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Avaliação de eventos infecciosos oportunistas em crianças portadoras de
leucemias
Evaluation of opportunistic infections in children suffering from leukemia
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A leucemia é a principal neoplasia maligna de crianças e adolescentes, particularmente
as leucemias agudas. A hiperproliferação clonal de precursores hematopoéticos, com-
binada à terapia antineoplásica, induz a um variável grau de comprometimento
imunológico com consequente aumento da suscetibilidade a infecções oportunistas. O
objetivo deste trabalho foi descrever a frequência das leucemias e os principais eventos
infecciosos oportunistas em crianças e adolescentes atendidos na região de Passo
Fundo-RS. Através de um estudo de coorte retrospectivo, foram analisados 92 prontu-
ários de pacientes com idade de 8 meses a 17 anos, no período de janeiro de 2000 a
dezembro de 2007. Foram encontrados 72 casos de LLA, 18 de LMA e 2 de LMC
(78,2%, 19,6% e 2,2% respectivamente). A doença infecciosa mais frequente foi a
pneumonia, seguida da septicemia (principal causa de óbito), sendo as bactérias os
principais microorganismos isolados, responsáveis por 52,4% das infecções. Doen-
ças parasitárias, virais e fúngicas corresponderam a 20,6%, 19% e 7,9%, respectiva-
mente. Estes resultados corroboram a condição de que doenças oportunistas são as
principais complicações do paciente leucêmico, as quais aumentam a morbimortalidade
dos mesmos. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):74-79.
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Introdução

As leucemias são doenças neoplásicas que acome-
tem o sistema hematopoético, resultantes de uma prolifera-
ção desregulada de um clone celular com alterações nos
mecanismos de diferenciação e apoptose, o qual acaba subs-
tituindo as células sanguíneas normais, gerando a maligni-
dade.1,2,3

Em crianças e adolescentes, a leucemia é a neoplasia
mais comum,4 representando 25% a 35% de todas as
neoplasias malignas pediátricas.5 Nos Registros de Câncer
de Base Populacional do Brasil, as leucemias respondem por
15% a 45% das neoplasias pediátricas.6 As mais comuns são
as agudas, predominantemente as linfóides (LLA), que

correspondem por 70% a 80% dos casos e, em menor núme-
ro, as mielóides (LMA), compreendendo apenas 15%.1,7 A
única leucemia crônica que se manifesta em crianças e ado-
lescentes é a de origem mielóide (LMC),7 representando me-
nos de 1% das leucemias pediátricas.8

Uma das principais complicações do paciente leucê-
mico é a imunossupressão decorrente da própria doença e/
ou induzida pela quimioterapia. Além disso, pacientes pediá-
tricos ainda apresentam alterações de caráter fisiológico na
imunidade.9 Com o sistema imune deficitário, aumenta a
suscetibilidade a infecções, as quais são importantes cau-
sas de morbidade e mortalidade. Atualmente, mesmo com
avanços tecnológicos relacionados aos processos diagnós-
ticos e terapêuticos, os quais aumentaram o tempo de
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sobrevida e as taxas de cura dos pacientes, o quadro de
imunossupressão ainda ocorre e, consequentemente ao au-
mento no tempo de sobrevida, aumentou o tempo de exposi-
ção a agentes infecciosos e causadores de doenças oportu-
nistas.10,11,12

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever a fre-
quência das leucemias e o perfil das doenças oportunistas
em crianças e adolescentes atendidos na cidade de Passo
Fundo-RS, uma vez que a epidemiologia das infecções opor-
tunistas pode indicar medidas de prevenção.

Casuística e Método

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo medi-
ante a análise de prontuários de um hospital da cidade de
Passo Fundo, possuidor de um amplo e importante centro de
oncologia no interior do estado no Rio Grande do Sul.

Foram incluídos prontuários de pacientes com diag-
nóstico de leucemia no período de janeiro de 2000 a dezem-
bro de 2007 e idade inferior a 18 anos de idade, totalizando 92
indivíduos. As variáveis coletadas (idade, gênero, grupo
étnico, classificação da leucemia, doença oportunista e/ou
sítio de infecção, identificação do agente etiológico, óbito e
causa mortis) foram analisadas no programa Microsoft Office
Excel 2003 e realizada análise estatística descritiva no progra-
ma SPSS versão 13.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade de Passo Fundo sob o número 356/
2007 e atende às diretrizes da Resolução 196/96 do Conselho
Nacional da Saúde do Ministério da Saúde.

