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RESUMO

Febre e neutropenia continuam sendo complicacdes frequentes em pacientes pediatricos
submetidos a quimioterapia para o tratamento do cancer. Até 80% das criangas com leucemia
e 50% das criangas com tumores solidos vao desenvolver neutropenia febril (NF) durante o
tratamento oncoldgico, sendo a bacteremia uma das causas mais importantes da morbilidade e
mortalidade devidoa graves complicacdes. O objetivo do trabalho é descrever as caracteristicas
clinicas e a curva térmica de pacientes pediatricos oncoldgicos (inferior a 17 anos)
neutropénicos febris assistidos em hospital de referéncia, entre 2016 e 2018. A casuistica final
foi composta por 204 episddios de NF, sendo 51% do sexo masculino, com idade média de 7,4
anos. A temperatura mediana variou de 37,8°C a 39,5°C no periodo de internacdo, a
temperatura maxima variou de 37,8°C a 41°C, e a média da temperatura maxima foi 38,7°C.
Na regressdo linear multivariada, apenas o tempo de tratamento apresentou associacao para 0s
desfechos Temperatura maxima observada e Tempo de febre. Observa-se que a cada 5 dias de
tratamento, hd uma reducéo de 1 dia de febre, e a cada 10 dias de tratamento, uma reducéao de
1°C na temperatura méxima. Na literatura, h4 uma escassez de trabalhos que trabalhem um
ponto de corte para a predicdo das complicacfes. Nesse trabalho, o tempo de tratamento
apresentou associacdo com a temperatura maxima observada e o tempo de febre, sendo que a
cada 5 e 10 dias tratamento, reduz 1 de febre e 10 dias de tratamento, respectivamente. A
temperatura maxima observada foi maior (0,2°C a 0,3°C) entre os pacientes que tinham CVC,
diagndstico de neoplasia hematoldgica e mucosite. Trabalhos que estratifiquem os achados
desse trabalho, como o tempo de tratamento, tipos de tratamento em relacdo a curva térmica

nos diferentes grupos de risco, podem levar em um melhor entendimento do paciente
neutropénicos febril.

Palavras-chave: Neutropenia febril; Pediatria; Crianca; Fatores de risco.



ABSTRACT

Fever and neutropenia remain frequent complications in pediatric patients undergoing
chemotherapy for cancer treatment. Up to 80% of children with leukemia and 50% of children
with solid tumors will develop febrile neutropenia (NF) during cancer treatment, with
bacteremia being one of the most important causes of morbidity and mortality due to severe
complications. The objective of this study is to describe the clinical characteristics and the
thermal curve of pediatric oncology patients (<17 years old) with febrile neutropenic patients
treated at a referral hospital between 2016 and 2018. The final series consisted of 204 episodes
of FN, 51% of which were male, with a mean age of 7.4 years. The median temperature ranged
from 37.8°C to 39.5°C during the hospitalization period, the maximum temperature ranged
from 37.8°C to 41°C, and the mean maximum temperature was 38.7°C. In the multivariate
linear regression, only the treatment time was associated with the outcomes Maximum observed
temperature and Fever time. Itis observed that for every 5 days of treatment, there is a reduction
of 1 day of fever, and for every 10 days of treatment, a reduction of 1°C in the maximum
temperature. In the literature, there is a scarcity of studies that work with a cut-off point for the
prediction of complications. Inthis work, the treatment time was associated with the observed
maximum temperature and the fever time, and every 5 and 10 days of treatment, it reduces 1 of
fever and 10 days of treatment, respectively. The maximum temperature observed was higher
(0.2°C to 0.3°C) among patients who had CVC, diagnosis of hematologic malignancy and
mucositis. Studies that stratify the findings of this study, such as treatment time, types of

treatment in relation to the thermal curve in different risk groups, may lead to a better
understanding of febrile neutropenic patients.

Keywords: Febrile neutropenia; Pediatric; Children; Risk factors.
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1. INTRODUCAO

Neutropenia febril (NF) € um problema grave comum e potencialmente fatal em
pacientes em tratamento quimioterapico®. E a principal causa de procura no departamento de
emergéncia e admissdo hospitalar ndo planejada em tratamento quimioterapico com doenca
oncoldgica. Até 80% das criancas com leucemia e 50% das criangas com tumores solidos,
desenvolverdo NF durante o tratamento oncoldgico?*. O tratamento imediato e administracéo
de antibioticos intravenosos de amplo espectro sdo necessarios para a reducao da mortalidade

e melhora dos resultados do tratamento®.

NF é a presenca datemperatura de >38,3° ou duas mensurac¢ées consecutivas de >38,0°C
ao longo de duas horas, com uma contagem absoluta de neutréfilos de <0.5 x 10%/L6. A febre
durante a neutropenia induzida por quimioterapia pode ser a Unica indicacdo de uma infecgéo
subjacente grave, porgue 0s sintomas e sintomas de inflamacao geralmente sdo atenuados. Os
medicos devem estar bem cientes dos riscos de infec¢do, métodos diagnosticos e terapias

antimicrobianas necessarias para o0 manejo de pacientes febris durante o periodo neutropénico’.

Apesar do alto efeito pessoal e econbémico do diagnéstico, existe uma vasta
heterogeneidade no limite de temperatura usado clinicamente para a definicdo de febre e,
portanto, febre na neutropenia®. Uma definicéo de febre amplamente utilizada, especificamente,
os limites de temperatura para definir a febre, abrange uma temperatura persistente >38,0°C,
ou uma unica temperatura >38,3°C, ou uma unica temperatura >38,3°C ou >38,5°C, mas as
definicoes usadas clinicamente e em pesquisas variam de 35,5°C a 39,0°C79-10, O método de
mensuracdo datemperatura também ndo € um consenso nos guidelines, utilizadas temperaturas
axilares ou timpanicas’ 1112, Essa heterogeneidade reflete a escassa evidéncia para uma escolha
racional desse limite de febrel2, Restringir o diagnostico usando limites mais altos de febre tem
um grande potencial para reduzir o tratamento excessivo, evitando hospitalizages e
administracdo de antibiéticos em pacientes com defervescéncia espontanea’?.

Essa ampla variacdo de temperatura, tipo de termdmetro e o local de mensuracéo reflete
uma falta de definicdo para orientar a assisténcia a crianca com NF. Em relacdo a essa
variabilidade, a associacdo da contagem de neutréfilos e temperatura ao risco de sepse nesses
pacientes é discutivel nas diretrizes!!.
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Conforme formatacéo regulamentada pelo Colegiado do Programa de P0s-graduacéao

em Ciéncias da Saude (resolucdo 03/2010), Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade

de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), nesta dissertacdo sera

apresentada revisdo da literatura em forma de artigo de reviséo e os resultados e discussao em

forma de um artigo original, que serdo submetidos para publicacio em periddicos. As

referéncias bibliograficas estdo ao final das sessdes, colocadas em ordem de citacao.
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2. ARTIGO DE REVISAO

VALORES DE TEMPERATURA CORPORAL NO PACIENTE PEDIATRICO
NEUTROPENICO FEBRIL: UMA REVISAO NARRATIVA

Autores: BRAGANCA, JW.F; ROMANELLI, R.M.C; RODRIGUES, K.E.S
RESUMO

Trata-se deuma revisdo integrativa com pesquisa em bases dedados realizada nas bases
eletronicas Medline, Embase, LILACS e Biblioteca Virtual de Saiude com o objetivo de
investigar estudos originais e observacionais que abordam a temperatura corporal definida para
neutropenia febril (NF) e sua evolucdo em pacientes pediatricos. O valor da temperatura na
literatura é variavel, observando que tendeu ao diagnostico a partir dos valores de > 38°C
(Axilar) e >38.3°C (Oral) quando mensuragdo unica, sem consenso nos estudos selecionados.
Em relacdo aos eventos adversos e desfechos, ha heterogeneidade das populacdes e da
metodologia empregada para a avaliacdo datemperatura corporal, o que dificultaa comparacéo
entre os estudos. Evidéncias mais robustas, ou trabalhos que relacionem valores de curva
térmica com os desfechos clinicos do paciente, podem ser importantes na construcdo da

estratificacdo do paciente oncoldgico pediéatrico.
Palavras-chave: Neutropenia febril; Pediatria; Crianca; Fatores de risco.

ABSTRACT

This is an integrative review with database research carried out in the electronic
databases Medline, Embase, LILACs and the Virtual Health Library with the aim of
investigating original and observational studies that address the body temperature defined for
febrile neutropenia (FN) and its evolution in pediatric patients. The temperature value in the
literature is variable, noting that the diagnosis tended from values of >38°C (Axillary) and
>38.3°C (Oral) as a single measurement, without consensus in the selected studies. Regarding
adverse events and outcomes, there is heterogeneity of populations and the methodology used
to assess body temperature, which makes comparisons between studies difficult. More robust
evidence, or studies that relate thermal curve values to clinical outcomes of can be important in

the construction of pediatric cancer patient stratification.

Keywords: Febrile neutropenia; Pediatric; Children; Risk factors.
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INTRODUCAO

Febre e neutropenia continuam sendo complicacfes frequentes em pacientes pediatricos
submetidos & quimioterapia para o tratamento do cancer!. E a principal causa de procura no
departamento de emergéncia, bem como admissdo hospitalar ndo planejada. Até 80% das
criancas com leucemia e 50% das criangas com tumores sélidos véo desenvolver neutropenia
febril (NF) durante o tratamento oncoldgico?-4. De 10 a 25% dos pacientes terdo bacteremia e
mais de 80% dos pacientes com neoplasias hematoldgicas terdo pelo menos um episédio de
neutropenia febril durante o tratamento, mas apenas 20 a 30% dos episodios de febre terdo o
foco ou agente infeccioso identificado®. Durante os episoédios de NF, a bacteremia continua
sendo uma das causas mais importantes da morbilidade e mortalidade devido a graves
complicacbes®. Uma pratica padrdo descrita por diretrizes e especialistas no tratamento de
criancas com cancer, € considerar a NF de etiologia infecciosa e recomenda expandir a
investigacdo para identificar a etiologia do agente infeccioso e a administragdo de

antimicrobianos até que os resultados estejam disponiveist’.

A heterogeneidade de criangas com cancer e NF nem sempre € considerada no manejo,
uma vez que o tratamento de todos os pacientes € com antimicrobianos intravenosos,
independente do risco?8-°. No final de 2012, um painel pediatrico internacional publicou novas

diretrizes para 0 manejo dos episédios de NF em criancas, propondo a estratificacdo do risco
para complicacdes infecciosas?.

Neutropenia é definida por uma contagem absoluta de neutrofilos (ANC) inferior a 500
cells/mm3, ou uma ANC inferior a 1.000 cellss/mm3 com uma previsdo de queda abaixo de 500
cells/mm?3 dentro de 48ht510-12,

Febre é comum, mas ndo a Unica manifestacdo de infec¢es, uma vez que 0s pacientes
podem apresentar hipotermia. Ha uma ampla variagdo de definicdo dos limites de febre
utilizadas na assisténcia clinica e pesquisas, variando de 37.5°(axilar), 38,3°(oral), 38,5°
(axilar) a 39.0°C (axilar)® 7-13-19,

Assim, 0 método de mensuracdo da temperatura ndo € um consenso nas diretrizes. De
acordo com o Infectious Diseases Society of America (IDSA)®, 0 uso da mensuragdo axilar néo
é uma rotina, porque pode ndo refletir com precisdo a temperatura corporal central. Para
mensuracdo da temperatura em criancas com idade até 5 anos, recomenda-se termdmetro

eletronico axilar'®. No entanto, o uso da mensuracdo datemperatura axilar pode ser usado para
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pacientes imunossuprimidos devido ao risco de lesdo da mucosa anal. Mensuracdes retais (e
exames retais) sdo evitados durante a neutropenia, para evitar que microrganismos intestinais
entrem em na mucosa e nos tecidos moles. De pacientes de 2 a 18 anos, mensuracfes da
temperatura corporal para o primeiro diagnostico de febre, a preferéncia é utilizar termémetros

timpanicos e axilares?°.

Essa ampla variacdo datemperatura, tipos de termémetro e local de mensuracao reflete
na falta de uma definicdo para orientar a assisténcia a criangas com NF. Em relacdo a
variabilidade, a associacdo da ANC e temperatura para o risco de sepse nesses pacientes, é

discutivel nas diretrizes?®.

O debate na comunidade de hematologia e oncologia pediatrica sobre a definicdo de
febre é frequente. Existe uma lacuna na literatura para responder essa questdo e a falta de
padronizacdo do método de mensuracdo da temperatura devido as diferencas regionais, bem
como a variacdo do valor da febre, também podem prejudicar a comparagéo entre os resultados

dos diversos estudos e a elaboracéo de estratégias de enfretamento da condigao.

