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Introducao

As Orientacoes para a abordagem da neutropenia no doente
com cancro do pulmao, como todas as normas de

orientacao, sao apenas normas de orientacao.

A interpretacao e a aplicacao clinica das normas de
orientacao serao da responsabilidade individual de cada
clinico.

Nas situagdes em que surjam duvidas, a situacao clinica
devera ser discutida com alguém com mais experiéncia ou
em reuniao de grupo.

Recomenda-se cuidado e sentido critico ao usar quaisquer

normas de orientacao apoés a data de revisao.



Definicoes e abreviaturas

Neutropenia - < 500 neutréfilos/mcl (grau 4 OMS) ou <1000
neutroéfilos/mcl com um declinio esperado para < 500
neutroéfilos/mcl nas 48h seguintes

Febril - temperatura oral > 38,3°C ou > 38°C durante 1 hora
G-CSF humano recombinante (r-metHuG-CSF): G-CSF - sao
Glicoproteinas que regulam a producgao e libertagao de
neutroéfilos da medula éssea.

Neutropenia febril - NF

Quimioterapia - QT

Radioterapia — RT

Trimetropim/Sulfametoxazol - TMP/SMX

Endovenoso - EV

Cateter Venoso Central - CVC

Numero absoluto de neutrofilos - ANC



Normas de actuacao

Medidas gerais

No doente em QT, principalmente se com risco
elevado/moderado de desenvolver NF, o doente /familia
deverao:

e Ser informados dos riscos de infeccao e da
necessidade de medidas de higiene acrescidas.

e Serinstruidos para estarem atentos a sinais de
infeccao e a necessidade de avaliar regularmente a
temperatura axilar.

e Saber onde recorrer em caso de suspeita de infeccao.

e Possuir informacao escrita acerca da sua doenca e
tratamento.

e Ter possibilidade de contacto 24h (idealmente) com a
Unidade onde é seguido.

A equipa de saude que lida com doentes em risco de
neutropenia febril, devera aplicar diariamente as medidas de
controlo de infeccao, nomeadamente lavar cuidadosamente

as maos sempre que necessario

Selecg¢ao do regime de QT
A boa pratica clinica, implica que seja escolhido o regime de

QT (se igualmente eficaz) que tenha menor risco associado

de neutropenia febril.

Utilizagao de G-CSF e RT
G-CSF devem ser evitados na QT/RT concomitante,

particularmente se a RT envolve o mediastino. (ASCO)



Nos caso de RT isolada o uso dos G-CSF também nao esta

indicado (> risco complicacoes e morte). (ESMO)



G-CSF

*G-CSF
*Figrastim - Neupogen®
*Lenograstim - Granocyte®

*Pedfilgrastim - Neulasta®

¢ Filgrastim, Lenograstim e Pedfilgrastim
o Sao todos clinicamente eficazes
o Nao é recomendado administrar estes farmacos no

mesmo dia da QT

¢ Filgrastim - dose diaria 5ug/kg/dia; seringa — 300ug ou
480ug
¢ Lenograstim - dose diaria (19,2 MIU)/m2/dia) - S5ug/Kg/dia
o Iniciar 24 a 72h apoés o ciclo de QT estar terminado e
tratar até a recuperacao do nadir (habitualmente <14
dias)
o Nao suspender até que seja ultrapassado o limiar
esperado e que a contagem de neutroéfilos tenha

voltado ao normal

o Pegfilgrastim — dose diaria 6mg/ciclo ou 100ug/Kg
o Conjugado covalente do G-CSF humano
recombinante (r-metHuG-CSF) com uma molécula
Unica de polietilenoglicol (PEG) de 20Kd.

o Toma unica SC



o Administrar 24h apés o ciclo actual de QT estar

terminado e 14 dias antes do ciclo seguinte

o O Pedfilgrastim devera ser usado preferencialmente
na profilaxia da NF



G-CSF e Profilaxia Primaria da NF

e Tipo de regime de QT
o Risco alto de NF->20%
o Risco intermédio de NF - 10 a 20%
o Risco baixo de NF - <10%

CPPC CPNPC
Risco elevado (>20%) Topotecano
Risco intermédio (10-20%) Carboplatina/Etoposido Cisplatina/Paclitaxel

Cisplatina/Vinorelbina
Cisplatina/Docetaxel
Cisplatinal/lrinotecano
Cisplatina/Etoposido
Carboplatina/Paclitaxel
Carboplatina/Docetaxel
Docetaxel

