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RESUMO

Trata-se de uma revisdo integrativa com pesquisa em bases de dados realizada nas bases
eletronicas Medline, Embase, LILACS e Biblioteca Virtual de Satide com o objetivo de
investigar estudos originais e observacionais que abordam a temperatura corporal definida para
neutropenia febril (NF) e sua evolugdo 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 mensuragéo Unica, sem consenso nos estudos selecionados.
Em relagdo aos eventos adversos e desfechos, ha heterogeneidade das populagdes e da
metodologia empregada para a avaliagdo da temperatura corporal, o que dificulta a comparagio

entre os estudos. Evidéncias mais robustas, ou trabalhos que relacionem valores de curva
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térmica com os desfechos clinicos do paciente, podem ser importantes na construgdo da

estratificagdo do paciente oncoldgico pediatrico.
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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.

RESUMEN

Esta es una revisionintegradora con investigaciones en bases de datos realizadas en las
bases de datos electrénicas Medline, Embase, LILACS y Biblioteca Virtual en Salud con el
objetivo de investigar estudios originales y observacionales que aborden la temperatura
corporal definida para la neutropenia febril (NF) y su evolucion en pediatria. pacientes El valor
de la temperatura en la literatura es variable, observandose que tendi6 al diagndstico a partir de
valores de > 38°C (Axilar) y >38,3°C (Oral) al medir solo, sin consenso en los estudios
seleccionados. En cuanto a los eventos adversos y desenlaces, existe heterogeneidad en las
poblaciones y en la metodologia utilizada para evaluar la temperatura corporal, lo que dificulta
la comparacion de estudios. Evidencia mas solida, o estudios que relacionen los valores de la
curva térmica con los resultados clinicos del paciente, pueden ser importantes para construir la

estratificacion de los pacientes con cancer pediatrico.
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INTRODUCAO

Febre e neutropenia continuam sendo complicagdes 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
criangas com leucemia e 50% das criangas com tumores solidos vao desenvolver neutropenia
febril (NF) durante o tratamento oncolégico®*. De 10 a 25% dos pacientes terdo bacteremia e
mais de 80% dos pacientes com neoplasias hematologicas terdo pelo meénos um episodio de
neutropenia febril durante o tratamento, mas apenas 20 a 30% dos_episodios de febre terdo o
foco ou agente infeccioso identificado®. Durante os episodios de NF, a bacteremia continua
sendo uma das causas mais importantes da morbilidade’ e mortalidade devido a graves
complicagdes®. Uma pratica padrdo descrita por diretrizes e especialistas no tratamento de
criangas com cancer, ¢ considerar a NF de etiologia infecciosa e recomenda expandir a
investigagdo para identificar a etiologia do-agente infeccioso e a administragdo de

antimicrobianos até que os resultados estejam disponiveis!’.

A heterogeneidade de criangas com cancer ¢ NF nem sempre ¢ considerada no manejo,
uma vez que o tratamento de ‘todos 0s. pacientes ¢ com antimicrobianos intravenosos,
independente do risco>°. No final de 2012, um painel pediatrico internacional publicou novas
diretrizes para o manejo dos episodios de NF em criancas, propondo a estratificagdo do risco

para complicagdes infecciosas'.

Neutropenia ¢ definida por uma contagem absoluta de neutrofilos (ANC) inferior a 500
cells/mm?, ou uma ANC inferior a 1.000 cells/mm? com uma previsdo de queda abaixo de 500

cells/mm? dentro de 48h!>:10-12,

Febre é comum, mas ndo a unica manifestacdo de infec¢des, uma vez que os pacientes
podem apresentar hipotermia. H4 uma ampla variagdo de defini¢do 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- 1319,

Assim, o método de mensurag@o da temperatura ndo ¢ um consenso nas diretrizes. De
acordo com o Infectious Diseases Society of America (IDSA), o uso da mensuragdo axilar ndo

¢ uma rotina, porque pode ndo refletir com precisdo a temperatura corporal central. Para



mensuragdo da temperatura em criangas com idade até 5 anos, recomenda-se termometro
eletronico axilar'®. No entanto, o uso da mensuracio da temperatura axilar pode ser usado para
pacientes imunossuprimidos devido ao risco de lesdo da mucosa anal. Mensuragoes 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, mensuragdes da
temperatura corporal para o primeiro diagnoéstico de febre, a preferéncia ¢ utilizar termometros

timpanicos e axilares?’.

