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INTRODUÇÃO

A probabilidade de um paciente neutropênico desenvolver
infecção depende da intensidade da neutropenia e da duração da
mesma. Enquanto menos de 30% dos pacientes com neutropenia
por < 1 semana desenvolvem febre ou outra evidência de
infecção, virtualmente todos aqueles com neutropenia mais
prolongada adquirem infecção. Bacteremia costuma ocorrer
em ao menos de 20% dos pacientes com contagem de
neutrófilos < 100 células/mm3. (1,2) Devido ao elevado risco
de infecção e óbito, terapia antimicrobiana empírica deve ser
compulsoriamente iniciada para pacientes com neutropenia e
febre, após coleta de espécimes que permitam a identificação
do agente causador. 

O presente artigo visa resumir as estratégias diagnósticas e
terapêuticas para pacientes neutropênicos com febre. Embora as
recomendações abaixo tenham derivado amiúde do conhecimento
e experiência com malignidades hematopoiéticas e linfopro-
liferativas, generalização pode ser considerada para pacientes
neutropênicos febris com outras doenças neoplásicas. Natural-
mente, tais reocomendações gerais não deverão substituir o
juízo clínico criterioso, havendo necessidade de individualização
para cada contexto. Sempre que possível, a abordagem multi-
disciplinar (oncologistas, hematologistas e infectologistas)
poderá facilitar o manejo do caso.

DEFINIÇÕES

1. Febre
Definida como única temperatura oral > 38,3ºC ou temperatura
> 38,0ºC por ao menos 1h, na ausência de causas ambientais.
(1) A temperatura axilar é comumente o método empregado
em nosso meio; valores obtidos podem ser 0,5-1ºC menores
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que os obtidos por temperatura oral. A aferição da temperatura por
via retal não é recomendada, pelo risco de precipitar bacteremia,
particularmente em pacientes com mucosite, hemorróidas,
fissuras anais ou outras lesões localizadas. Ocasionalmente,
pacientes neutropênicos com infecções podem se apresentar
afebris ou mesmo hipotérmicos, em especial com o uso de corticos-
teróides ou outros agentes imunossupressores que bloqueiem
a resposta inflamatória. (2)

2. Neutropenia
Definida como contagem de neutrófilos < 500 células/mm3, ou
contagem < 1000/mm3 com previsão de queda para <
500/mm3. (1,2).

AVALIAÇÃO CLÍNICA INICIAL

Assim como em todas as áreas da medicina, uma história clínica
e exame físico bem realizados são de grande importância na
avaliação de pacientes neutropênicos com febre. Informações
importantes incluem a natureza e a duração da terapia antineo-
plásica (alguns regimes são mais mielossupressivos do que outros
e podem estar associados a infecções por diferentes patógenos),
administração prévia de antimicrobianos profiláticos ou de amplo
espectro (que podem alterar a microbiota do paciente), infecções
prévias, procedimentos médicos, alergias e/ou interações entre
drogas em uso.

Em um estudo prospectivo de 1001 pacientes oncológicos com
febre de origem obscura, (3) Pizzo relatou que apenas 45% dos
pacientes com bacteremia exibiam sinais de infecção outros que
febre. Especialmente na presença de anemia e marcada neutro-
penia, sinais e sintomas de inflamação podem ser mínimos ou
ausentes, dificultando o diagnóstico: pode haver infecção
bacteriana da pele sem celulite típica, infecção pulmonar sem
infiltrado discernível, meningite sem pleocitose liquórica e
infecção do trato urinário sem piúria.(1)

Desta forma, deve-se buscar por manifestações sutis de doença
(incluindo dor) nos sítios mais comumente acometidos. O exame
físico deve incluir uma busca cuidadosa de todos os potenciais
sítios de infecção, incluindo o trato gastrintestinal (orofaringe,
esôfago e períneo), a pele, as unhas e o leito ungueal, os olhos,
os pulmões, sítios de acesso vascular e sítios de biópsia de
medula óssea ou outras biópsias. Em 5 estudos consecutivos
do EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer), os sítios mais comuns foram a cavidade oral e a
faringe (25%), o trato respiratório inferior (25%), pele, tecidos
moles e cateteres (15%), a região perianal (10%), o trato urinário
(5-10%), o nariz e os seios paranasais (5%) e o trato gastrin-
testinal (15%). 4 O primeiro episódio de febre durante episódio
de neutropenia mais comumente representa bacteremia por
patógenos originários do trato gastrintestinal; estes podem
fazer parte da microbiota residente ou, mais comumente, terem
sido adquiridos durante hospitalização. A tabela 1 mostra
características clínicas sugestivas de patógenos específicos. 

A possibilidade de febre causada por drogas (como alopurinol,
antibióticos, bleomicina, citarabina) ou pela doença de base
deve ser sempre considerada, bem como infecções virais trans-
mitidas por hemoderivados, como hepatites B ou C ou citome-
galovírus. Febre aguda após transfusão mais comumente é
conseqüência de antígenos ou anticorpos citotóxicos adquiridos
durante transfusões prévias ou gravidez; hemoderivados
podem, ainda, estarem contaminados por microorganismos
patogênicos.

Tabela 1 
Catacterísticas clínicas 

que sugerem patógenos específicos

Achado clínico

Úlceras na mucosa oral,

gengivite ou lesões necróticas

na mucosa

Lesões cutâneas necróticas

(ectima gangrenoso),

principalmente na virilha,

região perianal e axilas

Nódulos não dolorosos no

subcutâneo

Nódulos róseos, não dolorosos,

firmes na pele (~0,5 cm de

diâmetro)

Escaras enegrecidas no palato,

narinas e septo nasal

Rash cutâneo, flushing na face

Meteorismo, com dor na região

inguinal direita (tiflite)

Hepatoesplenomegalia (com

neutropenia em resolução)

Dor peri-anal, sem sinais de

inflamação ou formação de

abscesso

Eritema ou dor em acessos

venosos

Lesões cutâneas extensas

(nódulos, placas e úlceras)

Placas cutâneas pustulares

dolorosas com margens elevadas,

bem delimitadas ou nódulos

lembrando ectima gangrenoso

Sinusite invasiva

Microorganismos

Vírus herpes simplex, Candida

spp., anaeróbios, Streptococcus

viridans

Pseudomonas aeruginosa,

Aeromonas hydrophila,

Aspergillus spp., Mucorales,

Fusarium spp.

Nocardia spp, 

Cryptococcus neoformans

Candida spp.

Mucorales, Aspergillus spp.,

Cunninghamella

Bacteremia por Streptococcus

viridans

Clostridium septicum

Candida spp., Aspergillus spp.,

Fusarium spp., Trichosporon spp.

Aeróbios gram-negativos e

anaeróbios

Estafilococo coagulase-

negativo, Corynebacterium
jeikeium, Bacillus cereus,

Bacillus subtilis, S. aureus

Síndrome de Sweet

Aspergillus spp, Rhizopus spp,

Fusarium spp.,

Pseudallescheria boydii,

Alternaria spp.

Aspergillus spp., Mucorales,

Fusarium spp.,

Pseudallescheria boydii



EXAMES COMPLEMENTARES

1. Hemocultura
Na suspeita de infecção, espécimes devem ser obtidos imediata-
mente para cultura de bactérias e fungos. A sensibilidade para
detecção de microorganismos depende do método empregado, da
intensidade da bacteremia, do volume de sangue enviado e do
uso prévio de antimicrobianos. (5) A despeito de ótimo processa-
mento, não mais do que 30% dos pacientes neutropênicos com
febre terão o agente causador da infecção identificado.

Em estudo analisando 500 episódios de bacteremia, Weinstein e
colaboradores 6 notaram que 91,5% de todos os episódios foram
detectados na 1ª amostra, e 7,8% adicionais na 2ª amostra. Para
pacientes com bacteremia contínua (como endocardite) e 1a

amostra positiva, a probabilidade de cultura subseqüente positiva
foi maior que 95%. Em casos de bacteremia intermitente, 85%
das 2as culturas foram positivas após resultado inicial positivo.
Por outro lado, quando as culturas iniciais foram interpretadas
como contaminação (baseados em critérios clínicos), a probabi-
lidade de 2ª hemocultura positiva foi menor que 5%, e novo
teste diminuiu a probabilidade para menos que 1%; quando o
resultado da 2ª cultura foi positivo, quase invariavelmente
revelou o crescimento de um microorganismo diferente (conta-
minante). Baseado neste e em outros estudos, para a grande
maioria dos pacientes não há evidência de que a coleta de mais
de 2 ou 3 hemoculturas (de diferentes sítios) dentro de um
período de 24h aumente o rendimento diagnóstico. (7) A tabela
2 lista fatores que auxiliam na diferenciação entre verdadeira
bacteremia e contaminação.