Adaptado de NCCN e ESMO 2009

Todos os doentes com esquemas de QT com risco > 20% de
NF, devem fazer G-CSF profilacticamente. (EORTC, NCCN,
ASCO, ESMO)

Regimes QT associados a um risco de NF entre 10-20%,

necessitam da avaliacao individual dos factores de risco.
(EORTC, NCCN, ASCO, ESMO)




Avaliacao do risco de NF - NCCN

Factores de Risco do Doente

Idade > 65 anos

Historia prévia de QT ou RT (irradiacao >20% medula 6ssea)

Envolvimento da MO pelo tumor

Condicgoes prévias: neutropenia; infeccao; feridas abertas, cirurgia recente; HIV

Mau performance status. Mau estado nutricional

Doenca tumoral avancada

Co-morbilidades graves - Ma funcao renal e/ou hepatica

Nao ter feito profilaxia antibética; Nao ter feito G-CSF prévios

Risco Global de NF = Esquema de QT escolhido para o

doente + factores de risco do doente

Se risco elevado de NF - efectuar G-CSF profilactico
Se risco intermédio de NF - considerar o uso de G-CSF
profilactico

Se risco baixo de NF - nao usar

O intuito do tratamento (curativo/paliativo) também
deve pesar na decisao da utilizacao de G-CSF

profilactico



G-CSF e Profilaxia Secundaria da NF

¢ Nos doentes a fazer esquemas de QT com risco de NF <
20%, os factores de risco inerentes ao doente devem ser
(re)avaliados antes de cada ciclo de QT.
o Na auséncia de NF ou eventos neutropénicos limitantes
da dose, manter vigilancia.

o Se alteracao dorisco (> ), ponderar o inicio de G-CSF.

o A profilaxia secundaria com G-CSF esta recomendada:

o Nos doentes que tiveram uma complicacao

neutropénica com impacto clinico num ciclo prévio

(onde nao foi feito G-CSF profilactico) e em que a

reducao de dose ou adiamento de ciclo pode

comprometer o tratamento ou a sobrevida do doente.

o Nos doentes que tiveram uma complicacao infecciosa

grave num ciclo prévio.

e Em muitas situacoes a reducao de dose ou adiamento de

ciclo podem ser uma alternativa razoavel.

e Se houve NF ou evento neutropénico limitante de dose:

o Com uso prévio de G-CSF profilactico: considerar

reducao de dose ou mudanca do esquema de QT.
o Sem uso prévio de G-CSF profilactico: considerar o uso
de G-CSF profilactico.

e Se nao houve NF ou evento neutropénico limitante de

dose: Repetir avaliagcao apés cada ciclo subsequente.



. Profilaxia Antibidtica NF

O uso de antibioterapia profilactica da NF continua a ser
controverso. E necessario ponderar risco/beneficio.
Nao se recomenda o uso indiscriminado de antibiéticos

profilactico.

G-CSF e Neutropenia sem febre

Os G-CSF nao devem ser usados de forma rotineira nos

doentes neutropénicos sem febre - ASCO; ESMO.



Neutropenia Febril

A febre num doente neutropénico € uma emergéncia médica.

Os sinais e sintomas de infecgcao podem ser frustres em

doentes neutropénicos.

Atitudes a tomar perante a suspeita de NF

Precisar a data da ultima toma de QT

Documentar febre ou histéria credivel de febre

Colher histoéria clinica sumaria, avaliar estado geral,
parametros vitais e exame objectivo sumario - (boca,
faringe, es6fago, pulmoes, perineo, olhos, acessos
venosos - CVC?)

Avaliar alergias medicamentosas (ex penicilina)
Questionar antibioterapia recente (terapéutica ou
profilactica)

Questionar o uso de imuno-supressores (ex corticoterapia
sistémica)

Pesquisar infecgcdes ou colonizagdes documentadas
recentemente

Pesquisar contactos recentes com infeccao (ex familia)

Tratar com antibioterapia empirica precocemente

Exames auxiliares de diagnéstico

Hemograma

Bioquimica (ionograma, funcao renal, enzimas hepaticas,
bilirrubinas, PCR)

Hemoculturas 2 - (periférica + CVC/2periféricas)

Urina 2



e Rxde térax

e Oximetria de pulso

¢ Microbiolégico dirigidos de acordo com sinais e sintomas:
urina, expectoracao, fezes, exsudatos de feridas
cutaneas...

