IV a cada B a 12 horas
(fazer vancocinemia) ou Teicoplamina 12mg/Kg IV 12/12 h nas primeiras 3 doses, depois

12mg/kg dose 1x ao dia




® Piperacilina/Tazobactam 4,5g |V de 6/6 horas
P Se mucosite, ou suspeita de infecgdo de pele/partes moles, ou suspeita de infecgdo de
cateter venoso ou instabilidade associar Vancomicina ou Teicoplamina, conforme acima

Rk Meropenem 2 IV de 8/8 horas
P Se mucosite, ou suspeita de infecgdo de pele/partes moles, ou suspeita de infecgdo de
cateter venoso ou instabilidade associar Vancomicina ou Teicoplamina, conforme acima

m Meropenem 2 IV de 8/8 horas+ Amicacina 15 a 20mg/Kg 1x ao dia ou Polimixina B 25 a
30,000 UI/Kg, dividide de 12/12 horas

® Se mucosite, ou suspeita de infecgdo de pele/partes moles, ou suspeita de infecgdo de
cateter venoso ou instabilidade, associar Vancomicina ou Teicoplamina, conforme acima

P Meropenem 2g IV de 8/8horas + Amicacina 15 a 20mg/Kg 1x ao dia ou Polimixina B 25 a
30.000 UI/Kg dividido de 12/12 horas

m Se mucosite, ou suspeita de infecclio de pele/partes moles, ou suspeita de infeccio de
cateter venoso ou instabilidade associar Vancomicina ou Teicoplamina, conforme acima

Com internagdo nos Gltimos 3 | Uso prévio no dltimo més de
meses, ou com colonizagdo Cefepime ou quinolonas
por MR*, ou uso Uso prévie no Gltimoe més de
. antimicrobianos nos Gltimos | piperacitina/
30 dias, ou internagdo <14 Tazobactam
. dias sem instabilidade, ou Uso prévio no Gltimo més de
sem critério sepse (quick Meropenem
g Q Sofa< 2), ou sem choque
a = séptico KPC
z Colonizagio
prévia  por
germe MR* =5 0 idomonas

Internagdo >14 dias, ou instabilidade, ou critério sepse
(quick Sofaz2), ou com choque séptico

F Meropenem 2g IV de 8/8horas + Amicacina 15 a 20mg/Kg 1x ao dia ou Polimixina B 25 a
30.000 UI/Kg, dividido de 12/12 horas + Vancomicina dose atague 25 a 30mg/Kg, depois
manter 15 a 20mg/Kg IV a cada 8 a 12 horas (fazer vancocinemia) ou Teicoplamina 12mg/Kg
IV 12/12 h nas primeiras 3 doses, depois 12mg/kg dose 1x ao dia

Suspeita de germe atipico
(Legionella, Mycoplasma)

Pneumonia

P Associar aos esquemas acima a Azitromicina 500mg VO ou IV 1x ao dia por 7 a 10 dias ou
Fluoroquinolonas respiratérias (Moxifloxacina 400mg VO ou IV 1x ao dia ou Levofloxacina
750mg VO ou IV 1x ao dia por 7 a 10 dias)

Suspeita  de

Jjirowvecii

Pneumocystis

P Sulfametoxazol + Trimetropim (15 a 20mg/Kg/dia do Trimetropim, dividido de 6/6 ou 8/8
horas) IV ou VO por 21 dias.

B Se p02<70mmHg em ar ambiente - Iniciar prednisona 15 a 30 min antes de iniciar o
Sulfametoxazol + Trimetropim, dose 40mg de 12/12 horas depois com desmame progressivo.
m Fatores de risco: transplantadoes, ou em quimioterapia com altas doses de corticoide
(220mg/dia), ou em uso andlogos da purina

(ex.: Azatioprina, Mercaptopurina, Tioguanina, Fludarabina, Pentostatina , Cladribina).