Com o objetivo de minimizar resultados falso-positivos, a coleta
deve ser realizada sob técnica rigorosamente asséptica, utilizando-
se antissépticos antes da venopunção (compostos iodados,
álcool ou clorexidina). Nenhum dos produtos comercialmente
disponíveis atua instantaneamente; compostos alcoólicos deverão
ser mantidos até evaporação, enquanto iodo-povidina deverá ser
mantido por 2-3 minutos (até secar). (7) 

O tempo ótimo para coleta da hemocultura não é bem conhecido,
e parece ter impacto menor do que o anteriormente imaginado.
Na presença de bacteremia contínua (como endocardite ou trom-
boflebite séptica), esta questão é obviamente menos relevante.
Para os casos intermitentes, como em pacientes neutropênicos
com febre, a bacteremia costuma preceder o início da febre e
calafrios em 1-2h, mas a coleta neste momento não é aplicável
do ponto de vista prático; a coleta de múltiplas culturas durante
período de 24h tem se mostrado suficiente para detectar bacteremia
intermitente. O intervalo ideal entre as coletas também não é
bem conhecido, parecendo ter pouco impacto no resultado final.
(7) Li e colaboradores (8) demonstraram rendimentos similares
quando amostras foram coletadas simultaneamente, dentro de
2h ou 24h. Como infecções em neutropênicos podem apresentar
curso rapidamente progressivo, as coletas não deverão retardar
o início de terapia antimicrobiana.

Adultos com bacteremia clinicamente significativa usualmente
possuem baixa contagem bacteriana no sangue (1-10 UFC/ml).
Desta forma, o volume de sangue estudado parece ser o mais im-
portante fator para aumentar a sensibilidade das hemoculturas,
devendo-se enviar para exame ao menos 10 ml (otimamente
20-30 ml); coletas com mais de 30 ml pouco acrescentam para
melhorar a sensibilidade, podendo ainda agravar estados de
anemia. (5,7)

Na suspeita de infecção fúngica, 10 ml adicionais de sangue (4
ml em crianças) deverão ser inoculados em tubos de Isolator
(lisecentrifugação), método com maior sensibilidade no diagnóstico
de fungemia. (9,10) As amostras deverão ser processadas em até
8h. A emergência de espécies de Candida não-Candida albicans,
com reduzida sensibilidade aos azóis, (11) bem como de fungos
incomuns (como Malassezia furfur, Trichosporon spp. e
Scedosporium spp.) em pacientes neutropênicos favorece o maior
uso do método. Por outro lado, este é um método pouco disponível,
com maior custo quando comparado com métodos automatizados
de hemocultivo como BacT/Alert, e a sensibilidade destes
métodos é semelhante para o diagnóstico de candidemia.

2. Hemocultivo na presença de cateter venoso central
O diagnóstico clínico de infecção associada a cateter é pouco con-
fiável, uma vez que o achado mais sensível (febre) possui baixa
especificidade, e o achado mais específico (inflamação ou
purulência em volta do cateter) possui baixa sensibilidade.
Hemoculturas positivas para Staphylococcus aureus, estafilococo
coagulase-negativo ou Candida spp., na ausência de outra fonte
identificável, deve aumentar a suspeita de infecção associada
a cateter. Se o sítio de saída do cateter estiver inflamado ou
drenando secreção, o fluido deverá ser cuidadosamente coletado
para exame (coloração de Gram e cultura para bactérias e exame
direto e cultura para fungos). Se as lesões forem persistentes
ou crônicas, colorações e culturas para micobactérias atípicas
deverão ser incluídas. (12)

Na suspeita de infecção relacionada a cateter, deve-se colher 1-2
amostras de sangue através de veia periférica e outra através do
lúmen do cateter. É importante observar se houve crescimento
mais rápido (nos métodos automatizados de hemocultivo) na
hemocultura coletada do cateter do que daquela obtida de veia
periférica: diferencial de tempo para positividade > 2h confere
sensibilidade de 91% e especificidade de 94% para infecção asso-
ciada a cateter. Cultura negativa obtida do cateter virtualmente
exclui seu papel como causador da infecção, especialmente em
cateteres inseridos há mais de 1 semana (onde a colonização
é amiúde endoluminal). Para cateteres inseridos há menos de
1 semana, a contaminação ocorre predominantemente por via
extraluminal, podendo não ser aplicáveis os valores acima
referidos. (12)

3. Cultivo de outros sítios
Pouca informação é disponível sobre cultivo rotineiro de amostras
obtidas da narina anterior, orofaringe, urina e reto, na ausência
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Tabela 2 
Fatores que auxiliam na diferenciação 

de verdadeira bacteremia de contaminação

Fatores sugestivos de bacteremia
Crescimento de microorganismos virulentos (como Streptococcus

pneumoniae, Pseudomonas spp., Staphylococcus aureus, Candida

spp., Klebsiella spp. e outras enterobactérias)

Presença de fatores predisponentes (cateteres, próteses,

imunossupressão)

Recuperação do mesmo microorganismo de múltiplos sitos

Fatores sugestivos de contaminação
Prolongado período de incubação antes do crescimento do

microrganismo

Não crescimento em culturas subseqüentes

Múltiplos microorganismos em cultura

Ausência de sinais ou sintomas de sepse

Crescimento de microorganismos da microbiota cutânea (como

Staphylococcus coagulase-negativo, difteróides ou Bacillus spp.)
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de manifestações clínicas. Tais medidas podem ser úteis para fim
de controle de infecção. (1)

Urina deve ser cultivada na presença de cateter urinário, achados
anormais no sedimento urinário ou sinais ou sintomas sugestivos
de infecção do trato urinário. O exame do líquor não é recomendado
de rotina, mas deve ser considerado na suspeita de infecção
envolvendo o sistema nervoso central. Aspiração ou biópsia de
lesões cutâneas suspeitas de infecção devem ser enviadas para
estudo citológico, Gram e cultura. As fezes de pacientes com diarréia
de origem supostamente infecciosa devem ser estudadas. (1)

O isolamento de Aspergillus spp. no escarro ou lavado broncoa-
lveolar pode estar associado a doença invasiva ou colonização
brônquica, com elevado risco para aspergilose invasiva. (1) Este
achado pode ser o suficiente para iniciar terapia antifúngica
sistêmica, até posterior documentação, em paciente granulo-
citopênico com pneumonia não explicada ou não-responsiva.
Inspeção direta da mucosa nasal para busca de lesões pode
auxiliar no diagnóstico de aspergilose.

4. Outros exames laboratoriais
Contagem completa de células sangüíneas e determinação do
nível sérico de creatinina, e uréia são necessários para decisões
terapêuticas e monitoramento. Estes testes deverão ser
repetidos ao menos a cada 3 dias durante o curso da terapia
antibótica. (1,2) O uso de algumas drogas, como anfotericina
B, exigirá monitoramento mais freqüente da creatinina e de
eletrólitos. Monitoramento dos níveis séricos de transaminases
é útil para pacientes com cursos complicados ou suspeita de
injúria hepatocelular. (1)

Níveis circulantes de proteína C reativa, interleucinas 6 e 8 e
procalcitonina podem ser afetados pela bacteremia em neu-
tropênicos com febre, mas a associação não é suficientemente
consistente para garantir seu uso na prática clínica. (1,2)

5. Testes sorológicos e detecção de antígenos
Até o presente momento, são testes pouco úteis (exceção pode
ser feita ao antígeno criptocócico no soro de pacientes com
imunodeficiência celular). (1)

6. Exames de imagem
Radiograma de tórax deve ser obtido na presença de sinais ou
sintomas sugestivos de anormalidades acometendo o trato respi-
ratório. Estudo radiológico de base é útil para neutropênicos
que subseqüentemente desenvolvem sintomas respiratórios ou
evidência de infiltrado, mas a realização rotineira destes testes
não é custo-efetiva. (1)

Na aspergilose invasiva, o radiograma de tórax geralmente mostra
alterações inespecíficas. Lesões sugestivas incluem densidades
arredondadas, infiltrados sugestivo de infarto pulmonar e
cavitações; derrame pleural é incomum. 