Essa ampla variacdo da temperatura, tipos de termometro e local de mensuragao reflete
na falta de uma defini¢o para orientar a assisténcia a criangas com NF. Em relacdo a
variabilidade, a associagdo da ANC e temperatura para o risco dé sepse nesses pacientes, ¢

discutivel nas diretrizes'®.

O debate na comunidade de hematologia e oncologia-pediatrica sobre a definigdo de
febre ¢ frequente. Existe uma lacuna na literatura para responder essa questdo e a falta de
padronizagdo do método de mensuracdo da temperatura devido as diferengas regionais, bem
como a variacdo do valor da febre, também podem prejudicar a comparagdo entre os resultados

dos diversos estudos ¢ a elaboragdo de estratégias de enfretamento da condigéo.

Nessa revisdo, o objetivo foi investigar estudos originais e observacionais que abordam a

temperatura corporal definida para NF e sua evolug@o em pacientes pediatricos.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de umarevisdo integrativa com pesquisa em bases de dados 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 restri¢do na lingua de publicagdo. 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)”.

A pergunta norteadora para inclusdo dos artigos foi: “Qual o valor e as técnicas de
mensuragio de temperatura no diagnostico e seguimento de Neutropenia Febril em criangas?
Foram incluidos artigos originais completos, sem restri¢do de lingua ou tempo. Os estudos
foram selecionados a partir dos seguintes critérios de inclusdo: populagéo pediatrica (<18 anos)
com diagnostico de doengas onco-hematolégicas, com episddios de neutropenia febril;
descri¢@o de valores de temperatura corporal ou curva térmica associadas aos episodios de
neutropenia febril. Foram excluidos os estudos com outras faixas etérias e outras doencas que

ndo onco-hematologicas e aqueles que ndo apresentaram as defini¢des de neutropenia febril.

Para a selegdo dos artigos foi realizada leitura do titulo, resumo e artigo na integra

quando necessario.

Apos a selecdo, a extragdo dos dados foi realizada do artigo selecionado na integra e as
informagdes foram agrupadas em tabela, seguindo as diretrizes e checklist para revisdo
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integrativa*'*, contendo autores/ano de publicagdo, titulo, tipo de estudo, populagdo, objetivo,

definicdo de febre, resultados e intervalo de confianga.

A selecdo dos estudos e a extragdo das informagdes 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 BVS e 03 pelo LILCAS. Posteriormente, foram selecionados 20 estudos com
base na leitura do titulo'e resumo. Apods 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 microbiolégico 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 definigdo 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 anlises qualitativas dos estudos observacionais?2>.



Figura 1 — Artigos selecionados para a revisdo integrativa sobre mensuracgéo de temperatura
em pacientes com neutropenia febril. Belo Horizonte, 2021.
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RESULTADOS

A amostra final desta revisao foi constituida por onze artigos, selecionados conforme
critérios descritos anteriormente e encontram-se descritos na Tabela 1. As publica¢des foram
feitas entre 2014 a 2020, nos paises Chile, Suiga, Tailandia, Turquia e México. Ndo 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 nuimero de participantes variou de 39 a 506 (mediana 150 pacientes).

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

oncoldgicos pediatricos. Belo Horizonte, MG, 2021.