P Vide abaixo infeccdo flngica filamentosa

Lesdo vesicular ou suspeita de infecgdo viral

P Aciclovir 10mg/Kg IV de 8/8 horas
m Se suspeita de infecgdo invasiva por CMV- Fazer uso de Ganciclovir Smg/kg IV de 12/12 horas

Diarreia

P Investigar Clostridium, colocar em precauglo de contato, solicitar pesquisa toxina Clostridium
nas fezes e coprocultura.
P Vide orientagGes de tratamento para Clostridium.

Meningite ou Encefalite

m Coletar liquor antes de iniciar antimicrobiano

B Meningite Bacteriana- Ampicilina 2 g IV de 4/4 horas + Cefepime 2 g |V de 8/8 horas (ou
Meropenem 2 g IV de 8/8 horas + Vancomicina dose ataque 25 a 30mg/Kg, depols manter 15
a 20mg/Kg IV a cada 8 a 12 horas, se risco de germe resistente ).

r Encefalite viral, fazer uso de Aciclovir 10mg/Kg IV de 8/8 horas.

Sem uso prévio de Fluconazol, ou sem
colonizagdo prévia por Candida ndo
albicans, ou sem instabilidade, ou sem
suspeita de fungo filamentoso

Suspeita de infecgdo
por Candida (mantém
febre apds 3 a 7 dias de

E Fluconazol 800mg IV 1x no primeiro dia depois 400mg VO/IV 1 x ao dia, tratamento por 14
dias apds primeira hemocultura negativa (se houver isolamento prévio de Candida) ou se sem
isolamento manter até resolugio de neutropenia.

tratamenta amplo espectro) Uso prévio de Fluconazol, ou colonizagdo

prévia por Candida n3o albicans, ou com
instabilidade, e sem suspeita de fungo
filamentoso

B Equinocandinas | Anidulafungina 200mg IV 1x primeira dose e depois manter 100mg IV 1x dia,
ou Caspofungina 70mg IV 1x primeira dose depois manter 50mg IV 1x ao dia, ou Micafungina
100mg IV 1x dia) = Manter até reselugdo de neutropenia ou se isolamento de Candida na
hemacultura por 14 dias apds primeira hemocultura negativa.

Suspeita de infecgdo por fungo filamentoso (Mantém febre
apos 3 a 7 dias de tratamento amplo espectro)

Fatores de risco:

Neutropenia <500neutréfilos/mm3,>10 dias (LMA, mielodisplasia;

Reagdo enxerto versus h deiro e terapia i iad
Transplante hematopoiético alogénico; Terapia imunossupressora:
ciclosporina, ac-monoclonais especificos , bloqueadores de TNF  ou
andlogos nucleosideos durante os dltimos 90 dias;Altas dose de
corticdides por tempo prolongado (>3 semanas na dose 0,3mg/Kg de
prednisona);imunodeficiéncia inata- doenca granulomatosa,
i deficiéncia combinada grave.

B Fazer Tc de térax e ou Tc de seios da face, coletar 2 medidas de Galactomonana (este dltimo
h ldgicas e tr I de medula)

P Aspergilose possivel-Anfotericina B lipossomal 3 a 5 mg/Kg dia, ou Anfotericina complexo
lipidico 5mg/fKg dia, ou Anfotericina B convencional 1 a 1,5mg/kg dia

P Aspergilose provivel ou confirmada- Voriconazol 6mg/Kg IV/VO de 12/12 horas no primeiro
dia, depois 4mg/Kg IV/VO de 12/12 horas (ndo utilizar voriconazol venoso em pacientes com
clearance <50ml/min, devide ac acimulo de ciclodextrina). Alternativa- Anfotericina B.

em nec

4.2.4.1 Duracao do Tratamento

+ Caso seja identificado o foco de infecg¢ao, o an-
tibiético deve ser continuado durante, pelo menos, a
duragédo padrao indicada para a infeccao especifica
(média 7- 14 dias) e até que a contagem absoluta de
neutréfilos seja =500 células/ mm3 em padréao ascen-
dente. Pacientes internados que evoluem com melho-
ra clinica, resolucdo da febre e da neutropenia podem

ter o regime modificado para via oral e receber alta
hospitalar com indicagdo de acompanhamento e vigi-
l&ncia ambulatorial.

