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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO
NEUTROPENIA FEBRIL

INTRODUÇÃO 
A febre ocorre frequentemente durante a neutro-

penia induzida pela quimioterapia. Aproximadamente 
10%–50% dos pacientes com tumores sólidos e cer-
ca de 80% aqueles com malignidades hematológicas 
irão desenvolver neutropenia febril durante os ciclos 
de quimioterapia. A maioria dos pacientes não terá 
etiologia infecciosa documentada. A fonte infecciosa 
é identificada em 20%–30% de episódios febris e os 
locais mais comuns de infecção correspondem à pele 
e ao trato respiratório. 

As bactérias são os patógenos mais comumente 
identificados em neutropênicos. Anteriormente, aque-
las gram negativas eram os principais agentes. No en-
tanto, após a ampliação do uso de cateteres centrais, 
uso de antibióticos de amplo espectro e uso de profi-
laxias, houve aumento progressivo dos casos associa-
dos às bactérias gram positivas. 

Atualmente, as bactérias gram positivas corres-
pondem aos patógenos mais comuns. No entanto, as 
bactérias gram negativas estão geralmente associa-
das com as infecções mais graves. A infecção fúngica 
é raramente associada ao primeiro episódio de febre em 
neutropênicos. Mais comumente, é causa de neutrope-
nia febril persistente ou recorrente. 

A infecção viral, especialmente associada ao herpes 
vírus, ocorre mais comumente em pacientes de alto risco 
com neutropenia e é minimizada pelo uso de profilaxia.  

A febre no neutropênico é definida como tempera-
tura isolada (única medida), de 38,3 graus Celsius ou 
sustentada de 38 graus (duas tomadas em intervalo 
de 1 hora). As atuais recomendações para avaliação, 
tratamento e profilaxia são estruturadas na avaliação 
de risco. Decisões em torno da escolha do regime an-
tibiótico empírico, a necessidade de antibioticoterapia 
venosa e de internação hospitalar devem ser tomadas 
após a devida classificação de risco de complicações 
infecciosas graves.

1. OBJETIVO 
Fornecer subsídios, aos profissionais médicos e de 

enfermagem do Hospital Santa Izabel, a respeito da abor-
dagem diagnóstica e terapêutica da neutropenia febril.

2. APLICAÇÃO 
Unidades de cuidados de adultos e crianças (Am-

bulatório de Oncologia, Emergência, Unidades de In-
ternação e Unidades de Terapia Intensiva).

3. TERMOS E DEFINIÇÕES
Neutropenia – contagem total de neutrófilos < 500/

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

MASSC - Associação Multinacional para Terapêu-
tica de Suporte em Câncer. O Índice de risco MASSC 
é um instrumento validado para medir o risco de com-
plicações médicas (ex.: hipotensão, insuficiência res-
piratória e CIVD) relacionadas com neutropenia febril. 
A pontuação máxima possível é de 26. A pontuação 
maior ou igual a 21 prevê os pacientes de baixo risco 
e com mortalidade de 2%. E aquela inferior 21 prevê 
os pacientes com alto risco de complicações médicas 
graves e com a mortalidade de 9%. 

4. DESCRIÇÃO DO PROTOCOLO
4.1 Elegibilidade
4.1.1 Critérios de inclusão: paciente com relato 

de febre, com neoplasia em quimioterapia, ou doença 
hematológica ou transplante hematopoiético.

4.1.2 Critérios de exclusão: cuidados paliativos 
exclusivos.

4.2 Condutas
4.2.1 Avaliação Inicial
• Obter uma história clínica minuciosa, atentando-se 

ao uso de profilaxias, último internamento, uso prévio de 
antibióticos, dia da última quimioterapia, comorbidades 
e medicações em uso. 

• Realizar um exame clínico detalhado, com aten-
ção à presença de lesões em cavidade oral, região 
perianal e perivaginal, lesões cutâneas e exame neu-
rológico. Pacientes neutropênicos não devem ser sub-
metidos a toque retal.

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

• Radiografia de tórax pode não apresentar acha-
dos em pacientes neutropênicos com sintomas pul-
monares. Tomografia de tórax pode ser considerada 
em pacientes de alto risco e com radiografia de tórax 
sem alterações. Exames de imagem de outros sítios 
(crânio, seios de face e abdome total) devem ser rea-
lizados de acordo com sintomas sugestivos ou outros 
fatores de risco.

4.2.2 Precauções
• Os pacientes com neutropenia, exceto aqueles 

em programação de transplante, não precisam ser co-
locados em uma sala de um único paciente. 

• Indicar dieta para neutropênico, com alimentos 
bem cozidos. Carne deve ser evitada. Frutas e legumes 
frescos podem ser oferecidos sem cozimento prévio.
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• Termômetros retais, enemas, supositórios e exa-
me retal são contraindicados.

• Realizar a higiene oral com clorexidina aquosa.  
Evitar a escovação e uso de fio-dental. 

• Manter precaução básica.