Tomografia computadorizada de alta resolução pode revelar
pneumonia em mais de metade dos pacientes neutropênicos
febris com radiograma de tórax normal. O método é também de
maior sensibilidade para diagnóstico de aspergilose invasiva,
tipicamente evidenciando múltiplos nódulos em paciente profun-
damente neutropênico. (16,17) Desta forma, deve haver um baixo
limiar para a solicitação de tomografia computadorizada em
pacientes com suspeita de aspergilose invasiva, visto que muitos
pacientes não apresentam febre, mas apenas dor torácica,
dispnéia, hemoptise ou tosse. Para maior rendimento, este
exame deve ser realizado precocemente. O "sinal do halo" (18) é
uma alteração tomográfica muito precoce, caracterizada por uma
zona de baixa atenuação devido a hemorragia envolvendo um
nódulo pulmonar. Este sinal usualmente se deve a nódulos
hemorrágicos, sendo altamente sugestivo de infecção por um
fungo angioinvasivo, mais comumente Aspergillus spp..
Infrequentemente, o "sinal do halo" pode ocorrer por nódulos

não-hemorrágicos, como neoplasias ou outros infiltrados
inflamatórios. O "sinal do ar-crescente" (luscência em forma de
crescendo, com necrose e cavitação na região do nódulo original)
é um achado relativamente tardio, ocorrendo com a recuperação
dos neutrófilos; nocardiose e zigomicose podem, no entanto,
ter aparência semelhante.

Tomografia computadorizada do abdome pode ser útil na suspeita
de candidose disseminada crônica (ou candidose hepatoesplênica),
uma condição manifesta por microabscessos hepatoesplênicos em
um paciente febril após a recuperação dos neutrófilos. Embora
usualmente não-ameaçadora à vida, candidose disseminada
crônica requer terapia antifúngica prolongada para a cura. (19)

PRINCIPAIS MICROORGANISMOS 
ENVOLVIDOS

1. Bactérias gram-negativas
Enquanto estudos da década de 1950 mostravam que
Staphylococcus aureus era o principal agente etiológico entre os
pacinetes com neutropenia febril, (20) estudos da década de 70
apontavam Pseudomonas aeruginosa como principal causador
de infecção em neutropênicos, com elevada mortalidade (20%
dos pacientes evoluíam para óbito nas primeiras 24h). Estudos
recentes mostram diminuição importante na incidência destas
infecções, embora com mortalidade ainda muito elevada. Entre
os gram-negativos, as enterobactérias (amiúde Escherichia coli
e Klebsiella spp.) passaram a ser causa freqüente de infecção,
tendo havido grande aumento da incidência de infecções por
microorganismos multi-resistentes (principalmente devido à
indução cromossômica de ß-lactamases por uso indiscriminado
de cefalosporinas, especialmente de 3ª geração). (20-22)
Alarmante aumento na incidência de Pseudomonas aeruginosa
multi-resistente (muitas delas resistentes a todos os antimicro-
bianos, com exceção de polimixina B) tem sido descrito. Entre
os gram-negativos emergentes em pacientes neutropênicos,
destacam-se Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes
xylosoxidans, Burkholderia cepacia e Capnocytophaga spp.. (20)

2. Bactérias gram-positivas
Na última década, vários centros de oncologia registraram
aumento na incidência de infecções por bactérias gram-positivas,
atualmente responsáveis por 60-70% das infecções microbiolo-
gicamente documentadas. Fatores considerados responsáveis
por esta mudança incluem maior dano às mucosas (por regimes
agressivos de radioterapia e quimioterapia, particularmente
regimes envolvendo citarabina), neutropenia profunda e
prolongada, infecções herpéticas não reconhecidas envolvendo
mucosas, uso freqüente de cateteres intravenosos, bloqueadores
H2 e profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprima ou quinolonas
(diminuindo a incidência de infecções por gram-negativos).
(4,21-24)

A despeito do predomínio de bactérias gram-positivas entre os
pacientes neutropênicos com bacteremia, bactérias gram-
negativas são isoladas mais freqüentemente de outros sítios
de infecção, como urina, trato respiratório e gastrintestinal.
Em adição, cerca de 25-30% das infecções em neutropênicos
são polimicrobianas, e em cerca de 80% destas há participação
de gram-negativos. (2)

Em estudo clínico prospectivo, os fatores independentemente
associados com infecção por cocos gram-positivos em pacientes
neutropênicos foram tratamento com citarabina em altas doses,
uso de inibidores de bomba de prótons, presença de calafrios e
descontaminação do trato digestivo com colimicina sem
glicopeptídeos. (12)

Entre os estafilococos, destacam-se Staphylococcus aureus e os
estafilococos coagulase-negativos, usualmente associados a
infecções relacionadas a cateteres venosos centrais. Na
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ausência de cateteres, o isolamento de estafilococo coagulase-
negativo no sangue costuma representar contaminação a partir
da pele, particularmente quando houver apenas uma hemocultura
positiva. Múltiplas culturas positivas minimizam a chance de se
tratar de contaminação. Diferentemente, S. aureus é bactéria de
elevada virulência, de modo que uma única hemocultura positiva
deve ser valorizada como verdadeira infecção, particularmente
em indivíduos imunodeprimidos, como os neutropênicos. (12)
No ano de 2002, foi descrito o primeiro isolado no mundo de
S. aureus com resistência plena à vancomicina, resistência esta
oriunda de enterococo resistente à vancomicina, por transmissão
plasmidial do gene vanA. (25)

Enterococo e Streptococcus viridans são os estreptococos de
maior relevância em neutropênicos. Enterococo freqüentemente
é causa de bacteremia em ambiente hospitalar; é bactéria pouco
virulenta, embora de grande resistência (a crescente resistência
à vancomicina exige uso racional deste medicamento). (4) S.
viridans ("não-hemolítico") engloba 5 espécies distintas (S.
mutans, S. milleri, S. sanguis, S. salivarius e S. mitior), mais
prevalentes na cavidade oral mas também residentes nos tratos
respiratório inferior, digestivo, genital feminino e, ocasionalmente,
pele. Estes microorganismos tipicamente causam infecção apenas
quando a mucosa oral for significativamente danificada e as
defesas do hospedeiro estiverem comprometidas, como em
indivíduos neutropênicos; a doença promovida por S. viridans
pode ser rapidamente letal. (26) Muitos autores recomendam o
uso de glicopeptídeos (como vancomicina) para pacientes com
mucosite extensa, pelo risco de infecção rapidamente letal por
S. viridans. No entanto, os isolados latino-americanos de S.
viridans enviados para o estudo SENTRY - um estudo de
monitorização de resistência em diferentes locais do mundo -
revelaram resistência de 21,0% à penicilina e de apenas 9,7%
às cefalosporinas de 3ª geração. 27 Cefalosporinas de 4ª geração
e fluoroquinolonas são também altamente ativas contra estas
bactérias. Desta forma, a mucosite não constitui indicação
isolada para uso de glicopeptídeos.

