ot PEDy,
R

0021-7557/07/83-02-Suppl/S54
Jornal de Pediatria
Copyright © 2007 by Sociedade Brasileira de Pediatria

DE B,
(\EOADE By
o &

ARTIGO DE REVISAO

New guidelines for the clinical management of febrile
neutropenia and sepsis in pediatric oncology patients

Novas diretrizes na abordagem clinica da neutropenia febril e da sepse
em oncologia pediatrica

Ana Verena Almeida Mendes?, Roberto Sapolnik2, Nubia Mendonga3

Resumo

Objetivos: Fornecer subsidios a abordagem diagnéstica, profilatica
e terapéutica da neutropenia febril e da sepse em crianga com doenga
oncoldgica, dando especial atengdo aos novos protocolos e diretrizes.

Fontes de dados: Revisdo de literatura cientifica utilizando uma
busca bibliografica eletrénica nas paginas do MEDLINE, Medscape,
SciELO, Google, Cochrane e PubMED com as palavras-chave febrile,
neutropenic, cancer, children, sepse, intensive, care. Foram selecionados
artigos publicados entre 1987 e 2007, preferencialmente artigos de
revisdo, protocolos, revisdes sistematicas, estudos epidemioldgicos,
recomendacdes de forga-tarefa e ensaios clinicos fase III. Foram revistos
0s consensos publicados pela Infectious Diseases Society of America,
Center for Diseases Control e Infectious Diseases Working Party da
German Society of Hematology and Oncology, além de recomendag&es da
World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies e da
Society of Critical Care Medicine.

Sintese dos dados: A utilizagdo de esquemas quimioterapicos
agressivos, transplante de medula dssea e recursos de terapia intensiva
aumentaram a sobrevida nas criangas com cancer e também a morbidade
infecciosa, sendo as complicagdes sépticas a principal causa de
mortalidade. Diversos fatores de risco tém sido identificados, como
neutropenia, tipo oncoldgico, sinais clinicos e marcadores de resposta
inflamatéria (reagdo em cadeia da polimerase, procalcitonina), assim
como a maior resisténcia aos antimicrobianos e antifungicos. Protocolos
de classificagdo de risco, de diagndstico e tratamento devem ser
estabelecidos em cada servigo, respeitando a flora microbioldgica da
populacdo estudada. A terapia intensiva pediatrica tem aumentado a
sobrevida a curto e longo prazo nestes pacientes.

Conclusdes: Pacientes oncoldgicos sdo particularmente vulneraveis
a complicagdes infecciosas. A identificagdo e o tratamento precoce sdo
fundamentais para a melhora da sobrevida.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2 Suppl):S54-63: Neutropenia febril,
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Abstract

Objectives: To provide a foundation for the diagnostic, prophylactic
and therapeutic management of febrile neutropenia and sepsis in children
with oncological diseases, with special attention to new protocols and
guidelines.

Sources: A review of the scientific literature utilizing an electronic
bibliographic search on MEDLINE, Medscape, SciELO, Google, Cochrane
and PubMED using the keywords febrile, neutropenic, cancer, children,
sepsis, intensive, care. Articles published between 1987 and 2007 were
selected, with preference given to review articles, protocols, systematic
reviews, epidemiological studies, task force recommendations and phase
IIT clinical trials. Consensus documents published by the Infectious
Diseases Society of America, the Center for Diseases Control and the
Infectious Diseases Working Party of the German Society of Hematology
and Oncology, in addition to the recommendations of the World
Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies and Society of
Critical Care Medicine, were also reviewed.

Summary of the findings: The use of aggressive chemotherapy
regimens, bone marrow transplantation and intensive care resources
have increased the survival rates of children with cancer and also their
infectious morbidity, with septic complications as the principal cause of
mortality. Several risk factors have been identified, such as neutropenia,
oncology type, clinical signs and inflammatory response markers
(polymerase chain reaction, procalcitonin) and also increased resistance
to antimicrobials and antifungal agents. Protocols for risk classification,
diagnosis and treatment should be established at each service, taking into
account the microbiological flora of each population. Pediatric intensive
care has increased the short and long-term survival of these patients.

Conclusions: Oncology patients are particularly vulnerable to
infectious complications. Early identification and treatment are
fundamental to improving survival rates.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(2 Suppl):S554-63: Febrile neutropenia,
infection, sepsis, intensive care, child, cancer.

1. Doutora, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP. Professora adjunta, Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, Salvador, BA.
2. Mestre, Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA. Intensivista pediatrico, Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB).
3. Oncologista pediatrica. Chefe, Servigo de Oncologia Pediatrica, Sociedade de Oncologia da Bahia (ONCO), Salvador, BA.

Como citar este artigo: Mendes AV, Sapolnik R, Mendonga N. New guidelines for the clinical management of febrile neutropenia and sepsis in pediatric

oncology patients. J Pediatr (Rio J). 2007;83(2 Suppl):S54-63.
doi 10.2223/JPED.1624

S54



Netropenia febril e sepse em oncologia - Mendes AV et al.

