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Revisão / Review

Triagem para o tratamento ambulatorial da neutropenia febril
Screening for the outpatient treatment of febrile neutropenia
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A neutropenia febril (NF) é uma complicação frequente e potencialmente fatal nos
pacientes em tratamento quimioterápico. Entendemos hoje que a neutropenia febril é
considerada uma emergência clínica e que a administração de antibióticos de amplo
espectro diminui drasticamente a mortalidade. Estudos sugerem que a neutropenia
febril  compreende um grupo extremamente heterogêneo e que dados clínicos como
febre domiciliar, ausência de hipotensão, ausência de desidratação, ausência de doença
pulmonar obstrutiva crônica, ausência de outros sintomas, ausência de infecção fúngica
prévia e idade < 60 anos são fatores de proteção para complicações clínicas graves
segundo o estudo da Multinational Association for Supportive Care of Cancer (MASCC).
Estes dados permitem maior segurança para o tratamento ambulatorial e alta precoce,
uma vez que estudos fármaco-econômicos demonstram importante redução de custos
no tratamento ambulatorial da neutropenia febril . O objetivo desta revisão é discutir
instrumentos de segurança da triagem de um paciente neutropênico febril (principalmente
pela utilização do índice MASCC), como também demonstrar as formas descritas na
literatura do tratamento ambulatorial e seus resultados.

Descritores: Neutropenia/quimioterapia; Febre; Agentes antibacterianos/uso terapêutico;
Assistência ambulatorial; Avaliação de resultados (cuidados de saúde); Sensibilidade
e especificidade; Fatores de risco; Triagem; Revisão

Introdução

A neutropenia febril (NF) decorrente de quimioterapia
é uma complicação frequente e, dependendo da intensidade
dos protocolos quimioterápicos, pode ser potencialmente
fatal.(1,2) Sabemos, desde a publicação de Bodey et al. em
1966, que o risco de infecção bacteriana e fúngica é inver-
samente proporcional à contagem de neutrófilos e que este
risco aumenta quanto maior for o período de neutropenia.(3,4)

No início da década de 1970, era comum aguardar o isolamento
do agente microbiano, ou a melhor definição do sítio de
infecção para o início do tratamento do paciente com NF.
Schimpff et al., em 1971, ao entenderem que a taxa de morta-
lidade da NF era ao redor de 50% a 80%, que na maioria dos
casos não era possível identificar um foco definido, e as
culturas, geralmente, eram negativas, estabeleceram o uso
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imediato e empírico de antibióticos de amplo espectro.(5) Esta
forma agressiva de tratamento reduziu a mortalidade para
10% a 40%.(5-7)

A NF compreendida como uma emergência médica, após
estas pesquisas, direcionou a conduta médica para o trata-
mento intra-hospitalar e o uso do tratamento de antibiótico
de amplo espectro endovenoso. Entretanto, foi evidenciado
que os episódios de NF configuram-se em um grupo extre-
mamente heterogêneo entre si, contendo múltiplas variáveis
que influenciam diretamente na evolução dos casos. Assim,
em 1988, Talcott et al., analisaram fatores de proteção para
complicações graves e demonstraram que os fatores febre
domiciliar, ausência de outras comorbidades clínicas e
evidência de resposta ao tratamento quimioterápico propor-
cionavam baixas taxas de complicação e óbito.(8) Em 1992 foi
confirmada a segurança do tratamento baseado na alta
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precoce e continuação do tratamento de forma ambulatorial
para os pacientes que apresentavam os três fatores de
proteção citados anteriormente,(9) sugerindo que a NF, caso
houvesse instrumentos para avaliação de risco, poderia ser
tratada de forma ambulatorial. Embora estes e outros estudos
tenham demonstrado segurança em relação aos critérios de
proteção da NF, foram estudos com critérios variados para a
classificação de baixo risco para complicações. Assim, não
poderiam ser considerados seguros e eficientes no manejo
clínico da NF.(2) Com o objetivo de padronizar a definição de
NF de baixo risco, em 2000 foi elaborado estudo multicêntrico
prospectivo envolvendo unidades oncológicas que tratam a
NF com a proposta de validar um índice de pontuação inter-
nacional capaz de identificar pacientes de baixo risco para
complicações graves ou óbito.