Novos gram-positivos têm emergido em neutropênicos na última
década, comumente associados a cateteres venosos centrais,
mucosite severa e uso prévio de fluoroquinolonas ou vanco-
micina. Exemplos incluem Leuconostoc spp., Corynebacterium
jeikeium, Bacillus spp., Pediococcus spp., Somatotoccus
mucilaginosus, Aerococcus spp., Lactobacillus spp., Clostridium
septicum e Rhodococcus equi. Algumas destas bactérias são
resistentes à vancomicina. (4,20,22)

3. Micobactérias
São causas incomuns de infecção em pacientes com neutropenia.
Mycobacterium chelonei e Mycobacterium foutuitum, micobac-
térias de crescimento rápido, podem causar infecção relacionada
a cateter venoso. (20)

4. Anaeróbios
Por razões pouco compreendidas, anaeróbios respondem por
menos de 1% dos isolados de bacteremia em pacientes granu-
locitopênicos, usualmente ocorrendo como parte de infecções
polimicrobianas. No entanto, para pacientes com gengivite ne-
crosante, sensibilidade perianal e dor abdominal aguda suges-
tiva de tiflite a terapia antimicrobiana inicial deve ter espectro
também contra anaeróbios. (4) Fusobacterium nucleatum pode
causar bacteremia, faringite ulcerativa e infiltrado nodular
pulmonar por êmbolos sépticos, assim como Leptotrichia buccalis
pode causar bacteremia com extenso envolvimento de mucosas
em pacientes gravemente imunossuprimidos. (20)

Infecções por Clostridium difficile causando colite pseudomem-
branosa não são raras, e devem se consideradas em pacientes
neutropênicos hospitalizados que desenvolvem diarréia;
metronidazol oral (250 mg 6/6h por 10 dias) é a droga de escolha
para o tratamento destes pacientes. (28)

5. Fungos
Infecções fúngicas usualmente ocorrem por superinfecção, após
períodos prolongados de neutropenia. Mais de 1/3 dos
neutropênicos febris que não respondem a 1 semana de terapia
antibiótica possuem infecção fúngica sistêmica; 1 vários estudos
têm demonstrado que as espécies de Candida são os patógenos
fúngicos mais comuns durante neutropenia, enquanto espécies
de Aspergillus ocupam um distante segundo lugar. As infecções
fúngicas não costumam ser um grande problema para os
pacientes cuja neutropenia é de curta duração (< 1 semana);
tipicamente, as infecções por Candida ocorrem durante a segunda
ou subseqüente semana de neutropenia, enquanto aspergilose
ocorre mais tarde, após três ou mais semanas de neutropenia.
(29) Em estudos de autópsias, infecções fúngicas invasivas foram
encontradas em até 40% dos pacientes com malignidades
hematológicas. (30)

Candidose disseminada caracteristicamente se manifesta como
sepse de súbito início durante tratamento com antimicrobianos
de largo espectro; Trichosporon beigelii e Fusarium spp. podem
causar lesões idênticas em pacientes profundamente neutro-
pênicos. Em comparação com aspergilose invasiva, a fusariose
disseminada comumente se apresenta com lesões cutâneas
nodulares; na doença disseminada, é elevado o rendimento da
hemocultura (40-60%). (31) As últimas décadas têm trazido
mudanças na epidemiologia da candidemia, com marcado
aumento na incidência da doença e emergência de espécies
não-Candida albicans (em parte pela pressão exercida pelo uso
disseminado de azóis, em especial fluconazol). No entanto,
espécies resistentes a fluconazol, como Candida krusei e Candida
glabrata (esta última resistente ou sensível dose-dependente),
são ainda infequentes no Brasil, em comparação com os Estados
Unidos da América. (32) Outras micoses emergentes em pacientes
neutropênicos incluem Scedosporium apiospermum, Scedosporium
prolificans e Blastoschizomyces capitatus. (20)

Os pulmões são a porta de entrada em 90% dos casos de aspergi-
lose invasiva; a característica inicial mais comum destes pacientes
é febre persistente a despeito de terapia antimicrobiana de largo
espectro, eventualmente acompanhada de infiltrados pulmonares.
Pode haver tosse produtiva, dispnéia, dor pleurítica (devido a
pequenos infartos secundários a invasão vascular) e hemoptise,
usualmente leve (aspergilose invasiva é uma das causas mais
comuns de hemoptise em neutropênicos). Pode haver envolvi-
mento dos seios paranasais, com rápida disseminação para
estruturas ósseas ou para o interior do crânio. A doença pode
posteriormente disseminar por via hematogênica. (16,17)

6. Vírus
Embora febre de origem obscura em pacientes neutropênicos
seja incomumente atribuída a infecções virais, a presença de
lesões vesiculares ou ulcerativas nas narinas, nos lábios ou na
mucosa bucal, e o surgimento de dor retroesternal em queimação
sem resposta a imidazólicos deve levar à suspeita de infecção
herpética, devendo-se instituir tratamento com aciclovir. (4)
Ainda, as infecções pelos vírus do grupo herpes (herpes simplex,
varicela-zoster, citomegalovírus, Epstein-Barr e herpesvírus 6)
e vírus respiratórios adquiridos na comunidade (vírus sincicial
respiratório, influenza e parainfluenza) têm emergido como
importante patógenos em subgrupos de pacientes, como em
receptores de transplante de células tronco, e muitas destas in-
fecções têm distribuição sazonal. (2) Diferentemente de pacientes
infectados pelo HIV, retinite é infreqüente em pacientes neutro-
pênicos com câncer e citomegalovirose. (20)

7. Parasitas
Similarmente, parasitas são mais relacionados com imunossu-
pressão celular. Toxoplasma gondii pode causar abscesso cerebral,
Cryptosporidum spp. pode causar enteropatia e Strongyloides
stercoralis pode causar diarréia. Infestação por Strongyloides
stercoralis pode também causar bacteremia secundária por
enterobactéria em indivíduos imunocomprometidos. (20)
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TERAPIA ANTIBIÓTICA INICIAL

1. Princípios gerais
Devido a dificuldades diagnósticas e possibilidade de rápida
deterioração clínica, terapia antibiótica empírica deve ser
iniciada prontamente para todos os pacientes neutropênicos ao
início da febre (após coleta dos culturais). Pacientes neutro-
pênicos afebris, mas com sinais ou sintomas compatíveis com
infecção, devem ser tratados da mesma maneira. Nenhuma
recomendação pode ser inequivocamente aplicada a todos os
pacientes; padrões locais de suscetibilidade devem ser
observados. (1)

2. Avaliação do risco de infecção
O primeiro passo na seleção do antibiótico a ser usado é
decidir se o paciente é candidato a internação ou a manejo fora
do hospital (figura 1). Adultos neutropênicos considerados de
baixo-risco para complicações podem seguramente ser tratados
com terapia oral, com menor custo e menor incidência de compli-
cações relacionadas à necessidade de cateter intravenoso.
Pacientes não internados, entretanto, necessitam vigilante
observação, com pronto acesso ao sistema de saúde em caso de
piora. Alternativamente, pode-se optar por curta hospitalização,
para exclusão de infecção fulminante e obtenção de culturas;
após terapia intravenosa inicial, o paciente poderá
complementar o tratamento por via oral, fora do hospital.
(1,33)

Pacientes de baixo risco são aqueles que não possuem foco
identificado de infecção bacteriana e que não possuem sinais ou
sintomas sistêmicos (como calafrios ou hipotensão) outros que
febre. Alguns critérios de exclusão pragmáticos foram propostos
para um baixo risco de complicações durante neutropenia
febril. (34,35) Kern e colaboradores (34) fizeram menção a
pacientes submetidos a transplante alogênico, pacientes com
insuficiência renal, choque ou insuficiência respiratória,
pacientes que necessitam medicamentos por via intravenosa,
pacientes infectados pelo HIV, com infecção relacionada a
cateter, com infecções acometendo o sistema nervoso central
ou com risco de morte em 48h. Freifeld e colaboradores (35) in-
cluíram a presença de instabilidade hemodinâmica, dor
abdominal, náuseas e/ou vômitos, diarréia, alterações neuro-
lógicas, infecção relacionada a cateter, novo infiltrado pulmonar
e insuficiência renal e hepática. Um potencial problema destes
critérios é a dificuldade em avaliá-los na prática clínica. (33)

A tabela 3 mostra um escore validado para a predição desse
risco: valores > 21 (valor máximo=26) predizem um risco de
menos de 5% para complicações graves em indivíduos com
neutropenia febril. (36) O método não se aplica a pacientes com
idade < 16 anos; para estes, ausência de comorbidades,
doença primária em remissão, idade > 1 ano, contagens
iniciais de monócitos > 100 células/mm3, radiograma de tórax
normal e febre ocorrendo mais de 10 dias após o primeiro dia
da mais recente quimioterapia identificam pacientes em baixo
risco.