Nessa revisdo, 0 objetivo foi investigar estudos originais e observacionais que abordam a
temperatura corporal definida para NF e sua evolugdo em pacientes pediatricos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se deuma revisdo integrativa com pesquisa em bases dedados realizada nas bases
eletronicas Medline (via Pubmed), Embase (via OVID), LILACS e “Biblioteca Virtual de
Saude” (BVS). Os descritores utilizados foram fever, bacteremia, sepsis, febrile neutropenia,
children, child, infant, e ndo foi utilizado restricdo na lingua de publicacdo. Referéncias citadas
nos artigos selecionados, foram revisados e identificados estudos relevantes para inclusdo na

analise. As buscas nas respectivas bases foram apresentadas a seguir:

- Pubmed: “fever [Title/Abstract]) OR (bacteremia [Title/Abstract])) AND (febrile
neutropenia[Title/Abstract])) AND (children[Title/Abstract])”;

- BVS: “fever OR bacteremia AND febrile neutropenia AND child”;

- Embase: “’neutrophil'/exp OR neutrophil) AND (‘'neutropenia‘/exp OR neutropenia))
AND (‘fever'/exp OR fever) AND (‘children'/exp OR children OR 'infant'/exp OR
infant) AND (‘bacteremia’/exp OR bacteremia OR 'sepsis'/exp OR sepsis);

- LILACS: “(Fever) OR (Bacteremia) AND (Febrile neutropenia) AND (Child)”.
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A pergunta norteadora para inclusdo dos artigos foi: “Qual o valor e as técnicas de
mensuracdo de temperatura no diagnostico e seguimento de Neutropenia Febril em criangas?
Foram incluidos artigos originais completos, sem restricdo de lingua ou tempo. Os estudos
foram selecionados a partir dos seguintes critérios de inclusdo: populacéo pediatrica (<18 anos)
com diagndstico de doencas onco-hematoldgicas, com episddios de neutropenia febril;
descricdo de valores de temperatura corporal ou curva térmica associadas aos episodios de
neutropenia febril. Foram excluidos os estudos com outras faixas etarias e outras doencas que

ndo onco-hematoldgicas e aqueles que ndo apresentaram as definicdes de neutropenia febril.

Para a selecdo dos artigos foi realizada leitura do titulo, resumo e artigo na integra
quando necessario.

Apos a selecdo, a extracdo dos dados foi realizada do artigo selecionado na integra e as
informagOes foram agrupadas em tabela, seguindo as diretrizes e checklist para reviséo
integrativa?-23, contendo autores/ano de publicacéo, titulo, tipo de estudo, populacéo, objetivo,

definigéo de febre, resultados e intervalo de confianca.

A selecdo dosestudos e a extracdo das informac6es foram realizadas por dois autores e,
em caso de divergéncias, era avaliado por um terceiro autor. Todos os trabalhos incluidos.

Na primeira analise, foram identificados 367 artigos, com 50 pelo Medline, 171 pelo
Embase, 143 pela BVSe 03 pelo LILCAS. Posteriormente, foram selecionados 20 estudoscom
base na leitura dotitulo e resumo. Apds essa fase, foi feita a leitura na integra dos artigos, sendo
excluidos 10 artigos, por ndo apresentar valores de temperatura, ter na amostra pacientes acima
de 18 anos, por ser apenas estudo descritivo de perfil microbiologico e ndo terem sido
encontrados na integra. Durante a leitura dos trabalhos, foi identificado um artigo na leitura das
referéncias, sendo incluido. Assim, o trabalho final foi composto por 11 artigos. A definicéo da

selecdo do presente estudo, esta descrito na Figura 1.

O STROBE (Strengthening the Reporting of Observacional Studies in Epidemiology)

foi utilizado para realizar as andlises qualitativas dos estudos observacionais?4-2°.
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Figura 1 — Artigos selecionados para a reviséo integrativa sobre mensuracdo de temperaturaem

pacientes com neutropenia febril. Belo Horizonte, 2021.

1

Pubmed Embase BVS Lilacs
n=50 n=171 n=143 n=03
Leitura dos resumos,
retirada dos duplicados e
selegdo dos artigos em
potencial
n=20 Definicao das exclusdes:
» Nao apresentava valores de
‘ temperatura= 04
- * Apenas descritivo= 03
» Paciente adulto e pediatrico= 0
v » Nao encontrado na integra= 02
Artigos elegiveis
n=10
P Inclusdo de artigo identificado
B na leitura de referéncias=01
\
Total de artigos
incluidos n=11
RESULTADOS

A amostra final desta revisdo foi constituida por onze artigos, selecionados conforme

critérios descritos anteriormente e encontram-se descritos na Tabela 1. As publicacGes foram

feitas entre 2014 a 2020, nos paises Chile, Suica, Tailandia, Turquia e México, e variados tipos

de estudo. Nao foram encontrados artigos na literatura brasileira na busca realizada.

O delineamento dos estudos encontrados foram de coorte retrospectivos (05),

observacionais (02), clinicos randomizados (02), descritivos retrospectivo e prospectivo (02).

O namero de participantes variou de 39 a 506 (mediana 150 pacientes)

Tabela 1: Caracterizacdo dos estudos incluidos sobre neutropenia febril em pacientes

oncoldgicos pediatricos.

Belo Horizonte, MG, 2021.



Autor/ | Método N Populagéo Objetivo Definicdo de febre e Método Resultado IC STR
Ano de (Paci neutropenia de OBE
public entes mensur (%)
acao ) acao
(A1) | Coorte 91 Criangas Descrever  as | Febre: temperatura | Axilar Bacteremia sem foco (42%) - A
Cortés | retrospe com caracteristicas | axilar > 38 °C em duas Infeccéo respiratoria (31%) (95%)
D. ctiva cancer, clinicas e | mensuracgBes separadas Infeccdo associada a CVC (6%)
202026 com microbiolégica [ por 1h ou uma Mucosite (45%)
bacteremia | s de episodios | mensura¢do >38,5 °C. NUmero de dias de febre (6)
causadapor | de  NF em Sepse (26%)
Streptoccus | criangas com | Neutropenia: queda de Internacdo em CTI (26%)
grupo cancer, com | neutrofilos < 500 céls/
viridans bacteremia mm3 ou < 1.000/mm3
(SGV) causada  por | se esperada  uma
SGV. diminuicdo para < 500/
mm?3 nas préximas 24-
48 h.
(A2) | Ensaio 259 | Pacientes Definir se o | Febre durante | Timpani | Febre na neutropenia para 39,0°C | Analise univariada: A
Koenig | Clinico com limite de | neutropenia (>38,0°C; | co versus 38,5°C (resultado da | Evento adverso — 0,56 | (99%)
C. randomi doenga temperatura de | >37,5°C) eficacia) - RR 0.83 (0.98-1.00) (p=0.0001)
202027 | zado de maligna e | 39,0°C ndo ¢ Febre na neutropenia paraeventos | Sepse grave — 0,56
agrupa tratadacom | inferior a | Neutropenia: Contagem adversos severos para 39-0°C | (1C0.39-0.79)
mentos quimiotera | 38,5°C, em | absoluta de neutrofilos versus 38:5°C — RR 0,56 (0,72- | (p=0.0010)
cruzado pia relacdo a | abaixo de 0,5x10%céls/L 1.33) Infeccdo documentada
s, sem mielossupr | seguranca ou menor que (exceto bacteremia) -
cegame essora. 1.0x10%éls/L com uma RR 0-64 Cl 0-44-0-95)
nto, de expectativa de queda
nao para 0.5x10%¢éls/L em Anélise multivariada:
inferiori até 48h.
dade. Evento adverso - RR
0,53 p=<0.0001)
Infeccdo documentada
(exceto bacteremia) -
RR 0-67 (1C0-45-0-98)
Limite de febre para NF
—RR0.63 (1C0.490.82)
(A3) Descriti 267 | Doenca Definir os | Febre: Unica | Oral Média de dias de febre antes da | Fatores associados com A
Thangt | vo, hematoldgi | fatores temperatura oral acima admissdo (dias) - 1 eventosadversosgraves | (90%)
hon retrospe ca maligna | associados a | de 38,3°C ou mais de (multivariada):
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GJ. ctivoe (LLA, resultados 38,0°C sustentada por Duracdo da febre em dias (média)
202028 | prospect LMA e | adversosgraves | 1h. -438 Infeccdo fungica - OR
ivo. linfoma) de neutropenia 6.51 (1C 2.29-18.56)
febril em | Neutropenia: Contagem Histéria previa de neutropenia
pediatria. absoluta de neutr6filos febril (n, %): 337 (59) Catetervenoso central -
abaixo de 0,5x10°céls/L OR 4.28 (IC 2.51-7.29)
ou menor que Catetervenoso central (n, %): 226
1.0x10°céls/L com uma (40.1) Grupo dealtorisco - OR
expectativa de queda 3.35(1C 1.56-7.17)
para 0.5x10°éls/L em Mortalidade em duas semanas do
até 48h. episédio de febre (n, %) 21 (3.7) | Infeccdoviral- OR 2.72
(IC 1.05-7.06)
Infeccdo do  trato
respiratdrio inferior -
OR 2.52 (IC 1.09-5.82)
Tratamento ndo de
acordo com o guideline
- OR 247 (IC 151-
4.03).
(Ad4) | Coorte 150 | Pacientes Definir os | Febre: Unica | Oral Presenca de bacteremia — 23,3% | Associado com A
Kara, | retrospe oncoldgico | fatoresde risco | mensuragdo de>38.3 °C bacteremia: (86%)
SS, et | ctiva S e onco- | parabacteremia | ou uma temperatura de Cateter venoso central- 107
al. hematoldgi | em  pacientes | >38 °C sustentada por (71.3%) Cultura positive em
20198 COS. com mais de 1h. cateter venoso central
neutropenia Staphylococcus coagulase | durante 3 meses
febril com | Neutropenia: Contagem negativa foi o principal | anteriores - OR: 2.44
doencas onco- | absoluta de neutrdfilos microrganismo. (IC:1.16-5.12)

hematoldgicas.

abaixo de
<500céll/mm3 ou menor
que 1.000 cells/fmm3
com uma expectativa de
queda para <500
cellsyfmms3 em até 48h.

Valor maximo da febre no
diagndstico (°C) (média + DP)
38.4+0.3

Presenca de neutropenia
previa - OR: 2.55 (IC:
1.27-5.15)
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(A5) | Clinico 176 | Pacientes Evolucdo da | Febre: Unica | Oral Reducdo da febre nas primeiras | Redugdo do risco - A
Santos, | controla oncoldgico | eficacia clinica | mensuragdao de>38.3 °C 48h apdsinicio antibioticoterapia | 0,08% (0,12-0,30) (91%)
F. do, S e onco- | da infusdo | ou uma temperatura de —45%
2019 2° | randomi hematolégi | continua versus | >38 °C sustentada por
zado, coS aadministracdo | mais de 1h. Melhora dos sinais e sintomasem
nao intermitente de 72h semelhante entre 0s grupos
cego Piperacilina/taz | Neutropenia: Contagem (80% e 73%)
obactam. absoluta de neutr6filos
abaixo de
<500céll/mm?3 ou menor
que 1.000 cells/mm3
com uma expectativa de
queda  para <500
cellsyfmms3 em até 48h
(A6) | Coorte 68 Doenca Evolucdo do | Febre: Unica | Axilar Infeccdo documentada n(%): 81 | - A
Kar, retrospe maligna episédio de | mensuragdo >38°C ou (40,5) (85%)
YD. ctiva neutropenia >37,5°C por mais de
201730 febril em | uma hora. Cateter venoso central n(%): 12
criangas com (17,6)
doenga Neutropenia: Contagem
maligna. absoluta de neutréfilos Tempo de febre (dias) - 3 (3-6)
abaixo de
<500céll/mm?3 ou menor Gram-negativa (hemocultura)
que 1.000 cellsyfmms3 n(%)- 26 (47,2)
com uma expectativa de
queda para <500
cellsyfmm3 em até 48h
(A7) | Coorte 96 Leucemia e | Avaliar as | Neutropenia febril: | Axilar Diferenca de neutropenia febril | - A
Ozdem | retrospe linfomas caracteristicas | Unica mensuragao entre 0os grupos de alto risco e (86%)
ir N. [ ctiva clinicas e as|>38°C ou >375°C risco padrao — p=0.066
201631 consequéncias | sustentada por mais de
das crises de | uma hora. Culturas  positivas - 60%
neutropenia (hemoculturas)
febril em | Neutropenia: Contagem
criangas absoluta de neutréfilos Hemocultura positive em Cateter
tratadas para | abaixo de <500 totalmente implantado — 7%
LLA cellsyfmms3 oumenor que
1.000 cellsymm? com
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uma expectativa de
queda para <500
cellsyfmms3 em até 48h

(A8) [ Coorte 50 Linfoma e | Analisar as | Neutropenia febril: | Axilar Pacientes do grupo de alto risco | Nimero de fatores de A
Kose, | retrospe tumores caracteristicas | Unica mensuracio acima de 3 fatores de risco — | risco (FR) em relagdo | (88%)
D. ctiva solidos clinicas e [>38°C ou >375°C 56,4% aos dias de febre
201532 resultado  dos | sustentada por mais de
tratamentos da | uma hora Namero de dias de febre e inicio - 2 FR
neutropenia de antifiingico maiores — Grupo de (2.2; IC
febril em | Neutropenia: Contagem alto risco 1.0-7.0)
pacientes com | absoluta de neutréfilos - 23 (.1
linfoma e | abaixo de 95% Cl
tumores sélidos | <500céll/mm3 ou menor 1.0-7.0
que 1.000 cellsyfmm3
com uma expectativa de
queda para <500
cellssfmms3 em até 48h
(A9) | Prospect | 506 | Pacientes Descrever  0s | Febre: uma mensuracdo | Axilar Paciente com LMA: - A
Ducass | ivo com LLA e | episédios  de | >38,5°C ou duas (94%)
e K. multicé LMA neutropenia mensuragdes >38°C em Nimero de dias de febre
201433 | ntrico febril em | uma hora. (mediana) — 3 (p=<0,001)

pacientes com
LMA,

determinando a
frequéncia da

infeccdo
segundo 0
agende, foco
infeccioso e
evolucdo
clinica,
comparando
com 0s

observados nos
pacientes com
LLA.