O Índice da Associação Multinacional de Cuidados e
Assistência ao Câncer (Multinational Association for
Supportive Care of Cancer - MASCC) foi elaborado, através
de inúmeras variáveis clínicas e laboratoriais, por análise
prospectiva, em 756 pacientes. Este índice padronizou os
critérios para NF de baixo risco.(2) Outros estudos pros-
pectivos surgiram e validaram o índice MASCC(10) e atual-
mente é amplamente aceito.(11) Embora haja consenso em
relação ao índice MASCC na classificação de baixo e alto
risco da NF, não é amplamente aceito que pacientes com NF
de baixo risco possam ser tratados com antibiótico via oral
em regime ambulatorial. Recentemente, pesquisas têm
demonstrado a segurança do tratamento ambulatorial nos
pacientes com NF de baixo risco.

Estudos de fármaco-economia estimam variação de
custo para cada evento de NF entre U$ 2.000 a U$11.000. De
acordo com estudos canadenses e britânicos, 25,8% do custo
está relacionado aos antibióticos e 16,4% aos exames
complementares. Estima-se que podem ser economizados
cerca de U$5.000 por episódio de NF quando o paciente tem
condições de alta precoce com seguimento ambulatorial. O
uso de antibiótico com administração via oral comparado ao
endovenoso pode reduzir o custo em cerca de 80%.(12)

A importância de estudar o tratamento ambulatorial da
NF e definir grupos de risco pode nos ajudar a tratar de modo
seguro os pacientes em unidades definidas como Hospital
Dia, como também reduzir custos e aperfeiçoar indicações de
internação para o Sistema Único Saúde (SUS). Nossa proposta
consiste em revisar artigos que estudaram instrumentos para
análise de risco da NF e seus resultados em relação ao
tratamento ambulatorial.

Definição  de neutropenia febril - avaliação
inicial

As principais referências definem o termo neutro-
penia como a contagem de neutrófilos < 500 cel/mm3 (2,11,13,14)

ou < 1.000 cel/mm3 com tendência ao nadir conforme o
guia de tratamento de neutropenia febril da Sociedade

Americana de Doenças Infecciosas.(11) Em relação à definição
de febre, nossos conceitos brasileiros são distintos aos
publicados devido ao método de mensuração da temperatura
corporal. No Brasil não temos o hábito de medir a temperatura
oral ou timpânica como nas principais referências, as quais
definem febre como temperatura oral ou timpânica através de
uma única medida superior a 38,3°C ou a duração da
temperatura ≥ 38ºC por mais de uma hora.(11,13,14) No Brasil
aferimos a temperatura axilar, portanto seus parâmetros são
inferiores à temperatura oral. Souza Viana et al.,  ao analisarem
adultos brasileiros neutropênicos febris, definiram febre como
temperatura axilar ≥ 38°C.(15) Em estudo realizado no Japão
foi definido febre como temperatura axilar ≥ 37,5ºC.(16) Através
desta revisão não encontramos consenso em relação ao
conceito de febre utilizando a mensuração da temperatura
axilar. Entendemos que a temperatura axilar que representa
febre encontra-se entre 37,5º e 38ºC, por isto muitos usam
37,8ºC.

É importante que a NF seja sempre suspeitada para um
paciente na vigência de quimioterapia com queixa de febre e/
ou sinais e sintomas infecciosos. O paciente deve ser consi-
derado neutropênico, nestas condições, até que o hemograma
confirme ou descarte esta complicação. Portanto, na avaliação
inicial é preciso analisar o estado oncológico atual,
quimioterapia prévia, exame físico minucioso e solicitação de
exames laboratoriais que se encontram descritos na Tabela 1.

A administração de antibiótico inicial deve ser encarada
como uma emergência. Há inúmeros protocolos para neutro-
penia febril, cabe ao médico do serviço de emergência definir
o risco de gravidade do paciente (para definição do tratamento
hospitalar ou ambulatorial), risco para infecção por cocos
gram positivos e/ou para fungos e iniciar terapia de suporte
assim que possível.
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 Avaliação de risco da neutropenia febril