Outros fatores que identificam pacientes com baixo risco de
infecção incluem malignidade em remissão, duração da neutro-
penia < 7 dias (ou resolução prevista para < 10 dias),
contagem de neutrófilos e monócitos > 100 células/mm3,
radiograma de tórax normal, função renal e hepática próximos
do normal, pico de temperatura < 39,0ºC e ausência de
mucosite grave, infecção associada a cateter, dor abdominal,
alteração do estado mental, mau estado clínico ou comor-
bidades. Infecção com rápida evolução e/ou ocorrência
simultânea de neutropenia com deficiência na imunidade celular
identificada pacientes com maior risco de complicações.

Tabela 3 
Identificação de adultos neutropênicos 
febris de baixo risco para complicações, 
no momento de início da febre (33,36)

Característica
Extensão da doença a

Sem sintomas
Sintomas leves
Sintomas moderados

Sem hipotensão

Sem doença pulmonar obstrutiva crônica

Tumor sólido ou ausênica de infecção fúngica

Sem desidratação

Início da febre fora do ambiente hospitalar

Idade < 60 anos

Escore

5
5
3

5

4

4

3

3

2

a Escolher apenas 1 item

3. Terapia oral para pacientes de baixo risco
Os regimes orais mais estudados incluem ofloxacino, ciproflo-
xacino e a combinação de ciprofloxacino com amoxicilina-
clavulanato. Vale lembrar que ciprofloxacino é, entre as quino-
lonas, a droga mais ativa contra Pseudomonas aeruginosa, e
que as quinolonas são menos efetivas do que as cefalosporinas
(especialmente as de 4ª geração) no tratamento de infecções
por bactérias gram-positivas, podendo predispor ao desenvolvi-
mento de sepse por Streptococcus viridans. A combinação de
ciprofloxacino com amoxicilina-clavulanato é o regime de escolha
recomendado pela Infectious Disease Society of America (IDSA)
para terapia oral de adultos com baixo risco de complicações.
(1) No entanto, não parece bem justificada a inclusão de
amoxicilina-clavulanato neste esquema; no artigo original,
(34) os autores justificaram a esta combinação para ampliar o
espectro contra patógenos gram-positivos, o que poderia ter
sido feito com amoxicilina, sem necessidade do clavulanato. A
despeito da ausência de ensaios clínicos sobre esta questão, é
prática em nosso centro médico o uso oral de ciprofloxacino
(750 mg 12/12h) + amoxicilina (1g 8/8h) para pacientes
neutropênicos de baixo risco, com excelente resposta (dados
não publicados). No Japão, onde amoxicilina-clavulanato não
é amplamente utilizada, é também prática comum combinar
ciprofloxacino com penicilina oral para esses pacientes. (37)

Monoterapia com novas quinolonas (como gatifloxacino e
moxifloxacino) está ainda sob avaliação, não podendo ser
recomendada até o momento. (2) Embora a toxicidade não
tenha sido alta em ensaios clínicos pediátricos, quinolonas não
são aprovadas para uso em crianças. No presente momento, os
dados são insuficientes para recomendar terapia empírica oral
para febre e neutropenia em crianças. Crianças selecionadas
poderão, entretanto, ter alta precoce com cefixima oral.

4. Terapia intravenosa
4.1 Monoterapia
Vários estudos têm mostrado não haver diferença entre mono-
terapia com antibióticos de amplo espectro e combinação de
múltiplas drogas para tratamento empírico de episódios não-
complicados de febre em neutropênicos. (1,33) Ao menos duas
metanálises mostraram não haver diferença no desfecho em
pacientes tratados com ß-lactâmicos com ou sem aminoglicosídeos.
Ainda, terapia combinada é associada com maior incidência de
efeitos adversos, em especial nefrotoxicidade. (38,39) Os dados
indicam que monoterapia com agentes de amplo espectro,
como cefepima (2g IV 8/8h), piperacilina-tazobactam (4,5g IV
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6/6h) e carbapenêmicos (imipenem ou meropenem) sejam opções
aceitáveis para o manejo de pacientes neutropênicos febris de
alto risco, dependendo, obviamente, da ecologia local. (33)
Devido à elevada letalidade das infecções por P. aeruginosa,
qualquer tratamento inicialmente empregado deve ser ativo
contra este microorganismo. (1)

Embora os carbapenêmicos sejam importantes antimicrobianos
no limitado arsenal terapêutico disponível contra infecções
nosocomiais por bactérias gram-negativas multi-resistentes,
são potentes indutores de resistência cruzada. Desta forma, é
importante restringir o uso destes medicamentos a pacientes
atendidos em instituições com elevado percentual de resistência
entre os gram-negativos. Vale lembrar que ertapenem não é
uma boa escolha entre os carbapenêmicos para tratamento de
neutropenia febril, pois este medicamento não oferece
cobertura contra bacilos gram-negativos não fermentadores
como Pseudomonas aeruginosa. Quinolonas, especialmente
ciprofloxacino, têm sido estudadas como monoterapia, com
resultados discrepantes; o uso rotineiro destas drogas não é
recomendado. Monoterapia com aminoglicosídeos é subótima,
mesmo que o isolado mostre sensibilidade in vitro. (1)

Embora possua excelente atividade in vitro contra P. aeruginosa,
monoterapia com ceftazidima é desencorajada, devido à possi-
bilidade de indução de resistência cruzada (ceftazidima parece
ter fraca ação conta ß-lactamases de expectro estendido e ß-
lactamases do tipo 1) e ausência de cobertura para importantes
patógenos gram-positivos, como S. viridans e pneumococo. Forte
associação tem sido descrita entre o uso destes antibióticos e o
surgimento de ß-lactamases de espectro ampliado (ESBL), que
inativam todos os ß-lactâmicos (com exceção de carbapenêmicos),
(40) e enterococo resistente a vancomicina. Assim, é rotina
restringir o uso de cefalosporinas de 3ª geração em ambiente
hospitalar.

Cefepima (uma cefalosporina de 4ª geração) é mais estável que
ceftazidima à lise por ß-lactamases, e possui espectro ampliado
em relação a bactérias gram-positivas; vancomicina tem sido
menos freqüentemente requerida com monoterapia com cefepima
do que com ceftazidima. Desta forma, este medicamento é
preferido à ceftazidima no tratamento inicial de pacientes
neutropênicos com febre. 

Piperacilina-tazobactam, por sua vez, tem se mostrado igual-
mente efetiva em monoterapia, (41-43) com eficácia comparável
à terapia com cefepima. Possui excelete ação contra P.
aeruginosa, além de cobertura contra anaeróbios e bactérias
gram-positivas (exceto S. aureus meticilino-resistente). O uso
ampliado desta combinação (ß-lactâmico com inibidor de ß-
lactamase) pode diminuir a emergência de cepas produtoras de
ESBL; desta forma, figura, juntamente com cefepima, entre os
regimes preferidos para uso em pacientes neutropênicos febris
de alto risco. 

4.2 Terapia com duas drogas (sem vancomicina)
Os regimes mais estudados incluem a associação de um ami-
noglicosídeo (gentamicina, amicacina ou tobramicina) com
cefalosporina anti-Pseudomonas (cefepima ou ceftazidima),
carboxipenicilina ou ureidopenicilina (ticarcilina-clavulanato
ou piperacilina-tazobactam) ou carbapenêmico (imipenem ou
meropenem). Diferentes regimes costumam apresentar resultados
semelhantes. (1) Há efeito sinérgico na combinação de quinolonas
com ß-lactâmicos, podendo ser alternativa útil para pacientes
que não estiverem sob profilaxia com quinolona; no entanto,
tal estratégia pode levar a resistência crescente entre os bacilos
gram-negativos, com potencial para resistência cruzada para
carbapenêmicos via alteração em porinas localizadas na
membrana celular bacteriana. Ainda, combinações incluindo
quinolonas deverão ser empregadas apenas para pacientes que
não vinham em profilaxia com este medicamento. Combinações
com dois ß-lactâmicos têm sido usadas com freqüência cada vez

menor, por receio de se aumentar o potencial para resistência
bacteriana. (2)