Introducao

Diversos guidelines nos ultimos 10 anos tém tentado for-
necer diretrizes seguras e consolidadas para o diagnostico e
tratamento dos pacientes oncoldgicos pediatricos com neu-
tropenia febril, infeccdo, sepse, choque séptico e disfuncao
de 6rgdos e sistemas?2. A importéncia justifica-se, pois es-
sas afecgOes constituem a principal causa de mortalidade em
criangas com cancer e o principal motivo de indicacdo de te-
rapia intensiva, tanto nas que se curam como nas que fale-
cem da doencga oncoldgica3.

As abordagens da maioria dos protocolos geralmente fo-
cam-se em pacientes adultos e ndo se detém em questdes
que envolvem de maneira peculiar a populagdo pediatrica®>.
Desta forma, para que seja segura, a abordagem clinica da
neutropenia febril, da infecgdo e da sepse em oncologia pedi-
atrica deve levar em consideracdo questdes especificas que
envolvem esta populacdo. A presente revisao procurara for-
necer subsidios quanto a etiologia, diagndstico e abordagem
profildtica e terapéutica da neutropenia febril, da infecgdo e
do diagndstico e tratamento da sepse em criangas com dife-
rentes tipos de canceres.

Os estudos epidemioldgicos demonstram a alta prevalén-
cia de sepse nestas criangas, sendo que 12,8% dos casos de
sepse em criangas entre 1-9 anos ocorreram em criangas com
cancer, com incidéncia ainda maior (17,4%) entre as de
10-19 anos. Além disso, ao passo que a letalidade foi de 10%
na populagéo geral, nos oncoldgicos este niUmero chegou a
16%. Parece haver uma clara diferenga entre as criangas sub-
metidas a transplante de medula éssea, grupo com mortali-
dade bem mais elevada na maioria das séries relatadas®. Em
adigdo, nos pacientes com linfoma/leucemia, hd uma maior
predisposicdo para o desenvolvimento de quadros sépticos,
quando comparados aos tumores sélidos, talvez pelo uso de
terapia mieloablativa mais agressiva.

Além do tipo do cancer, o estadiamento da doenga e do
tratamento influencia a predisposicdo para sepse. Criangas
com protocolos intensivos de quimioterapia tém seis vezes
mais chances de desenvolverem sepse do que as de protoco-
los mais conservadores. Em um estudo, o envolvimento da
medula éssea elevou a razdo de chance de sepse para 2,4
(IC95% 1,3-4,6)".

O choque circulatério é claramente um fator de mau prog-
noéstico entre essas criangas. Outros sinais clinicos, como he-
moculturas positivas, temperatura > 39 °C e tempo de
enchimento capilar prolongado, sdo também sinais indicati-
vos da necessidade de utilizar recursos de terapia intensiva®.
A intensidade da neutropenia e sua duragdo tém sido de-
monstradas em diversos estudos como fatores preditivos de
desenvolvimento de complicagdes infecciosas e sepse, mere-
cendo abordagem especifica e protocolar.
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Aindicagdo de terapia intensiva na criancga oncoldgica es-
tava, ha alguns anos, revestida de atitudes de ceticismo e
pessimismo, com diversos questionamentos sobre a validade
de tratamentos intensivos, sofisticados e dispendiosos, com
indices de mortalidade de até 85%. ]Ja ha quase 1 década,
demonstraram a melhora da sobrevida da sepse em criangas
com cancer. Em sua avaliagdo de 206 admissdes por um pe-
riodo de 9 anos, o autor demonstrou uma mortalidade de
29%, sendo que, nos pacientes com choque séptico, em uso
de ventilagdo mecénica e drogas vasoativas, a taxa de sobre-
vida foi de 54%3. Nos pacientes em choque séptico, a morta-
lidade foi de 43%, e na disfuncdo de 6rgaos, as taxas foram de
36, 66 e 83% para a presenca de dois, trés ou quatro 6rgdos
em disfungao, respectivamente. A mortalidade foi significati-
vamente maior nos pacientes de transplante de medula 6s-
sea (46%; p < 0,05). No seguimento de 3,5 anos, 45% das
criancas estavam livres de doenga oncoldgica, sem seqtielas
neuroldgicas, 2% com persisténcia do cancer e 4% sem do-
enga, porém com seqiela clinica. Os autores® argumentam
que os resultados positivos resultaram de uma melhor inte-
gragdo entre oncologistas e intensivistas, com indicagao pre-
coce de suporte avangado antes do estabelecimento das
diferentes disfungBes organicas. Recentemente, Fisher et
al.® estudaram 446 admissdes de criangas oncoldgicas em
uma unidade de tratamento intensivo (UTI) pediatrica porum
periodo de 13 anos (1990-2002). A taxa geral de mortalidade
foi de 17%, sendo de 30% nas criangas em transplante de
medula éssea e 12% nos demais pacientes. Nas 106 admis-
sdes em que foram utilizadas ventilagdo mecanica e drogas
vasoativas, a mortalidade foi de 64%; nestes pacientes, a so-
brevida apds 6 meses foi de 71%. A mortalidade foi mais ele-
vada nos pacientes com hemocultura positiva para fungos
(OR = 10,7; p = 0,03), transplantados de medula dssea
(OR = 2,9; p = 0,03), utilizagdo de multiplos inotrépicos
(OR=4,1; p=0,01) e escore de gravidade PRISM (OR=1,1;
p =0,04).