Resultados

A análise dos 92 prontuários de crianças e adolescen-
tes com leucemia (idade variando de 8 meses a 17 anos) per-
mitiu a estratificação dos tipos de leucemia, mostrando 72
casos de LLA (78,2%), 18 casos de LMA (19,6%) e apenas 2
casos de LMC (2,2%). As características principais dessa
população estão descritas na Tabela 1.

Pôde-se observar uma proporção de quatro casos de
LLA para cada LMA encontrado e um predomínio do gênero
masculino e da raça branca.

Quanto à faixa etária, a idade média dos pacientes com
LLA foi de 5,9 ± 4,4 anos, sendo 3 anos a idade modal. Já nos
indivíduos com LMA, a idade média foi de 10,4 ± 5,5 anos e
idade modal de 9 anos. Os dois casos de LMC (idades de 7 e
12 anos) não seguiram o tratamento no hospital onde se rea-
lizou a pesquisa, sendo assim, foram incluídos somente para
análise da frequência de leucemias, gênero e raça. Três paci-
entes com LLA eram portadores da Síndrome de Down.

A classificação FAB (Franco-Américo-Britânico) das
leucemias agudas foi encontrada em apenas 35 prontuários.
Nos casos de LLA, predominou o tipo L1 (61,5%), seguido
da L2 (34,6%) e L3 (3,9%). Nos casos de LMA observou-se a

Figura 1. Distribuição dos óbitos de acordo com a faixa etária e
leucemia aguda nas crianças e adolescentes atendidos na região
de Passo Fundo - RS, no período de janeiro de 2000 a dezembro de
2007

classificação LMA-M3 em 56% dos casos e 11% igualmente
para os tipos M1, M2, M6 e M7.

A imunofenotipagem foi encontrada em apenas 22 pron-
tuários, sendo o tipo mais frequente o LLA-B (74%), seguido
da LLA-T (13,6%) e LLA do tipo pré-B (9,1%).

A taxa de mortalidade correspondeu a 32,6%, um total
de trinta óbitos, sendo oito nos casos de LMA (26,7%) e 22
na LLA (73,3%). A Figura 1 apresenta a distribuição do núme-
ro de óbitos conforme a faixa etária e leucemia. As principais
causas de óbito foram a septicemia (40%), falência múltipla
dos órgãos (26,7%) e insuficiência respiratória (13,3%).

Foram totalizados 156 eventos infecciosos oportu-
nistas, sendo 128 (82%) nos casos de LLA e 28 (18%) nos
de LMA, variando de um a cinco casos por paciente, mé-
dia de 1,7 ± 1,4. Apenas 17 pacientes (13 LLA, 4 LMA) não
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episódios de doenças, onde o Ascaris lumbricoides e a
Entamoeba coli os principais parasitas identificados e a
Escherichia coli a principal bactéria. Das infecções de cate-
ter (8,3% dos episódios), a Candida sp. e bactérias do gêne-
ro Staphylococcus foram os agentes mais isolados. Outras
doenças apresentaram menor frequência, como a sinusite
(5,8%), infecção urinária (4,5%) principalmente causada por
bactérias gram-negativas, fungemia (3,8%) sem identificação
do agente causador, varicela (3,8%), herpes labial (2,6%), tiflite
(1,9%), toxoplasmose (1,9%), citomegalovirose (1,3%) e ape-
nas um caso (0,6%) de conjuntivite, amigdalite e peritonite,
este último causado por Pseudomonas aeruginosa.

Discussão

Com os resultados encontrados, pode-se confirmar que
as leucemias, especialmente as agudas, são neoplasias pediá-
tricas frequentes, predominando assim casos de LLA, segui-
dos de LMA e uma minoria de LMC, semelhantemente aos
dados encontrados na literatura.

apresentaram casos de doença oportunista reportados. As-
sim como houve maior frequência de LLA e do gênero mas-
culino na população estudada, a frequência das doenças e
agentes etiológicos também foi maior nessas variáveis.