Autor/ | Método N Populacio Objetivo Definicio de febre e Método Resultado IC STR
Ano de (Paci neutropenia de OBE
public entes mensur (%)
acio ) acio
(A1) | Coorte 91 Criangas Descrever  as | Febre: temperatura | Axilar Bacteremia sem foco (42%) - A
Cortés | retrospe com caracteristicas | axilar > 38 °C em duas Infecgéo respiratoria (31%) (95%)
D. ctiva cancer, clinicas e | mensuragdes separadas Infecgdo associada a CVC (6%)
2020% com microbioldgica | por 1h ou uma Mucosite (45%)
bacteremia | s de episodios | mensuragdo > 38,5 °C. Numero de dias de febre (6)
causadapor | de NF em Sepse (26%)
Streptoccus | criangas com | Neutropenia: queda de Internag@o em CTI (26%)
grupo cancer, com | neutrofilos < 500 céls/
viridans bacteremia mm’ ou < 1.000/mm?
(SGV) causada  por | se esperada  uma
SGV. diminui¢do para < 500/
mm?® nas proximas 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)
2020% | zado de maligna e | 39,0°C ndo ¢ Febre na neutropenia para eventos | Sepse grave — 0,56
agrupa tratada com | inferior a | Neutropenia: Contagem adversos severos para 39-0°C | (IC0.39-0.79)
mentos quimiotera | 38,5°C, em | absoluta de neutréfilos versus 38-5°C — RR 0,56 (0,72- | (p=0.0010)
cruzado pia relagdo a | abaixo de 0,5x10°céls/L 1.33) Infec¢do documentada
s, sem mielossupr | seguranga ou menor que (exceto bacteremia) -
cegame essora. 1.0x10°céls/L com uma RR 0-64 CI 0-44-0-95)
nto, de expectativa de queda
nao para 0.5x10°céls/L em Anélise multivariada:
inferiori até 48h.
dade. Evento adverso - RR
0,53 p=<0.0001)
Infec¢do documentada
(exceto bacteremia) -
RR 0:67 (IC 0-45-0-98)
Limite de febre para NF
—RR 0.63 (IC 0.490.82)
(A3) | Descriti | 267 | Doenga Definir os | Febre: Unica | Oral Média de dias de febre antes da | Fatores associados com A
Thangt | vo, hematologi | fatores temperatura oral acima admissdo (dias) - 1 eventos adversos graves | (90%)
hon retrospe ca maligna | associados  a | de 38,3°C ou mais de (multivariada):




GJ. ctivo e (LLA, resultados 38,0°C sustentada por Duragio da febre em dias (média)
2020% | prospect LMA e | adversos graves | lh. -4.8 Infec¢do fingica - OR
ivo. linfoma) de neutropenia 6.51 (IC 2.29-18.56)
febril em | Neutropenia: Contagem Histéria previa de neutropenia
pediatria. absoluta de neutrofilos febril (n, %): 337 (59) Cateter venoso central -
abaixo de 0,5x10°céls/L OR 4.28 (IC 2.51-7.29)
ou menor que Cateter venoso central (n, %): 226
1.0x10°céls/L com uma (40.1) Grupo de alto risco - OR
expectativa de queda 3.35(IC 1.56-7.17)
para 0.5x10%céls/L em Mortalidade em duas semanas do
até 48h. episodio de febre (n, %) 21 (3.7) | Infecgdo viral - OR 2.72
(IC 1.05-7.06)
Infec¢do  do  trato
respiratorio inferior -
OR 2.52 (IC 1.09-5.82)
Tratamento ndo de
acordo com o guideline
- OR 247 (IC 1.51-
4.03).
(A4) | Coorte 150 | Pacientes Definir os | Febre: unica | Oral Presenca de bacteremia —23,3% | Associado com A
Kara, | retrospe oncoldgico | fatores de risco | mensuragdo de >38.3 °C bacteremia: (86%)
SS, et | ctiva s e onco- | parabacteremia | ou uma temperatura de Cateter venoso central- 107
al. hematologi | em  pacientes [ >38 °C sustentada por (71.3%) Cultura positive em
2019° 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 neutrofilos microrganismo. (IC: 1.16- 5.12)
hematologicas.; | abaixo de
<500céll/mm?* ou menor Valor méximo da febre no | Presenca de neutropenia
que 1.000 cells/mm? diagnodstico (°C) (média + DP) | previa - OR: 2.55 (IC:
com uma expectativa de 38.4+0.3 1.27-5.15)
queda para <500
cells/mm’ em até 48h.
(A5) | Clinico 176 | Pacientes Evolugdo  da | Febre: Unica | Oral Redugdo da febre nas primeiras | Redugdo do risco — A
Santos, | controla oncologico | eficacia clinica | mensuragao de >38.3 °C 48h apos inicio antibioticoterapia | 0,08% (0,12-0,30) (91%)
F. do, s e onco- | da infusdo | ou uma temperatura de —45%




