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Resumo  

Introdução: Neutropenia febril, atualmente, é uma condição frequentemente observada no ambiente de terapia 

oncológica. Tal complicação está associada ao uso de quimioterápicos. Objetivo: contribuir para a contínua redução 

da mortalidade associada a esta condição, através de uma abordagem centrada na estratificação de risco e 

antibioterapia precoce de amplo espectro. Método: Foi realizada uma revisão narrativa de literatura, 

utilizando as bases de dados Pubmed, Scielo e UptoDate. Para a busca, foram utilizados os descritores: "Neutropenia 

Febril"; “Neutropenia em pacientes oncológicos"; "Febre pós quimioterapia" e “Neutropenia febril pós 

quimioterapia". A pergunta norteadora foi: “Qual estratificação de risco e tratamento mais adequados para pacientes 

oncológicos com neutropenia febril?”. Foram selecionados artigos entre os anos de 2010 a 2023. Excluíram-se artigos 

que não se respondiam à pergunta norteadora. Foram encontrados 237 artigos, das quais 

34 correspondiam aos critérios pré-estabelecidos. Resultados e Discussão: A febre é comumente relatada em pacientes 

oncológicos em uso de quimioterapia. Na maioria dos casos o foco infeccioso não é encontrado. Indivíduos com 

neutropenia febril são classificados conforme a gravidade do quadro clínico, intensidade da neutropenia e de acordo 

com o regime quimioterápico utilizado. O reconhecimento precoce e o início da antibioticoterapia empírica são 

fundamentais para um bom prognóstico. Conclui-se que a estratificação de risco adequada, diagnóstico e terapêutica 

em curto espaço de tempo procedem em redução da mortalidade.  

Palavras-chave: Neutropenia febril; Neutropenia febril induzida por quimioterapia; Neutropenia. 

 

Abstract  

Introduction: Febrile neutropenia is currently a frequently observed condition in the oncology therapy setting. This 

complication is associated with the use of chemotherapy. Objective: to contribute to the continuous reduction of 

mortality associated with this condition, through an approach focused on risk stratification and early broad-spectrum 

antibiotic therapy. Method: A narrative literature review was performed using the Pubmed, Scielo and UptoDate 

databases. For the search, the descriptors were used: "Febrile Neutropenia"; "Neutropenia in cancer patients"; "Post 

chemotherapy fever" and "Febrile post chemotherapy neutropenia". The guiding question was: “What risk 

stratification and treatment are most appropriate for cancer patients with febrile neutropenia?”. Articles between the 

years 2010 to 2023 were selected. Articles that did not respond to the guiding question were excluded. 237 articles 

were found, of which 34 matched the pre-established criteria. Results and Discussion: Fever is commonly reported in 

cancer patients undergoing chemotherapy. In most cases the infectious focus is not found. Individuals with febrile 

neutropenia are classified according to the severity of the clinical condition, intensity of neutropenia and according to 

the chemotherapy regimen used. Early recognition and initiation of empirical antibiotic therapy are essential for a 

good prognosis. It is concluded that adequate risk stratification, diagnosis and therapy in a short period of time lead to 

a reduction in mortality. 

Keywords: Febrile neutropenia; Chemotherapy-induced febrile neutropenia; Neutropenia. 

 

Resumen  

Introducción: La neutropenia febril en la actualidad es una condición frecuentemente observada en el ámbito de la 

terapia oncológica. Esta complicación está asociada con el uso de quimioterapia. Objetivo: contribuir a la reducción 

continua de la mortalidad asociada a esta condición, a través de un abordaje centrado en la estratificación del riesgo y 

la antibioticoterapia precoz de amplio espectro. Método: Se realizó una revisión narrativa de la literatura utilizando las 

bases de datos Pubmed, Scielo y UptoDate. Para la búsqueda se utilizaron los descriptores: "Neutropenia febril"; 

"Neutropenia en pacientes con cáncer", "Fiebre post quimioterapia" y "Neutropenia febril post quimioterapia". La 
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pregunta orientadora fue: “¿Qué estratificación de riesgo y tratamiento son los más adecuados para los pacientes 

oncológicos con neutropenia febril?”. Se seleccionaron artículos entre los años 2010 a 2023. Se excluyeron artículos 

que no respondieron a la pregunta guía. Se encontraron 237 artículos, de los cuales 34 cumplieron con los criterios 

preestablecidos. Resultados y Discusión: La fiebre es comúnmente reportada en pacientes con cáncer sometidos a 

quimioterapia. En la mayoría de los casos no se encuentra el foco infeccioso. Los individuos con neutropenia febril se 

clasifican según la gravedad del cuadro clínico, la intensidad de la neutropenia y según el régimen de quimioterapia 

utilizado. El reconocimiento temprano y el inicio de la terapia antibiótica empírica son esenciales para un buen 

pronóstico. Se concluye que una adecuada estratificación de riesgo, diagnóstico y tratamiento en un corto período de 

tiempo conducen a una reducción de la mortalidad. 