Em 93 (59,6%) eventos infecciosos oportunistas não foi
possível encontrar a identificação do agente etiológico descri-
to nos prontuários, restando 63 eventos infecciosos oportu-
nistas com isolamento do microorganismo. Destes, predomi-
naram as infecções bacterianas, sendo 57,6% causadas por
bactérias gram-negativas e 42,4% por gram-positivas.

A relação dos agentes etiológicos e sua frequência es-
tão apresentadas na Tabela 2.

A doença predominante foi a pneumonia, corres-
pondendo a 38,5% dos episódios, não possuindo identifica-
ção do agente causador na maioria dos casos, sendo apenas
um caso por Pneumocystis  jiroveci, outros por Staphylo-
coccus aureus e Streptococcus beta-hemolítico. A septice-
mia (14,7% dos episódios) foi principalmente causada pelas
bactérias Escherichia coli e as do gênero Staphylococcus.
Infestações/infecções intestinais compreenderam 10,3% dos
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No Brasil, de dez a quinze casos de câncer em indivídu-
os menores de 15 anos, quatro são de LLA,1 sendo observa-
da uma proporção de quatro casos LLA para um de LMA,13

igualmente a encontrada nesta casuística.
Analisando a frequência geral das leucemias, a faixa

etária de 0 a 4 anos foi a mais acometida. Conforme Braga et
al.,5 crianças com idade mais precoce são mais propensas
ao desenvolvimento de neoplasias com menor período de
latência e agressivamente mais invasivas, porém, apresen-
tam certa vantagem por responderem melhor à quimio-
terapia.

As leucemias foram mais prevalentes em indivíduos
masculinos e da raça branca. No estudo de Reis et al.,6  rea-
lizado no Brasil, o sexo masculino também se apresentou
mais frequente. Para este gênero, o prognóstico não é favo-
rável e, em casos de LLA, a resposta ao tratamento também é
ruim.5

A frequência de LLA encontrada é semelhante à relata-
da na literatura, onde a mesma prevalece em crianças de 2 a 5
anos,1,14 do sexo masculino e da raça branca.8,15 A única dife-
rença observada relacionou-se ao gênero, apresentando pro-
porção igual entre femininos e masculinos. A frequência de
LLA chega a 80% nas crianças e diminui com o aumento da
idade, representando 20% em adultos jovens, mas volta a
aumentar nos indivíduos com idade superior a 60 anos.14

Predominaram também a LLA-L1 (classificação FAB) e a LLA
de origem celular B, o mesmo relatado em outros estudos.8,14

O imunofenótipo B caracteriza um prognóstico favorável em
crianças de até 9 anos de idade.4

A LMA na criança ainda é pouco estudada no Brasil
quando comparada a LLA. Sabe-se que ela é mais frequente
em adultos acima de 60 anos, do sexo masculino e tem prog-
nóstico pobre em pacientes mais idosos.16 Na infância, ela
varia de 15% a 20% das leucemias,1,3,17 incluindo os 18%
deste estudo. Há também uma predominância do sexo mas-
culino, como na maioria das casuísticas relatadas.18

Indivíduos com Síndrome de Down (SD) possuem ele-
vado risco de desenvolver quadros de leucemias agudas,
particularmente as de origem mielóide, quando comparados
aos sem a trissomia.8,15 Sant'anna et al.13 relatam que a LMA
na SD só é mais frequente na criança menor de 4 anos, e, nas
outras idades, a incidência volta a ser igual à população sem
trissomia. É o que observamos nas crianças portadoras de
SD neste estudo, as quais possuiam 6, 12 e 13 anos de idade,
explicando o diagnóstico de LLA nas mesmas.

Atualmente, com as melhorias no tratamento e no diag-
nóstico mais recente, as taxas de cura elevaram-se, chegan-
do a 80% nas crianças com LLA e a 50% naquelas com LMA.4
Mesmo assim, a leucemia ainda representa a maior causa de
óbito dentre as neoplasias pediátricas,5 sendo as infecções
as principais complicações e causa de morte secundária ao
tratamento na leucemia.11,19 Na casuística deste estudo, a taxa
de mortalidade foi alta e a septicemia a principal causa de
óbito.