e Exames imagiolégicos dirigidos de acordo com sinais e

sintomas

Bactérias mais frequentes na neutropenia febril
e Gram-positivos
o Staphylococcal species
o Coagulase-negative staphylococci
o Staphylococcus aureus
o Streptococcal species
o Viridans group
o Streptococcus pneumoniae
o Streptococcus pyogenes
o Enterococcal species
o Corynebacterium species
e Gram-negativos
o Escherichia coli
o Klebsiella species
o Pseudomonas aeruginosa
o Enterobacter species
o Acinetobacter species
o Stenotrophomonas maltophilia

o MNon-aeruginosa Pseudomonas species

G-CSF e tratamento da NF



G-CSF nao devem ser utilizados por rotina para o tratamento
da NF nao complicada - ASCO, EORTC, ESMO e NCCN.

A utilizacao de G-CSF em doentes com NF, deve ser
considerada nos doentes que tém > risco de desenvolver
complicacoes com a NF e que tém factores de prognéstico
preditivos de ma evolucao clinica:

e Sépsis (hipotensao e disfuncao multiorganica)

e |dade > 65

¢ Previsao de neutropenia severa (n° absoluto neutréfilos

<100/mcl)

e Previsao da duracao da neutropenia> 7 a 10 dias

e Pneumonia

¢ Infeccao fungica invasiva

e Outras infecgoes clinicamente documentadas

¢ |nicio da NF durante uma hospitalizacao

e Doenca primaria nao controlada

Uso terapéutico G-CSF na NF — NCCN (adaptado)



G-CSF
profilactico | = Continuar G-CSF

em curso
Neutropenia febril
ou evento neutropénico G-CSF ey N0 fazer mais G-CSF
limitante de dose profilactico
prévio
Sem factores de Nio fazer
risco para complicagbes ~» G-CSF
associadas a infecgio
Néo fez Com factores de
G-CSF risco para complicagdes| .. Fazer
Profilactico associadas a infecgao G-CSF

Antibioterapia e tratamento da NF



Antibioterapia (EV) empirica inicial na NF (NCCN - adaptado)

Monoterapia ICombinacio antibiéticos
Imipenem/cilastim Aminoglicosideo + Penicilina
Meropenem i o

. . antipseudomonas + inibidor beta
Piperacilina/tazobactan

. lactamases

Cefepima

Ceftazidima Aminoglicosideo + Cefalosporina
espectro alargado - pseudomonas
(cefepime/ceftazidime)

\ Ciprofloxacina + Penicilina
antipseudomonas
+/-

Se risco acrescido de infec¢ao por

n 'éo usar pO r I’Oti na (com os agentes anti-pseudomonas disponiveis)

Vancomicina ‘ Pseudomonas usar terapéutica combinada

Quando usar vancomicina como antibioterapia empirica

inicial:

Suspeita de infeccao relacionada com o cateter
Culturas com gram + a crescer (nao identificado)
Colonizacao conhecida com MRSA ou Pneumococus
resistente penicilina/cefalosporina

Instabilidade clinica (em doente sem resultados das
culturas)

Infecgcao de tecidos moles (+ + se area propicia a
MRSA)



e Factores de risco para bacteriemia por streptococus
viridans
o Mucosite severa; profilaxia prévia com

ciprofloxacina ou TMP/SMX

Quando ha critério para utilizar a vancomicina, a situacao
clinica devera ser reavaliada em 2 a 3 dias. No caso de nao
se identificar nas culturas um gram positivo resistente, a

vancomicina devera ser suspensa.

O Linezolide é uma alternativa para doentes com
intolerancia a vancomicina
e O Linezolide pode causar mielossupressao se for

usado > 14 dias

Anti-fingico empirico na NF persistente

Se o doente com NF tratado com antibioterapia de
largo espectro, mantém NF ao fim de 4 a 7 dias, devera
iniciar antifungico empiricamente — Anfotericina B

lipossdmica (cobre fungos filamentosos ex Aspergillus)

O fluconazol (se nao foi usado de forma profilactica
previamente) pode ser uma boa escolha, contudo nao

cobre fungos filamentosos.