Índice MASCC
A partir da década de 1980 evidenciou-se que os

episódios de NF apresentavam evoluções distintas entre si.
Talcott et al., com o propósito de identificarem grupos de
risco, elaboraram estudo retrospectivo abrangendo 184 paci-
entes com NF identificando quatro grupos de risco: Grupo I:
pacientes com NF hospitalizados; Grupo II: pacientes com
neutropenia e febre domiciliar, mas, devido às comorbidades,
necessitavam de internação; Grupo III: pacientes com
neutropenia e febre domiciliar, sem comorbidades, mas com
doença oncológica não controlada; Grupo IV: pacientes com
neutropenia e febre domiciliar, sem comorbidades e com
doença oncológica controlada. Assim, foi possível demons-
trar que os pacientes pertencentes ao grupo IV (112) apre-
sentavam taxa de complicação de 2% e ausência de óbito.
Portanto, foi sugerido, através dos resultados, que é possível
identificar baixo risco na NF através de características
clínicas.(8) Em 1992, Talcott et al. elaboraram estudo pros-
pectivo em dois centros hospitalares. Foram estudados 444
pacientes com NF classificados de acordo com os grupos de
risco citados anteriormente. A taxa de complicação e óbito
entre os grupos I a III foi de 17% e 10%, respectivamente,
enquanto no grupo IV a taxa de complicação foi de 5% e não
houve óbito. Portanto, foi sugerido que nos pacientes de
baixo risco seria importante a elaboração de estratégias
terapêuticas menos invasivas.(9)

Assim como Talcott, outros autores começaram a
publicar, na década de 1990, inúmeros estudos envolvendo
pacientes com NF de baixo risco, demonstrando a viabilidade
do tratamento ambulatorial após alta precoce com uso de
antibiótico endovenoso ou via oral incluindo crianças(17,18) e
adultos.(19-21)

Kern et al., em 1999, estudaram 353 pacientes com NF
em 25 hospitais europeus. Os pacientes considerados de baixo
risco apresentavam duração de neutropenia (menor que 1.000
cel/mm3) menor do que dez dias, estabilidade clínica e ausência
de sítio infeccioso definido. Os pacientes foram separados
aleatoriamente para o tratamento com ciprofloxacin e
amoxicilina-clavulanato via oral ou com ceftriaxone e
amicacina por via endovenosa. Embora um dos grupos
utilizasse terapia via oral, todos os pacientes ficaram hospi-
talizados durante o estudo. A taxa de sucesso ao tratamento
via oral e endovenoso foi respectivamente 86% versus 84%.
Durante o estudo, três pacientes no braço com tratamento
por via oral evoluíram ao óbito, comparados a cinco no braço
com manejo endovenoso. Portanto, foi concluído que não
havia diferença entre os casos de NF em pacientes de baixo
risco que foram tratados por drogas endovenosas e por via
oral.(22)

Freifeld et al., em1999, estudaram, nos Estados Unidos
da América, 232 episódios com NF de baixo risco em 163
pacientes. Os critérios para baixo risco eram: neutropenia

com duração inferior a dez dias, estabilidade hemodinâmica,
ausências de dor abdominal, náusea, vômitos, diarreia,
alteração do estado mental, infecção de catéter, novo infil-
trado pulmonar no exame radiológico e ausência de anti-
biótico profilático. Os pacientes foram tratados internados
e separados aleatoriamente em dois braços. No braço com
antibiótico via oral foi utilizado ciprofloxacin associado a
amoxicilina-clavulanato e o braço endovenoso ceftazidima.
Ambos os braços continham placebo: preparado via oral e
endovenoso. Foram considerados sucesso 71% dos episó-
dios com tratamento via oral e 67% com tratamento endo-
venoso. Não houve óbito em ambos os braços.(23) Outros-
sim, Kern et al.(22) também concluíram que tratar pacientes
com NF classificada de baixo risco com ciprofloxacin
associado à amoxicilina-clavulanato era seguro e eficaz em
regime de hospitalização.(22,23) Embora estes estudos tenham
demonstrado segurança, foram estudos com critérios
variados para a classificação de baixo-risco. Assim, não
poderiam ser considerados seguros e eficientes no manejo
clínico da NF.(2)