Palabras clave: Neutropenia febril; Neutropenia febril inducida por quimioterapia; Neutropenia. 

 

1. Introdução  

A neutropenia febril é geralmente definida como uma temperatura oral acima de 38,3ºC ou duas medições 

consecutivas maiores que 38ºC dentro de duas horas, associadas a contagem absoluta de neutrófilos menor de 500/μL, em 

paciente oncológico submetido a quimioterapia sistêmica (QT) (Klastersky, et al., 2016) (INCA, 2015) (Bellesso, et al., 2010). 

A Sociedade Americana de Doenças Infecciosas (IDSA) define febre em pacientes neutropênicos como uma medição única de 

temperatura oral acima de 38 C̊ por mais de uma hora (Freifeld, et al., 2011) (White & Ybarra, 2014). Embora a definição varie 

entre os estudos, é uma complicação relativamente comum em pacientes com neoplasias que recebem tratamento 

quimioterápico (Escrihuela-Vidal, et al., 2019). 

No ambiente de terapia oncológica, a febre é frequentemente observada (Rivera-Salgado, et al., 2018) e é considerada 

um fator de risco independente para aumento da mortalidade, uma vez que é indicativa de neutropenia febril, representando 

uma complicação grave com níveis de mortalidade que podem chegar a mais de 50% (Borges, et al., 2013) (Pathak, et al., 

2015) (Dulisse, et al., 2013).  

Alguns fatores que influenciam a taxa de óbito são: o tipo de malignidade (hematológica, tumores sólidos); o tipo de 

infecção; o micro-organismo causal (bactérias gram-negativos ou gram-positivas) (White & Ybarra, 2014). As infecções 

causadas por bactérias multirresistentes representam um desafio terapêutico nesta população de alto risco, uma vez que o 

tratamento antibiótico empírico inicial inadequado pode comprometer seriamente o prognóstico (Fletcher, et al., 2013) 

(Escrihuela-Vidal, et al., 2019).  

O período de maior risco para o desenvolvimento de neutropenia é de 7 a 10 dias após a última dose de QT. No 

entanto, o tipo de quimioterápico, assim como o regime de QT utilizado carregam diferentes riscos de mielotoxicidade, 

variando o risco de desenvolver neutropenia (White & Ybarra, 2014). 

A identificação precoce, nos primeiros 60 minutos, dos pacientes com neutropenia febril tem se mostrado uma 

estratégia fundamental, visto que diminui significativamente a mortalidade (de 30% para 1%) (Barton, et al., 2015). Tal 

manejo resume-se na busca de possível foco infeccioso, realização de exames laboratoriais, estratificação de risco e o início da 

terapia antimicrobiana adjuvante (Rivera-Salgado, et al., 2018). 

Por estas razões, é de extrema importância que o médico conheça bem o manejo da neutropenia febril. Esta revisão 

literária tem como objetivo contribuir para a contínua redução da mortalidade associada a esta condição, através de uma 

abordagem centrada na estratificação de risco e antibioterapia precoce de amplo espectro. 

 

2. Metodologia  

O presente estudo é uma pesquisa qualitativa do tipo revisão narrativa (Pêcheux, 2017), no qual a metodologia 

utilizada foi uma pesquisa bibliográfica baseada em literatura já publicada nas seguintes bases de dados: Bireme, PubMed, 

Scielo e UpToDate. Os artigos foram obtidos por meio dos seguintes descritores: "Neutropenia Febril"; Neutropenia em 

pacientes oncológicos"; "Febre pós quimioterapia" e “Neutropenia febril pós quimioterapia". Nesse sentido, foram encontrados 
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um total de 237 artigos, porém, se fez necessária a revisão de todo material, tendo em vista a qualidade da redação, conteúdo e 

referências bibliográficas (Pereira, et al., 2018). Dado o exposto foram selecionados apenas os artigos que se enquadram entre 

os anos de 2010 e 2023, para revisar sobre o tema; bem como os artigos que respondessem à seguinte questão norteadora: 

“Qual estratificação de risco e tratamento mais adequados para pacientes oncológicos com neutropenia febril?”. Por fim, foi 

obtido um total de 34 artigos, todos aqui discutidos. 