Terapia combinada pode ser preferida para o manejo de casos
complicados ou quando resistência bacteriana for um problema.
(1) Pode ser mais prudente administrar terapia combinada para
pacientes com infecções complexas ou polimicrobianas, como
pneumonia, infecções periretais ou enterocolite, reservando-se a
monoterapia para pacientes com febre inexplicada ou com
infecções simples, não-complicadas. (1,2) Vantagens da combi-
nação incluem efeito sinérgico contra alguns bacilos gram-
negativos e, teoricamente, menor emergência de resistência
durante o tratamento; as principais desvantagens incluem maior
toxicidade (como nefrotoxicidade, ototoxicidade e rashes), custo
e interações medicamentosas. Os dados são ainda insuficientes
para garantir dose única dária de aminoglicosídeos neste
contexto. (1,2)

Um estudo recentemente publicado (44) salientou a importância
de se considerar a contagem de polimorfonucleares à apresentação
ao se optar por monoterapia ou terapia combinada. Ao comparar
monoterapia com cefepima com terapia combinada (cefepima
+ amicacina), os autores documentaram ter havido menor
taxa de resposta com pacientes recebendo monoterapia com
contagem de polimorfonucleares abaixo de 500 células/mm3, o
que não foi observado com o uso de terapia combinada. No
mesmo estudo, pior resposta à monoterapia ocorreu entre os
pacientes com leucemia, em comparação com pacientes com
outros diagnósticos, o que não foi observado com terapia com-
binada. Com base nesses achados, passou a ser recomendado
o uso de terapia combinada para pacientes com menos de 500
polimorfonucleares/mm3; os dados também reforçam a
importância de doenças de base, como leucemia, como fator de
risco para falência nestes pacientes, de modo que terapia
dupla é sugerida para este grupo. (45) No entanto, a dose
empregada de cefepima neste estudo foi de apenas 1-2 g
12/12h (baseado no peso médio da população japonesa, ~ 55
kg, menor do que o peso médio de caucasianos, ~ 70 kg), o
que difere da recomendação usual de se empregar doses
elevadas (2 g 8/8h) em pacientes com neutropenia febril. (37)

4.3 Terapia com glicopeptídeo (vancomicina) associado a
1 ou 2 drogas
Devido à emergência de bactérias gram-positivas resistentes à
vancomicina (enterococo e, mais recentemente, S. aureus), o
uso deste antibiótico deve ser limitado a situações específicas,
como: (1,46)

a. Suspeita de infecção grave relacionada a cateter (como bacte-
remia ou celulite);
b. Conhecida colonização com pneumococo resistente a penicilina
e cefalosporina ou MRSA (S. aureus resistente a meticilina);
c. Hemocultivo positivo para bactéria gram-positiva, enquanto
se aguarda identificação e teste de suscetibilidade;
d. Hipotensão ou outra evidência de colapso cardiovascular.

Assim, vancomicina pode ser empregada já no esquema incial,
desde que haja critérios para seu uso. A prática comum de se
adicionar vancomicina após persistência da febre por 48-72h
de tratamento inicial, a despeito de estabilidade ou mesmo
melhora clínica, deve ser fortemente desencorajada (exceto na
presença de algum dos critérios referidos - ver abaixo, tempo
médio de defervescência).

Teicoplanina tem sido estudada como alternativa à vancomicina,
e não foi aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration)
para este fim. É droga de custo elevado, mas menor toxicidade
renal e hematológica. Linezolida e quinupristina-dalfopristina,
novas drogas com ação contra bactérias gram-positivas
(incluindo enterococo resistente à vancomicina), necessitam
de melhores estudos antes que sejam recomendadas como
rotina. (1,2)
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5. Manejo do cateter venoso central
Cateteres venosos centrais em pacientes com febre e doença leve
a moderada não necessitam ser rotineiramente removidos; em
algumas séries, até 70% destes mostraram-se estéreis após a
remoção. O cateter deverá ser removido e cultivado se houver
evidência de doença grave ou eritema ou purulência envolvendo
o sítio de saída. Para os pacientes com hemocultura positiva
que tiveram o cateter trocado por guia, com cultura do cateter
revelando significativa colonização, deve-se remover o atual
cateter e inseri-lo em novo sítio. (12)

Se não houver evidência de infecção persistente nem de
complicações locais ou metastáticas, e o microorganismo infec-
tante for estafilococo coagulase-negativo (germe de baixa
virulência), o cateter poderá ser mantido. Nestes casos, deve-
se considerar oclusão do lúmen do cateter com antibiótico (ver
abaixo). Se disponível, ecocardiograma transesofágico poderá
ser realizado em pacientes com bacteremia por S. aureus para
exclusão de endocardite infecciosa. Fungemia ou bacteremia
não-controlada após 3 dias ou mais de tratamento sistêmico e
retirada do cateter requer busca agressiva de complicações.

Bacteremia devida a Bacillus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp.,
Corynebacterium jeikeium, enterococo resistente a vancomicina
ou fungemia por Candida spp. usualmente respondem pobre-
mente ao tratamento antimicrobiano, e pronta remoção do
cateter é recomendada, se possível. Remoção do cateter deve ser
combinada com generoso debridamento de tecidos infectados
em pacientes com infecção por micobactérias atípicas. (12)

A remoção de cateteres implantáveis exige maior grau de
certeza quanto ao diagnóstico de infecção associada a cateter.
Estes cateteres deverão também ser removidos na presença de
infecções complicadas, como infecção do túnel subcutâneo (para
cateteres tunelizados), abscesso na região do port-a-cath,
trombose séptica, endocardite ou osteomielite. A resposta à
terapia antibiótica costuma ser maior, com menor taxa de com-
plicações, para infecções por estafilococo coagulase-negativo; a
remoção do cateter poderá ser requerida, independente da
etiologia, se houver infecção recorrente ou resposta não aparente
após 2-3 dias de tratamento. (12)

Uma das razões para falência terapêutica é inabilidade do
antibiótico em inibir o crescimento de microorganismos no
biofilme que envolve o cateter, o que requer concentrações
locais elevadas (100-1000 vezes maiores que as séricas). Como
cateteres de longa permanência costumam mostrar biofilme no
endolúmen, a oclusão luminal com concentrações variadas do
antibiótico (1-5 mg/ml do antibiótico diluído em heparina ou
solução salina até oclusão da luz, com um total de 2-5 ml),
definida como antibiotic lock therapy, pode evitar a remoção
de muitos cateteres, especialmente em infecções por agentes
pouco virulentos como estafilococos coagulase-negativos. O
cateter poderá ser ocluído nos momentos em que não estiver
em uso (como à noite, por 12h). (12)

TEMPO MÉDIO 
PARA DEFERVESCÊNCIA

Independente do regime empregado, o tempo médio para
defervescência costuma variar de 2 dias (pacientes de baixo-
risco) a 5-7 dias (alto-risco). Sempre que possível, a despeito
da persistência da febre, deve-se aguardar 5 dias para que se
faça qualquer alteração no regime antimicrobiano, ao menos
que haja deterioração clínica ou que se conheça o resultado de
nova cultura. (1)

MODIFICAÇÃO DA TERAPIA DURANTE 
A PRIMEIRA SEMANA DE TRATAMENTO

1.Pacientes afebris nos primeiros 3-5 dias
Se o microorganismo causador for identificado, o regime anti-
biótico poderá ser trocado, com redução de custos e de efeitos
adversos; cobertura de amplo espectro deve, entretanto, ser
mantida, para prevenir bacteremia de escape. (1)

O tratamento deve ser continuado por um mínimo de 7 dias, ou
até que as culturas estejam estéreis e o paciente tenha se
recuperado clinicamente (figura 2). É desejável que a contagem
de neutrófilos esteja > 500/mm3 à suspensão da terapia
antibiótica; entretanto, se a neutropenia for prolongada e as
respostas acima forem alcançadas, o tratamento poderá ser
suspenso, desde que: (1)

a. Pele e mucosas estejam intactas (ausência de mucosite,
ulcerações, infecção de cateter ou sangramento);
b. O paciente puder ser proximamente observado;
c. Não houver perspectiva de procedimento invasivo ou quimiote-
rapia para os próximos dias.

Na ausência de doença infecciosa discernível (como pneumonia
ou endocardite) e de resultados de cultura positivos, o tratamento
de pacientes adultos aderentes pode ser modificado em 48h
para ciprofloxacino e amoxicilina por via oral. Crianças sob
terapia intravenosa poderão receber terapia oral com cefixima
após 48-72h de tratamento, particularmente se afebris há >
48h, com > 100 neutrófilos/mm3 e na ausência de sepse ou
mucosite grave.

