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EM RESUMO

Neutropenia febril é febre em crianga com neutréfilos < 500/mm?, ou <
1.000/mm? com queda prevista em 48 horas, quase sempre apos quimioterapia
(SBP 2018). No site, febre ¢é axilar 2 37,5 °C (a SBP 2018 nao fixa limiar; NICE: >
38 °C), e hipotermia, hipotensédo, prostracéo ou confusao tém o mesmo peso que a
febre. Nao existe neutropenia febril para observar em casa: toda crianca em
quimioterapia com febre vai direto ao centro de oncologia pediatrica onde se
trata, ou ao pronto-socorro mais préoximo se estiver instavel ou a remocgao for
demorada (@ ). No servigo, colnem-se hemoculturas de todos os lumens do cateter
e inicia-se antibiético IV de amplo espectro sem esperar o hemograma, em até
60 minutos da chegada: monoterapia com cefepima ou piperacilina-tazobactam,
reservando o carbapenémico a criancga instavel. Estratificacao de risco e regime
ambulatorial sdo decisdes da equipe oncoldgica. Nada pelo reto, sem AINE e sem
dipirona.

O que é e como se apresenta

Definigcao (SBP, Departamento de Oncologia, Diretrizes n° 02/2018):

- Neutropenia clinicamente relevante: contagem absoluta de neutrdéfilos (CAN) < 500/mm?,
ou <1.000/mm? com previsao de queda nas proximas 48 horas. O risco de infec¢ao
cresce com a profundidade e a duragao da neutropenia.

Febre: a SBP 2018 nao fixa limiar e o Ministério da Saude nao tem protocolo de neutropenia
febril; pela regra SBP — MS, vale a definicdo de febre da SBP adotada no site, axilar 2 37,5
°C. NICE: > 38 °C; Boston Children's: oral 2 38,5 °C ou 2 38 °C duas vezes em 1 hora. O

limiar mais baixo s6 antecipa a avaliagdo; ndo muda a conduta.

Neutropenia "funcional”: ha risco de infeccao mesmo com neutréfilos normais
(fagocitose prejudicada nas doencas hematoldgicas, mucosite, cateter venoso central —
SBP 2018).

Sem febre: hipotermia, hipotensao, confusdo ou qualquer piora clinica na crianga

neutropénica sao tratadas como infecgao (SBP 2018; NICE).

Epidemiologia e apresentagao: mais de 80% das criangas em quimioterapia tém ao menos

um episddio febril na neutropenia, com mortalidade de 5-10% apesar do antibiético (SBP

2018). A bacteremia, em geral por translocacéo intestinal, é a infeccdo documentada mais

comum; outros focos: mucosite, colite por Clostridioides difficile, pulmao, urina, pele, perineo e

cateter. Sem neutréfilos ndo ha pus, consolidagao nem piuria: sé 45% tém algum sinal além da

febre (SBP 2018), e os sinais vitais podem ser o Unico alerta.
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Quem: sobretudo leucemias (ver LLA e LMA), linfomas e tumores sdlidos. O nadir costuma
ocorrer 7—14 dias apds o ciclo; pergunte sempre a data da ultima quimioterapia.

Classificagcao de gravidade

Toda febre em quimioterapia € emergéncia de avaliagao. A tabela orienta onde a equipe trata
apos a chegada.

GRAVIDADE CRITERIOS CLINICOS CONDUTA

@ Leve (baixo Tumor sélido, doenca em remisséo, sem Avaliacado imediata no centro;

risco, SBP comorbidade, clinicamente estavel, febre antibiético empirico; a equipe pode

2018) iniciada fora do hospital, neutropenia prevista <  considerar regime ambulatorial ou via
7 dias, sem foco grave oral (SBP 2018; IPOG 2023). Nao é

tratamento domiciliar pelo pediatra

C) Moderada Leucemia ou linfoma nao Hodgkin; até 30 dias Internagao; monoterapia IV
(alto risco, apos transplante de células-tronco antipseudomonas; reavaliagédo seriada
estavel) hematopoiéticas (TCTH); neutréfilos <