Neutropenia: Contagem
absoluta de neutréfilos
abaixo de <500
cell/mms3 ou menor que
1.000 cellsymm3 com
uma expectativa de
queda para <500
cellsyfmms3 em até 48h

Sepse - 27,7% (p= <0,001)

Dias de internagdo (mediana) -
12(p=<0,001)

Admissdo em UTI — 25,4% (p=
<0,001)

Dias em UTI (mediana) -5
Mortalidade — 4 (3%)

Foco de infecgdo de CVC - 4%

Paciente com LLA:

Nimero de dias de febr
(mediana) - 2

Sepse — 12,9%

Dias de internac¢do (mediana) - 8
Admissdo em UTI - 10,2%

Dias em UTI (mediana) — 4
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Mortalidade — 4 (1,2%)
Foco de infecgdo de CVC — 7%

(A10) | Prospect | 183 | Pacientes Identificar os | Febre: Unica | Oral Multiplos fatores de risco foram | Andlise multivariada A
Prasad | ivo com parametros mensuracdo >38.3°C ou preditivos para eventosadversos— (85%)
M. doencas clinicos e | >38.0°C sustentada por analise multivariada Foco de infecgdo
201434 oncoldgica | laboratoriais maisde uma hora. Febre significativo- 18.36
S preditivos  de | alta foi definia como Cateter como foco de infecgdo - | (7.984-42.240)
resultadosruins | temperatura acima de 42%
em  pacientes | 39.0°C Contagem absoluta de
com Bactérias gram-negativa isoladas | fagdcitos <100 - 2.618
neutropenia Neutropenia: Contagem em hemoculturas — 75,7% (1.195-5.733)
induzida por | absoluta de neutréfilos
quimioterapia | abaixo de Febre acima de 39°C -
em uma classe | <500céll/mm?3ou menor 2.953 (1.349-6.462)
de renda média | que 1.000 cells/mm3
baixa. com uma expectativa de Febre acima de 5 dias -
queda para <500 8.723 (3.312-22.972)
cellsyfmms3 em até 48h
Infecgcdo prévia- 2.869
(1.277-6.448)
(A11) | Observa 39 | Pacientes Avaliar a | Febre foi definida como | Timpani | Eventoadverso utilizando o limite | Aumento da A
Amma | cional com cancer | eficAcia de um | Ginica mensuragdo > | CO 385°C — 14 (41% dos 34 | temperatura antes do | (93%)
nn. prospect e com | limite de [ 39,0°C. episddios de NF). diagnéstico — 0,40°C/h
20157 | ivo necessidad | definicdo  de (1Q 0,16-0,96 [0,05 a
e de | febre alto, | Neutropenia: Contagem Evento adversos utilizando o | 2,80])
quimiotera | determinando a | absoluta de neutréfilos limite baixo de febre (38,0°C) - 8
pia por >2 | taxa de | abaixo de <500 (44% dos 18 episddios de NF).
meses diagnosticos de | céll/mm?3 ou menor que

NF adicionais
ao diminui-lo
virtualmente.

1.000 cellsyfmm3 com
uma expectativa de
queda para <500
cellss/mm?3 em até 48h

NUmero de neutropenia febril — 34
para 39,0°C, 41 para 38,5°C, 54
para 38,0°C e 87 para 37,5°C

N&o houve diferenca significativa
para evento adverso.

Limite da febre para diagnostico
de NF (mediana) - 39,1°C
(38,0°C — 40,2°C)




O perfil dos pacientes estudados foi similar, com predominancia do sexo masculino
(90,9% dos artigos). As doengas onco-hematoldgicas foram maioria na casuistica de 10
trabalhos (90,9%) e a mediana da idade variou entre 3 e 9 anos. A definicdo de febre e
neutropenia utilizada nos estudos foi similar, sendo a neutropenia definida por neutrofilos

<500/mm? ou < 1.000/mm?3 com expectativa de queda em 24 a 48 horas.

Houve uma diversidade entre as variaveis estudadas nos artigos, sendo que diagndstico,
tempo de febre (dias e mediana), quimioterapia (tempo e tipo), perfil microbiolégico,
complicagBes (sepse, hipotensdo, mortalidade, pneumonia, bacteremia, suporte ventilatério,
necessidade de suporte intensivo e utilizacdo de acesso venoso central foram as variaveis mais
discutidas nos artigos.

A febre foi definida com uma variabilidade em seus valores, sendo que 06 artigos (A1,
A2, A6, A7, A8, Al1) consideraram febre a temperatura axilar ou oral > 38,0°C, quatro (A3,
A4, A5, A10) artigos definiram como a temperatura > 38,3°C (Oral) e 01 (A9) como >38,5°C
(Axilar), quando em um valor uUnico, ou quando o valor fosse persistente por 1h, com o
variagdes de >37,5°C a 38,0°C. A febre foi trabalhada com mediana de dias (A3, A6, A7, A9)

ou classificada em categorias (A2, A5, A10, A11) com pontos de corte diferentes.

A persisténcia da febre variou de 3 a 6 dias. Um estudo multicéntrico (A2), comparou
as temperaturas de 38,5° e 39°C (Timpanica) para indicacdo do tratamento e observou que néo
houve diferenca na ocorréncia de internacdo em UTI, sepse e bacteremia, 0s autores
consideraram ambos seguros e eficientes em pacientes com neutropenia febril em quimioterapia
e a escolha do limite superior e reduz a superestimativa do diagnostico e tratamento excessivo.
Foi identificado como fator de risco para eventos adversos, o pico febril maior que 39°C

(OR=2.953 [IC 1.349-6.462]) e febre com mais de 5 dias de duragdo (OR=8.723 [IC 3.312-
22.972]).

O artigo All buscou uma temperatura limite para definir febre no paciente
neutropénico, como conclusdo, o estudo mostrou que um alto limite detemperatura para definir
febre, de 39°C (Timpanica) é eficaz na reducdo do diagndstico de neutropenia febril. Abaixar
esse limite para 38.4° e mais para 38°C, elevou a um namero relevante de diagnésticos de
neutropenia febril, implicando em tratamento excessivo na maioria dos casos, pois a
defervescéncia espontanea foi observada. No entanto, também teria levado a um diagnostico
precoce e, portanto, ao inicio mais precoce da terapia, na maioria dos episédios.
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Os focos de infeccdo mais identificados foram infeccdo do trato respiratorio, mucosite,
cateter venoso central e infeccdo gastrointestinal (A1, A3, A4, A6, A7, A9, A10, All). O trato
respiratério foi o principal foco de infecgéo, sendo que no artigo A10, 41,4% dos casos foram
pneumonias, 14,2% infecgOes dacavidadeoral, 14,4% infecgdes de pele, 10% intra-abdominais
e 4,2% relacionadas a cateteres venosos centrais. Esses dados foram similares em Al, Ade A9,
onde os casos de infec¢do do trato respiratério (alto e baixo) foram os principais, 31%, 55,6%
e 27% respectivamente. A mucosite foi o principal foco de infec¢do identificado no A6, sendo

responsavel por 33,4% dos casos. A infeccdo associada a cateter venoso central variou de 1,3%
a7%.

O cateter venoso central estava presente em 71,3% dos pacientes no estudo A4, sendo
17,3% eram cateteres totalmente implantados e 75,7% outros tipos de cateteres venosos
centrais. Foi identificada uma presenca maior de cateteres venosos no artigo A2, sendo que
93% da amostra tinha um cateter totalmente implantado, 2% cateter tunelizado e <1% cateter
de curta permanéncia. O estudo A4 utilizou como valor >38,3°C (axilar) para defini¢éo de pico
febril. O artigo A2, randomizado, avaliou temperaturas de >38,5°C a >39,0°C, apresentou a
mesma distribuicdo de cateteres nos grupos, mas sem discussdo da relacdo do dispositivo como
fator de risco. Além do CVC, historico de neutropenia prévia, cultura positiva nos 3 meses
anteriores, febre acima de 39°C e tempo de diagndstico foram considerados fatores de risco
para eventos adversos. Um estudo prospectivo (A10), com 74% dos pacientes com diagndstico
de tumores hematoldgicos (183 pacientes), identificoucomo fatores derisco significativos para
aocorréncia de evento adverso: a presenca de foco significativo de infeccdo, contagem absoluta
de fagoécitos <100/mm?3, febre maior que 39°C, febre mais que 5 dias e infeccdo prévia
documentada. Uma coorte retrospectiva (A4), onde 61,3% dos 150 pacientes tinham o

diagnostico de leucemia, identificou como fatores de risco para bacteremia, a presenca de
cultura positiva nos ultimos trés meses e ocorréncia episodios de NF prévia.

Osestudos retrospectivos Al, A4 e A6 identificaram o trato respiratorio como principal
foco de infeccdo, mas a associagdo valor de temperatura e o foco infeccioso identificado néo
foram avaliados. No entanto, o artigo All, com delineamento observacional prospectivo,
identificou uma porcentagem maior (13%) de pneumonia nos pacientes com temperatura
>39,0°C, enquanto a bacteremia foi mais observada entre os pacientes com temperatura <39°C
(36%). A associacdo da bacteremia com a temperatura <39°C, também foi identificada no
estudo randomizado multicéntrico, onde ocorreu um maior ndmero de diagnosticos nos

pacientes com a temperatura definida acima de 38,5°C quando comparado com 0 grupo
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>39,0°C, mas sem diferenca estatistica para a ocorréncia de bacteremia. Outro estudo
prospectivo (A10), com 183 pacientes, identificou como fator de risco a temperatura >39,0°C

para a ocorréncia de eventos adversos (incluindo bacteremia e pneumonia), mas néo utilizou a
estratificacdo de valores de temperatura.

O perfil dos microrganismos isolados em amostras sanguineas foi semelhante entre os
trabalhos, sendo o, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus
grupo viridans e Enterobacter os mais frequentes. No artigo A4, 7,3% dos pacientes com acesso
venoso central, tiveram cultura positiva, sendo que 45,5% foram por Staphylococcus coagulase
negativa, Escherichia coli (27,2%), Klebsiella pneumoniae (18,1%) e Pseudomonas
aeruginosa (9,0%), sendo que o primeiro microorganismo corrobora com outras observacdes
(A6, A7, A9). Dois trabalhos (Al e A9), tiveram a predominancia de Streptococcus grupo
viridans nas suas amostras, sendo que no artigo Al, o agende foi isolado em 14,5% das
bacteremias. O artigo A9 encontrou uma diferenca significativa na infeccdo por esse
microrganismo entre os pacientes com LMA e LLA, das 23 infecc¢des, 19 (82,6%) foram nos
pacientes com LMA (p<0,001). Nesta revisdo, observou-se que, entre os estudos que
descreveram 0s microrganismos, houve a predominancia de bactérias Gram-positivas
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negativa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus grupo viridans), mas sem descricdo da associa¢do do perfil bacteriolégico com
a temperatura corporal. Um estudo com populacdo de pacientes apenas com episédios de
bacteremia com Streptococcus grupo viridans, identificou em sua amostra, uma médiade 6 dias
de febre e uma evolugdo de 26% para sepse, e utilizou a temperatura para febre >38.5°C uma
unica mensuragao, ou >38°C em duas mensuragdes separadasem 1h. Por outro lado, a presenca
de Gram-negativas (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, A.
baumanni, E. coli) foi identificada em 47,2% da amostra no artigo A6. Os autores ainda
ressaltaram que o tempo de febre médio foi detrés dias, com definicdo de febre com temperatura

corporal >38°C ou acima de 37,5°C por 1h, e o principal foco foi mucosite (33,4%).