4.2.3 Estratificação de Risco
• Conforme Algoritmo 9.1
• Pacientes classificados como baixo risco são 

aqueles com previsão de neutropenia severa (neutrófi-
lo < 100 células/mm3) de curta duração (< 7 dias), sem 
história de internamento recente e sem deterioração da 
performance status.  Devem manter as comorbidades 
compensadas e não apresentar disfunção orgânica. O 
índice de risco MASSC deve ser superior ou igual a 21.

• Pacientes de alto risco são aqueles com previsão 
de neutropenia severa (neutrófilo < 100 células/mm3) 
prolongada (> 7 dias) ou com história de internamento 
recente.  Podem apresentar disfunção orgânica (renal 
ou hepática) e sinais de instabilidade clínica (ex.: insta-
bilidade hemodinâmica, sintomas gastrointestinais; mu-
cosite associada a disfagia e diarreia severa; infecção 
de cateter; alteração neurológica; novo infiltrado pulmo-
nar ou hipoxemia ou comorbidades descompensadas). 
O índice de risco MASSC deve ser inferior a 21. Inclui 
também portadores de leucemia ou qualquer paciente 
oncológico com evidências de progressão da doença.

4.2.4 Terapia Empírica Inicial
• Antibióticos empíricos devem ser iniciados imedia-

tamente após a coleta das culturas, conforme o foco 

de suspeição, e antes de conclusão da investigação 
diagnóstica. 

• A terapia empírica deve objetivar a cobertura dos sí-
tios suspeitos de infecção e os patógenos mais prováveis 
e com maior risco de desencadear infecções graves.

• O regime inicial e o local de atendimento (interna-
mento hospitalar ou tratamento ambulatorial) irão de-
pender da estratificação de risco (Algoritmo 9.1). 

• Pacientes estratificados como baixo risco poderão 
ser tratados em regime ambulatorial, após período ini-
cial de observação (2-12H).  

• Cobertura para anaeróbio deve ser incluída em 
caso de evidência de mucosite necrotizante, sinusite, 
celulite periodontal e perirretal, infecção intra-abdomi-
nal ou bacteremia anaeróbia. 

• A adição de cobertura antifúngica empírica deve 
ser considerada em pacientes de alto risco que têm 
febre persistente após quatro a sete dias de um regime 
antibacteriano de amplo espectro, sem fonte identifi-
cada de febre e com previsão de duração da neutro-
penia superior a 7 dias. Encontra-se também indicada 
em pacientes com evidências clínicas e por exames 
complementares de infecção fúngica. Não se encontra 
recomendada em pacientes de baixo risco.

• Terapia antiviral pode ser adicionada em pacien-
tes classificados como alto risco e com manifestações 
clínicas, por exemplo, disfagia e odinofagia associada 
a lesões vesiculares orais.

• As modificações do regime antimicrobiano duran-
te o curso de neutropenia febril deverão ser feitas após 
os resultados de culturas, exames complementares e/
ou mudança clínica.

Tabela 1 - Antibioticoterapia para Neutropenia Febril
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4.2.4.1 Duração do Tratamento
• Caso seja identificado o foco de infecção, o an-

tibiótico deve ser continuado durante, pelo menos, a 
duração padrão indicada para a infecção específica 
(média 7- 14 dias) e até que a contagem absoluta de 
neutrófilos seja ≥500 células/ mm3 em padrão ascen-
dente. Pacientes internados que evoluem com melho-
ra clínica, resolução da febre e da neutropenia podem 

ter o regime modificado para via oral e receber alta 
hospitalar com indicação de acompanhamento e vigi-
lância ambulatorial.

• Quando não há nenhuma fonte identificada e as 
culturas são negativas, o momento da interrupção de 
antibióticos normalmente depende de resolução da fe-
bre e evidência de recuperação da medula óssea. Se 
o paciente permanece afebril por pelo menos dois dias 
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e a contagem de neutrófilos é superior> 500 células/
mm3 e com padrão ascendente, os antibióticos podem 
ser suspensos. 

• Atentar para a Síndrome de Reconstituição Mie-
loide, uma circunstância em que pode haver início ou 
progressão de um foco inflamatório definido como clí-
nica ou radiológica, que se manifesta no momento da 
recuperação dos neutrófilos. 

4.2.5 Uso de Fatores Estimuladores de Colônia
• O uso de fatores estimuladores de colônia não pro-

move redução de mortalidade associada à infecção. 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 sín-
drome mielodisplásica. 

• O uso deve ser continuado até normalização dos 
valores de neutrófilos (> 1000 cél/mm3). 

4.2.6 Febre Persistente em Pacientes Neutropênicos
• O tempo médio para resolução da febre após o 

início de antibióticos empíricos em pacientes com do-
enças hematológicas malignas é de cinco dias, em 
contraste com apenas dois dias para os pacientes 
com tumores sólidos. Pacientes que permanecem fe-
bris após o início de antibióticos empíricos devem ser 
reavaliados para possíveis fontes de infecção. Nesse 
caso, deve ser ampliada a realização de culturas (ana-
eróbios, aeróbios e fungos) e considerada a realização 
de exames de imagem (tomografia de tórax, abdome 
e seios da face). Solicitar avaliação de especialista da 
infectologia. 