Figura 1. Resumo da abordagem terapêutica inicial para pacientes
neutropênicos com febre (adaptado da referência 1).

Figura 2. Manejo dos pacientes neutropênicos que ficaram afebris
após 3-5 dias de terapia antimicrobiana (adaptado das referências
1 e 47).
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2. Febre persistente após 3-5 dias
A persistência da febre em paciente sem infecção identificada
costuma ocorrer por: (1)
a. Infecção não-bacteriana;
b. Infecção por bactéria resistente ao antibiótico em uso;
c. Resposta lenta ao antibiótico;
d. Emergênica de infecção secundária;
e. Febre por drogas;
f. Níveis séricos ou teciduais inadequados;
g. Infecção em sítio avascular (como cateter ou abscesso).

A revisão do paciente deve incluir meticuloso exame físico, ra-
diograma do tórax, avaliação dos cateteres vasculares e revisão
de todos os culturais prévios. Novos cultivos devem ser obtidos
do sangue e sítios específicos, além do emprego de métodos de
imagem para qualquer órgão com suspeita de infecção. A
determinação de níveis séricos de antibióticos pode ser útil. As
opções terapêuticas para o paciente que persistir febril após 5
dias de tratamento serão abordadas a seguir: (1,2,47)

2.1 Opção 1: continuar o mesmo tratamento
Esta opção deve ser considerada se não tiver havido mudança
no estado clínico (paciente febril, mas clinicamente estável),
especialmente com neutropenia em resolução. 

2.2 Opção 2: trocar ou adicionar drogas ao tratamento inicial
Indicado se houver doença progressiva ou desenvolvimento de
complicações (como dor abdominal, piora de lesões mucosas,
sinais inflamatórios no cateter, infiltrados pulmonares e
toxicidade por drogas). Se o regime inicial consistia de
monoterapia ou 2 drogas sem vancomicina, pode ser
considerado o acréscimo desta droga se critérios forem
satisfeitos (ver acima). Se o regime inicial incluía
vancomicina, considerações devem ser feitas para suspendê-
la, minimizando o desenvolvimento de resistência a este
importante medicamento. Se o regime inicial consistia de
monoterapia, pode-se considerar o acréscimo de um
aminoglicosídeo.

Ainda sobre o acréscimo de vancomicina ao regime terapêutico de
pacientes que persistem febris, mas sem novos achados clínicos,
é importante lembrar que esta estratégia nunca mostrou ser
benéfica, não reduziu mortalidade em nenhum estudo e eleva
o risco de resistência a este medicamento. Em recente ensaio
clínico, (48) os pacientes foram randomizados para receber
vancomicina ou placebo após persistência da febre por 48-60h
com piperacilina-tazobactam em monoterapia. Não se observou
diferença no tempo para defervescência (mediana 3,5 dias no
grupo vancomicina e 4,3 dias no grupo placebo; p=0,75) ou na
mortalidade (p=0,23). Este estudo forneceu forte evidência
contrária ao acréscimo de vancomicina nesse contexto. Outro
importante recado deste estudo é que pacientes que
permanecem estáveis mais febris poderão aguardar até 5 dias
para que seja efetuada a troca da terapia antimicrobiana. (49)

2.3 Opção 3: suspender todas as drogas 
Pode ser considerado para casos individualizados, principalmente
na suspeita de febre causada por drogas. Se houver recuperação
medular (neutrófilos > 500 células/mm3 por ao menos 4-5
dias), a terapia poderá ser suspensa e o paciente observado
proximamente.

2.4 Opção 4: acrescentar antifúngico, com ou sem troca dos
antibióticos
A maioria das autoridades concorda que antifúngicos devam

ser iniciados para pacientes profundamente neutropênicos que
permaneçam febris a despeito de antibióticos de largo espectro
em dosagens adequadas. Pacientes individuais podem ter caracte-
rísticas clínicas que conduzam ao uso mais precoce ou tardio
da mesma. Nesses pacientes, esforços devem ser feitos para
documentar a presença de infecção fúngica, incluindo biópsia
de lesões de pele, estudos radiológicos do tórax e seios da face

e exame endoscópico nasal ou pulmonar. É importante que
haja uma correta identificação da espécie envolvida; neste
contexto, é de suma importância o papel do médico, que não
apenas deve suspeitar de doença fúngica, como adequamente
enviar os espécimes para estudo microbiológico (os fungos não
sobrevivem em formol).

TERAPIA ANTIFÚNGICA

1. Estudos clínicos: benefício da anfotericina B desoxicolato
Dois estudos clínicos forneceram a base para a terapia antifúngica
empírica em pacientes com neutropenia febril. No primeiro
deles, Pizzo e colaboradores (50) estudaram três estratégias
terapêuticas para pacientes que persistiam com neutropenia e
febre após 7 dias de terapia antibacteriana: descontinuação do
tratamento, manutenção do mesmo regime e acréscimo de anfo-
tericina B desoxicolato. Melhor desfecho clínico foi observado
nos pacientes pertencentes ao terceiro grupo. Em um segundo
estudo, investigadores do EORTC (51) compararam o uso de
anfotericina B desoxicolato versus placebo em pacientes
neutropênicos febris com mais de 4 dias de febre persistente.
A mortalidade por infecções fúngicas foi maior no grupo
controle, sendo que o benefício da intervenção foi maior em
pacientes que não haviam recebido terapia antifúngica e
naqueles com neutropenia grave, idade maior que 15 anos ou
infecção fúngica documentada.

Embora os estudos acima tenham evidenciado o benefício do uso
de anfotericina B desoxicolato nesse contexto, um medicamento
altamente ativo contra espécies de Candida e de Aspergillus, a
eficácia terapêutica deste medicamento é importantemente
limitada por toxicidades relacionadas à dose. Estudos prévios
documentaram que a nefrotoxicidade associada ao uso de
anfotericina B desoxicolato associa-se com risco substancial
de necessidade de hemodiálise e óbito. (52-54) Obviamente,
limitações econômicas fazem com que este medicamento seja
ainda o de primeira escolha na maioria das instituições brasilei-
ras. No entanto, estimar o custo da terapia antifúngica apenas
pelo custo direto da droga pode ser um equívoco; a nefrotoxici-
dade promovida pela anfotericina B desoxicolato pode
prolongar sobremaneira a duração da internação hospitalar e
os custos associados à mesma. (55)

Tentativas de reduzir a nefrotoxicidade da anfotericina B
desoxicolato fizeram com que muitos autores passassem a
usar este medicamento em infusão contínua, ao longo de 24h.
(56,57) Embora esta estratégia pareça reduzir a incidência de
nefrotoxicidade, poucos pacientes foram incluídos nesses estudos
com infecção fúngica comprovada (muitos tinham infecção
fúngica provável ou possível). Em adição, dados farmacocinéticos
sugerem que a ação da anfotericina B dependa de pico sérico,
à semelhança de antimicrobianos como aminoglicosídeos e
quinolonas. Desta forma, persiste dúvida quanto à eficácia
desta estratégia no tratamento de infecções fúngicas graves
como candidemia ou aspergilose.

2. Formulações lipídicas de anfotericina B
Na comparação com anfotericina B desoxicolato (dose mediana
de 0,6 mg/kg/dia), anfotericina B lipossomal mostrou eficácia
clínica semelhante, mas com melhor perfil de segurança e menor
incidência de infecções fúngicas "de escape" (breakthrough),
particularmente em transplantados de medula óssea. (58)
Vários outros estudos clínicos randomizados foram conduzidos
para avaliar as formulações lipídicas de anfotericina, incluindo
anfotericina B em dispersão coloidal (ABCD), (59) doses menores
de anfotericina B lipossomal (60) ou anfotericina complexo
lipídico (ABLC) 61 e a comparação entre anfotericina B lipossomal
e anfotericina B complexo lipídico. (62,63) Os dados obtidos
desses estudos sugerem que todas as formulações lipídicas
parecem ser efetivas em graus comparáveis. Anfotericina B
lipossomal é a menos tóxica dentre essas formulações, e para
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este medicamento doses menores (1-3 mg/kg/dia) parecem ser
tão efetivas quanto doses maiores (5 mg/kg/dia). (29)

3. Azóis
Fluconazol (400-800 mg/dia) tem mostrado eficácia semelhante
à anfotericina B desoxicolato em vários estudos clínicos,
(19,65,66) e é considerado uma opção alternativa a este medi-
camento (19,67) quando (1) o paciente estiver em baixo risco de
aspergilose invasiva (diferentemente de outros azóis como
itraconazol e voriconazol, fluconazol não é ativo contra esta
infecção); (2) o paciente não tiver qualquer outro sinal ou sintoma
sugestivo de aspergilose (como infecção sinopulmonar); (3)
dados epidemiológicos locais sugiram que o paciente esteja em
baixo risco para infecção por espécie de Candida resistente a azóis
(como Candida glabrata ou Candida krusei); e (4) o paciente
não tenha recebido azóis como agente antifúngico profilático.