* Quando nédo ha nenhuma fonte identificada e as
culturas sdo negativas, o momento da interrupgéo de
antibiéticos normalmente depende de resolugéo da fe-
bre e evidéncia de recuperagdo da medula 6ssea. Se
0 paciente permanece afebril por pelo menos dois dias
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e a contagem de neutréfilos é superior> 500 células/
mm?3 e com padrao ascendente, os antibiéticos podem
Ser suspensos.

+ Atentar para a Sindrome de Reconstituicdo Mie-
loide, uma circunstancia em que pode haver inicio ou
progressa@o de um foco inflamatério definido como cli-
nica ou radiolégica, que se manifesta no momento da
recuperacao dos neutroéfilos.

4.2.5 Uso de Fatores Estimuladores de Colonia

+ O uso de fatores estimuladores de coldnia nao pro-
move reducado de mortalidade associada a infecgdo. No
entanto, reduz tempo de internamento. Seu uso deve
ser limitado a casos selecionados (Algoritmo 9.2).

» Encontra-se contraindicado o uso em pacientes
com leucemia mieloide aguda e em pacientes com sin-
drome mielodisplasica.

+ O uso deve ser continuado até normalizacdo dos
valores de neutr6filos (> 1000 cél/mmé).

4.2.6 Febre Persistente em Pacientes Neutropénicos

+ O tempo médio para resolucdo da febre apos o
inicio de antibiéticos empiricos em pacientes com do-
encas hematolégicas malignas é de cinco dias, em
contraste com apenas dois dias para os pacientes
com tumores sélidos. Pacientes que permanecem fe-
bris apés o inicio de antibiéticos empiricos devem ser
reavaliados para possiveis fontes de infeccdo. Nesse
caso, deve ser ampliada a realizacdo de culturas (ana-
erobios, aerdbios e fungos) e considerada a realizagéo
de exames de imagem (tomografia de tbérax, abdome
e seios da face). Solicitar avaliacdo de especialista da
infectologia.

« Pacientes classificados como baixo risco, que per-
sistam com febre ap6s tratamento ambulatorial, devem
ser internados e iniciada a antibioticoterapia endove-
nosa. Encontra-se indicada a investigagédo de sitio in-
feccioso e realizagdo de culturas. A terapia deve ser
modificada conforme resultados e sitio de infecgéao.

» Em pacientes considerados como alto risco, que
persistam com febre, mas clinicamente estaveis, com
evidéncias de recuperagdao mieloide iminente, deve
ser mantida a antibioticoterapia e realizada investiga-
¢ao complementar. Naqueles em piora clinica ou sem
sinais de recuperacao mieloide, deve realizar modifica-
¢éo da antibioticoterapia conforme culturas e/ou pro-
vavel sitio, considerar adi¢cdo de antifungico e ampliar
investigacdo complementar. Deve ser considerado,
nesses casos, presencga de bactérias resistentes, prin-
cipalmente em pacientes com relato de colonizagéo ou

infeccao prévia, internamento recente ou uso recente
de antimicrobiano (incluindo uso de profilaxias).