Definigbes
Febre

No contexto da neutropenia, entende-se por febre uma
medida Unica de temperatura oral = 38,3 °C, ou uma tempe-
ratura = 38 °C por 1 hora continua ou em dois episddios com
intervalo de, pelo menos, 12 horas!2. Vale salientar que,
apesar de causas infecciosas e nao-infecciosas de febre po-
derem somar-se, também no paciente neutropénico devem
ser consideradas as etiologias nao infecciosas de febre, como
aquelas decorrentes de uso de hemoderivados, fatores esti-
muladores de col6nias de granuldcitos, doenga tumoral ativa
ou medicamentos.



S56 Jornal de Pediatria - Vol. 83, No2(Supl), 2007

Neutropenia

Refere-se a contagem total de neutrdfilos < 500/uL ou
< 1.000/pL, com previsdo de queda nos 2 dias consecuti-
vos!-2, A gravidade da neutropenia quanto ao risco de infec-
cdo relaciona-se com o numero total de neutréfilos, sendo
considerado maior o risco infeccioso naquela em que ha uma
contagem global < 100 neutréfilos/pL *.

Sepse

Temperatura > 38 °C ou < 36 °C acompanhada de um ou
mais dos seguintes achados: taquicardia (freqténcia cardi-
aca > 95 percentil para idade); taquipnéia (freqiiéncia respi-
ratéria > 95 percentil para idade) ou hipocapnia
(PaCO < 32 mmHg). Considera-se sepse grave quando o qua-
dro for associado a sinais de ma perfusdo orgéanica (oligoanu-
ria, alteragdo do nivel de consciéncia, hipoxemia), acidose
metabdlica ou hiperlactatemia. Choque séptico ocorre
quando da persisténcia da hipotensdo, apesar da ressuscita-
cdo volumétrica, com necessidade de utilizacdo de aminas
vasoativas (dopamina, dobutamina, adrenalina, noradrena-
lina). Por fim, ocorre a disfuncdo de 6rgdos e sistemas quando
ha necessidade de intervengdo terapéutica para manutengdo
do drgdo/sistema (oxigenoterapia e ventilagdo mecanica,
droga vasoativa, hemoderivados, métodos dialiticos.

Classificacao de risco da neutropenia

A avaliagdo clinica da neutropenia febril na crianca deve
considerar inicialmente os dados epidemioldgicos e o grau de
risco infeccioso presente. Os dados epidemioldgicos a serem
considerados na populagdo pediatrica em especial sdo: con-
tatos com criancgas portadoras de infeccGes comuns da infan-
cia, surtos sazonais, viagens, exposicao a animais de
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estimacao, uso recente de imunobioldgicos, como vacinas de
microorganismos vivos atenuados, etc. A classificacdo da
neutropenia febril quanto ao risco infeccioso pode auxiliar na
escolha da terapia antimicrobiana, na definigdo de via a ser
utilizada, na possibilidade de terapia em nivel ambulatorial e
na etiologia provavel. Questdes especiais devem ser conside-
radas ao utilizar quaisquer critérios de risco em pediatria. Um
deles é a doenca de base, pois alguns autores recomendam
que pacientes com neutropenia decorrente do tratamento de
neoplasias hematoldgicas nunca sejam considerados como
de baixo risco. Outra questdo importante é que, nestes paci-
entes, reavaliacOes da classificacdo de risco devem ser feitas
apos 12 a 24 horas, sendo possiveis mudancas, tanto favora-
veis como desfavoraveis, no seu escore durante a evolugao
do quadro de neutropenia febril (Tabela 1).

Em pediatria, alguns estudos tém se proposto a determi-
nar algumas varidveis de risco infeccioso durante o episéddio
de neutropenia febril. Em 1996, Rackoff et al.* definiram que
temperatura < 39 °C e contagem global de mondcitos
> 100/mm? eram preditores de baixo risco. A seguir, em
2000, Klaasen et al. acrescentaram a contagem global de leu-
cocitos a radiografia de torax normal e auséncia de comorbi-
dade como critérios de baixo risco de infeccdo®. Mais
recentemente, em 2005, o Comité de Infectologia do Pro-
grama Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas (PINDA)
do Chile, por meio de estudos multicéntricos, conseguiu de-
senvolver modelos de risco aplicédveis na pediatria®. Em um
primeiro momento, a admissdo, cinco variaveis mostra-
ram-se relacionadas a um maior risco infeccioso, conforme
mostrado na Tabela 2: reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
> 90 mg/L, hipotenséo arterial, leucemia em recaida, conta-

Tabela 1 - Grupos de risco conforme definidos pelo Infectious Diseases Working Party (AGIHO) da German Society

of Hematology and Oncology (DGHO)*

Grupo Definicdao

Baixo risco
Risco intermediario

Alto risco

Duragdo de neutropenia < 5 dias, na auséncia de qualquer fator listado na Tabela 2
Duragdo de neutropenia entre 6 e 9 dias

Duragdo da neutropenia = 10 dias
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gem de plaquetas < 50.000/mm?3 e intervalo entre o término
do ultimo ciclo de quimioterapia e o inicio da febre < 7 dias.
Essas variaveis mostraram sensibilidade, especificidade, va-
lor preditivo positivo e valor preditivo negativode 92, 76, 82 e
90%, respectivamente. Neste trabalho, foram identificadas
variaveis de facil aquisicdo passiveis de uso no primeiro aten-
dimento sem que seja necessario armamentario tecnoldgico
avancgado (Tabela 2).