Essa alta suscetibilidade a infecção e/ou doenças opor-
tunistas é descrita como consequência da imunossupressão
decorrente da própria neoplasia, da quimioterapia, uso de
corticoesteróides, uso de cateteres ou antibióticos de amplo
espectro.9 Assim, principalmente nas leucemias agudas, os
pacientes apresentam-se neutropênicos e com comprometi-
mento de componentes da imunidade celular e da barreira
física (pele e mucosas).20 Esta última, quando lesionada
(mucosite), é importante fator de risco para infecções sistê-
micas, frequentemente causadas por microorganismos da
microbiota endógena.21 A tiflite ou enterocolite neutropênica
é um exemplo, onde a necrose na mucosa serve de porta de
entrada a toxinas produzidas por bactérias como o Staphylo-
coccus aureus e Pseudomonas aeruginosa, sendo uma do-
ença de alta mortalidade devido à ausência de sintomas es-
pecíficos.21

No paciente neutropênico, entre os sítios mais comu-
mente envolvidos em infecções encontram-se os pulmões, a
corrente sanguínea, a pele e partes moles.22 Sendo assim,
este estudo observou as seguintes doenças oportunistas ou
sítios de infecção em ordem decrescente de frequência: pneu-
monia, septicemia, infecção/infestação intestinal, infecção de
cateter, sinusite, infecção urinária, fungemia e varicela, her-
pes labial, tiflite, toxoplasmose e outras de menor ocorrência.

A infecção pulmonar é descrita como de péssimo prog-
nóstico principalmente em crianças,11 ocorrendo em quase
80% dos pacientes com leucemias agudas.10 Já as septicemi-
as em pacientes neutropênicos são frequentes, variando de
11% e 38%, e a mortalidade atingindo 18% a 42%.12,19

Este estudo apresentou limitações na análise dos agen-
tes etiológicos identificados em exames laboratoriais, visto
que, em muitos prontuários não havia a descrição do patógeno
isolado. Assim, os resultados encontrados devem ser crite-
riosamente interpretados. Também não se diferenciaram os
quadros de infecção hospitalar daqueles adquiridos na co-
munidade, pois, segundo Velasco et al.,19 nos pacientes
imunocomprometidos e afetados pela citotoxicidade quimio-
terápica, é irrelevante diferenciar, pois frequentemente a rela-
ção hospedeiro/microorganismo está alterada e a etiologia
da infecção é de origem endógena.

As bactérias foram os microorganismos mais isolados,
correspondendo a 52,4%, prevalecendo as gram-negativas,
consequência da alta frequência da Escherichia coli, princi-
pal causadora das septicemias, seguida da Pseudomonas
aeruginosa. Porém, a proporção de gram-negativas e gram-
positivas foi similar. As bactérias gram-positivas mais isola-
das foram os Staphylococcus sp. coagulase-negativa (inclu-
indo o S. epidermides) e o Staphylococcus aureus, especial-
mente nas septicemias e infecções de cateter.

Dados da literatura descrevem que as bactérias gram-
positivas são responsáveis pela maioria das bacteremias em
crianças granulocitopênicas. Entretanto, as bactérias gram-
negativas são relacionadas à maior gravidade e mortalidade
dos casos.11
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Atualmente, muitas instituições apresentam um predo-
mínio de bactérias gram-positivas nos processos infeccio-
sos em pacientes neutropênicos, especialmente Staphylo-
coccus sp. coagulase-negativa e S.aureus8,9,12 devido ao uso
de agentes quimioterápicos mais agressivos e causadores
de mucosite, prolongada neutropenia, uso de cateteres e
profilaxia antibiótica com fraca ação em organismos gram-
positivos,9,12 pois, até os anos 80, as principais bactérias iso-
ladas eram gram-negativas, comumente a Pseudomonas
aeruginosa,8,9 e a antibioticoterapia visava somente o con-
trole destas. Contudo, no Brasil ainda são comuns infecções
por bactérias gram-negativas,8 variando conforme as insti-
tuições.20

No estudo de Velasco et al,19 os Staphylococcus sp.
foram os principais agentes etiológicos das infecções na
corrente sanguínea, nomeadamente os tipos Staphylococcus
sp. coagulase-negativa.