2019 % | randomi hematologi | continua versus | >38 °C sustentada por
zado, cos a administragdo | mais de 1h. Melhora dos sinais e sintomas em
nao intermitente de 72h semelhante entre os grupos
cego Piperacilina/taz | Neutropenia: Contagem (80% e 73%)
obactam. absoluta de neutrofilos
abaixo de
<500céll/mm?* ou menor
que 1.000 cells/mm?
com uma expectativa de
queda para <500
cells/mm’ em até 48h
(A6) | Coorte 68 | Doenga Evolugdo  do | Febre: Unica | Axilar Infecgdo documentada n(%): 81 A
Kar, | retrospe maligna episodio de | mensuragdo >38°C ou (40,5) (85%)
YD. ctiva neutropenia >37,5°C por mais de
2017 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? ou menor Gram-negativa (hemocultura)
que 1.000 cells/mm? n(%)- 26 (47,2)
com uma expectativa de
queda  para <500
cells/mm’ em até 48h
(A7) | Coorte 96 | Leucemia e | Avaliar as | Neutropenia febril: | Axilar Diferenga de neutropenia febril A
Ozdem | retrospe linfomas caracteristicas | Unica mensura¢ao entre os grupos de alto risco e (86%)
ir N. ctiva clinicas e as|>38°C ou >37,5°C risco padrao — p=0.066
2016%! consequéncias’ | sustentada por mais de
das crises de' | uma hora. Culturas  positivas —  60%
neutropenia, (hemoculturas)
febril em| Neutropenia: Contagem
criangas absoluta de neutrofilos Hemocultura positive em Cateter

tratadas  para
LLA

abaixo de <500
cells/mm? ou menor que
1.000 cells'mm® com
uma expectativa de
queda para <500
cells/mm’ em até 48h

totalmente implantado — 7%




(A8) | Coorte 50 | Linfoma e | Analisar as | Neutropenia febril: | Axilar Pacientes do grupo de alto risco | Numero de fatores de A
Kose, | retrospe tumores caracteristicas | unica mensuragao acima de 3 fatores de risco — | risco (FR) em relagdo | (88%)
D. ctiva solidos clinicas e | >38°C ou >37,5°C 56,4% aos dias de febre
2015% resultado  dos | sustentada por mais de
tratamentos da | uma hora Numero de dias de febre e inicior| - <2 FR (2.2; IC 1.0-
neutropenia de antifingico maiores —Grupo de 7.0)
febril em | Neutropenia: Contagem alto risco - 23 (3.1; 95% CI
pacientes com | absoluta de neutrofilos 1.0-7.0
linfoma e | abaixo de
tumores solidos | <500céll/mm?® ou menor
que 1.000 cells/mm?
com uma expectativa de
queda para <500
cells/mm’ em até 48h
(A9) | Prospect | 506 | Pacientes Descrever  os | Febre: uma mensuragdo | Axilar Paciente com LMA: - A
Ducass | ivo com LLA e | episodios  de | >38,5°C ou  duas (94%)
e K. multicé LMA neutropenia mensuragdes >38°C em Namero de dias de febre
20143 | ntrico febril em | uma hora. (mediana) — 3 (p=<0,001)

pacientes com
LMA,

determinando a
frequéncia da

infecgdo
segundo o
agende, foco
infeccioso e
evolugdo
clinica,
comparando
com 0s

observados nos
pacientes com
LLA.

Neutropenia: Contagem
absoluta de neutréfilos|
abaixo de <500
cell/mm? ou menor que
1.000 cells/mm’® com
uma expectativa de
queda para <500
cells/mm® em até 48h

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

Dias de interna¢do (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:

Numero de dias de febre
(mediana) — 2

Sepse — 12,9%

Dias de internagdo (mediana) - 8
Admissao em UTI - 10,2%

Dias em UTI (mediana) — 4
Mortalidade — 4 (1,2%)

Foco de infec¢do de CVC — 7%




(A10) | Prospect | 183 | Pacientes Identificar  os | Febre: unica | Oral Multiplos fatores de risco foram | Analise multivariada A
Prasad | ivo com parametros mensuragdo >38.3°C ou preditivos para eventos adversos — (85%)
M. doengas clinicos e | >38.0°C sustentada por analise multivariada Foco de infeccdo
20143 oncologica | laboratoriais mais de uma hora. Febre significativo- 18.36
s preditivos de | alta foi definia como Cateter como foco de infecgdo -1| (7.984-42.240)
resultados ruins | temperatura acima de 4.2%
em pacientes | 39.0°C Contagem absoluta de
com Bactérias gram-negativa isoladas | fagocitos <100 - 2.618
neutropenia Neutropenia: Contagem em hemoculturas — 75,7% (1.195-5.733)
induzida  por | absoluta de neutr6filos
quimioterapia | abaixo de Febre acima de 39°C -
em uma classe | <500céll/mm?* ou menor 2.953 (1.349-6.462)
de renda média | que 1.000 cells/mm’
baixa. com uma expectativa de Febre acima de 5 dias -
queda  para <500 8.723 (3.312-22.972)
cells/mm’ em até 48h
Infecgdo prévia- 2.869
(1.277-6.448)
(All) | Observa | 39 | Pacientes Avaliar a | Febre foi definida como | Timpani | Evento adverso utilizando o limite | Aumento da A
Amma | cional com cancer | eficaicia de um | Ginica mensuragdo > | co 38,5°C — 14 (41% dos 34 | temperatura antes do | (93%)
nn. prospect e com | limite de | 39,0°C. episodios de NF). diagnostico — 0,40°C/h
2015"7 | ivo necessidad | defini¢io  de (IQ 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 episodios de NF).
meses diagndsticos de |(céll/mm* ou menor que