• Pacientes classificados como baixo risco, que per-
sistam com febre após tratamento ambulatorial, devem 
ser internados e iniciada a antibioticoterapia endove-
nosa. Encontra-se indicada a investigação de sítio in-
feccioso e realização de culturas. A terapia deve ser 
modificada conforme resultados e sítio de infecção. 

• Em pacientes considerados como alto risco, que 
persistam com febre, mas clinicamente estáveis, com 
evidências de recuperação mieloide iminente, deve 
ser mantida a antibioticoterapia e realizada investiga-
ção complementar. Naqueles em piora clínica ou sem 
sinais de recuperação mieloide, deve realizar modifica-
ção da antibioticoterapia conforme culturas e/ou pro-
vável sítio, considerar adição de antifúngico e ampliar 
investigação complementar. Deve ser considerado, 
nesses casos, presença de bactérias resistentes, prin-
cipalmente em pacientes com relato de colonização ou 

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

5. RESPONSABILIDADES 

6. REGISTROS
Não se aplica. 
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8. ANEXOS 
Não se aplica

9. FLUXOGRAMA OU ALGORÍTMO

Enfermeiro Reconhecer e notificar ao médico 
pacientes elegíveis ao protocolo 

Médico Incluir o paciente no protocolo

Contactar o médico assistente
Nutricionista Instituir terapia nutricional adequada
Técnico de 
Enfermagem

Reconhecer e notificar ao enfermeiro 
pacientes elegíveis ao protocolo

Cumprir a prescrição médica
Farmácia Priorizar a dispensação da 

antibioticoterapia (1ª dose e doses 
subsequentes)

Laboratório Priorizar a coleta de amostras e os 
resultados dos exames 
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9.1 Algoritmo Estratificação de Risco

Baixo Risco Alto Risco

Internamento Hospitalar

Opções terapêuticas Opções terapêuticas

Orientações de Alta

Sem história prévia de internamento recente
Previsão de curta duração (< 7 dias) para neutropenia severa
Boa performance status
Comorbidades compensadas
Sem disfunção orgânica (renal ou hepática)
Escore MASCC ≥ 21*

História de internamento recente.
Previsão de neutropenia severa (> 7 dias) -  conforme discussão com médico assistente.
Instabilidade hemodinâmica.        Sintomas gastrointestinais (ex.: náuseas/vômitos).
Muscosite + disfagia e diarreia severa.       Infeção de cateter.
Alteração neurológica.    Comorbidades descompensadas (ex.: DPOC).
Novo infiltrado pulmonar ou hipoxemia.  Disfunção orgânica (disfunção renal ou hepática).
Escore MASCC < 21.      Portadores de leucemia ou qualquer paciente oncológico com 
evidências de progressão da doença.

* Escore MASCC
Critérios
Neutropenia febril sem ou com sintomas leves
Sem hipotensão (PAD > 90mmHg)
Ausência de DPOC
Tumor sólido ou doença hematológica sem história prévia de infecção fúngica
Sem desidratação que exija expansão volêmica
Neutropenia febril com sintomas moderados
Paciente não hospitalizado
Idade < 60 anos

* *Considerar
Acesso fácil e rápido à unidade de emergência ( < 1h)
Ausência de vômitos
Apto a tolerar medicações orais
Ausência de profilaxia com quinolonas
Suporte social adequado

Pontuação
5
5
4
4
3
3
3
2

Consultar protocolo de antibióticoterapia para 
neutropenia febril

Consultar protocolo de antibióticoterapia para 
neutropenia febril

NÃO

Contactar médico assistente
Indicar retorno se:

Novos sintomas
Persistência ou recorrência da febre
Intolerância ao uso oral

Paciente com febre + 
risco de Neutropenia

Alocar em Rota Sepse

Neoplasia em tratamento quimio-
terápico, doença hematológica e 

transplante hematopoiético

Neutrófilo < 500 cel/mm3 ou < 1000 cel/mm3 

com previsão de queda para ≤ 500 cel/mm3 em 48h 
(conforme discussão com médico assistente)

Avaliar Hemograma

Neutropenia Febril

Classificar o risco

Paciente com possibilidade 
de tratamento 

ambulatorial? **
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9.2 Algoritmo Uso de Fator Estimulador de Colônia

Pacientes com uso de Filgrastrim 
(Granulokine profilático) durante a 

quimioterapia: manter uso

Pacientes com uso de Pegfilgrastrim 
profilático durante a quimioterapia: 

não usar

Pacientes sem uso de Filgrastrim 
profilático

Contraindicado o 
uso

Posologia:
Filgrastrim 5mcg/kg 1x ao dia

Contraindicação:
Leucemia Mieloide Aguda
Síndrome Mielodisplástica

* Fatores de risco:

Sepse
Idade > 65 anos
Neutrófilo < 100 cel./mm3

Neutropenia prevista para > 10 dias
Pneumonia ou outras infecções clínicas documentadas
Infecção fúngica invasiva
Hospitalização no momento da febre
Episódios prévios de neutropenia

Paciente com 
fatores de risco*?

Indicado o uso