100/mm?; neutropenia > 7 dias; mucosite grau
I1I-1V; internac&o ou antibiotico recentes; celulite
extensa, pneumonia ou infecgéo do cateter;
transaminases > 5x o normal ou depuracéao de

creatinina < 30 mL/min

@ Grave Taquicardia ou taquipneia desproporcionais, Pronto-socorro mais préximo ou

(instavel ou tempo de enchimento capilar > 2 s, SAMU 192; tratar como choque séptico

séptica) extremidades frias, hipotensao, Sp02 < 92%, (ver Sepse e choque séptico);
alteragdo de consciéncia, oliguria, hipotermia, antibiético o mais rapido possivel,
calafrio durante a infusao pelo cateter, dor idealmente bem antes de 1 hora (IPOG
abdominal intensa (tiflite), sangramento ativo 2023); carbapenémico + segundo

agente; UTI pediatrica

Fatores de risco que elevam a gravidade

» Leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica de alto risco ou em recaida, TCTH
alogénico, corticoide em dose alta (também risco de fungo invasivo — SBP 2018; IPOG
2023).

» Neutropenia profunda (< 100/mm?) ou prolongada; mucosite grave; cateter externo
tunelizado ou PICC (o cateter totalmente implantavel tem menor risco — SBP 2018).

- Lactente, desnutrigéo, disfungéo renal ou hepatica, germe resistente prévio.

» Distancia do centro, familia sem telefone ou transporte.
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Diagndstico no consultério

Se a crianga chega febril ao consultério, a avaliagéo é rapida e nao pode atrasar a
remogao:

- Anamnese (SBP 2018): cancer, data e tipo da ultima quimioterapia, ultimo hemograma,
cateter, profilaxias, germe resistente prévio, transfusao recente, alergias.
- Sinais vitais completos, incluindo pressao arterial, tempo de enchimento capilar e SpO2.

- Exame minucioso: pele, boca (mucosite), insercao e trajeto do cateter, abdome (dor em
fossa iliaca direita sugere tiflite), pulmdes e regido perianal s6 pela inspec¢ao, sem toque
retal.

Exames iniciais no servigo (SBP 2018; IPOG 2023; NICE):

EXAME INDICAGAO

Hemocultura de todos os limens do Sempre, antes do antibiético, sem atrasa-lo
cateter central

Hemocultura periférica Considerar junto com a do cateter: detecta 12% das
bacteremias que a do cateter perde (IPOG 2023)

Hemograma, funcéo renal e hepatica, Todos (SBP 2018; NICE)

eletrolitos, lactato, PCR (procalcitonina se

houver)

Urina tipo 1 e urocultura Urina nos < 5 anos; urocultura se o jato médio for facil (SBP
2018); a piuria falta na neutropenia. Nao atrasar o
antibiotico

Radiografia de torax S6 com sinais ou sintomas respiratérios (forte
recomendacao)

Culturas de lesdo, secrecéao ou fezes (C. Conforme o quadro

difficile)

Febre = 96 h no alto risco para fungo Tomografia de térax e ultrassonografia de abdome

(especialista)

Diagnéstico diferencial e armadilhas que nao podem passar

- Choque séptico de aparéncia inicial boa, tiflite (enterocolite neutropénica), infec¢ao do

cateter (calafrio na infus&o, eritema no tunel), celulite perianal, fungo invasivo.

« Febre por transfusdo, medicamento ou tumor: sé a equipe oncoldgica pode atribui-la a

€SSas causas.

- Sindrome de lise tumoral, hiperleucocitose e compressao medular podem coexistir (ver
Emergéncias oncoldgicas, nesta area).
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Tratamento e seguimento

Principios (SBP 2018; IPOG 2023):

1. Antibiético empirico imediato, sem esperar hemograma nem exames (SBP 2018).

2. Tempo até o antibiético: meta de até 60 minutos da chegada (indicador de qualidade em
oncologia pediatrica); na crianga instavel, bem antes de 1 hora (IPOG 2023); NICE:
imediatamente. Uma metanalise de 2026 nao mostrou beneficio do limite de 60 minutos na

crianga estavel; o site mantém a meta.