Score de risco MASCC (Multinational Association for

Supportive Care in Cancer)

Adaptado de Klastersky et al, JCO 2000; 18:3038-
51

Identificagcao doentes com risco infec¢ao severa primeiras 24h NF

Caracteristicas score

NF sem sintomas ou ligeiros / moderados/ graves 5/3/0

Sem hipotensao(Tas> 90mmHg) 5

Sem DPOC

Tumor sélido ou sem infecgao fungica prévia se TL

Sem desidratagcao com necessidade de fluidos EV

NF com sintomatologia moderada

Doente ambulatoério

NIWW(w|&|S

Idade<60 anos

Baixo risco > 21
MA -
SCC Alto risco <20

Predicao do risco inicial no doente com NF
e Doente alto risco - devera ser internado e tratado
com antibiético EV:
(se qualquer um dos itens abaixo)
¢ MASCC <21
¢ Previsao de neutropenia prolongada severa:
ANC< 100 cellmm3 e neutropenia > 7 dias
e Comorbilidades significativas ou instabilidade

clinica



e Doente hospitalizado aquando do inicio do
sindrome febril

¢ Insuficiéncia hepatica (> 5x transaminases)

¢ Insuficiéncia renal (Cl creatinina <30ml/min)

e Cancro do pulmao com progressao da doencga
apos 2 ciclos de QT

e Pneumonia ou outra infeccao complexa no
inicio da NF

¢ Mucosite grau 3-4

¢ Doente baixo risco - ponderar internar e tratar EV,
ou PO, ou de forma sequencial. Outra opcao sera
tratar em ambulatério PO, ou EV em regime de

hospital de dia.

(nenhum critério de alto risco e a maioria dos
seguintes):
e MASCC >21
e Doente ambulatério aquando do inicio da febre
¢ Sem co-morbilidades agudas que exijam
internamento
e Duracao prevista de neutropenia severa<7
dias
e Bom performance status (ECOG 0-1)
¢ Sem insuficiéncia hepatica

e Sem insuficiéncia renal



Antibioterapia empirica no doente instavel
Doente em sépsis
e Beta-lactamico largo espectro (Imipenem,
meropenem, piperacilina/tazobactam)
+ aminoglicosideo
+ vancomicina
+ fluconazol ou equinocandina (usar antifiangico

se o doente nao fazia profilaxia anti-fungica)

Seguimento dos doentes com NF

e Avaliacao diaria

e Habitualmente a demora média até o doente
ficar apirético é de 5 dias (2 a 7 dias) - NF
tratada com antibioterapia inicial apropriada

o E fundamental procurar saber resultados
culturas diariamente e se necessario falar
diariamente com os colegas da microbiologia

¢ No doente estavel - repetir hemoculturas
apenas se as iniciais forem negativas e o

doente mantiver febre



Seguimento dos doentes com NF (adaptado

NCCN)

Boa resposta:
< febre
Sinais e sintomas de infecgao
a melhorar/estaveis
Doente hemodinamicamente estavel

Avaliar a resposta a
terapéutica empirica

C 3 a 5 dias

Ma resposta:

Febre persistente ou intermitente
Sinais/sintomas infecgdo agravados
Doente hemodinamicamente instavel

Hemoculturas persistem +

Manter antibiético empirico inicial
Se vancomicina correctamente

Nao parar antibiotico até ANC
pelo menos > 500cels/mcL (e a >)

prescrita desde inicio: manter

Febre origem desconhecida I

=>

I Infecgao documentada I-

-I Febre origem desconhecida I-

>

Infecgdo documentada I [E—

Avaliacado da resposta a terapéutica empirica 3-5 dias

(adaptado NCCN)



Boa resposta

ANC > 500 == parar antibiético I

‘l Febre origem desconhecida

x *Manter antibiético inicial até recuperar ANC

«ANC < 500

Infecgcao documentada

+Ou mudar para antibiético PO “

Ma resposta n

l Febre origem desconhecida |l Estavel
= *Manter antibiético inicial
Instavel +Considerar antifungico*
Infecgdo documentada -Alargar espectro antibiético se febre > 4 dias
e

4

(anaerébios, gram+/- resistentes) -
*Iniciar G-CSF? Duragao tx depende
*Assequrar antifungico (candida) - *ev. clinica
. srecuperagao ANC
*toxicidade

Seguimento dos doentes com NF - infeccao documentada

(orgao ou microorganismo)

Tratar as infec¢cdoes documentadas de acordo com o 6rgao

infectado (se duavidas consultar literatura), com o

microrganismo encontrado e pelo menos até que ANC > 500

cels/mm3

¢ Pneumonias, sinusites, bacteriemias — 10-21 dias

¢ Infeccgdes pele e tecidos moles nao complicadas -7 a
14 dias

e Todos os doentes com infecgao por S. aureus devem

fazer ecocardiograma transesofagico para avaliar se

ha vegetacoes valvulares

o Se ausentes - tratar até 2 semanas apoés 12
hemocultura negativa
o Se presentes - tratar 4 a 6 semanas apoés 12

hemocultura negativa



Os doentes que tém infeccoes documentadas e que ficam
sem febre apés antibioterapia empirica inicial, se tém baixo
risco de complicagcdes associadas a infec¢cao poderao

passar a tratamento PO adequado e ter alta.