Quanto aos fatores de risco, o artigo A3 apresentou a quimioterapia de inducdo e o uso
de CVVC como fatores de risco para o choque (p<0,001). Os fatores de risco para bacteremia no
paciente com neutropenia febril também foram descritos no artigo A4, sendo a neutropenia
grave na admissdo, cultura de sangue periférico ou refluido de cateter venoso central positivas
nos 3 meses anteriores, presenca de cateter venoso central, episodios anteriores de NF,
hipotenséo, taquicardia e taquipneia, todoscom significancia estatistica (p=0,03). O artigo A10,

identifica maior risco de pacientes com LMA comparados a pacientes com LLA, com diferenca
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estatistica (p<0,001). Na analise multivariada, os autores, descrevem que os fatores de risco
com significancia estatistica para os eventos adversos foram infecgdo nos ultimos 6 meses

(p<0,011), presenca de foco infeccioso (p<0,001), neutr6filos <100/mm3, temperatura (Oral)
maior que >39°C (p=0,007) e febre com durac¢do maior que 5 dias (p<0,001).

Oitoartigos (A1, A2, A3, A4, A6, A9, A10, All) discutiram sobre variaveis associadas
com evolucdo da neutropenia febril, incluindo sepse e mortalidade como as mais frequentes. O
eventos adversos graves foram discutidos nos trabalhos Al (necessidade de suporte
ventilatorio, sepse, internacdo em UTI, mortalidade), A2 (6bito, admissdo em UTI, alta
dependéncia de suporte clinico, bacteremia, sepse), A3 (Oxigenoterapia, ventilacdo mecanica,
choque, admissdo em UTI, disfuncdo renal, disfuncéo hepatica), A9 (admissédo em UTI, sepse,
mortalidade), A10 (Infeccdo com confirmacdo microbioldgica, 6bito, admissdo em UTI,
preocupacédo daequipe assistencial) e A11 (bacteremia, pneumonia, infec¢cdo com confirmagéo
microbioldgica). Sepse e bacteremia foram as variaveis mais estudadas, presente entre 12% a
40% das amostras estudadas. Esses eventos (6bito, admissdo em UTI, alta dependéncia de
suporte clinico, bacteremia, sepse) foram reportados em 20% doscasos no artigo A2, sendo que
a bacteremia ocorreu em 77% e a sepse em 30,5%. Uma porcentagem menor de eventos
adversos foi identificadano A10, 8% em complicagcdes graves (obstrugéo intestinal subaguda,
enterocolite necrosante, hematémese, meningite, hemorragia subdural e anasarca). O artigo A3
identificou os eventos adversos graves em 20% da amostra, e entre eles o choque identificado

em 86,9%, a oxigenoterapia foi administrada em 95,6% e 67,8% foi admitido em UTI.

Dentro dos eventos adversos graves, a mortalidade (A1, A2, A3, A5, A7, A8, A9, Al0,
All) teve uma variagdo entre 3% e 9,4%. Houve uma diferenga na mortalidade entre pacientes
com LMA (3%) e LLA (1,2%), mas sem significancia estatistica (p=0,576). A necessidade de
cuidados intensivos também foi maior nos pacientes com LMA (26%) em compara¢do com
LLA (22,2%), mas sem significancia estatistica. No trabalho A3, foi identificado que 67,8%
dos pacientes com eventos adversos graves foram admitidos em unidade de terapia intensiva.

Uma diferenca também foi identificada entre o diagndstico de LMA e LLA no trabalho A9,
sendo que os pacientes com LMA tiveram mais interna¢fes em CTI, 25,4% (p<0,001).

DISCUSSAO

Os parametros de temperatura para definicdo de febre apresentados pelos estudos
selecionados variaram de >38,3°C a >38,5°C, quando valor tnico de mensuragdo, e na febre

persistente por 1h com valores de >37,5°C a 38,0°C. O estudo randomizado, multicéntrico
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(A2), com uma amostra de 259 pacientes nos 6 centros estudados, ndo identificou diferenga nos
desfechos quando comparado o grupo >38,5°C e 39°C. No entanto, a utilizagdo do limite de
>38,5°C aumentaria o nimero decasos de NF, com isso, o tratamento seria implementado mais
precocemente, o que pode ser visto como vantagem ao se considerar a vulnerabilidade
imunoldgica dessa populacdo. Os trabalhos ndo comparam os diferentes métodos de
mensuracdo datemperatura, observa-se uma maior utilizagdo da verificagdo datemperaturaem

regido axilar, seguida da oral e timpanico.

O valor de temperatura semelhante com definigdo de febre acima de >38,4°C, foi
encontrado em um estudo observacional prospectivo, com uma amostra de 39 pacientes, que
trabalhou com diferentes temperaturas limites para a definicdo de febre, ambos com
mensuracdo da temperatura timpénica. Os trabalhos apresentaram defini¢cdes metodoldgicas
diferentes, sendo um deles com a categorizacdo datemperatura em dois grupos e o outro estudo
com valores de temperatura estratificados em cinco grupos, mas obtiveram valores finais
semelhantes. Considera-se que o parametro de temperatura entre >38,3°C a > 38,5°C foi o
intervalo mais avaliado para o diagnostico de NF nos trabalhos descritos. E importante destacar
que a literatura critica o uso datemperatura timpanica nessa populacdo devido a maior chance

de erro de leitura (idade da crianga, posicionamento inadequado do termémetro, excesso de
cera, variabilidade anatdmica do canal auditivo)s3> 36,

Diretrizes descrevem que evidéncias de baixa qualidade, sugerem que definir febre
como temperatura >39,0°C (em vez de >38,0°C) aumenta o valor preditivo positivo de
neutropenia e febre para bacteremia, infecgéo grave e eventos adversos. No entanto, 0 aumento
na especificidade aumenta o risco de diagndstico tardio e mortalidade®”.

Embora muitos estudos ndo apresentem associacdo entre o grau de elevagdo de
temperatura e o foco de infeccdo, talvez pelo tamanho amostral, alguns estudos sugerem essa
possibilidade. Na revisdo aqui apresentada trés coortes retrospectivas (Al, A4, A6), com
casuistica inferior a 150 pacientes, embora tenham identificado valores maiores de temperatura
associados a foco pulmonar, ndo houve a mesma associacdo em relacdo a bacteremia. No
entanto, estudo com delineamento prospectivo e maior nimero de casos (A10), identificou a
temperatura >39C como fator de risco tanto para bacteremia como para pneumonia. Os demais
artigos selecionados ndo comparam o foco em relagdo a temperatura corporal. Os achados

conflitantes apontam para uma lacuna do conhecimento cientifico relacionado ao paciente
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neutropenia febril que pode estar sendo intensificada pela auséncia de parametrizacédo

metodologica na defini¢do/ avaliagdo da febre.

Os fatores de risco sdo importantes para identificacdo dos pacientes com desfechos
clinicos graves, principalmente choque séptico e Obito, para intervencdo e inicio de
antimicrobianoterapia precoces. De acordo com o ILAS38, realizar rastreio com pesquisa de

foco infeccioso ou sepse, favorece o prognostico.

A utilizacdo de CVC variou entre os estudos, com 17 a 96% dos pacientes possuiam um
tipo de dispositivo central (Cateter totalmente implantado, cateter venoso central de curta
permanéncia, tunelizado). Segundo Mermel®®, a presenca de um CVC (totalmente implantado,
cateter tunelizado ou PICC) aumenta o risco de infeccdo nos pacientes oncolégicos, o0 que
corrobora no estudo A4, que identificoua presenca de CVC como fatorde risco para bacteremia
em criangas com NF. Embora uma crenca generalizada de que a presenga do CVVC seja um fator
de risco para desfechos favoraveis na neutropenia febril, a literatura parece apontar para a
importéncia dos cuidados preventivos desses dispositivos, muito mais do que sua simples
presenca, considerando a multiplicidade de quebras de barreira que esses pacientes apresentam.

Nenhum dos artigos discutiu avaliou o valor de temperatura como fator de risco para infecgéo
associada ao cateter.

O perfil microbiolégico foi semelhante entre os estudos avaliados, com o
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus grupo viridans e
Enterobacter os principais microrganismos. De acordo com o IDSAS, espécies de bactérias
Gram negativas resistentes a medicamentos levam a um aumento do nimero de infeccfes em
pacientes neutropénicos febris. A identificacdo do microrganismo € ideal para direcionamento
do antimicrobiano, evitando terapia empirica de amplo espectro prolongada. A curva térmica e
o valor de temperatura necessitam mais estudos para serem considerados como marcadores do

perfil microbioldgico e direcionamento do tratamento.

Em relacdo aos eventos adversos e desfechos, um estudo prospectivo observacional
(A11) e um prospectivo (A10), identificaram uma porcentagem maior desses eventos no grupo
de pacientes com temperatura corporal >39,0°C, mensuracao associada como fator de risco. Ja
o0 estudo randomizado A2, identificou que ao utilizar o limite de temperatura 38,5°C, foi
diagnosticado maior nimero de eventos adversos, principalmente bacteremia, sepse grave,
admissdo em UTI, alta dependéncia ou cuidado critico para suporte organico, em relacdo ao

grupo de >39°C. No entanto, a heterogeneidade das populacbes e da metodologia empregada
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para a avaliagdo da temperatura corporal dificulta a comparacdo entre os estudos no que se
refere a tentativa de identificacdo de fatores de risco comuns que possam predizer desfechos

desfavoraveis com base na curva térmica do paciente.

Quando abordado a necessidade de internacdo em UTI, um trabalho (A3) apresentou
uma taxa de 67,8% de 267 pacientes diagnéstico de LLA, LMA e linfoma e que utilizou o valor
de >38,3°C (Oral) para definigdo de febre. Outro estudo (A1) realizado em uma amostra de 91
pacientes, apresentou porcentagem de admissdo em UTI de 26%, mas com uma populacdo de
pacientes apenas com episodios de bacteremia com Streptococcus grupo viridans e com
temperatura acima de >38 °C (Axilar) para defini¢ao de febre. Foi encontrado uma diferenca
nas taxas de admissao em UTI, entre os pacientes com LMA e LLA, em um estudo prospectivo
multicéntrico com 506 pacientes (A9), sendo a maior taxa encontrada nos pacientes com LMA
(25,4%). Somente um trabalho apresentou o valor de temperatura com associacao a internacéo
em UTI, evidenciando que pacientes com a temperatura limite de 38,5°C, foram mais admitidos

em cuidados intensivos em relagdo a temperatura mais alta (>39°C).

O principal desfecho a ser evitado é o Gbito, observou-se uma variabilidade na taxa de
mortalidade, de 1,2% a 9,4%. A coorte retrospectiva com a taxa de 9,4% de mortalidade, foi
realizada com 96 pacientes com o diagndstico de LLA, em estudo (A7) que utilizou o valor
>38°C (Axilar) como Unica mensura¢do Unica. Essa taxa foi menor no estudo multicéntrico
(A9) que comparou as caracteristicas entre LLA e LMA, foi utilizado o valor de >38,5°C
(Axilar), também com mensuracéo Unica e observada taxa de mortalidade de 1,2% em pacientes
com LLA e 3% com LMA. A mortalidade geral (doencas hematoldgicas e tumores sélidos) foi
de 3,7%. Ndo foi apresentado diferenga na mortalidade relacionado & temperatura corporal.