5. RESPONSABILIDADES

Enfermeiro Reconhecer e notificar ao médico
pacientes elegiveis ao protocolo
Médico Incluir o paciente no protocolo

Contactar o médico assistente

Nutricionista Instituir terapia nutricional adequada

Técnico de Reconhecer e notificar ao enfermeiro
Enfermagem pacientes elegiveis ao protocolo

Cumprir a prescricdo médica
Farmécia Priorizar a dispensacéo da

antibioticoterapia (12 dose e doses
subsequentes)

Priorizar a coleta de amostras e os
resultados dos exames

Laboratério

6. REGISTROS
N&ao se aplica.
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8. ANEXOS
Nao se aplica

9. FLUXOGRAMA OU ALGORITMO



9.1 Algoritmo Estratificacdo de Risco

Paciente com febre +
risco de Neutropenia

Neoplasia em tratamento quimio-
terapico, doenca hematolégica e
transplante hematopoiético

4

Alocar em Rota Sepse

Yy

Avaliar Hemograma

Neutroéfilo < 500 cel/mmeou < 1000 cel/mm?
com previsdo de queda para < 500 cel/mm3em 48h
(conforme discussdo com médico assistente)

4

Neutropenia Febril

!

Classificar o risco

.

v

Baixo Risco
Sem historia prévia de internamento recente
Previsdo de curta duragdo (< 7 dias) para neutropenia severa
Boa performance status
Comorbidades compensadas
Sem disfuncéo organica (renal ou hepatica)
Escore MASCC = 21*

Paciente com possibilidade
de tratamento
ambulatorial? **

Opcoes terapéuticas
Consultar protocolo de antibitticoterapia para
neutropenia febril

A
Orientacdes de Alta

Contactar médico assistente

Indicar retorno se:
Novos sintomas
Persisténcia ou recorréncia da febre
Intoleréncia ao uso oral

Alto Risco
Historia de internamento recente.
Previs&o de neutropenia severa (> 7 dias) - conforme discuss&o com médico assistente.
Instabilidade hemodinamica. Sintomas gastrointestinais (ex.: nduseas/vomitos).
Muscosite + disfagia e diarreia severa.  Infecéo de cateter.
Alterag&o neurologica. Comorbidades descompensadas (ex.: DPOC).
Novo infiltrado pulmonar ou hipoxemia. Disfuncéo organica (disfuncéo renal ou hepatica).
Escore MASCC <21.  Portadores de leucemia ou qualquer paciente oncolégico com

evidéncias de progress&o da doenca.

Internamento Hospitalar

NAO ——pf

Opcoes terapéuticas
Consultar protocolo de antibitticoterapia para
neutropenia febril

* Escore MASCC

Critérios

Neutropenia febril sem ou com sintomas leves

Sem hipotens&o (PAD > 90mmHg)

Auséncia de DPOC

Tumor sélido ou doenga hematolégica sem historia prévia de infecgéo fungica
Sem desidratagdo que exija expans&o volémica

Neutropenia febril com sintomas moderados

Paciente nao hospitalizado

Idade < 60 anos

Pontuacéo

* *Considerar

Acesso facil e rapido & unidade de emergéncia (< 1h)
Auséncia de vémitos

Apto a tolerar medicagbes orais

Auséncia de profilaxia com quinolonas

Suporte social adequado

NWWWwAMoOoom




9.2 Algoritmo Uso de Fator Estimulador de Col6nia

Pacientes com uso de Filgrastrim Pacientes com uso de Pedfilgrastrim Pacientes sem uso de Filgrastrim
(Granulokine profilatico) durante a profilatico durante a quimioterapia: profilatico
quimioterapia: manter uso nao usar

Paciente com
fatores de risco*?

Contraindicado o
uso

Indicado o uso

* Fatores de risco: Posologia:

Sepse Filgrastrim 5mcg/kg 1x ao dia
Idade > 65 anos

Neutréfilo < 100 cel./mm?

Neutropenia prevista para > 10 dias

Pneumonia ou outras infecgdes clinicas documentadas
Infeccéo fungica invasiva

Hospitalizagdo no momento da febre

Episodios prévios de neutropenia

Contraindicagao:
Leucemia Mieloide Aguda
Sindrome Mielodisplastica
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