Abordagem diagnéstica

Na abordagem diagnostica inicial destes pacientes, a pro-
pedéutica clinica deve ser sistematicamente aplicada de ma-
neira completa, dando atencdo especial a pele, mucosas e
faneros, as regides genital, anal, oral, aos locais de insercao
de cateteres, de pungdao medular e ao sitio cirtrgico, quando
presentes. Nesta avaliagdo, é fundamental saber que os clas-
sicos sinais inflamatoérios de calor, edema, eritema e supura-
cdo podem estar diminuidos e, muitas vezes, somente a
presenca de dor discreta a moderada sinaliza para a possibi-
lidade de infeccdo. Este dado é especialmente importante nas
infeccBes relacionadas a cateteres e nas infecgdes de sitio ci-
rurgico. Pelo mesmo motivo, ndo se espera uma propedéutica
respiratdria que demonstre abundancia de ruidos adventicios
sinalizadores de secrecdo ou achados radioldgicos ricos na
radiografia de torax. A dispnéia, muitas vezes, é o Unico sin-
toma de uma infecgdo respiratoria nestes pacientes durante a
neutropenia. Da mesma forma, podemos ter sedimento uri-
nario pobre em pilria na vigéncia de infecgdo do trato urinario
ou meningismo discreto e liquor com baixa pleocitose na vi-
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géncia de meningite?. Atencdo especial deve ser dada a pele
do paciente neutropénico, especialmente pediatrico. Mani-
festagOes atipicas de infecgBes flngicas, bacterianas e virais
podem estar presente e s6 poderdo ser elucidadas quanto a
etiologia com uma propedéutica complementar precoce e, as
vezes, minimamente invasiva como uma bidpsia de pele. Mi-
croorganismos como Pseudomonas aeruginosa, virus da fa-
milia Herpesviridae, fungos oportunistas como Fusarium e
Histoplasma e micobactérias atipicas devem ser lembrados
no caso de acometimento dermatolégico?®.

Assim sendo, a neutropenia febril apresenta-se com fre-
gliéncia ja com sinais de repercussdo hemodinamica do qua-
dro infeccioso e caracteriza uma urgéncia médica pelos riscos
de disseminagdo e choque séptico refratario.

A propedéutica complementar nestes pacientes pode au-
xiliar de modo limitado no dimensionamento da infecgao pe-
los fatores anteriormente comentados, e o seu papel
principal esta no auxilio a elucidagédo etioldgica do quadro in-
feccioso. Apesar de sabermos que a etiologia bacteriana é a
principal e que a origem das bactérias €, na maioria das ve-
zes, o trato gastrointestinal de onde saem pelo mecanismo de
translocagdo atingindo a corrente sanglinea, diversos outros
microorganismos podem ser responsaveis pela febre durante
a neutropenia, especialmente em pacientes de alto risco ou
que tenham sido submetidos a procedimentos invasivos.
Desta forma, a investigagao microbioldgica deve ser priori-
zada mesmo nos casos em que se opte por acompanhamento
ambulatorial. A investigagdo microbiolégica recomendada

Tabela 2 - Variaveis associadas ao risco de infecgdo bacteriana invasiva em criangas com neutropenia febril®

Variavel RR IC95%
PCR sérica = 90 mg/L 4,2 3,6-4,8
Hipotensdo arterial 2,7 2,3-3,2
Recaida de leucemia 1,8 1,7-2,3
Plaquetas < 50.000/mm?3 1,7 1,4-2,2
< 7 dias entre a uUltima quimioterapia e o inicio da febre 1,3 1,1-1,6

1C95% = intervalo de confianga de 95%; PCR = reagdo em cadeia da polimerase; RR = risco relativo.
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deve incluir a pesquisa de bactérias e fungos e, no caso de
culturas de secregao, devemos pensar na possibilidade de
micobactérias atipicas.

Hemocultura

Preferencialmente, devem ser colhidas duas amostras de
veia periférica, com intervalo de 20 minutos e em dois sitios
diferentes. Na presenca de cateter venoso central (CVC),
uma amostra deve ser colhida do mesmo, e outra da veia pe-
riférica. Neste caso, crescimento bacteriano antecipado em 2
horas ou mais na amostra colhida do CVC sugere este sitio
como origem da infecgdo®?.

Urocultura
Indicada na presenca de sintomas urinarios? ou no caso
de neoplasias de sitio nefrourinario.

Culturas de secrecao de feridas

Por puncgao (preferencial) ou swab, devem ser obtidas
quando presentes no sitio de insercdo do cateter, no sitio ci-
rdrgico ou em lesdes mucocutaneas?.

Culturas de vigilancia

Ndo estdo sistematicamente indicadas, exceto em caso
de suspeita de colonizagao por microorganismo multirresis-
tente. Neste caso, indica-se coleta de swab nasal e de prega
cutédnea em busca de Staphylococcus aureus resistentes a
oxacilina (MRSA) e swab anal em busca de gram-negativos
produtores de beta-lactamase ou fermentadores. Salienta-
se, porém, que essas culturas ndo devem ser utilizadas como
determinantes de esquema terapéutico, pois a colonizagao
ndo é afetada pela antibioticoterapia e é importante indutor
de resisténcia. Somente em caso de infeccdo clinicamente
manifesta podem direcionar a antibioticoterapia pela coloni-
zagdo?.