Com o objetivo de padronizar a definição de NF de
baixo risco, em 2000 foi elaborado estudo multicêntrico
prospectivo envolvendo unidades oncológicas que tratam
NF com a proposta de validar um índice de pontuação
internacional capaz de identificar pacientes de baixo risco
para complicações graves ou óbito. Este estudo foi con-
duzido pela Seção de Infecção da Associação Multinacional
de Cuidado e Suporte ao Câncer (MASCC). Os desfechos
deste estudo considerados complicações graves foram
hipotensão (PAS < 90 mmHg), insuficiência respiratória,
admissão em Unidade de Terapia Intensiva, coagulação
intravascular disseminada, alteração do estado mental,
insuficiência cardíaca, hemorragia grave que requer trans-
fusão, arritmia, insuficiência renal ou outra complicação que
os investigadores julgassem grave. Foram analisados 756
pacientes associados a inúmeras variáveis clínicas e labo-
ratoriais. Foi constatado que os principais fatores que
prediziam o baixo risco eram: ausência de outros sintomas
exceto febre ou sintomas leves e moderados, ausência de
hipotensão, ausência de desidratação, ausência de doença
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), ausência de infecção
fúngica prévia no paciente onco-hematológico, febre
domiciliar, paciente sem doença hemato-oncológica e idade
inferior a 60 anos (Tabela 2). Assim, foi elaborado um sistema
de pontuação através de análises multivariadas e foi
definido como baixo risco os casos de NF com pontuação
igual ou superior a 21 pontos. O valor preditivo positivo
para baixo risco foi de 91%, especificidade de 68% e sensi-
bilidade de 71%, para o desfecho ausência de complicações
graves.(2)

Um dos primeiros estudos publicados que demons-
traram a segurança do índice MASCC na população brasileira
foi elaborado por Souza Viana et al. em 2008. Em 53 eventos
de NF foi evidenciado que o índice MASCC atingiu a
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Embora a procalcitonina apresen-
tasse forte associação ao MASCC
após análise multivariada, foi
revelado que apenas a pontuação
MASCC foi a variável indepen-
dente capaz de predizer a reso-
lução do evento de NF com ou sem
complicações graves e óbito.(24)

Outro fator importante, deve-se à
velocidade de definição de um
quadro, não havendo a necessi-
dade de aguardar horas ou dias à
espera de um resultado labora-
torial.

As desvantagens são rela-
cionadas principalmente ao item
intensidade da doença, definida
pela subjetividade do clínico ava-
liador, sendo extremamente difícil
definir os limites entre: sintomas
leves e moderados, ou sintomas
moderados e graves.

Outro fato importante
decorre de os casos onco-hema-
tológicos testados representarem
uma parcela dos principais artigos
publicados. Poucos são os estu-

dos em que foram testados pacientes onco-hematológicos
exclusivos (Tabela 3).

Hemoculturas positivas - fator de risco

Bacteremia é uma complicação relativamente comum
nos pacientes com NF. A mortalidade parece ser elevada nos
pacientes com NF complicada por bacteremia especialmente
quando o sítio clínico de infecção está presente (bacteremia
complexa).(26)

As taxas de hemoculturas positivas na NF variam de
acordo com a literatura entre 12% a 24% nos casos onco-
hematológicos conforme descrito na Tabela 4.

O estudo com maior casuística publicado foi elaborado
por Klastersky et al.,  em 2007, que estudaram 2.142 eventos
de NF. Foi demonstrada significância estatística entre
bacteremia e mortalidade: 10% de mortalidade na vigência de
bacteremia comparada a 3% dos casos que não possuem
este risco.(28)

Procalcitonina - novo marcador de risco

Recentemente, outros marcadores de risco para NF
foram estudados. A procalcitonina é um marcador ampla-
mente estudado. Von Lilienfeld-Toal et al. elaboraram estudo
prospectivo com 35 pacientes com doença hemato-
oncológica em 94 episódios de NF. Foram evidenciados

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo de: 87,9%, 85%, 90,6% e 80,9%, respectivamente.
Os pacientes brasileiros classificados como baixo risco não
apresentaram óbitos, entretanto quatro casos de baixo risco
desenvolveram complicações da NF.(15)

É importante ressaltarmos as vantagens e desvan-
tagens do Índice MASCC como um instrumento de definição
de risco. As vantagens devem-se a uma forma de avaliação
extremamente clínica e sem custos financeiros relacionados
aos exames laboratoriais complementares. Os fatos que com-
provam o poder de avaliação de risco do índice MASCC
comparados aos marcadores bioquímicos inflamatórios foram
testados por Uys et al. Neste estudo foram analisados 78
eventos de NF em 63 pacientes. Foi avaliado risco através
da dosagem da procalcitonina, proteína C reativa, interleu-
cinas (IL): IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10 e a pontuação MASCC.
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citonina e da proteína C reativa em pacientes
internados. Foi evidenciada que a média da dosa-
gem da procalcitonina foi significativamente
maior nos pacientes definidos com infecção
grave (6,7 ng/ml versus 0,6 ng/ml) comparada à
proteína C reativa. A concentração sérica da pro-
calcitonina acima de 0,245 ng/ml apresentou 100%
de sensibilidade e especificidade de 69,2%. O
estudo sugere que, nesta população, o uso da
procalcitonina pode ser um marcador diagnóstico
para infecção sistêmica grave e provavelmente
melhor que o marcador proteína C reativa.(30)