3. Alto risco: monoterapia com betalactdmico antipseudomonas (piperacilina-tazobactam),
cefalosporina de 42 geracao (cefepima) ou carbapenémico, conforme a epidemiologia
local; carbapenémico de preferéncia na crianga instavel.

4. Segundo agente (aminoglicosideo ou glicopeptideo) s6 se a crianga estiver instavel,
houver suspeita de germe resistente ou o centro tiver alta taxa de resisténcia; retira-lo em
24—72 h se as culturas nao o justificarem (IPOG 2023). NICE: sem aminoglicosideo nem

vancomicina de rotina, nem pelo cateter.

5. Baixo risco: a equipe pode considerar regime ambulatorial e via oral, se houver estrutura
de seguimento (SBP 2018; IPOG 2023).

Antibiéticos empiricos (decisao e prescrigao no servigo de referéncia):
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MEDICAMENTO

INTERVALO

DURAGAO

OBSERVAGCAO E
REFERENCIA

Cefepima IV

Piperacilina-
tazobactam IV

Meropeném |V

Vancomicina IV
(s6 se indicada)

Aminoglicosideo
(amicacina)

50 mg/kg/dose (max. 2
g/dose); > 40 kg, dose do
adulto

8/8 h

80 mg/kg de piperacilina 6/6 h

(+ 10 mg/kg de
tazobactam)/dose
abaixo de 50 kg; = 50 kg,
dose do adulto (bula: 12—
18 g/dia de piperacilina)

20 mg/kg/dose; > 50 kg,
1 g/dose

15 mg/kg/dose IV em 1 h
(12 dose max. 1,5 g;
SEUP: max. 1 g)

Conforme bula e servigo

8/8 h

6/6 h, ajustar
pelo nivel
sérico

1x/dia

Seguimento no hospital (decisoes do especialista):

Bula: 7-10
dias; na
pratica,
conforme
evolucao e

culturas

Conforme
evolugéo e
culturas

Conforme
evolugéo e

culturas

Suspender
em 24-72 h

se as culturas

nao a

justificarem

24-72 h, se
as culturas
nao o

justificarem

Acima de 2 meses (bula
brasileira, indicagédo em
neutropenia febril).
Idéntica a do PALS e a de
"Sepse e choque séptico"
do site. Primeira linha
(IPOG 2023; Boston
Children's)

Bula Tazocin® (Pfizer,
2024), acima de 2 anos. A
bula associa
aminoglicosideo, mas
IPOG 2023 e NICE
preferem monoterapia.
Primeira linha do NICE

Bula brasileira (dose
especifica para
neutropenia febril), acima
de 3 meses. Reservado a
crianga instavel ou com
germe resistente (IPOG
2023)

PALS do site; SBP,
Manual de Orientacdo n°
5/2019; SEUP 2024. S6
em instabilidade, suspeita
de germe resistente ou
alta resisténcia local
(IPOG 2023)

Segundo agente anti-
Gram-negativo s6 em
instabilidade ou
resisténcia (IPOG 2023)

- Nao ampliar o esquema so pela febre persistente em crianca estavel; escalonar se piorar
(IPOG 2023; NICE).

- Suspensao: afebril e bem ha = 24 h, hemoculturas negativas em 48 h e recuperacao

medular; no baixo risco, mesmo sem recuperacgao (IPOG 2023).

- Antifungico (caspofungina ou anfotericina B lipossomal): febre = 96 h no alto risco para

fungo, ou abordagem preemptiva (IPOG 2023).
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» Cateter central: nao retirar no manejo inicial (NICE); a retirada é do especialista. Candida
na hemocultura nunca é contaminacao (SBP 2018).