A falta de um parametro de definicdo da febre, 0 método de mensuracdo e pequenas
amostras nos trabalhos dificultam a comparacdo entre os resultados apresentados, 0 que gera
efeito na discussdo dos fatores associados. Trabalhos que possam trazer uma analise sobre uma
temperatura ideal para utilizacdo como parametro, em estudos de coorte ou com uma amostra
mais robusta, podem favorecer o melhor entendimento do limite de temperatura corporal e 0s

fatores de risco para eventos adversos.
CONCLUSAO

O valor datemperatura na literatura é variavel, observando que tendeu ao diagndéstico a

partir dos valores de > 38°C (Axilar) e >38,3°C (Oral) quando mensuragdo Unica, sem consenso
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nos estudos selecionados. Os fatores derisco relacionados ao choque e a bacteremia no paciente
neutropénico foram a neutropenia severa a admissdo, cultura positiva periférica anterior em
linhas venosas nos 3 meses anteriores, presenca de cateter venoso central, episodios anteriores
de NF, hipotensdo, taquicardia, taquipneia, inducdo por quimioterapia. Evidéncias mais
robustas, ou trabalhos que relacionem valores de curva térmica com os desfechos clinicos do
paciente, podem ser importantes na constru¢do da estratificacdo do paciente oncoldgico

pediatrico.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
Descrever as caracteristicas clinicas e a curva térmica de pacientes pediatricos

oncoldgicos neutropénicos febris assistidos em hospital de referéncia.

3.2. Objetivo especifico
1. Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas das criangas com neoplasias

malignas durante os episddios de neutropenia febril.

2. Caracterizar a curva térmica com dias de febre, mediana e maxima temperatura
registradas.

3. Avaliar acurécia dos parametros de temperatura em relagdo dos desfechos choque e
Obito e os fatores de risco associados.

4. Analisar os desfechos recrudescéncia, choque séptico e 6bito, assim como os fatores de
risco associados.

5. Identificar os possiveis preditores que possam se correlacionar com os pardmetros de

temperatura.
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4. METODOS
4.1. Caracterizacdo do estudo

Estudo transversal observacional, retrospectivo.

4.2. Local do estudo
O estudofoi desenvolvido na Unidade de Internacdo Pediatrica do Hospital das Clinicas

da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil.

4.3. Populacdo Alvo
A populacdo foi composta por criancas e adolescentes com idade inferior a 17 anos, com
diagndstico de doencas oncoldgicas, que estiveram internadas entre junho de 2016 e junho de
2018.
4.3.1.Critérios de inclusdo

Criancas e adolescentes com idade inferior a 17 anos, com diagnéstico de neoplasia
maligna e que apresentaram neutropenia, internadas no periodo temporal de 2016 a 2018.

4.3.2. Critérios de exclusdo
Criancas e adolescentes que apresentavam dados incompletos no lancamento da curva
térmica. Internacdo em outro setor que ndo a Unidade de Internagdo Pediatrica, como a Unidade

de Transplantes.

4.4. Tamanho da amostra

Trata-se de amostra ndo probabilistica, que incluiu todos os pacientes pediatricos
oncoldégicos com episédios de neutropenia febril e foi considerado cada um dos episddios
desses pacientes.

4.5. Coleta de dados

A selecdo primaria dos pacientes foi realizada através de vigilancia ativa no Servigo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) local, preenchidas com todos 0s pacientes
neutropénicos internados, de acordo com a Portaria 2616/98. Foram incluidas informac6es
sistematicamente coletadas para vigilancia ou registradas em prontuério, por meio de um
formulario de coleta estruturado (Apéndice 1), que incluiu as seguintes variaveis: sexo, idade,
diagndstico médico, valores de hemograma e leucograma, temperatura corporal no primeiro
episodio de febre, curva térmica durante evolucdo clinica, quantidade de picos febris, tipo de

cateteres utilizados, resultado de culturas, exames de imagem, medidas de suporte, indicacéo
de terapia intensiva.
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4.6. Anélise estatistica

O banco de dados foi confeccionado 0 no Excel® e posteriormente integrado ao pacote
estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 21, utilizado para analise
descritiva, distribuicdo de frequéncia e teste de associacdo. As varidveis categoricas foram
expressas em propor¢des. As variaveis quantitativas foram expressas em médias e medianas
com seus respectivos desvios padrOes. Para estabelecer associacdo entre as variaveis
categoricas e os desfechos recrudescéncia, chogue e ébito foi utilizado o teste do Qui-quadrado
e quando necessario o Teste exato de Fisher. Para comparagdo de grupos apos estratificacdo de
grupos por faixas de temperatura, a comparacdo de medias foi utilizado o Teste t de Student, e
para comparacdo dasmedianas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para anélise multivariada
foi realizada Regressdo Logistica em método stepwise backward. Para regressao logistica
foram incluidas varidveis com valor de p <0,20 em analise univariada. No modelo final, foram
consideradas significativas varidveis com de p < 0,05 para o modelo final. A magnitude da
associacdo foi avaliada pela razdo de chances (Odds Ratio — OR), com intervalo de confianga
(IC) a 95%. Foi realizada curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para avaliagdo da
acuracia de parametros de temperatura para os desfechos recrudescéncia da febre, choque e
oObito. Para correlacdo de varidveis com pardmetros de temperatura. Para correlagdo de variaveis

com os desfechos de parametros de temperatura foi utilizado o Teste de Spermann. O ajuste do
modelo foi realizado pelo Teste Kolmogorov-Smirnov.

4.7 Aspectos éticos
Esse estudo faz parte do Projeto de Pesquisa ja aprovado no COEP em 24 de fevereiro
de 2016, intitulado “Avaliacdo do perfil clinico laboratorial de pacientes portadores de doengas
onco-hematoldgicas internados na Unidade Funcional Pediatria do Hospital das Clinicas da
UFMG?”, aprovado pelo CEP dainstituicdo (CAAE —52792715.5.0000.5149 — Anexo 1). Para
todos os participantes do estudo foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido pelo seu responsavel legal.
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5. RESULTADO E DISCUSSAO
5.1. Artigo Original

AVALIACAODE PARAMETROS DE CURVA TERMICA COMOPREDITOR
DE DESFECHOS GRAVES EM PACIENTES
ONCOLOGICOS PEDIATRICOS COM NEUTROPENIA FEBRIL

Autores: BRAGANCA, JW.F; ROMANELLI, R.M.C; RODRIGUES, K.E.S

RESUMO

O objetivo do trabalho foi descrever as caracteristicas clinicas e a curva térmica de
pacientes pediatricos oncolégicos neutropénicos febris assistidos em hospital de referéncia,
entre 2016 e 2018. A amostra foi composta por 204 episddios de NF, sendo 51% do sexo
masculino, com idade média de 7,4 anos. Observou-se que a cada5 dias de tratamento, ha uma
reducdo de 1 diade febre, e a cada 10 dias de tratamento, uma reducédo de 1°C na temperatura
maxima. Na literatura, hd uma escassez de trabalhos que trabalhem um ponto de corte para a
predicdo das complicacBes. A temperatura méxima observada foi maior entre os pacientes que
tinham CVC, diagndstico de neoplasia hematoldgica e mucosite. Trabalhos que estratifiguem
os achados desse trabalho, como o tempo de tratamento, tipos de tratamento em relacéo a curva
térmica nos diferentes grupos de risco, podem levar em um melhor entendimento do paciente
neutropénicos febril.

Palavras-chave: Neutropenia febril; Pediatria; Crianca; Fatores de risco.

ABSTRACT

The objective of this study was to describe the clinical characteristics and the thermal
curve of febrile neutropenic pediatric oncology patients assisted in a referral hospital, between
2016 and 2018. The sample consisted of 204 episodes of FN, 51% of which were male, with a
mean age of 7.4 years. It is observed that for every 5 days of treatment, there is a reduction of
1 day of fever, and for every 10 days of treatment, a reduction of 1° C in the maximum
temperature. In the literature, there is a scarcity of studies that work with a cut-off point for the
prediction of complications. The maximum temperature observed was higher among patients
who had CVC, diagnosis of hematologic malignancy and mucositis. Studies that stratify the

findings of this study, such as treatment time, types of treatment in relation to the thermal curve
in different risk groups, may lead to a better understanding of febrile neutropenic patients.

Keywords: Febrile neutropenia; Pediatric; Children; Risk factors.



41

INTRODUCAO

A neutropenia febril (NF) é a complicacdo mais frequente da quimioterapia em criangas
e adolescentes com cancer. O tratamento emergencial inclui a hospitalizagéo e inicio empirico
de antibioticos intravenosos de amplo espectrol-3. Durante esses episddios, a bacteremia

continua sendo uma das causas mais importantes de morbidade e mortalidade devido as
possiveis complicagdes graves®.

De acordo com protocolos internacionais, a NF é definida pela presenca de uma
temperatura oral > 38,3°C ou duas medidas > 38°C em uma crianga com contagem de

neutréfilos < 500/mm3 ou com previséo de queda abaixo de < 500/mm nas proximas 24 horas®
2,5-6

Os pontos de corte de temperatura que definem a febre apresentam ampla variagdo na
literatura, com limites de 37,5°C, 38°C ou 38,5°C. Para o NICE®evidéncias de baixa qualidade
sugerem que definir febre como temperatura > 39,0°C (em vez de > 38,0°C) pode aumentar o
valor preditivo positivo da neutropenia febril para desfechos como bacteremia, infeccéo grave
e eventos adversos. Apesar do elevado impacto individual e econdmico do diagndstico, existe
uma vasta heterogeneidade no limite de temperatura que pode ser usado clinicamente para a
definir febre e, portanto, da febre durante a neutropenia’. Essa heterogeneidade reflete a escassa

evidéncia para nortear a escolha racional desse limite22,

Existe uma lacuna na literatura que responda essa definicéo de febre com os limites e
métodos de avaliagcdo, no paciente oncoldgico pediatrico. Com isso, 0 objetivo desse trabalho
foi identificar os valores de curva térmica que sejam preditores de sepse no paciente

neutropénico febril.

METODO

Estudo transversal, observacional, retrospectivo, realizado em um Hospital
Universitario de Minas Gerais. A populacéo foi composta por criancas e adolescentes com idade

inferior a 17 anos, com diagndéstico de neoplasia maligna, internadas entre junho de 2016 e
junho 2018.

A selecdo priméria dos pacientes foi realizada através de vigilancia ativa no Servico de
Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH) local. Foram incluidas informages sistematicamente
coletadas para vigilancia ou registradas em prontuério, através de um formulario de coleta

estruturado, as seguintes varidveis: sexo, idade, diagnostico, valores de hemograma,
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temperatura corporal no primeiro episddio de febre, curva térmica durante a evolugéo clinica,
quantidade de picos febris, tipo de cateteres venosos utilizados, resultados de culturas coletadas,
exames de imagem, medidas de suporte de vida e indicacdo de terapia intensiva. Foram
incluidas criangas e adolescentes com idade inferior a 17 anos, com diagnostico de neoplasia
maligna em tratamento no HC-UFMG e que apresentaram neutropenia febril, no periodo de
2016 a 2018. Foram excluidos os pacientes que apresentaram dados incompletos da curva

térmica ou internados em setores diferentes da pediatria.

O banco de dados foi confeccionado no Excel® e posteriormente integrado ao pacote
estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 21, utilizado para analise
descritiva, distribuicdo de frequéncia e teste de associacdo. As varidveis categoricas foram
expressas em proporcdes. As varidveis quantitativas foram expressas em médias e medianas
com seus respectivos desvios padrbes. Para estabelecer a associacdo entre as variaveis
categoricas e os desfechos recrudescéncia, choque e 6bito foi utilizado o teste do Qui-quadrado
e quando necessario, 0 Teste exato de Fisher. Para comparacdo das médias entre 0s grupos apos
aestratificacdo por faixas detemperatura, foi utilizado o Teste t de Student, e para a comparagéo
das medianas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a andlise multivariada foi realizada
a Regressdo Logistica em método stepwise backward. Para a regressdo logistica foram incluidas
variaveis com valor de p < 0,20 na analise univariada. No modelo final foram consideradas
significativas as variaveis com de p < 0,05. A magnitude da associa¢do foi avaliada pela razéo
de chances (Odds Ratio — OR), com intervalo de confianca (IC) a 95%. Foi realizada curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) para avaliacdo da acuracia dos parametros de
temperatura para os desfechos recrudescéncia da febre, choque e 6Obito. Para correlagdo das
variaveis com os desfechos de parametros de temperatura (temperatura maxima observada,
temperatura mediana, tempo de febre) foi utilizado o Teste de Spermann. O ajuste do modelo

foi realizado pelo Teste Kolmogorov-Smirnov.

Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética da UFMG em 2016 (CAAE -
52792715.5.0000.5149).