NF adicionais
ao  diminui-lo
virtualmente.

1.000 cellsymm® com
uma expectativa de
queda  para <500
cells/mm? 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

Naio houve diferenga 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-hematologicas foram maioria na casuistica de 10
trabalhos (90,9%) e a mediana da idade variou entre 3 e 9 anos. A defini¢do de febre e
neutropenia utilizada nos estudos foi similar, sendo a neutropenia definida por neutréfilos

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

Houve uma diversidade entre as variaveis estudadas nos artigos, sendo que diagnostico,
tempo de febre (dias e mediana), quimioterapia (tempo e tipo), perfil microbioldgico,
complicagdes (sepse, hipotensdo, mortalidade, pneumonia, bacteremia, suporte ventilatorio,
necessidade de suporte intensivo e utilizagao 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 (Al,
A2, A6, A7, A8, All) consideraram febre a temperatura axilar, oral ou timpanica > 38,0°C,
quatro (A3, A4, A5, A10) artigos definiram come a temperatura = 38,3°C (Oral) e 01 (A9)
como >38,5°C (Axilar), quando em um valor unico; 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 varioude 3 a 6 dias. Um estudo multicéntrico (A2), comparou
as temperaturas de 38,5° e 39°C (Timpanica) para indicagdo do tratamento e observou que ndo
houve diferenca na ocorréncia de internacdo em UTI, sepse e bacteremia, os autores
consideraram ambos seguros e éficientes em pacientes com neutropenia febril em quimioterapia
e a escolha do limite'superior e reduz a superestimativa do diagndstico e tratamento excessivo.
Foi identificado.como fator de risco para eventos adversos (A10), 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 conclusio, o estudo mostrou que um alto limite de temperatura para definir
febre, de 39°C (Timpanico) ¢ eficaz na reducéo do diagndstico de neutropenia febril. Abaixar
esse limite para 38.4° e mais para 38°C, elevou a um numero relevante de diagnosticos de
neutropenia febril, implicando em tratamento excessivo na maioria dos casos, pois a
defervescéncia espontinea foi observada. No entanto, também teria levado a um diagnéstico

precoce e, portanto, ao inicio mais precoce da terapia, na maioria dos episodios.



Os focos de infecgdo mais identificados foram infecgdo do trato respiratorio, mucosite,
cateter venoso central e infeccdo gastrointestinal (A1, A3, A4, A6, A7, A9, A10, Al1). O trato
respiratorio foi o principal foco de infec¢@o, sendo que no artigo A10, dos 70 focos
identificados, 41,4% foram pneumonias, 14,2% infec¢des da cavidade oral, 14,4% infeccdes de
pele, 10% intra-abdominais e 4,2% relacionadas a cateteres venosos centrais. Esses dados foram
similares em Al, A4 e A9, onde os casos de infecg@o do trato respiratério (alto e baixo) foram
os principais, 31%, 55,6% e 27% dos focos identificados, respectivamente. No artigo Al, o
foco infeccioso foi identificado em 58% dos casos, sendo 31% respiratorio (altooubaixo), 20%
digestivo (alto ou baixo), 6% associado a cateter e 1% celulite. O trabalho A4 identificou 11
focos de infeccdo (65% de identificagdo do foco infeccioso), sendo.os principais infeccdo do
trato respiratorio superior (33,3%), mucosite (27,3%) e gastroenterites (14%). No artigo A9 os
focos foram identificados em 70% dos pacientes com LMA e76,5% com LLA, sendo a
bacteremia (23%), respiratorio (27%) e digestivo os mais comuns na LMA e respiratorio (41%),
digestivo (28%) e bacteremia (13% na LLA. 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% a 7%.