« G-CSF nao é rotina no episddio; as profilaxias sdo do oncologista.
O que nao usar ou nao fazer:

- Nada pelo reto: a SBP 2018 proibe supositoério e clister (translocacao bacteriana e
choque séptico); termdmetro e toque retal ficam fora pelo mesmo risco. Medir na axila,
também abaixo de 3 meses (excecao ao termdmetro retal de "Como conduzir a febre").

- AINE e acido acetilsalicilico: evitar (sangramento com plaquetopenia, nefrotoxicidade).

- Dipirona: contraindicada pela bula na fungdao medular insuficiente, como apés
tratamento citostatico — excecao ao padrao de antitérmicos do site.

- Paracetamol: na dose do site (10—-15 mg/kg/dose, max. 75 mg/kg/dia), depois de medir a
febre e avisar a equipe; nunca adia a ida ao servico.

- Nao fazer: corticoide empirico, antibidtico oral "para ver se melhora", esperar o hemograma

para indicar a remocé&o.

Papel do pediatra: reconhecer, remover sem atraso, garantir a familia o telefone de 24 horas
do centro, acompanhar crescimento, nutricdo e saude bucal e manter contato com o
oncologista. A Lei n® 14.308/2022 (Politica Nacional de Atencao a Oncologia Pediatrica) prevé
acesso pela regulacao, de preferéncia aos centros habilitados (0 a 19 anos).

Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

Sempre, e no mesmo momento:
« Em quimioterapia (ou recente) ou pés-TCTH com axilar 2 37,5 °C, mesmo de bom aspecto
e sem hemograma.

- Sem febre, mas com prostracao, hipotermia, calafrios, hipotensao, confusao, dor
abdominal, diarreia intensa, mucosite que impede a ingestdo ou sangramento.

- Calafrio ou mal-estar na infusédo pelo cateter, ou vermelhidao e dor no trajeto.

Destino: de preferéncia o centro onde a crianga se trata; se instavel ou a viagem for longa,

o pronto-socorro mais proximo, que inicia o antibiético e transfere.
Como encaminhar

1. Ligar para o plantao do centro de oncologia e, se houver sinal de choque, acionar o
SAMU 192.

2. ABC; oxigénio para manter SpO2 2 94%; monitorizacao.

3. Nao manipular o cateter central sem técnica e material adequados; acesso periférico s6

se nado atrasar a remog&o.
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. No choque, conduta da sepse do site (cristaloide 10-20 mL/kg com reavaliagdo). Se houver
cefepima e a remocao for demorada, a 12 dose |V pode ser feita antes de sair (hemocultura
s6 se nao atrasar).

. Sem antitérmico retal, dipirona, AINE ou antibiético oral.

. Relatério: diagndstico, protocolo e data da ultima quimioterapia, ultimo hemograma, cateter,
sinais vitais, horarios e o que foi feito.

Orientacoes de retorno e sinais de alerta para a familia

"Na quimioterapia, febre é emergéncia. Tenha um termémetro digital e meca na axila,

nunca no bumbum."

"Se a temperatura na axila der 37,5 °C ou mais, ligue para a equipe de oncologia e va
direto ao hospital onde a crianga se trata. Se estiver muito abatida, fria, com manchas ou

respiragao dificil, va ao pronto-socorro mais préximo ou chame o SAMU (192)."

"Nao dé remédio para febre antes de medir a temperatura e falar com a equipe. Nada de
supositorio, dipirona ou ibuprofeno.”

"Leve sempre o resumo do tratamento (diagndstico, ultima quimioterapia, cateter).”

"Procure o hospital mesmo sem febre se houver calafrios, prostragao, feridas na boca que
impegam de beber, diarreia, dor de barriga forte, cansaco para respirar, sangramento ou
vermelhid&do no cateter."