O estudo do liquido cefalorraquidiano ndo € indicado roti-
neiramente, somente no caso de sintomatologia relacionada
ao acometimento do sistema nervoso central (SNC).

Exames gerais, como dosagem sérica de uréia, creati-
nina, transaminases, bilirrubinas e eletrdlitos, devem ser fei-
tos periodicamente durante a neutropenia, especialmente
para monitoragdo de toxicidade de drogas e de hidratagdo. A
glicemia tem sido descrita nos protocolos gerais de sepse
como um marcador progndstico e deve ser considerada tam-
bém nestes pacientes®>.

Provas inflamatdrias inespecificas, como velocidade de
hemossedimentacdo, PCR e, agora, a pro-calcitoninal?, po-
dem ser preditores inespecificos de infecgdo, e a justificativa
encontra-se apenas na sua alta sensibilidade. Desta forma, a
sua utilizagao ndo costuma auxiliar na decisdo da abordagem
terapéutica®.
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Exames outros que predizem o nivel de oxigenagdo teci-
dual, como lactato e hemogasometria, podem ser considera-
dos de acordo com a gravidade do quadro clinico.

Radiografia de térax

A radiografia de térax, utilizada previamente como crité-
rio de gravidade em criangas com neutropenia febril, teve seu
valor questionado em um trabalho recente de Renoult
et al.'®, Neste estudo, pneumonia foi causa da febre em 5%
das criangas neutropénicas febris, e apenas 1% das pneumo-
nias ocorreu na auséncia de sintomas respiratorios. Desta
forma, radiografia de térax na admissdo pode seguramente
ser reservada para pacientes com anormalidades respirato-
rias. A este achado, soma-se o fato de que, na reducdo de
neutrdfilos, osinfiltrados inflamatdrios capazes de gerarima-
gens radioldgicas de consolidagdo sdo mais escassos, o que
pode reduzir a sensibilidade deste exame. Vale salientar, po-
rém, que a presenca de uma radiografia alterada é forte indi-
cio de acometimento pulmonar neste grupo de pacientes.

Os demais exames complementares devem ser solicita-
dos de acordo com o quadro clinico presente e devem focar a
elucidacdo etioldgica do agente infeccioso envolvido sem re-
tardar a terapia empirica fundamental. Exames radioldgicos
de maior acuracia, como ultra-sonografia, ecocardiograma,
tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magné-
tica e tomografia por emissdo de pdsitrons, incluem-se neste
contexto e devem ser direcionados para o provavel foco da
infeccdo (pele, partes moles, abdome, seios da face, SNC,
pulmao, etc.). Outros exames que favorecem sobremaneiraa
elucidagdo diagndstica sdo as sorologias, antigenemias e
exames de biologia molecular, como a PCR. Vale lembrar que,
neste grupo de pacientes, alteragdes imunoldgicas humorais
podem estar presentes, dependendo da doenga de base, e
podem alterar os exames sorologicos, de modo que a detec-
cdo de antigenos por técnicaimunoenzimatica ou por biologia
molecular pode ser a principal forma de diagndstico, especi-
almente no caso de agentes virais e fungicos. De toda forma,
deve ficar claro que a busca da etiologia ndo deve comprome-
ter o inicio precoce da terapia apropriada, principalmente nos
casos classificados como de alto risco infeccioso-2/1°,
Etiologia

A maioria dos episddios de neutropenia febril é tratada
empiricamente sem identificacdo do sitio ou agente etiold-
gico, como febre de origem indeterminada®. Nos demais ca-
sos de infeccdo documentada, diversas sdo as varidveis
envolvidas na etiologia. Fatores como internamento hospita-
lar recente, uso prévio de antimicrobianos profilaticos ou te-
rapéuticos, doenga de base, intensidade e tempo de
neutropenia, uso de cateteres venosos centrais de longa per-
manéncia ou outros dispositivos invasivos devem ser consi-
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derados na determinacdo da terapia empirica inicial. Os sitios
mais comumente envolvidos sao infecgdes pulmonares, in-
feccOes de corrente sanglinea relacionadas a cateteres, in-
feccOes de pele e partes moles, dentre outras.