 

3. Resultados e Discussão  

A febre é um sinal comum em pacientes que sofrem de neutropenia induzida por quimioterapia, mas até 60% desses 

pacientes não possuem um foco clínico identificável de infecção ou culturas positivas (Escrihuela-Vidal, et al., 2019). As 

medições de temperatura axilar superiores a 37,8°C, sejam episódios únicos ou múltiplos, já constituem um sinal de aviso para 

o diagnóstico de neutropenia febril (Ferreira, et al., 2017). Os exames laboratoriais são realizados na presença de febre e o 

diagnóstico é confirmado sempre que há uma contagem de neutrófilos inferior a 500/mm3, ou uma redução para menos de 500 

neutrófilos/mm3 nas 48 horas seguintes (Hoff, et al., 2013). 

De acordo com a intensidade, a neutropenia pode ser classificada como leve (1.000-1.500 neutrófilos absolutos/μL), 

moderada (500-1.000 neutrófilos absolutos/μL), grave (< 500 neutrófilos absolutos/μL), e profunda (< 100 neutrófilos 

absolutos/μL) Paganini, et al., 2011). Indivíduos com neutropenia febril podem ser classificados como pacientes neutropênicos 

de baixo risco, de risco intermediário e de alto risco. A pontuação de risco é determinada usando o índice de risco MASCC 

(Associação Multinacional de Apoio ao Cuidado do Câncer), que aloca pontos de acordo com a importância de cada variável: 

paciente assintomático, com sintomas leves, moderados ou graves; sem hipotensão; sem doença pulmonar obstrutiva crônica; 

tumor sólido sem infecção fúngica anterior; sem desidratação (Ferreira, et al., 2017). O índice de risco MASCC tem uma 

pontuação máxima de 26 pontos e classifica os pacientes em baixo risco (maior igual a 21 pontos) ou alto risco (menor do que 

21 pontos). É amplamente utilizado e considerado simples, e apresenta boa sensibilidade e um alto valor positivo (Klastersky, 

et al., 2000).  

Os regimes de quimioterapia foram classificados como tendo um risco alto, intermediário ou baixo de desenvolver 

neutropenia febril, com base em ensaios clínicos prospectivos de pacientes selecionados com captura variável de toxicidades 

relacionadas ao tratamento, incluindo neutropenia e neutropenia febril (Lyman, et al., 2014). Tais dados têm sido difíceis de 

avaliar, pois os pacientes elegíveis para ensaios clínicos são frequentemente altamente selecionados e as toxicidades 

hematológicas são muitas vezes subnotificadas. Além disso, historicamente muito poucos ensaios clínicos de quimioterapia 

relatam a intensidade da dose de quimioterapia administrada, que pode variar muito e tem uma influência direta nas taxas de 

toxicidade (Lyman, et al., 2014). 

A duração da exposição tóxica aos medicamentos depende da quantidade usada, da concentração plasmática e das 

características individuais de cada paciente. Os medicamentos podem levar a toxicidades e efeitos indesejáveis, como alopecia, 

alterações gastrointestinais, mielodepressão, febre e sinais e sintomas infecciosos (INCA, 2015) (Bellesso, et al., 2010). As 

diretrizes atuais afirmam que os regimes de quimioterapia com taxa de neutropenia febril maior do que 20% em ensaios 

clínicos de pacientes sem quimioterapia são considerados de alto risco (Laskey, et al., 2012). A maioria dos regimes usados 

para o tratamento de malignidades sólidas em adultos é classificada como risco intermediário. No entanto, as diretrizes de 

prática clínica reconhecem que os fatores de risco do paciente podem elevar o risco de neutropenia febril e recomendam a 

avaliação dos fatores de risco na estimativa do risco geral (Sala, et al., 2012). Além disso, as diretrizes reconhecem a idade 

mais avançada (acima de 65 anos), quimioterapia ou radioterapia prévia, neutropenia pré-existente ou envolvimento tumoral na 

medula óssea, mau estado de desempenho, comorbidades e condições pré-existentes como fatores de risco para o 
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desenvolvimento de neutropenia grave (Lyman, et al., 2014). Vários estudos tentaram identificar fatores de risco e desenvolver 

modelos preditivos para neutropenia induzida por quimioterapia e suas complicações (Aapro, et al., 2011).  

O gerenciamento da neutropenia febril varia de acordo com cada instituição de saúde, de modo que estabelecer 

diretrizes de cuidados com base no índice de risco MASCC permitiria que os pacientes se beneficiassem do tratamento 

completo, reduziria a variação da conduta nos cuidados prestados, otimizaria a tomada de decisões e, assim, melhoraria a 

qualidade do atendimento e os resultados do tratamento (Hoff, et al., 2013). Estudos que associaram a identificação de 

biomarcadores (C-reactive, PCT, interleucina) com os resultados do índice de risco MASCC obtiveram maior precisão na 

pontuação e na identificação da gravidade da neutropenia febril e suas complicações (bacteremia e choque séptico). Com base 

em sua prática clínica, os autores observaram que, embora a identificação de neutropenia febril induzida por QT usando o 

índice de risco MASCC seja recomendada pelas diretrizes atuais da instituição, ela ainda não é totalmente aplicada, o que 

constitui um desafio a ser enfrentado (Combariza, et al., 2015) (Ahn, et al., 2013) (García de Guadiana-Romualdo, et al, 2015). 