RESULTADOS

O banco de dados foi composto por 210 episddios de NF, seis casos foram excluidos
por ndo apresentarem registros da curva térmica. A casuistica final foi composta por 204
episddios de NF (92 pacientes), sendo 51% do sexo masculino, com idade média de 7,4 anos.
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O diagnostico mais comum foi Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) correspondendo
a 60,1% dos casos. A maioria dos pacientes estavam em tratamento quimioterapico (80,4%) no
momento da admissdo. O uso de cateter venoso central (CVVC) foi identificado em 54,4% dos
casos, e o cateter de curta permanéncia foi o dispositivo mais utilizado (70,3%). A hemocultura
positiva foi observada em 20,6% dos casos. Choque séptico ocorreu em 17,2% dos pacientes e
em 11,8% foi necessaria internagcdo em UTI. Em 16,7% dos pacientes, ocorreu recrudescéncia
dafebre. A temperatura mediana variou de 37,8°C a 39,5°C no periodo deinternacdo, com uma
média de 38,1°C. A temperatura maxima variou de 37,8°C a 41°C, e a média da temperatura
maxima foi 38,7°C. A média do tempo de febre, tempo de tratamento e tempo de internacao foi
de 4,3 dias, 18 dias e 41 dias, respectivamente. As caracteristicas clinicas e demogréaficas sao
apresentadas na Tabela 1.

Em andlise univariada, as variaveis tempo de tratamento, tempo de febre e tempo de
internagdo apresentaram significancia estatistica para os trés desfechos. Também se observou
significancia das variaveis uso de CVVC (p=0,001), género (p=0,040) e hemocultura positiva
(p=0,012) para o desfecho choque. Para o desfecho recrudescéncia, as variaveis significativas
hemocultura positiva (p=0,034) e paciente colonizado (p=0,003) e para o desfecho 6bito, 0 uso
de CVC (p=0,002) e paciente colonizado (p=0,006) (Tabela 2).

Para a andlise multivariada (Tabela 3), além das varidveis com significancia estatistica
em univariada, foram incluidas as variaveis diagndstico (p=0,133) e idade (p=0,113) para o
desfecho choque; presenca de mucosite (p=0,062) para o desfecho recrudescéncia e;
diagndstico (p=0,144) e hemocultura positiva (p=0,126) para o desfecho dbito. A andlise
multivariada para os desfechos 6bito, recrudescéncia e choque, observou que a cadadia a mais
de febre, ha um aumentode3,6% na chance de o individuo apresentar choque e 7,9% na chance
de 6bito. Cadadia a mais de internacdo resultou em um aumento da chance de recrudescéncia
da febre em 0,4%.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas de criangas com neutropenia febril em hospital

de referéncia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2022.

Variaveis categdricas Total (%)
(N=204)
Género
Masculino 104 (51%)
Feminino 100 (49%)
Diagnéstico

Neoplasias hematoldgicas
Aplasia e Neutropenia a/e
Tumores sélidos
Em tratamento quimioterapico
Uso de Cateter Venoso Central (CVC)
Cateter venoso central de curta permanéncia
Cateter totalmente implantado
Cateter tunelizado
Presencga de mucosite
Choque
Admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
Paciente colonizado

Hemocultura positiva

113 (55%)
21 (10,3%)
70 (34,3%)
164 (80,4%)
111 (54,4%)
78 (70,3%)
21(18,9%)
12 (10,8%)
41 (20,1%)
35 (17,2%)
24 (11,8%)
58 (28,4%)
42 (20,6%)

Recrudescéncia da febre 34 (16,7%)
Obito 10 (4,9%)

Variaveis continuas Min-Méx Mediana  Média (DP)
Idade (anos) 0-17 75 74 (4,6)
Tempo de febre (dias) 0-38 2 4,3 (5,8)
Valor da temperatura mediana (°C) 37,8-39,5 38,1 38,1 (0,26)
Valor da temperatura maxima (°C) 37,8-41 38,5 38,7 (0,62)
Neutréfilos a admissao (cells/mm3) 0-6920 70 353 (907)
Tempo de tratamento (dias) 3-180 11 18 (20,8)
Tempo de internacgédo (dias) 4-241 23 41 (43,8)
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Tabela 2: Andlise univariada para os desfechos categoricos, de 204 criangas com neutropenia

febril em hospital de referéncia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2022.

Variavel Choque Recrudescéncia Obito
Sim Nao OR p Sim Nao OR p Sim Nao OR p
n(%) n(%) 1C95 n(%) n(%) 1C95 n(%) n(%) 1C95
Em tratamento 0,89 0,817 0875 0,817 0,396 0,415
quimioterapico (0,82-0,454) (1,000-0,518) (0,415-0,309)
Sim 29 135 27 137 7 157
(82,9) (79,9) (79,4) (80,6) (70) (81)
Néo 6 34 7 33 3 37
(17,1) (20,1) (20,6) (19.4) (30) (19)
Uso de CVC 0,001 0,001 0374 0462 0,003 0,002
(0,001-0,001) (0,462-0,241) (0,002-0,002)
Sim 25 63 23 65 9 79
(71,4) (37.3) (67,6) (38,2) (90) (40,7)
Néo 10 106 11 105 1 115
(28,6) 62,7) (32,4) (61,8) (10) (59.3)
Presenca de 0,654 0,647 0,051 0,062 0,994 1,000
Mucosite (0,817-0,403) (0,062-0,047) (1,000-0,676)
Sim 8 33 11 30 2 39
(22,9) (19,5) (32,4) (17,6) (20) (20)
Néo 27 136 23 140 8 155
(77,1) (80,5) (67,6) (82,4) (80) (80)
Género 0,030 0,040 0,210 0,260 0,949 1,000
(0,040-0,022) (0,260-0,143) (1,000-0,601)
Masculino 12 92 14 90 5 99
(34,3) (54.4) (41,2) (52,9) (50) (51)
Feminino 23 77 20 80 5 95
(65,7) (45,6) (58,8) (47,1) (50) (49)
Diagnoéstico - 0,133 - 0,383 - 0,144
Doengas onco- 24 89 22 91 7 106
hematolégicas (68,6) (52) (64,7) (53,5) (70) (54,6)
Aplasiae 4 17 4 17 2 19
neutropeniaa/e (11,4) (10,1) (11,8) (10) (20) 9,8)
Tumores s6lidos 7 63 8 62 1 69
(20) (37,3) (23,5) (36,5) (10) (35,6)
Hemocultura 0,008 0,012 0,020 0,034 0,120 0,126
(0,12-0,10) (0,034-0,022) (0,220-0,126)
Positiva 13 29 12 30 4 38
(37,1) (17,2) (35,3) (17,6) (40) (19,6)
Negativa 22 140 22 140 6 156
(62,9) (82,8) (64,7) (82,4) (60) (40,4)
Paciente colonizado 0,038 0,062 0,002 0,003 0,003 0,006
(0,042-0,033) (0,003-0,003) (0,006-0,006)
Sim 15 43 17 41 7 51
(42,9) (25.4) (50) (24,1) (70) (26,3)
Néo 20 126 17 129 3 143
(57,1) (74,6) (50) (75,9) (30) 73,7)
Sim Né&o p Sim Nao p Sim Nao p
Tempo de febre 6 2 <0,001 55 2 <0,001 6 2 <0,001
(dias) (3-10) (1-4) (3-11) (1-4) (4,5-13) (1-4)
Neutréfilos a 60 70 0,373 55 70 0,610 45 70 0,410
admisséo (10-160) (15-295) (17,5-152,5) (10-270) (25-65) (10-262,5)
Tempo de 25 10 <0,001 345 10 <0,001 375 11 0,001
tratamento (dias) (12-46) (7-17) (20-47,2) (7-15) (19-64,7) (7-19)
Tempo de 59 18 <0,001 59,5 17 <0,001 62,5 215 0,018
internacdo (dias) (24-92) (9,5-46,5) (31-93) (9-42) (23,5-151) (10,7-51)
Idade (anos) 9 7 0,113 7 8 0,533 8 7 0,356
(6-13) (3-10) (1,7-11,2) (4-10) (5,2-14) (3,7-10)
PCR a admisséo 415 442 0,448 33,1 453 0,692 59,4 434 0,277
(28,2-147,4) (20,4-75,1) (19,2-140) (21,6-78) (29,6-183) (20,5-79)

Mediana (primeiro quartil e terceiro quartil)
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Tabela 3: Andlise multivariada para os desfechos categoricos, de criancas com neutropenia

febril em hospital de referéncia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2022.

Variavel B OR (1C) p
Recrudescéncia
Tempo de febre (dias) 0,004 1,004 (1,002-1,006) <0,001
Choque
Tempo de febre (dias) 0,035 1,036 (1,018-1,054) <0,001
Obito
Tempo de internagéo (dias) 0,076 1,079 (1,008-1,154) <0,001

A curva ROC mostrou que o tempo de febre, temperatura maxima e tempo de
tratamento, apresentaram predicdo para o recrudescéncia, com acuracia de 77,2%, 63% e 90,7%
e para choque com 77,2%, 71,9%, 78,9%, respectivamente. O tempo de febre e o tempo de
tratamento apresentaram acuracia de 81,4 e 80% para predicdo do 6bito, respectivamente. A
Figura 1 apresenta as curvas ROC para os desfechos avaliados.

Figura 1: Curva ROC com variaveis dias de febre, mediana da mediana, maxima da maxima,
neutréfilo na admissdo, tempo de tratamento, para avaliagdo dos desfechos recrudescéncia,

choque e 6bito, em criancas com episodios de neutropenia febril em servico de referéncia. Belo
Horizonte, MG, Brasil, 2021.

ROC- Recrudescéncia ROC - Chogque , ROC - Obito

Sensibilidade
Sensibilidad
Sensibilidad:

04 08 od 0.
1-Especificidade 1-Especificidade 1-Especificidade

Legenda: Linhas: Vermelha: Linha de referéncia; Azul: Dias de febre; Verde: Mediana da mediana; Marrom:

Méaxima da maxima; Roxa: Neutrofilo na admissdo; Amarela: Tempo de tratamento.

Na Tabela 4, observou-se que as variaveis tempo de febre e tempo de tratamento
apresentaram associa¢do com os trés desfechosestudados, e a temperatura maxima foi preditora

para os desfechos choque e recrudescéncia.
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Tabela 4: Valores de corte e area sob a curva ROC dos desfechos categoricos de criangas com

neutropenia febril em hospital de referéncia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2022.

Variavel Valor de corte Areasoba curva IC p

Recrudescéncia

Tempo de febre (dias) 2,5 0,772 0,698-0,846 <0,001

Temperatura méxima (°C) 38,6 0,630 0,531-0,728 0,018

Tempo de tratamento (dias) 16,5 0,907 0,859-0,955 <0,001
Choque

Tempo de febre (dias) 4,5 0,772 0,692-0,853 <0,001

Temperatura méaxima (°C) 38,6 0,719 0,626-0,812 <0,001

Tempo de tratamento (dias) 18,5 0,789 0,706-0,872 <0,001
Obito

Tempo de febre (dias) 4,5 0,814 0,726-0,902 0,001

Tempo de tratamento (dias) 15,5 0,799 0,629-0,969 0,001

Na regressdo linear (tabela 5), apenas variavel tempo de tratamento (p=<0,001)
apresentou significancia estatistica com o desfecho temperatura maxima observada. Para o
desfecho tempo de febre, as variaveis foram uso de CVC (p=0,004), mucosite (p=0,009) e
tempo de tratamento (p=<0,001). Apenas numero de neutréfilos (p=0,004) apresentou
significancia estatistica para o desfecho temperatura mediana. No modelo final, além das
variaveis com significancia estatistica em analise univariada, foram incluidas uso de CVC
(p=0,199), diagndstico (p=0,111) e numero de neutrdfilo (p=0,110) para o desfecho
temperatura maxima observada, uso de CVC para temperatura mediana e diagnostico (p=0,171)
para tempo de febre. Observou-se uma temperatura méaxima observada maior, entre 0,2°C a

0,3°C, nos pacientes que tinham CVC, diagnostico de neoplasia hematologica ou mucosite.

Na regressdo linear multivariada (Tabela 6), apenas o tempo de tratamento apresentou
associacdo para os desfechos Temperatura maxima observada e Tempo de febre. Observou-se
que acada 5 diasde tratamento, hd uma reducdode 1 dia defebre, e a cada 10 diasde tratamento,
uma reducdo de 1°C na temperatura maxima. A varidvel Tempo de tratamento explicou 41%
da variabilidade do desfecho Tempo de febre e 10% da Temperatura maxima observada.
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Tabela 5: Analise univariada para os parametros de curva térmica de criangcas com neutropenia

febril em hospital de referéncia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2022.

