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Etiologia das infecções em crianças com neutropenia febril 
pós-quimioterapia

Etiology of infections in children with chemotherapy-associated febrile neutropenia 

Paula Andrade Alvarez1, Eitan Naaman Berezin2, Marcelo Jenné Mimica3

Resumo

Pacientes em tratamento de câncer são frequentemente 
submetidos a diversas sessões de quimioterapia, que levam a 
períodos transitórios de imunossupressão medular. A neutro-
penia torna os pacientes muito mais susceptíveis a quadros 
infecciosos potencialmente graves, que são a principal causa 
de morbidade e mortalidade nesta população. Neste artigo, 
as principais mudanças recentes no padrão etiológico das 
infecções em crianças neutropênicas febris são discutidas.

Descritores: Neutropenia, Febre, Quimioterapia, Infecção, 
Criança

Abstract

Chemotherapy is an important part of the therapeutic 
interventions for cancer. However, it is associated with a 
significant increase in the risk of potentially severe infec-
tions, mainly due to neutropenia. In this article we discuss 
the recent changes in the etiological pattern of infections in 
children with febrile neutropenia.

Keywords: Neutropenia, Drug therapy, Infection/etiology, 
Fever, Child

Introdução 

Pacientes em tratamento de câncer são frequen-

temente submetidos a diversas sessões de quimiote-
rapia, que levam a períodos transitórios de imunos-
supressão medular, iniciados entre o 10o e 14o dias 
após o tratamento, e caracterizados pela presença de 
anemia, plaquetopenia e leucopenia - que se dá às 
custas principalmente da queda importante do núme-
ro de neutrófilos, as primeiras células a responder a 
processos inflamatórios e infecciosos. É a neutropenia, 
especialmente quando prolongada – o que ocorre 
após certos quimioterápicos, que torna os pacientes 
muito mais susceptíveis a quadros infecciosos. E são 
os quadros infecciosos que são a principal causa de 
morbidade e mortalidade nesta população(1-4). 

A neutropenia é classificada em graus de acordo 
com o número absoluto de neutrófilos: leve, com 
número de neutrófilos entre 1.000 e 1.500/mm3; mo-
derada, com número de neutrófilos entre 500 e 1.000/
mm3; e grave, com número de neutrófilos abaixo de 
500/mm3. Considera-se o paciente neutropênico com 
risco aumentado de desenvolver quadros infecciosos 
invasivos quando apresenta neutropenia grave ou 
neutropenia moderada, porém com previsão de piora 
nos próximos dois dias, devido ao período pós qui-
mioterapia em que o paciente se encontra(1-4).

Cerca de um terço dos pacientes em tratamento 
oncológico que desenvolvem neutropenia apresentam 
um quadro febril, caracterizando a síndrome conheci-
da por neutropenia febril(5). Como as infecções invasi-
vas são as principais responsáveis pela má evolução e 
óbito destes pacientes, o quadro de neutropenia febril é 
considerado uma emergência pediátrica e oncológica, 
determinando necessidade de diagnóstico e tratamen-
to precoces e adequados(6,7). 

Principais agentes etiológicos

Os principais agentes causadores de infecção inva-
siva nestes pacientes são as bactérias e os fungos, com 
uma positividade em hemoculturas variando de 20 a 
35%, de acordo com a literatura mundial(8-10). 

Até a década de 90 as enterobactérias e as bactérias 
não fermentadoras eram as mais frequentes, porém a 
partir daí notou-se, em algumas instituições do mun-
do, um aumento das infecções invasivas por agentes 
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de Gram-positivos, principalmente Staphylococcus 
aureus e Staphylococcus coagulase-negativo. Este fato 
foi atribuído ao maior uso de catéteres vasculares 
de longa permanência, ao uso rotineiro de antibioti-
coterapia profilática e ao acometimento importante 
de mucosas nos tratamentos quimioterápicos, o que 
facilita a translocação bacteriana(3,11). Em alguns países 
em desenvolvimento, porém, os principais agentes 
etiológicos ainda são os Gram-negativos(12,13).

Em relação às infecções fúngicas, elas costumam 
ocorrer após uso de antibióticos de amplo espectro 
por longos períodos, sendo secundárias a neutrope-
nia significativa e prolongada. Raramente são causa 
primária de quadro infeccioso nestes pacientes(14). Os 
fungos mais encontrados em infecções invasivas nesta 
população específica são a Candida spp. e o Aspergillus 
spp., sendo que infecção por Aspergillus geralmente 
ocorre após imunossupressão grave e prolongada (14).