A neutropenia febril é uma complicação induzida pelo tratamento com QT, que pode incorrer em altas taxas de mortalidade e 

aumento dos custos hospitalares, assim, requer um gerenciamento adequado para garantir os melhores resultados tanto para os 

pacientes quanto para a instituição de saúde (Ferreira, et al., 2017).  

As bactérias gram-negativas são a principal causa de infecção em pacientes oncológicos com neutropenia febril, e o 

surgimento de resistência a multidrogas entre esses organismos é motivo de preocupação (Mikulska, et al., 2014). No geral, 

mais de 50% dos principais patógenos isolados em pacientes neutropênicos (Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa e Klebsiella pneumoniae) são resistentes a cefalosporinas, fluoroquinolonas e aminoglicosídeos. A resistência ao 

carbapenem está aumentando rapidamente e sendo identificada em até 50% dos microrganismos isolados 

de Enterobacteriaceae em alguns países europeus, e sua presença foi descrita como um fator de risco independente para 

mortalidade nesses pacientes (Trecarichi, et al., 2016). 

Muitos fatores devem ser considerados ao escolher o tratamento antibiótico empírico. Estes incluem o risco de 

infecção associado à gravidade da neutropenia (baixo ou alto risco), possível foco de infecção, manifestações clínicas como 

hipotensão, sepse e choque séptico, epidemiologia local, infecção ou colonização prévia por organismos multirresistentes, uso 

prévio de antibióticos e presença de alergias e potenciais toxicidades (Gudiol, et al., 2017). Recomenda-se o uso de um β-

lactâmico com atividade contra P. aeruginosa, em monoterapia ou em combinação com outro regime, de acordo com a 

apresentação clínica e o risco de infecção por organismos multirresistentes (Ram, et al., 2018). Portanto, uma estratégia de 

escalonamento pode ser usada em apresentações clínicas sem complicações, em pacientes sem fatores de risco para 

microrganismos multirresistentes e em centros com baixa prevalência de resistência (Taplitz, et al., 2018). Por outro lado, uma 

estratégia de descalonamento que garanta o início precoce de um tratamento eficaz é recomendada em pacientes gravemente 

doentes, naqueles com fatores de risco para microrganismos multirresistentes e em ambientes com alta prevalência de 

resistência (Escrihuela-Vidal, et al., 2019).   

A piperacilina-tazobactam ou uma cefalosporina com atividade antipseudomona são preferidas para a estratégia de 

escalonamento e prevenção de complicações (Álvarez, et al., 2013). Ao escolher a estratégia de descalonamento, imipenem ou 

meropenem podem ser escolhidos, mas a combinação de um β-lactâmico antipseudomona mais um aminoglicosídeo ou 

fluoroquinolona também pode ser uma opção adequada. A adição de amikacina ou colistina deve ser considerada se houver 

risco de infecção devido a microrganismo resistente não fermentante, e a cobertura contra microrganismos multirresistentes 

gram-positivos é indicada em casos de instabilidade hemodinâmica ou risco de infecção por Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (Gudiol, et al., 2020). 

Estudos comprovam que a adesão a um protocolo de manejo antimicrobiano permite redução na taxa de mortalidade 

(Rosa, et al., 2014). Ao comparar a eficácia entre cefepime e ciprofloxacina, um estudo recomendou que o cefepime fosse 
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usado como o tratamento padrão inicial de escolha para neutropenia febril e ciprofloxacino como tratamento empírico e 

profilático. Assim, a eficácia significativa do tratamento com cefepime no dia 7 da QT foi demonstrada, resultando em uma 

melhor resposta na contagem de neutrófilos de pacientes com neutropenia febril de alto risco (Yasuda, et al., 2013). Deve-se 

enfatizar que o uso racional da terapia antimicrobiana tem um efeito favorável no gerenciamento da complicação, ao mesmo 

tempo em que reduz os custos hospitalares e reduz as taxas de mortalidade (Weycker, et al., 2014).  

 

4. Conclusão  

Conclui-se que a estratificação de risco efetiva auxilia no diagnóstico precoce da neutropenia febril. Seguida do início 

de antibioticoterapia profilática de imediato, torna-se fator prognóstico importante para o desfecho do paciente. Reduzindo 

assim, as taxas de mortalidade e complicações associadas. 

Nesta perspectiva, sugere-se a necessidade do desenvolvimento de estudos com doses de quimioterápicos visando 

melhor correlação entre a dose usada e risco de neutropenia febril. 
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