Variavel Temperatura maxima Temperatura mediana da Tempo de febre
observada (°C) mediana (°C) (dias)
Med (min-méax) p Med (min-max) p Med (min-max) p

Uso de CVC 0,199 0,082 0,004

Sim 38,7 (38,3-39,1) 38,1 (38,0-38,3) 3 (1-6)

Nao 38,5 (38,2-39,0) 38,1 (38,0-38,3) 2 (0-3)
Diagnéstico 0,111 0,729 0,171

Hematoldgicos 38,7 (37,8-40,7) 38,1 (37,8-38,5) 3(0-38)

Selidos 38,5 (37,8-40,0) 38,1 (37,8-38,9) 2 (0-28)
Quimioterapia 0,971 0,864 0,516

Sim 38,6 (37,8-40,7) 38,1 (37,8-39,5) 2 (0-38)

N&o 38,5 (37,8-39,9) 38,1 (37,8-38,9) 2 (0-12)
Mucosite 0,381 0,544 0,009

Sim 38,8 (37,8-39,8) 38,1 (37,8-38,7) 4 (0-33)

N&o 38,5 (37,8-40,7) 38,1 (37,8-39,5) 2 (0-38)
Género 0,825 0,426 0,415

Masculino 38,6 (37,8-40,3) 38,1 (37,8-39,5) 2 (0-33)

Feminino 38,5 (37,8-40,7) 38,1 (37,8-39,4) 2 (0-38)

r (R?) p r (R?) p r (R?) p

Tempode tratamento 0,357 (0,127) <0,001 -0,074 (0,005) 0,331 0,643 (0,413) <0,001
NGmero de 0,121 (0,014) 0,110 0,217 (0,004) 0,004 -0,069 (0,004) 0,356
neutréfilos
Idade -0,007 (0,000) 0,931 -0,026 (0,067) 0,733 0,059 (0,003) 0,428

Tabela 6: Analise multivariada para os parametros de curva térmica de criancas com

neutropenia febril em hospital de referéncia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2022.

Variavel R2 ajustado  Coeficiente beta IC p
Temperatura maxima observada
Tempo de tratamento 0,107 0,011 0,007-0,016 <0,001
(dias)
Tempo de Febre
Tempo de tratamento 0,413 0,200 0,162-0,230 <0,001

(dias)
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DISCUSSAO

A persisténcia da febre ¢ um fator importante na predicdo das complicacbes e
mortalidades de pacientes oncoldgicos, embora parametros bem definidos como preditores da
evolucdo de pacientes pediatricos ainda ndo sejam bem estabelecidos na literatura. Neste
estudo, o tempo de persisténcia da febre foi associado aos desfechos recrudescéncia, choque e
obito. Observou-se que as principais variaveis identificadas foram o tempo de persisténcia da
febre em dias e temperatura maxima observada, ambas com associagcdo ao tempo de tratamento
com antimicrobianos. Segundo o IDSA®, pacientes que sdo classificados de alto risco os
pacientes que apresentam a probabilidade de desenvolver sérias complicagfes durante a febre
e neutropenia, sendo consideradas a neutropenia grave (ANC <100 cells/fmm3) por mais que 7
dias e a presenga de instabilidade hemodindmica, mucosite oral ou gastrointestinal grave,

alteracdo neuroldgica e infeccdo de cateter, especialmente infec¢do no tinel de insercéo.

O grupo de doengas mais comum foram as doencas onco-hematoldgicas e a maioria dos
pacientes estavam em tratamento quimioterapico. Ducasse®, comparou variaveis sobre o perfil
daevolucéo clinica nos pacientes com LLA e LMA (506 episddios de NF), onde encontrou um
perfil maior do sexo masculino em ambas as doengas, sepse em 27,7% (LMA) e 12,9% (LLA)
e necessidade de UTI em 25,4% (LMA) e 10,2% (LLA). Prasad® em um trabalho com um
perfil de pacientes semelhante ao apresentado nesse material, identificou que a necessidade de
internacdo em UTI foi de 5,6%, em um grupo de pacientes com tumores solidos e
hematolégicos (57,7%), com a médiade idade de 6 anos (1C=0,5-15), em 250 episodios de NF.
Nos dados apresentados nesse artigo, a evolucdo para choque foi observada em 17,2% e

necessidade de admissdo em UTI em 11,8%.

A maior presencga de doengas onco-hematoldgicas, principalmente a LLA, identificada
nesse trabalho, é apresentado também em outros trabalhos. Em um estudo multicéntrico com
247 episodios de febre, Miedemal! identificou que 59% dos pacientes tinham doencas
hematoldgicas, sendo que 58% desse total, eram LLA. Stergiotis!2, em uma coorte de 20 anos
com 800 pacientes, identificou que a LLA foi o diagndstico mais presente em todos os triénios
de anélise, variando de 38 a 59% de todos os diagndsticos. Nesse trabalho, identificou-se ainda
a presenca de CVC em 66% dos pacientes e uma duracgdo da hospitalizagdo de 10 dias (5-13).
Esses valores sdo semelhantes aos encontrados no trabalho atual, sendo que o uso de CVVC foi

identificado em 54,5% da amostra e a mediana do tempo de internacéo foi de 11 dias.
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Em relacdo ao tipo de CVC, amaioria utilizava cateter de curta permanéncia, € entre 0s
cateteres de longa permanéncia, o cateter totalmente implantado foi o de maior prevaléncia. A
presenca do cateter apresentou associacdo com o desfecho choque (p=0,001) e 6bito (p=0,002).
Apesar do uso de CVC ndo ter apresentado significancia estatistica no modelo final, alguns
trabalhos relacionam essa variavel ao aumento de eventos adversos graves. Thangthong?!3 em
um estudo retrospectivo com 563 episodios de NF, identificou que as varidveis presenca de
CVC (p<0,001), grupo de alto risco (p=0,002), infeccdo fungica (p<0,001) e viral (p=0,04)
tiveram associacdo estatistica no modelo final, com a presenca de eventos adversos severos,
como choque, admissdo em unidade deterapia intensiva, ventilacdo mecanica e disfuncao renal.
Ja no artigo retrospectivo com 372 episddios de NF, publicado por Delebarre!4, identificou na
analise multivariada o grupo de alto risco (p=0,02), doencas onco-hematoldgicas (p=0,04),
febre >38,5°C (p=0,001) e PCR => 90mg/L(p<0,001) como fatores de risco para infeccbes
graves. O tempo de febre também se associou com os fatores de risco para eventos adversos
(bacteremia, ébito, choque, internacdo em UTI), onde o tempo de febre acima de 5 dias foi um
fator derisco para o desenvolvimento de eventos adversos (p<0,001), além de APC <100, febre
acima de 39°C e foco infeccioso significante?®.

O desfecho recrudescéncia apresentou associacbes na analise univariada com a
hemocultura positiva, paciente colonizado, tempo de febre, tratamento e internacdo, mas no

modelo final, associou-se apenas com 0 maior tempo de internacdo. Esse desfecho nédo foi
encontrado em outros trabalhos na literatura.

A mucosite foi diagnosticada em 20% da amostra estudada e néo apresentou associagao
com as variaveis estudadas. Em um estudo realizado por Kara*, a Mucosite foi diagnosticada
em 27,3%. Esse achado foi ainda maior no estudo conduzido por Diizenli!®, encontrando 33,4%
dos pacientes com a complicacdo, sendo também o maior foco na amostra estudada.
Delebarre'4, avaliou se a mucosite teria associagdo com infecgdes graves em pacientes com NF,
na analise univariada foi estatisticamente significativo (p=0,05), mas ao avaliar a sensibilidade
e especificidade da varidvel para o desfecho infeccdo grave, ndo foi significativo (razdo de
verossimilhanca positiva= 0,56 [IC 0,12-2,49]), mas identificaram uma relacdo entre as
variaveis mucosite, alto risco de neutropenia prolongada e cancer onco-hematolégico (p=0,01)

quando comparado com tumores solidos.

A hemocultura positiva apresentou associacéo significativa com as variaveis choque e

recrudescéncia, identificadaem 37% no choque e 35% na recrudescéncia, mas ndo apresentou
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associacdo no modelo final. Segundo a Anvisal®, bacteremia é o termo que designa a indicacéo
dapresenca de microrganismos Vidveis na corrente sanguinea, sendo que a hemocultura positiva
para microrganismos patogénicos € um indicador altamente especifico dessa infeccgéo.
Stergiotis!?, em uma coorte de 15 anos com 703 pacientes, identificou 148 episodios de
bacteremia (21%), sendo que a 28% foram detectadas no dia zero, 34% a qualquer momento,
26% entre o primeiro e segundo diae 12% apés o segundo dia de sinais e sintomas. Ammannt’,
identificou 13% (n=4) da amostra com bacteremia, quando o limite de temperatura foi 39,0°C
(n=32) e 36% (n=4) para o limite 39,0°C (n=11), sem significancia estatistica (p=0,17).
Diizenlit®, em um estudo descritivo, identificou que a maioria das infecgdes com confirmagéo
microbiolégica, foram por hemocultura (75,3%), seguido de urocultura (23,3%). No trabalho
realizado por Miedemall, a bacteremia foi identificaem 15,9% da amostra, sendo a maioria foi
identificada nos pacientes de alto risco (16 de 64, 25%) e médio risco que continuaram com
antibioticoterapia apds 72h de uso (18 de 72, 25%). Valores maiores foram encontrados em
outro trabalho, Prasad!?, onde 60% dos microrganismos isolados, foram em hemoculturas. Em

todos os trabalhos, a hemocultura ndo se associou nos modelos finais.

Infeccdo por bactérias resistentes a antimicrobianos de primeira escolha vem sendo
descrito em alguns trabalhos*12:1518-20 | ybwama'8, em um trabalho com 170 episddios de NF,
identificou que entre as enterobactérias, 85% eram polifarmacos resistentes, dos quais 41%
apresentaram o fenotipo ESBL. Os autores ainda observaram resisténcia a carbapenem foi em
36,4% da E.coli e 57,1% da K. pneumoniae. Observa-se que bactérias Gram-negativas
resistentes estdo causando um incremento nos numeros de infeccbes em pacientes
neutropénicos, com tendéncia epidemioldgica em direcdo a um aumento de patdgenos Gram-
negativos nos pacientes neutropénicos. Os patogenos Gram-positivos resistentes, como MSRA

e VRE, sédo os microrganismos isolados resistentes mais prevalentes, representando 20% e
ligeiramente >50% dos episddios, respectivamente®.

A infeccdo fungica também tem sido discutida na literatura. Thangthong!3, identificou
em uma amostra de 563 episodios de NF, 4,8% de infec¢des fungicas e foi definido como fator
associado ao aparecimento de eventos adversos graves (OR 6.51 [IC 2.29-18.56]). A infeccao
flingica também foi descrita em uma coorte retrospectiva com 200 episédios de NF2°, onde os
pacientes do grupo de alto risco, tiveram 25% de infec¢do causada por fungos, porcentagem
maior que nos grupos de medio risco (10,7%) e baixo risco (12,5%). Nesse mesmo trabalho,
ainda foi identificado uma mortalidade de 4,2% relacionada a infeccéo flingica. Kose?!,em uma

amostra com 94 episodios de NF, identificou que 20,8% dos pacientes com 3 ou mais fatores
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derisco, foram tratados com antifungico, com diferenca significante (p=0.027) comparado aos
pacientes com 2 ou menos fatores de risco (5%). Segundo o IDSA?®, os fungos raramente sdo
identificados como a causa do primeiro episodio de febre no inicio da neutropenia; mas sdo
encontrados apds a primeira semana de neutropenia prolongada e antibidtico empirico terapia.

O principal agente causador, emtodosos trabalhos apresentados acima, foia Candida albicans.

A colonizacdo do paciente associou as variaveis choque, recrudescéncia e obito, mas
ndo se manteve no modelo final. Alguns guidelines®22 sugerem que faca uma cobertura
adicional pode ser garantida em pacientes em desenvolvimento infeccdo durante o uso de
antibioticos de amplo espectro ou com passado infecgdo / colonizacdo por bactérias resistentes.
Segundo o IDSAS®, a infeccdo da corrente sanguinea por Enterococcus Resistente a
Vancomicina (VRE) é dificil de tratar no quadro de febre e neutropenia, particularmente em
pacientes leucémicos e/ou receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas, e é um
risco independente fator para morte. A colonizacdo por VRE é um importante fator de risco
para doenca invasiva subsequente, sendo que deve ser levado em consideragdo a colonizacéo e
a resisténcia para a escolha de um tratamento empirico inicial para o paciente neutropénico.
Nao foi encontrado artigos que discutiram a associacdo da colonizacdo do paciente com 0s

desfechos estudados.