"Lave as maos, evite pessoas doentes e mantenha a vacinagao da familia em dia."
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7. Comparagao com as referéncias

MINISTE- AAP JOHNS HARVARD OXFORD /
RIO DA HOPKINS CAM-
SAUDE BRIDGE
Definicéo Neutrdéfilos < Sem posicdo  Sem posicdo  Neutrofilos < Consenso Sem posicdo  Oral 238,5°C Segue o NICE
500 ou < 1.000 especifica especifica 500 e tempera- SEIP/SEHOP  especifica ou=38°C
com queda localizada localizada tura > 38 °C ou 2023 (texto in- localizada duas vezes;
prevista; sem sinais de tegral nao neutrofilos <
limiar de tem- sepse acessado) 500
peratura
proprio
Tempo até o Imediato, sem Sem posicdo  Sem posicdo  Imediato, Diagndsticoe  Sem posicdo ~ Sem posigdo  Segue o NICE
antibidtico esperar especifica especifica como tratamento especifica especifica
exames localizada localizada emergéncia precoces localizada localizada
Exames Hemocultura — — — Hemograma,  Avaliagdo inici- — — Segue o NICE
de todos os lu- fungdo renal e al pelo perfil do
mens; urina < hepatica, PCR, paciente
5 anos; radio- lactato,
grafia s6 com hemocultura
sintoma
Antibiotico Monoterapia  — — Piperacilina-ta- Escalonado, — Cefepima; me- Segue o NICE
empirico antipseudomo- zobactam; sem adaptado a ropeném se
nas, 42 gera- aminoglicosi-  epidemiologia instavel
gaoou deo ou glico-  local
carbapenémi- peptideo de
co rotina
Baixo risco Ambulatorial — — Ambulatorial;  Uso racional; — Ambulatorial Segue o NICE
ou oral se hou- oral apos 48 h  ajuste de selecionado
ver estrutura se orisco for  duracéo
baixo
Suspensao N&o abordada — — Suspender se  Ajuste de dura- — 7 dias se esta- Segue o NICE
(diretriz de ma- houver respos- ¢&o e espectro vel e culturas
nejo inicial) ta, qualquer negativas
que seja a

contagem de
neutrdfilos

Leitura: ha convergéncia em quatro pontos: febre na neutropenia é emergéncia, o antibiotico
nao espera exames, a monoterapia antipseudomonas € a regra e a radiografia de torax so6 se
faz com sintomas. A SBP (2018) segue a diretriz pediatrica internacional (IPOG), atualizada em
2023. Divergéncias: o NICE fixa piperacilina-tazobactam (SBP, IPOG e Boston aceitam
cefepima); a bula brasileira da piperacilina-tazobactam associa aminoglicosideo, o que as
diretrizes nao recomendam de rotina; o NICE suspende o antibiético apds resposta qualquer
que seja a contagem de neutrdfilos; os limiares de febre variam. O site adota a posigao da
SBP, com meta de até 60 minutos e limiar de 37,5 °C axilar para acionar a avaliagao.
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PONTOS PRATICOS

1. Crianga em quimioterapia com axilar = 37,5 °C vai direto ao centro de oncologia,
ou ao pronto-socorro mais proximo se estiver instavel, sem esperar hemograma.

2. Antibidtico IV de amplo espectro (cefepima ou piperacilina-tazobactam) em até
60 minutos da chegada; na crianga instavel, ainda antes.

3. Hemocultura de todos os lumens do cateter antes do antibiético, sem atrasa-lo;
radiografia de térax s6 com sintomas respiratorios.

4. Nada pelo reto (termdmetro, supositorio, clister, toque); sem AINE e sem
dipirona; paracetamol s6 apés medir a febre e falar com a equipe.

5. Neutropénico sem febre, mas prostrado, hipotérmico ou com calafrio no cateter,
é tratado como séptico.

6. Estratificagdo de risco, via oral, alta e suspensé&o sdo decisdes da equipe
oncologica.

Veja também: LLA, LMA, Emergéncias oncoldgicas e Diagnéstico Precoce do Céncer
Infantil (nesta area); Sepse e choque séptico e PALS (Urgéncias e emergéncias); Como
conduzir a febre (Pediatria geral).
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