Em linhas gerais, os agentes bacterianos sdo os principais
responsaveis pelainfecgdo durante a neutropenia febril. Den-
tre estes, destacam-se as enterobactérias, que atingem a
corrente sangiinea pelo classico mecanismo de transloca-
cdo, e 0s gram-positivos, cujo aumento de incidéncia tem de-
corrido do progressivo uso de dispositivos invasivos,
especialmente os cateteres de longa permanéncia e de anti-
microbianos de amplo espectro?. O predominio de gram-ne-
gativos observado até o final da década de 1990 aos poucos
da lugar a um panorama em que ambos, gram-negativos e
gram-positivos, dividem a etiologia da neutropenia febril de
maneira igualitaria, tendendo inclusive ao predominio de
gram-positivos, conforme observado em estudos de diversos
centros diferentes. No Ultimo guideline da Infectious Disea-
ses Society of America (IDSA), relata-se que os gram-positi-
vos sdo responsaveis por 60-70% dos episodios
microbiologicamente documentados de neutropenia febril.
Dentre eles, tém destaque especial os estafilococos coagula-
se-negativos, 0s enterococos resistentes a vancomicina e os
Corynebacterium spp. Outras bactérias, como os S. aureus,
0S pNeumococos e os estreptococos viridans, podem causar
infecgbes graves nestes pacientes. Quanto a estes ultimos,
diversos estudos tém mostrado aumento da sua incidéncia,
principalmente em pacientes com mucosite grave e/ou com
uso de quinolonas profilaticamente'®. Dentre os gram-nega-
tivos, destacam-se a P. aeruginosa e as enterobactérias, es-
pecialmente Klebsiella spp. e E. coli, muitas das quais,
dependendo da epidemiologia local, sdao produtoras de beta-
lactamases de espectro ampliado (ESBL). Em um estudo chi-
leno desenvolvido especialmente em criangas com cancer
entre 1994 e 1998, entre 707 cepas isoladas predominaram
cocos gram-positivos: S. coagulase negativo (43%) e S. au-
reus (16%), seguidos de Enterobacteriaceae (20%); bacilos
gram-negativos ndo fermentadores, primordialmente P.
aeruginosa e Acinetobacter sp. (6%); cocos gram-positivos
ndo estafilococos: Enterococcus sp. e Streptococcus sp.
(5%). Casuisticas mais recentes de trés hospitais pediatricos
de Santiago mostram, igualmente, predominio de cocos
gram-positivos®. Diretrizes de paises europeus, como as do
grupo alemao, mostram a mesma tendéncia®”, e estudos fei-
tos em paises orientais revelam a mesma tendéncia de au-
mento progressivo da incidéncia de gram-positivos como
etiologia predominante nos casos microbiologicamente do-
cumentadost®2°,

No Brasil, um estudo realizado em neutropénicos febris
portadores de leucemia linféide cronica revelou como patd-
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genos mais freqlientes os germes encapsulados (Streptococ-
cus pneumonia, Haemophilus influenzae), S. aureus e
bactérias entéricas gram-negativas?!.

Outros agentes etioldgicos, como fungos e micobacté-
rias, podem acometer com menor freqliéncia os pacientes
neutropénicos febris e normalmente estdo relacionados a
episddios mais graves e prolongados de neutropenia (neutro-
filos < 500/uL e neutropenia por mais de 10 dias), ao uso pré-
vio e prolongado de antimicrobiano de amplo espectro ou
profilaxia antifingica e transplante de medula dssea ou célu-
las-tronco hematopoiéticas?®. Nestes pacientes, a febre per-
sistente mesmo com a introducdo da antibioticoterapia
empirica adequada e a presencga de infiltrados pulmonares
refratarios ao tratamento inicial devem ser considerados
como indicios para introdugdo de terapia antifungica. Os fun-
gos chegam a ser responsaveis por 30-40% dos agentes in-
fecciosos documentados apds o quinto dia de neutropenia. Os
mais comumente envolvidos sdo Candida albicans e Aspergil-
lus spp. Entretanto, crescente aumento de espécies
ndo-albicans de candida tem sido documentado®®-22,

Abordagem terapéutica

A abordagem terapéutica do paciente neutropénico febril
deve vislumbrar uma agao multifatorial. Esta deve ir desde a
antibioticoterapia adequada até a utilizagdo de fatores que
implementam a imunidade e auxiliam no controle de danos
relacionados a patologia de base, a quimioterapia ou ao qua-
dro séptico, como a plaquetopenia, os fendémenos hemorra-
gicos e o choque circulatério.

Terapia antimicrobiana

A abordagem terapéutica antimicrobiana deve ter como
fundamento as caracteristicas clinicas dos pacientes neutro-
pénicos febris, a epidemiologia local e as doengas concomi-
tantes. Na escolha terapéutica, deve-se, ainda, atuar tanto
na implementagao da imunidade como no controle dos agen-
tes microbioldgicos envolvidos no episddio febril. Desta
forma, embora as diretrizes das diversas sociedades médicas
fornecam alguns subsidios, o conhecimento da flora microbi-
oldgica local e das suas caracteristicas fenotipicas de sensibi-
lidade ou resisténcia aos antimicrobianos é fundamental.