O cateter venoso central estava presente em 71,3% dos pacientes no estudo A4, sendo
17,3% eram cateteres totalmente implantados € 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¢do de pico
febril. Além do CVC, histérico de neutropenia prévia, cultura positiva nos 3 meses anteriores,
febre acima de 39°C e tempo de diagnostico foram considerados fatores de risco para eventos
adversos. O artigo A2; randomizado, avaliou temperaturas de >38,5°C a >39,0°C, apresentou a
mesmadistribuigdo de cateteres nos grupos, mas sem discussio da relagdo do dispositivo como
fator de risco..'Um estudo prospectivo (A10), com 74% dos pacientes com diagndstico de
tumores hematologicos (183 pacientes), identificou como fatores de risco significativos para a
ocorréncia de evento adverso: a presenga de foco significativo de infecgao, contagem absoluta
de fagdcitos <100/mm?, febre maior que 39°C (oral), febre mais que 5 dias e infecgdo prévia
documentada. Uma coorte retrospectiva (A4), onde 61,3% dos 150 pacientes tinham o
diagnoéstico de leucemia, identificou como fatores de risco para bacteremia, a presenca de

cultura positiva nos ultimos trés meses e ocorréncia episodios de NF prévia.



Os estudos retrospectivos Al (axilar), A4 (oral) e A6 (axilar) identificaram o trato
respiratorio como principal foco de infec¢do, mas a associa¢do valor de temperatura e o foco
infeccioso identificado ndo foram avaliados. A associacdo da bacteremia com a temperatura
<39°C (timpanico), também foi identificada no estudo randomizado multicéntrico (A2), onde
ocorreu um maior niimero de diagnosticos nos pacientes com a temperatura definida acima de
38,5°C quando comparado com o grupo >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 ndo utilizou a estratificagdo 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 observagoes
(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 infecgdo por esse
microrganismo entre os pacientes com LMA e LLA, das 23 infeccdes, 19 (82,6%) foram nos
pacientes com LMA (p<0,001). Nesta revisdo, observou-se que, entre os estudos que
descreveram os microrganismos, thouve a predominancia de bactérias Gram-positivas
(Staphylococcus aureus,  Staphylococcus coagulase negativa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus grupo viridans), mas sem descri¢do da associacdo do perfil bacteriologico com
a temperatura corporal. Um estudo com populagdo de pacientes apenas com episodios de
bacteremia com Streptococcus grupo viridans, identificou em sua amostra, uma média de 6 dias
de febre ¢ uma evolugdo de 26% para sepse, ¢ utilizou a temperatura para febre >38.5°C uma
Unica mensuragio, ou >38°C em duas mensuragdes separadas em 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 de trés dias, com defini¢ao 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 indugéo e o uso

de CVC 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,
hipotensao, taquicardia e taquipneia, todos com significancia estatistica (p=0,03). O artigo A10,
identifica maior risco de pacientes com LMA comparados a pacientes com LLA, com diferenga
estatistica (p<0,001). Na analise multivariada, os autores, descrevem que os fatores de risco
com significancia estatistica para os eventos adversos foram infec¢do nos ultimos 6 meses
(p<0,011), presenga de foco infeccioso (p<0,001), neutréfilos <100/mm?, temperatura (Oral)

maior que >39°C (p=0,007) e febre com duragéo maior que 5 dias (p<0,001).

Oito artigos (A1, A2, A3, A4, A6, A9, A10, Al11) 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, internagdo em UTI, mortalidade), A2 (6bito, admissdo em UTI, alta
dependéncia de suporte clinico, bacteremia, sepse), A3 (Oxigenoterapia, ventilagdo mecanica,
choque, admissdo em UTI, disfung@o renal, disfun¢ao hepatica), A9 (admissao em UTI, sepse,
mortalidade), A10 (Infecgdo com confirma¢do microbiologica, obito, admissdo em UTI,
preocupagdo da equipe assistencial) e A11 (bacteremia, pneumonia, infec¢do com confirmagao
microbioldgica). Sepse e bacteremia foram as varidveis 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% dos casos 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 complicagdes graves (obstrugdo 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, A10,
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 comparagdo 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 diagnostico de LMA e LLA no trabalho A9,

sendo que os pacientes com LMA tiveram mais interna¢des 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 inico de mensuragdo, ¢ na febre
persistente por 1h com valores de >37,5°C a 38,0°C. O estudo randomizado, multicéntrico
(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 de casos de NF, com isso, o tratamento seria implementado mais
precocemente, o que pode ser visto como vantagem ao se considerar a vulnerabilidade
imunologica dessa populagdo. Os trabalhos ndo comparam os diferentes. métodos de
mensuragdo da temperatura, observa-se uma maior utilizagdo da verificacao da temperatura em

regido axilar, seguida da oral e timpanico.