Em pequeno estudo randomizado controlado, (68) itraconazol
(200 mg IV 12/12 h por 2 dias, seguido de 200 mg IV por dia por
12 dias e de itraconazol solução 400 mg VO/dia) foi comparado
com anfotericina B desoxicolato, na dose mediana de 0,7
mg/kg/dia. Embora a mortalidade e a incidência de infecção
fúngica "de escape" tenham sido semelhantes entre os grupos, a
toxicidade foi significativamente menor com itraconazol. Vale,
no entanto, salientar que apresentações parenterais de itraconazol
não estão disponíveis no Brasil, e que este é um medicamento
com baixa biodisponibilidade oral, tornando-o uma opção pouco
confiável para o tratamento de infecções fúngicas invasivas.

Voriconazol, um triazólico de segunda geração com espectro
estendido para fungos filamentosos foi comparado com anfote-
ricina B lipossomal (3 mg/kg/dia) em pacientes neutropênicos
que persistiam febris após 96h de terapia antibacteriana. (69)
Voriconazol foi administrado por via intravenosa na dose de
6 mg/kg 12/12h no primeiro dia e então continuado como
3 mg/kg 12/12h, com possibilidade de troca para via oral
(200 mg VO 12/12h) após ao menos 3 dias de terapia intravenosa.
Embora as taxas de sucesso não tenham sido significativamente
diferentes entre os grupos, não foi alcançado o intervalo de
confiança predeterminado para o limite de não-inferioridade
de 10%, o que fez com que este medicamento não alcançasse
aprovação do FDA (Food and Drug Administration) para este fim.
Menor incidência de infecções fúngicas "de escape" ocorreram
no grupo tratado com voriconazol. Nefrotoxicidade e toxicidade
relacionada à infusão foram mais freqüentes no grupo tratado
com anfotericina B lipossomal, enquanto alterações visuais
foram mais freqüentes no grupo tratado com voriconazol.

4. Equinocandinas
Em um recente estudo clínico, caspofungina (70 mg no primeiro
dia seguido de 50 mg/dia) foi comparada com anfotericina B
lipossomal (3 mg/kg/dia) em pacientes com neutropenia febril
persistente. (70) A taxa de sucesso clínico foi semelhante entre
os grupos, bem como a incidência de infecções fúngicas "de
escape". Nefrotoxicidade, reações infusionais e efeitos adversos
relacionados à droga foram todos menos freqüentes no grupo
tratado com caspofungina.   

DURAÇÃO DA TERAPIA

A contagem de neutrófilos é o mais importante determinante da
descontinuação com sucesso dos antibióticos. (1,2) Se nenhuma
infecção for identificada após 3 dias, a contagem de neutrófilos es-
tiver > 500 células/mm3 por 2 dias consecutivos e o paciente esti-
ver afebril por > 48h, o antibiótico poderá ser suspenso. (1,37)

Se o paciente se tornar afebril mas permanecer neutropênico, a
questão é mais polêmica. Alguns especialistas recomendam
continuar os antibióticos, por via intravenosa ou oral, até que a
neutropenia esteja resolvida (abordagem que pode aumentar o
risco de toxicidade por drogas e de superinfecção por fungos ou

bactérias resistentes). É racional que pacientes neutropênicos
em bom estado clínico, pertencentes à categoria de baixo risco
e sem infecção discernível parem o antibióticos após 5-7 dias
afebris, ou antes, com evidência de recuperação medular. Se os
antibióticos forem suspensos enquanto o paciente permanecer
netropênico, deve haver vigilância próxima, reiniciando-se terapia
intravenosa imediatamente se houver recorrência da febre ou
outra evidência de infecção. Para pacientes com prolongada
neutropenia, sem previsão de recuperação medular, os antibióticos
poderão ser suspensos após 2 semanas, se nenhum sítio de
infecção for identificado e o paciente puder ser observado
proximamente. (1)

A decisão de se iniciar tratamento antifúngico empírico não é
tão difícil quanto a decisão de descontinuar a droga. A duração
do tratamento dependerá da doença a ser tratada: enquanto
candidemia deva ser tratada por ao menos 2 semanas após a
última cultura positiva, o tratamento para aspergilose invasiva
deve ser mantido durante o período de imunossupressão ou até
que a doença esteja em resolução. Se, por outro lado, nenhuma
infecção fúngica for encontrada, a duração do tratamento não
é clara; se a neutropenia tiver se resolvido, o paciente estiver
clinicamente bem e tomografia computadorizada do tórax e
abdome não revelar lesões suspeitas, o antifúngico poderá ser
descontinuado. Para pacientes com prolongada neutropenia, é
sugerido que a droga seja suspensa após 2 semanas de uso se
nenhuma lesão for encontrada ao exame clínico ou de imagem.
Pacientes instáveis ou de alto risco poderão continuar a terapia
com antibacterianos e antifúngicos durante a neutropenia, até
que haja recuperação medular. (1)

USO DE ANTIVIRAIS

Não são recomendados rotineiramente, exceto na evidência
clínica ou laboratorial de infecção viral. (1,2,71)

USO DE FATORES 
ESTIMULADORES DE COLÔNIAS

Não há recomendação para uso rotineiro. (1,2) Embora fatores de
crescimento hematopoiético possam consistentemente encurtar
a duração da neutropenia, não reduzem de modo consistente
ou significativo a duração da febre, o uso de anti-microbianos
ou os custos. Da mesma forma, não promovem diminuição nas
taxas de mortalidade relacionadas à infecção. Em certas
situações, como cursos prolongados de neutropenia associados a
infecções graves, com hipotensão ou disfunção multiorgânica, o
uso de fatores estimuladores de colônia poderá ser considerado.

PROFILAXIA ANTIBIÓTICA PARA 
PACIENTES NEUTROPÊNICOS SEM FEBRE

O uso rotineiro de profilaxia com antibióticos não é recomendado,
em grande parte devido à emergência de resistência entre bactérias
e fungos. Além disso, a profilaxia não tem consistentemente
reduzido as taxas de mortalidade; exceção a esta regra inclui
o uso de sulfametoxazol-trimetoprima, recomendado para todos
os pacientes em risco para pneumocistose (como pacientes com
AIDS leucemia linfocítica aguda e leucemia/linfoma de células
T do adulto), (71) independente da presença de neutropenia.
(1,2,47)

Profilaxia antiúngica com fluconazol e antiviral com aciclovir ou
ganciclovir poderá ser realizada para pacientes submetidos a
transplante alogênico de medula óssea. A dose recomendada é
de 400 mg/dia, inciando no dia do transplante e mantido por ao
menos 75 dias. (71) Em uma recente metanálise de 16 estudos
randomizados controlados, o benefício do fluconazol em reduzir



NEUTROPENIA FEBRIL  Rev. Bras. Oncologia Clínica 2004 . Vol. 1 . N.º 3 (Set/Dez) 9-21 |  19

a incidência de infecções fúngicas superficiais e invasivas foi
limitado a estudos com incidência de nfecções fúngicas
sistêmicas maiores que 15%. (72) Itraconazol é uma alternativa
como profilaxia. (71) Para os demais pacientes com neutropenia,
o uso rotineiro de antifúngico não é recomendado; (47) no
Japão, algumas autoridades também consideram o uso
profilático de fluconazol para pacientes idosos com leucemia
aguda recebendo quimioterapia intensiva. (47)
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