Tratamento ambulatorial e uso de drogas
por via oral

Embora o índice MASCC pareça ser um instrumento
útil para a triagem do paciente NF de baixo risco, até o
momento não existe um consenso de como tratar o paciente
baixo risco. A maioria dos artigos que citam o tratamento
ambulatorial para pacientes de baixo risco com drogas
administradas via oral (VO) é desenhada da seguinte forma:
todos os pacientes são internados e entre 24 a 72 horas são
reavaliados para alta precoce e seguimento ambulatorial com
antibióticos VO.(13,14,31,32) Assim, no grupo de pacientes
extremamente avaliados com baixo risco, as taxas de sucesso
são muito elevadas (Tabela 5). Isto não significa que
prescrever alta com antibiótico VO para o paciente com NF
de baixo risco no momento do diagnóstico seja tão seguro,
como mostram estas pesquisas.

O grupo National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) define, na sua versão V.I.2007, os seguintes
parâmetros para o tratamento ambulatorial da NF: avaliação
para identificação de baixo risco, avaliação social para
tratamento ambulatorial, avaliação para possibilidade de
tratamento por droga administrada via oral e observação de
curta duração do tratamento, conforme Tabela 6. Após
avaliação criteriosa, estes pacientes devem ser monitorizados
diariamente em relação à identificação de culturas, novos
sinais e intomas, persistência de febre entre o terceiro e quinto
dia de tratamento, incapacidade do uso da droga via oral
(aderência), exame clínico para as primeiras 72 horas. O NCCN
sugere, caso não ocorram intercorrências, que o seguimento
pode ser por telefone, diariamente, até o término do trata-
mento. Atualmente, os estudos analisam cada vez mais parâ-
metros de segurança para o tratamento ambulatorial com alta
precoce e, até o momento, o índice MASCC é o instrumento
de avaliação de risco mais seguro e padronizado.(33)

Conclusão

Cabe salientar que, para elaborarmos protocolos para o
tratamento ambulatorial da neutropenia febril, é de extrema
importância realizar: avaliação clínico-laboratorial criteriosa,

níveis mais elevados de procalcitonina nos eventos de NF
com infecção documentada (isolamento microbiano)
comparada aos eventos com sítios desconhecidos. Nos
eventos que apresentaram redução de 70% dos níveis de
procalcitonina após o segundo dia de evolução afebril, as
taxas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo para ausência de febre no período
de igual a superior a cinco dias foram: 100%, 75%, 50% e
100%, respectivamente.(29)

É importante ressaltar o estudo publicado por Massa-
ro et al. (2007), que analisaram, em 52 pacientes onco-hema-
tológicos com neutropenia febril, as dosagens da procal-
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avaliação social e estrutura de enfermagem para checagem
de retornos e evolução do paciente. Sem uma estrutura ambu-
latorial organizada torna-se arriscado esta forma de abor-
dagem e tratamento.

Abstract

Febrile neutropenia is a frequent and potentially fatal adverse event
of chemotherapy. Nowadays, febrile neutropenia is considered an
emergency and it is known that prompt infusion of antibiotics
decreases mortality. Several studies demonstrated that febrile
neutropenia is a heterogeneous group of diseases and that factors
such as outpatient status, no hypotension, no dehydration, no chronic
obstructive pulmonary disease, no symptoms, no previous fungal
infection and age < 60 years are protective factors against serious
complications as demonstrated by the Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC). These data show that outpatient
treatment and early discharge is safer and much research has shown
lower costs for outpatient treatment in low-risk patients with febrile
neutropenia. The aim of this work is to review and discuss tools (in
particular the MASCC index) for safe screening of febrile neutropenia
for outpatient treatment in addition to demonstrate results of
research.

Keywords: Neutropenia/drug therapy; Fever; Anti-bacterial agents/
therapeutic use; Ambulatory care; Outcome assessment (health
care); Sensivity and specificity; Risk factors; Triage; Review
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