A IDSA classifica os pacientes em baixo ou alto risco, an-
tes de sugerir os agentes antimicrobianos a serem introduzi-
dos empiricamente. Para pacientes de baixo risco, a
terapéutica empirica pode ser oral, desde que inclua drogas
com agdo contra membros da familia Enterobacteriaceae, P.
aeruginosa e Streptococcus do grupo B. Uma combinagao sa-
tisfatdria para este espectro é a de uma quinolona com agao
antipseudomonas, como a ciprofloxacina, e um beta-lacta-
mico, como a amoxicilina/clavulanato, ambos com apresen-
tagdo oral, sendo que, no caso da quinolona, devem-se
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considerar as restricbes para faixas etarias muito precoces?3.
Quando se opta por uso de terapia intravenosa, os pacientes
de baixo risco podem ser tratados com uma cefalosporina de
quarta geragao (cefepime), uma penicilina com agao antip-
seudomonas (piperacilina/tazobactam) ou até um carbape-
némico (imipenem ou meropenem), dependendo da flora
microbioldgica & qual o paciente estd exposto?:*7:*8, Quando
os fatores clinicos e epidemioldgicos do paciente sinalizam
para a probabilidade de infecgdo com S. aureus ou estafiloco-
cos coagulase-negativos, a associagao de drogas com espec-
tro contra estafilococos resistentes a oxacilina deve ser feita
com um glicopeptideo (vancomicina ou teicoplanina) ou uma
oxazolidinona (linezolida)?*. Na escolha entre essas drogas,
deve-se considerar o sitio de infeccdo mais provavel e as ca-
racteristicas de nivel sérico, concentracgdo inibitéria minima,
nivel tecidual e toxicidade.

Nos pacientes de alto risco, a terapia oral ndo é recomen-
dada, mas as demais recomendacgdes sdo superponiveis. Em
todos os grupos de pacientes, a associacao de aminoglicosi-
deo empiricamente nao demonstrou melhora na sobrevida e,
sabidamente, aumenta a toxicidade, por isso deve ser
evitadaZ.

Em todos os casos, permanece a recomendacao de rea-
valiagdo da terapia empirica em 48-72 horas, ou até antes, a
depender da gravidade do caso. Passado este periodo, de-
ve-se prosseguir o escalonamento terapéutico associando o
glicopeptideo ou oxazolidinona (caso ndo tenha sido introdu-
zido no inicio). Apds 5 a 7 dias, em caso de persisténcia de
febre, recomenda-se aintrodugdo de terapia antifingica ade-
quada. Na escolha do agente antifiingico, mais uma vez entra
em pauta a necessidade de conhecer as drogas usadas profi-
laticamente pelo paciente, a epidemiologia local e o padrao
de sensibilidade, especialmente das espécies de Candida
spp. Em nosso meio, pacientes sem uso prévio de fluconazol e
sem fatores de risco para infecgdo por fungos filamentosos
podem ter, neste agente, uma alternativa segura>. Outras
opgOes terapéuticas de espectro mais amplo e agdo contra
cepas resistentes a fluconazol incluem anfotericina B, equi-
nocandinas (caspofungina) e novos azoélicos (voriconazol ou
posaconazol)?2:2>:26, Em relacdo & anfotericina B, sempre
que possivel, deve-se dar preferéncia as formulagdes lipidi-
cas, tanto pela menor toxicidade como pelo fato de que a an-
fotericina B desoxicolato original saiu do mercado
farmacéutico.

Sejam quais forem as propostas de escalonamento, de-
ve-se manter a persisténcia na tentativa de identificagdo eti-
olégica do agente em questdo por meio de exames
microbioldgicos, soroldgicos e de biologia molecular. Ade-
mais, diante da elucidacdo diagnodstica, deve-se realizar o
descalonamento terapéutico, mantendo-se, sempre que o
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estado clinico do paciente permitir, apenas as drogas tera-
péuticas para o agente isolado.

Mais recentemente, além do tratamento antimicrobiano,
tem-se procurado melhorar aimunidade do paciente. Adroga
mais utilizada neste sentido é o fator estimulador de granu-
I6citos2”. A substancia tem agdo sobre as células precursoras
da medula éssea, aumentando a populagdo de granuldcitos e
neutroéfilos. O problema seria a estimulagdo de células neo-
plésicas. A recomendacdo atual do Children’s Oncology
Group é utilizar o medicamento em leucopenias graves com
risco de vida (sepse e choque séptico)?. O uso profilatico para
prevencdo de granulocitopenia ndo se mostrou efetivo. Uma
alternativa seria a transfusdo de granuldcitos, pouco disponi-
vel na maioria dos servigos e associada a uma série de rea-
cOes adversas. O uso de imunoglobulinas teoricamente
poderia ser (til, mas os resultados clinicos sdo controversos.
O uso de corticoterapia, hemofiltracdo e plasmaferese nao
tem demonstrado diminuicdo da mortalidade?®.

Abordagem do choque séptico

As criangas com doencga oncoldgica devem receber a
mesma abordagem terapéutica do choque séptico recomen-
dada pelos recentes guidelines da forga-tarefa de choque
séptico?®, conforme o algoritmo a seguir.

Abordagem dos distirbios da hemostasia sangiiinea
Disturbios hemorragicos e tromboses sdo complicagGes
freqlientes na crianga com cancer quando em estados infec-
ciosos ou sépticos3°. Os sangramentos sdo mais freqglientes
nas leucemias, sendo menos comuns nos tumores soélidos.
Fendmenos tromboticos podem ser encontrados em até 50%
dos pacientes em exames de autdpsia. Ocorrem alteragdes
em quase todas as etapas da coagulagdao, como alteracdes
quantitativas (plaquetopenia) e qualitativas (von Willebrand,
uremia) das plaquetas; aumento dos fatores de coagulagao
V, VII, IX, XI e fibrinogénio; aumento dos produtos de degra-
dagdo da fibrina devido a coagulopatia de consumo; diminui-
cao dos fatores dependentes de vitamina K; aumento do
complexo trombina-antitrombina; alteracdo da fibrindlise; e
diminuicdo da producdo hepatica de anticoagulantes (anti-
trombina III, proteina C e S)3!. Além disso, a presenca de ca-
teteres e complicagdes, como sepse e resposta inflamatdria
sistémica, pode aumentar ainda mais o risco de tromboem-
bolismo. Ainvasdo tumoral também pode causarsangramen-
tos localizados, as vezes de dificil controle, levando ao choque
hipovolémico em razdo da abundante perda sangtinea.