Seguimento dos doentes com NF

Doentes com infeccao origem desconhecida

e Infeccao de origem desconhecida ja sem febre

e Se o doente nao tem febre ha pelo menos 24h e esta
clinicamente bem, prolongar a antibioterapia
empirica inicial até resolucao neutropenia - ANC >
500 celsmm3 (com tendéncia crescente)

¢ Se doente de baixo risco, podera passar antibiético
para PO - ciprofloxacina + amoxicilina/acido

clavulanico

e Doentes com NF persistente de origem desconhecida

e Avaliacao clinica diaria — “procurar” o local da

infeccao



o Se febre ap6s 4 dias de tratamento empirico: repetir
culturas e exames radiolégicos
e Se o doente se mantém estavel e tem febre origem
desconhecida: nao alterar a antibioterapia se nao ha
resultados microbioldégicos ou alteracoes clinicas
adicionais
e Se apods 4 a 7 dias de antibioterapia empirica o
doente mantém febre, devera iniciar antifungico
empiricamente (se nao estiver a fazer antifungico

profilactico)

e Doentes com infecciao severa ou refractaria

e A falta de resposta a terapéutica sugere: infecgcao
resistente a antibioterapia; niveis séricos inadequados
do antibiético; infecgcao vascular (ex CVC); emergéncia
de uma segunda infecgao bacteriana; infeccao nao
bacteriana (fungos, virus, parasitas); febre associada
as drogas usadas.

o Ponderar associar G-CSF
o Ficar atento a sinais de alarme nomeadamente sinais
e sintomas de sépsis e se +:
¢ Repetir exame fisico
¢ Repetir hemoculturas, exames radiolégicos

e Alterar antibioterapia

Atitudes a tomar perante o doente com infeccao

severa ou refractaria




e Alteracao empirica da antibioterapia inicial
e Associar vancomicina (se nao estava ja a
fazer)
o Se fazia ceftazidima pensar em resisténcias
e substituir por imipenem ou meropenem
e Se fazia imipenem ou meropenem pensar
em infeccao por Stenotrophomonas
maltophila e susbtituir por
piperacilina/tazobactam + aminoglicosideo +
TMP/SMX
¢ Se nao estava com antifungico, iniciar
fluconazol ou uma equinocandina (ex
caspofungina)
e Os doentes baixo risco podem ser tratados:
No Hospital em internamento ou em regime de
Hospital de dia com farmacos EV ou PO
Em Casa com farmacos PO ou EV
e Se: equipa hospitalar dedicada e motivada, infra-
estrutura institucional adequada, doente e familia
colaborantes, monitorizacao apertada, rapido e
facil acesso do doente aos cuidados de saude
(<1h), linha telefénica 24h.
e O tratamento do doente com NF em ambulatério

nao deve ser a norma e deve ser reservado

apenas a centros com experiéncia em identificar

doentes com baixo risco de NF



e Ao ponderar o tratamento ambulatério é necessario
um periodo de vigilancia inicial de 2 a 12h que
permita: verificar que o risco € baixo + educar o

doente + administrar a 12 toma de antibiotico.

Os doentes baixo risco podem ser tratados:
e PO: Ciprofloxacina 500mg + Amoxicilina/acido
clavulanico 8/8h PO ou Ciprofloxacina + Clindamicina
PO (se alergia penicilina)
o Levofloxacina, moxifloxacina e ofloxacina
parecem ser boas alternativas mas aguardam-

se mais estudos ( ndo usar quinolona no

tratamento da NF se esta foi previamente usada

como profilaxia)

e EV: Ceftazidima ou Imipenem/cilastatina ou

Aztreonam + Clindamicina

Seguimento doentes com NF em ambulatério
e Avaliacao clinica diaria, pelo menos até a febre
comecar a decrescer
¢ Reinternar se: cultura positiva; febre persistente ou
recorrente apés 3 a 5 dias de antibioterapia ;
infeccao grave; incapacidade de tolerar o antibiético

por efeitos laterais ou por intolerancia da via oral
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