A Escherichia coli e Klebsiella sp. são os principais
causadores de bacteremia por bacilos gram-negativos.21 Ou-
tros frequentemente isolados nas infecções incluem a Pseudo-
monas aeruginosa,12 Legionella sp. e Burkholderia
cepacia.9

O amplo uso de cateteres predispõe a ocorrência de
infecções locais e septicemias por Staphylococcus sp. coagu-
lase negativa, S.aureus e Candida sp., além de bacilos gram-
negativos comumente associados ao maior tempo de perma-
nência do cateter.9

As infestações parasitárias intestinais em pacientes
imunocomprometidos apresentam alto grau de severidade
especialmente quando causados por parasitas oportunistas
como o Cryptosporidium parvum. Os parasitas encontrados
neste estudo (Entamoeba histolytica, Entamoeba coli,
Ascaris lumbricoides e Giardia lamblia) possuem pouca
relevância clínica, sendo considerados apenas potencialmente
patogênicos em imunossuprimidos.23

Infecções virais também acometem pacientes com
neoplasias, particularmente as neoplasias de origem hemato-
lógica.21,24 As infecções virais observadas neste estudo (va-
ricela, herpes e citomegalovirose) são decorrentes da
reativação de vírus latentes, sendo as principais doenças
virais encontradas nesta população, segundo dados da lite-
ratura, apresentando-se de forma mais invasiva e de cura
mais demorada.24

Das infecções fúngicas, foram isolados a Candida sp.,
principalmente nas infecções de cateter, e o Pneumocystis
jiroveci em um caso de pneumonia. Nos casos de fungemia,
não houve o isolamento do agente etiológico. É apresentado
na literatura um total de 40% de infecções fúngicas em paci-
entes com neoplasias hematológicas, onde 60% serão casos
fatais, sendo predominantes as infecções por Candida sp. e
Aspergillus sp.9,25

A análise dos resultados permite concluir que a predo-
minância de casos de leucemia na infância foi de LLA (n=72),
seguido de LMA (n=18) e LMC (n=2), 78,2%, 19,6% e 2,2%

respectivamente. A pneumonia foi a doença infecciosa mais
frequente, seguida da septicemia (principal causa de óbito),
sendo as bactérias os principais microorganismos isolados,
responsáveis por 52,4% das infecções, seguidas das doen-
ças parasitárias, virais e fúngicas, que corresponderam a
20,6%, 19% e 7,9%, respectivamente. Desta forma, a preven-
ção de doenças respiratórias e o controle da imunossupressão
são fatores decisivos no manejo da doença e no monito-
ramento da qualidade de vida do paciente e consequen-
temente no sucesso da terapia.

Os dados apontados na literatura mostram uma grande
hetereogeneidade de resultados pelo fato de que as doenças
ou infecções oportunistas apresentam certa dependência do
tipo de leucemia, das populações investigadas, terapia anti-
neoplásica, etnia e diferentes quadros clínicos de imunos-
supressão (transplantados de medula óssea, neoplásicos,
neutropênicos, etc.). Desta forma, os resultados aqui elen-
cados podem caracterizar situações peculiares de nossa re-
gião as quais, dentre outras supracitadas, podemos enume-
rar: a sazonalidade, condições climáticas, ambientais e soci-
ais, sugerindo estudos mais aprofundados em diferentes re-
giões da federação.

Abstract

The main malignant neoplasm that affects children and adolescents
is leukemia, in particular acute leukemias. The clonal hyper-
proliferation of hematopoietic precursors combined with anti-
neoplastic therapy leads to a variable degree of immunological
involvement with a consequent increase in susceptibility to
opportunistic infections. The objective of this work was to describe
the frequency of leukemia and the major opportunistic infections in
children and adolescents in the region of Passo Fundo, Brazil. In
this retrospective cohort study, of cases from January 2000 to
December 2007, 92 patients aged between 8 months to 17 years
were reviewed.  Seventy-two cases of ALL, 18 of AML and 2 of LMC
(78.2%, 19.6% and 2.2%, respectively) were found. The commonest
infectious disease was pneumonia, followed by septicemia (the leading
cause of death). Bacteria, accounting for 52.4% of infections, were
the most frequent microorganisms isolated with parasitic, viral and
fungal diseases accounting for 20.6%, 19.0% and 7.9% of infections,
respectively. The results of this study confirm that opportunistic
diseases are the main complications of leukemia and increase the
morbid-mortality of these patients. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009;31(2):74-79.

Key words: Leukemia; immunosupression; opportunistic diseases;
children.
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