Apesar de os fatores de coagulagdo usualmente estarem
com produgdo aumentada devido ao estimulo carcinogénico,
os dependentes de vitamina K (II, V, IX e X) podem estar di-
minuidos em fungdo de desnutricdo, infiltracdo hepatica, uso
de anticoagulantes e antibioticoterapia. O tratamento é feito



Netropenia febril e sepse em oncologia - Mendes AV et al.

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°2(Supl), 2007 S61

0 min - reconhecimento do nivel de consciéncia e perfusao

5 min - manutengao da abertura de vias aéreas e estabelecimento de acesso venoso,

segundo o PALS

O

Bolus de 20 mL/kg de solucéo salina isotdnica ou coldide até correcao da perfusao

(60 mL/kg ou mais)

O

15 min - estabelecimento de acesso venoso central, iniciar dopamina

e monitorizacao arterial

Responsivo a fluido

O

Observagao na UTI

Choque resistente a catecolamina

Risco de insuficiéncia adrenal?

{

60 min - hidrocortisona

PA normal, "choque frio"
SatO2 < 70%

O

Associar vasodilatador
Inibidor de fosfodiesterase
Volume

SatO2 < 70%

{

Persisténcia da resisténcia a catecolamina

Cateter em artéria pulmonar
Manter PAM/PVC, IC > 3,3 e DC < 6,0L/min

PA baixa, "choque frio"

Volume e adrenalina

Néo responsivo a fluido

{

Epinefrina para "choque frio"
Norepinefrina para "choque quente”

Sem risco?

&

N&o usar hidrocortisona

PA baixa, "choque quente”

O

Volume e noradrenalina
Vasopressina?

Choque refratario
ECMO

DC = débito cardiaco; ECMO = extracorporeal membrane oxygenation; 1C = indice
cardiaco; PA = pressdo arterial; PALS = Pediatric Advanced Life Support; PAM = pressao
arterial média; PVC = pressdo venosa central; SatO, = saturagao de oxigénio; UTI =
unidade de tratamento intensivo.

Figural - Algoritmo da abordagem terapéutica do choque séptico

com a transfusdo de plasma (10-15 mL/kg), vitamina
K(5-10 mg) e crioprecipitado (1 U/5 kg), que é rico em fator
de von Willebrand, fibrinogénio, fibronactina e fator XI1124,
complexo protrombinico e fator VII.

Abordagem da plaquetopenia

Varios fatores podem ser responsaveis pelo desenvolvi-
mento de plaquetopenia na crianga com cancer, como a inva-
sdo da medula 6ssea, a quimioterapia, a radiacdo, a sepsee a
coagulacdo intravascular disseminada32. A principal mani-
festacdo clinica é o sangramento das mucosas, petéquias,
equimoses, epistaxe, sangramento gastrointestinal e uroge-
nital. Usualmente, sangramento espontdneo ndo ocorre, a
menos que as plaquetas caiam abaixo de 20.000/mm?>. Al-
guns estudos relatam niveis seguros de 5.000-10.000/mm?>

em pacientes com leucemia recebendo quimioterapia. A Ta-
bela 3 apresenta as principais indicagdes de transfusdo de
plaquetas e os limiares utilizados em cada situagdo clinica.

Plaquetas em nimero adequado, porém com alteragdo da
fungdo, podem ocorrer por desenvolvimento de doenga de
von Willebrand em pacientes com leucemias, linfomas e tu-
mores sélidos, como neuroblastomas, e estdo relacionadas a
uma reacdo auto-imune3*. A manifestacdo clinica é seme-
Ihante a doenca hereditéria, com sangramentos de mucosas,
gastrointestinal e de ferida cirtrgica. O paciente apresenta
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPA) com tempo de sangramento normal. O tratamento é
realizado com uso de desmopressina (DDAVP), transfusao do
fator de von Willebrand e uso de imunoglobulina. A uremia
decorrente da insuficiéncia renal aguda ou crénica também
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Tabela 3 - Indicagdes de transfusdo de plaquetas

Netropenia febril e sepse em oncologia - Mendes AV et al.

Indicagdo da transfusao

Limiar

Sangramento mucocutdneo/gastrointestinal
Leucemias
Indugao da quimioterapia
Leucemia aguda
Profilaxia-assintomatico
Cirurgia extensa
Procedimento invasivo
Pequeno porte

Grande porte

> 50.000/mm?3

> 20.000/mm3

> 5.000-10.000/mm?3
> 5.000/mm?3
> 50.000/mm?3

> 50.000/mm?3
> 20.000/mm?3

Fonte: Modificado de DeSancho MT et al.33.

pode ser causa de disfungdo plaquetaria e sangramentos, e o
uso de dialise pode amenizar o quadro.
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