O valor de temperatura semelhante com defini¢do 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
mensuragdo da temperatura timpanica. Os trabalhos apresentaram defini¢des metodologicas
diferentes, sendo um deles com a categorizagdo da temperatura 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 use da temperatura timpénica nessa populagio devido a maior chance
de erro de leitura (idade.da crianga, posicionamento inadequado do termdmetro, excesso de

cera, variabilidade anatémica do canal auditivo)>>3¢.

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, infecgdo grave e eventos adversos. No entanto, o0 aumento

na especificidade aumenta o risco de diagndstico tardio e mortalidade?”.

Embora muitos estudos ndo apresentem associagdo entre o grau de elevacdo de
temperatura e o foco de infecgao, 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 associagdo em relagdo a bacteremia. No

entanto, estudo com delineamento prospectivo ¢ 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
neutropenia febril que pode estar sendo intensificada pela auséncia de parametrizagdo

metodologica na definigdo/ avaliagdo da febre.

Os fatores de risco sdo importantes para identificagdo dos pacientes com desfechos
clinicos graves, principalmente choque séptico e Obito, para intervengdo e inicio de
antimicrobianoterapia precoces. De acordo com o ILAS?®, realizar rastreio com pesquisa de

foco infeccioso ou sepse, favorece o prognostico.

A utilizagdo de CVC variou entre os estudos, com 17 a 96% dospacientes possuiam um
tipo de dispositivo central (Cateter totalmente implantado, cateter venoso central de curta
permanéncia, tunelizado). Segundo Mermel®®, a presenga de um CVC (totalmente implantado,
cateter tunelizado ou PICC) aumenta o risco de infec¢@o nos pacientes oncoldgicos, o que
corrobora no estudo A4, que identificou a presenca de CVC como fator de risco para bacteremia
em criangas com NF. Embora uma crenga generalizada de que a presenga do CVC seja um fator
de risco para desfechos favoraveis na neutropenia febril, a literatura parece apontar para a
importancia dos cuidados preventivos desses dispositivos, muito mais do que sua simples
presenga, 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 infec¢do

associada ao cateter.

O perfil microbiologico foi semelhante entre os estudos avaliados, com o
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus grupo viridans e
Enterobacter. 0s principais microrganismos. De acordo com o IDSAS, espécies de bactérias
Gram negativas resistentes a medicamentos levam a um aumento do numero de infecgdes em
pacientes neutropénicos febris. A identificagdo 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 relagdo 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, mensuragéo associada como fator de risco. Ja

o 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 relagdo ao
grupo de >39°C. No entanto, a heterogeneidade das populagdes e da metodologia empregada
para a avaliagdo da temperatura corporal dificulta a comparag@o 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 internagdo em UTI, 67,8% dos pacientes com evento
adverso severos, foram admitidos em cuidados intensivos (A3), o estudo trabalhou com
pacientes diagnosticados com LLA, LMA e linfoma e utilizou o valor de >38,3°C (Oral) para
defini¢do 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¢do de febre. Foi encontrado uma diferenca nas taxas de admissdo 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 associagdo a internagdo 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 € 0 6bito, 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 diagnostico de LLA, em estudo (A7) que utilizou o valor
>38°C (Axilar) como Unica mensuragdo 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 mensuragdo tnica e observada taxa de mortalidade de 1,2% em pacientes
com LLA e 3% com LMA. A mortalidade geral (doengas hematologicas e tumores solidos) foi

de 3,7%. Nao foi apresentado diferenga na mortalidade relacionado a temperatura corporal.

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

fatores de risco para eventos adversos.



CONCLUSAO

O valor da temperatura na literatura ¢ 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. Os fatores de risco 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, presenga de cateter venoso central, episédios anteriores
de NF, hipotensdo, taquicardia, taquipneia, indugdo por quimioterapia. Evidéncias mais
robustas, ou trabalhos que relacionem valores de curva térmica com os desfechos clinicos do
paciente, podem ser importantes na construgdo da estratificacio do paciente oncoldgico

pediatrico.
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