O valor da temperatura (>38,5°C) encontrado por Delebarre!4 como um fator de risco
para infeccbes graves, corrobora com o valor identificado em curva ROC para choque e
recrudescéncia. O valor de 38,6°C para ambos os desfechos, com significancia estatistica
(p<0,001 e p=0,018 respectivamente). Essa definicdo de um limite de temperatura como
preditor de eventos adversos nos pacientes neutropénicos vem sendo trabalho na literatura por
alguns autores. Ammannl’ em um artigo prospectivo com 39 pacientes, comparou alguns
limites de temperatura para definir febre nesse perfil de pacientes e identificou que utilizar um
alto limite de temperatura (39°C) é eficaz para reducéo do diagndstico de neutropenia. Koenig?,
em um estudo randomizado multicéntrico, que comparou dois limites de temperatura 39°C e
38,5°C, identificou que a utilizagdo dos dois parametros de temperatura é eficaz no diagnostico
da NF, e no modelo final, identificou que utilizar o limite de 38,5°C é capaz de identificar mais
eventos adversos graves (p<0,001). Na literatura, ha uma escassez de trabalhos que trabalhem
pontos de corte da temperatura para a predicdo das complicacdes, e este trabalho buscou
identificar um valor de temperatura como preditor para complicagdes. Os trabalhos publicados
até entdo, relacionam o valor de temperatura, em sua maioria, com temperaturas categorizadas

por faixas de valores.
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O tempo de tratamento apresentou associacdo na reducdo da temperatura maxima e
tempo de febre, sendo que a cada 5 dias de tratamento, h&4 uma reducdo de 1 dia de febre, e a
cada 10 dias de tratamento, uma reducédo de 1°C na temperatura maxima. Miedema!?, em um
estudo multicéntrico com 247 episddios de NF, identificou que os pacientes classificados com
alto e médio risco, tiveram um tempo de tratamento, duracédo da febre e internacdo, sendo que
0 paciente de alto risco, apresentou uma média de duracdo da internacdo de 12 dias, comparado
com o baixo risco de 3,6 dias (p<0,001), essa diferenca também foi identificada na temperatura
média, onde o alto risco teve uma temperatura média de 38,8°C (38,7-39,0) e o baixo risco de
38,6°C (38,4-38,8) (p=0,157). O grupo de alto risco, no trabalho conduzido por Thangthong??,
também associou o grupo de alto risco com aumento dos eventos adversos graves (OR
3,35[1,56-7,71]). Observa-se que 0s pacientes desse grupo, apresentou uma maior média de
temperatura (38,8°C), tempo de internagdo maior (12 dias) e maior associacdo com eventos
adversos. O tempo de tratamento apresentados nesse trabalho, gerou um impacto na reducéo
nos dias de febre e na temperatura maxima de maneira significativa na amostra estudada, esses

dados podem ser importantes para acompanhamento do tratamento dos pacientes.

A definicdo do foco infeccioso e agente etioldgicos associados a febre no paciente
neutropénico devem ser intensamente buscados para direcionar o tratamento adequadamente.
Prasad’%, em um estudo prospectivo com 183 pacientes, identificou que um foco infeccioso
significante € um fator derisco independente para eventos adversos em pacientes neutropénicos
(OR=18,3 [IC 7,9-42,2] p=<0.001) e os principais focos de infec¢do foram pulmao (41,4%),
cavidade oral e fossas nasais (14,2%) e infeccdo de pele (14,2%). Diretrizes internacionais®®
recomendam, tratamento inicial guiado por dados clinicos e microbiolégicos, como a
identificacdo do agente infeccioso, instabilidade hemodinamica e persisténcia da febre, sendo
que devem ser tratadas com antibiotico apropriados para o local e suscetibilidade do agente
isolado, para evitar resisténcia antimicrobiana. A identificacdo do agente é essencial para
realizar o descalonamento da cobertura antimicrobiana. E importante considerar a
desospitalizacdo com terapia antimicrobiana oral para o paciente de baixo risco, 0 que reduz
colonizagdo por microrganismos resistentes.

Um fator limitante para a discussao desse trabalho, foi a escassez na literatura deartigos
que trabalhem com a curva térmica, ndo apenas em categorias. Além disso, entende-se que para
uma melhor interlocugdo com a literatura, a estratificagdo dos pacientes em grupos de risco,
tempo de cateter e caracteristicas microbiolégicas, deveriam ter sido buscadas. Trabalhos que

estratifiguem os achados desse trabalho, como o tempo de tratamento, tipos de tratamento em
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relacdo a curva térmica nos diferentes grupos de risco, podem levar em um melhor

entendimento do paciente neutropénicos febril.

CONCLUSAO

A persisténcia da febre é um fator importante na predicdo das complicacBes e
mortalidade. Nesse trabalho, o tempo de tratamento apresentou associagdo com a temperatura
maxima observada e o tempo de febre, sendo que a cada5 e 10 dias tratamento, reduz 1 de febre
e 10 dias de tratamento, respectivamente. H& uma escassez na literatura de trabalhos que
apontem um pontode corte para essa relacéo entre febre e complicagdes. A temperatura maxima

observada foi maior (0,2°C a 0,3°C) entre os pacientes que tinham CVC, diagnostico de
neoplasia hematoldgica e mucosite.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os limites de temperatura e sua relagdo com as complicacdes no paciente pediatrico
neutropénico febril € uma lacuna na literatura, mesmo com o impacto clinico que essa definicao
trds na prética, ha uma heterogeneidade tanto nos limites de temperatura, como sitio de

mensuracao e sua relacdo com fatores de risco.

Observou-se que valor da temperatura na literatura é variavel, observando que tendeu ao
diagnostico a partir dos valores de > 38°C (Axilar) e >38,3°C (Oral) quando mensuracdo Unica,
sem consenso nos estudos selecionados. Os fatores de risco mais identificados na literatura
foram a neutropenia severa a admissdo, cultura positiva periférica anterior em linhas venosas
nos 3 meses anteriores, presenca de cateter venoso central, episddios anteriores de NF,

hipotenséo, taquicardia, taquipneia, inducdo por quimioterapia

O valor de temperatura 38,6°C mostrou associagdo com para os desfechos choque e
recrudescéncia e essa definicdo de um limite de temperatura como preditor de eventos adversos
nos pacientes neutropénicos vem sendo trabalho na literatura por alguns autores. O tempo de
tratamento apresentou associacdo com a temperatura maxima observada e o tempo de febre,
sendo que a cada 5 e 10 dias tratamento, reduz 1 de febre e 10 dias de tratamento,
respectivamente. A temperatura maxima observada foi maior (0,2°C a 0,3°C) entre os pacientes
que tinham CVC, diagnostico de neoplasia hematolégica e mucosite. Na literatura ha uma
escassez de trabalhos que busquem um ponto de corte para predicdo das complicacdes, 0 que

dificultou confrontar os dados encontrados nesse artigo com a literatura atual.

A identificagdo dos parametros de febre (tempo de febre, pico febril, curva térmica) é uma
busca que se faz necessaria, principalmente em trabalhos que estratifiguem os achados desse
trabalho, como o tempo de tratamento, tipos de tratamento em relagcdo a curva térmica nos
diferentes grupos derisco, podem levar em um melhor entendimento do paciente neutropénicos
febril.
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7. ANEXO
7.1 Anexo 1: Folhas de aprovacio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 52792715.5.0000.5149

Interessado(a): Profa. Karla Emilia de Sa Rodrigues
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 24 de fevereiro de 2016, o projeto de pesquisa intitulado
"Avaliacao do perfil clinico-laboratorial de pacientes portadores
de doengas onco-hematoldgicas internados na Unidade Funcional
Pediatria do Hospital das Clinicas da UFMG" bem como:

. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
. Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

s ) )
@,ﬁg GO rapéuzo; oy
Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lore

Coordenadora do COEP-UFMG
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8. APENDICE
8.1Apéndice 1. Formulério de coleta de dados do protocolo de pesquisa: PACIENTES

ONCO-HEMATOLOGICOS COM NEUTROPENIA.
Dados demograficos:

Nome:

Data de Nascimento: / / SAME:| | | | | | | | |

Sexo: |__| feminino |__| masculino

Cidade de nascimento: Escolaridade (em anos) |

ndo se aplica

Dados dos pais:

Escolaridade (em anos) |__| ndo sabe

Renda familiar (em salarios minimos): |__| ndo sabe
Dados da doenga de base:

|__| Leucemia, tipo: |__| LLA, |__|ILMA,

|__|Linfoma, tipo: | | Hodgkin |__| Ndo- Hodgkin
|__| Osteosarcoma, localizacdo: | [MID |_|MIE | _|MSD |__|MSE |__| Outro,

|__| Tumor SNC:|__| Infratentorial, |__| supratentorial,

|__| Outro,

Data do diagnéstico: / /

Histdrico
Comorbidades ao diagnostico: |__|sim |__|ndo

Qual: |__|Epilepsia |__| Asma|__| HAS|_|IC |__|DRGE |__|IRA |__|outro,

SAME: || ||| |||




Data de entrada no HC (inclui PA): [ [/ Procedéncia: : |__|comunidade |__| outro

hospital, nome:

DatadesaidadoHC: __/ /  Desfecho::| |alta|

Obito : |__[transferéncia
Quimioterapia nos ultimos 30 dias? : | _|sim | __|ndo

Notificacdo de Neutropenia febril e/ou Infeccéo

Descricao
Bacteremia Hemocultura positiva: |__|sim |__|n&o
|__|sim |__|n&o O mesmo microrganismo em outro sitio: |__|sim |__|ndo
Microrganismo comensal em 2 hemoculturas: | __|sim
|__|néo
Sintomas: |__|sim |__|ndo Qual: |__| febre | | calafrio |__|
hipotensdo
Foco Cateter central | Localizagdo: |__|subclavia |__| jugular interna |__| femoral
|__|sim |__|ndo Data implantagdo: / /
Hemocultura positiva: |__|sim|_|nd0 Data: / /
Foco sistema Imagem radioldgica alterada: |__|sim |__|ndo
respiratorio Qual: |__|infiltrado novo ou persistente |__|
|__[sim|__[ndo consolidacdo| |cavitacdo | | pneumatocele (se < 1ano)

Sintomas: |__|sim |__|ndo Qual: |__|febre |__| aumento da
secrecao respiratoria |__|dispneia |__| dor pleuritica |__|
ausculta alterada | | dessaturacao

Cultura de secrecdo positiva: | [sim | [ndo

Foco sistema Diarreia aguda: |__|sim|__|ndo
digestorio Outros sintomas: |__|[vomitos |__[febre | __|dor abdominal |__|
|__Isim|__|ndo cefaleia

Cultura positiva: |__|sim |__|ndo
Toxinas A e B positivas: |__|sim |__|ndo
Colite pseudomembranosa: | [sim| |ndo

Foco pele Cultura positiva: | __|sim|__|ndo

| __|sim|__|ndo Lesdo depele: | __|sim|__|ndo Qual: |__|drenagem purulenta
| __|pustula|__|vesicula
Sinais inflamatérios: | __|sim | __|ndoQual: | __|dor|__|calor
| | edema |__|hiperemia
Sorologia positiva: | __|sim | __|ndo

Foco sistema nervoso | Cultura positiva: |__|sim | __|ndo

central Imagem alterada: |__|sim |__|ndo

| __|sim|__|ndo Sintomas neuroldgicos: |__|sim | __|ndo Qual: |__|convulsdo
| | alteracdo de consciéncia |__|sinais meningeos | __| pares
craneanos
Alteragdes liqudricas: |__|sim |__|ndo Qual: |__|celularidade
aumentada |__ | proteinorraquia | __| hipoglicorraquia
Sorologia positiva: | __|sim | __|ndo

(CDC/NHSN Surveillance Definitions for Specific Types of Infections)

SAME: |_|_ ||| [ |||




EXAMES LABORATORIAIS

Data/Exame

Neutréfilos

Proteina C

reativa

Plaquetas

Hemoglobina

Admissao
/ /

Internacéo
/___/

Internacéo
/___/

Desfecho
/ /

CULTURAS

SITIO

Data

Resultado

Antibiograma

EXAMES DE IMAGEM

TIPO

Data

Resultado

SAME: |__|_ ||

USO DE ANTIMICROBIANO
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Antimicrobiano Dose

Data de Inicio

Data de término
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CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE (MASCC adaptado) Estou considerando n&o colocar

essa tabela de classificacdo de risco para NF, pois ela é muito especifica para comorbidades

dos adultos.
CRITERIOS PONTOS
Neutropenia febril com sintomas leves 5|
Auséncia de hipotenséo S|
Auséncia de Doenga pulmonar cronica 4|
Auséncia de infeccdo fungica prévia 4_ |
Sem desidratacio 3_|
Neutropenia febril com sintomas 3_|
moderados
Paciente ambulatorial 3|
Idade < 60 anos 2|_|

SOMATORIA DOS PONTOS

OBS: Como trata-se inclusdo de faixa etéria pediatrica, o critério DPOC foi modificado para

doenca pulmonar cronica.