Até a década de 90, cerca de metade dos pacientes 
neutropênicos febris permanecia sem diagnóstico in-
feccioso. Iniciou-se, então, uma série de estudos que 
visavam determinar se as infecções respiratórias virais 
eram relevantes também nestes pacientes, já que são as 
principais responsáveis por quadros febris em crianças 
sem doenças de base(13). Estes estudos evidenciaram 
a presença de vírus respiratórios em secreção de via 
aérea superior em cerca de um terço dos pacientes, 
com taxas variando entre 11 a 76%, sendo os vírus mais 
encontrados o vírus sincicial respiratório (VSR), o rino-
vírus, o adenovírus, o influenza e o parainfluenza(16-23). 
Este dado é semelhante à etiologia das infecções res-
piratórias virais em crianças previamente hígidas(15). 

O advento de novas técnicas diagnósticas, como 
a reação em cadeia da polimerase (RCP) utilizadas 
para o diagnóstico de infecções respiratórias causa-
das por vírus, permitiu diagnósticos mais precoces, 
identificação de novos vírus (entre eles o bocavírus, 
metapneumovírus e coronavírus) e a percepção de 
outros aspectos dessas infecções, como a codetecção 
viral, em que a capacidade de produzir doença desses 
agentes ainda não esta bem definida (16,21,24).

Estudos ainda mostraram que alguns vírus respi-
ratórios, principalmente o rinovírus e coronavírius, 
podem ser identificados em pacientes assintomáticos, 
o que coloca em cheque e idéia de que vírus respira-
tórios sempre causam doença (25,26).

Outra questão atual é o estudo da coinfecção de 
vírus e bactérias e sua repercussão nessa população. 
Estudos que pesquisaram infecções pneumocócicas 
invasivas em crianças previamente hígidas, como o de 
Peltola et al(27), conseguiram relacionar quadros mais 
graves à presença de vírus respiratórios em vias aéreas 
superiores. Não há estudos semelhantes, na população 
neutropênica febril. porém há estudos avaliando a co-
detecçao de vírus e bactérias (identificação de vírus e 

bactérias em um mesmo paciente, não necessariamente 
infectando o mesmo sítio; por exemplo, um paciente 
com uma hemocultura positiva para Klebsiella sp. e 
um coronavírus isolado em aspirado de nasofaringe). 
Um estudo realizado por Torres et al no Chile em 2012 
comparou a evolução de pacientes com codetecção 
bacteriana-viral, e de pacientes que apresentaram 
infecção puramente viral ou puramente bacteriana. 
Este estudo mostrou que não há pior prognóstico no 
caso da co-detecção bacteriana-viral(23).

O tratamento da neutropenia febril classicamente 
inclui a internação, investigação diagnóstica extensiva 
e administração de antibióticos de amplo espectro ba-
seada na flora existente no serviço onde o paciente faz 
acompanhamento. Atualmente, porém, alguns estudos 
conseguiram identificar certos fatores de risco para 
doença bacteriana invasiva, o que tornaria possível o 
tratamento ambulatorial de pacientes considerados de 
baixo risco(28-36). Ainda não há consenso mundial sobre 
os fatores de risco, mas na América Latina, um estudo 
grande realizado por Santolaya et al. em 2001 mostrou 
que a presença de PCR > ou igual a 9,0, plaquetopenia 
< ou igual a 50.000/mm3, presença de hipotensão na 
admissão, recidiva de doença e realização de quimio-
terapia há menos de 7 dias são fatores de risco para 
desenvolvimento de infecção bacteriana invasiva. Es-
ses critérios vêm sendo utilizados em alguns serviços 
ao redor do mundo com bons resultados.

Conclusões

A neutropenia pós-quimioterapia está associa-
da a infecções potencialmente graves em pacientes 
com câncer. Alterações na etiologia dessas infecções 
incluem mudanças no padrão Gram-positivos vs. 
Gram-negativos, aumento das infecções fúngicas, 
assim como na identificação de diferentes vírus nessa 
população, principalmente graças ao uso das técni-
cas de biologia molecular. O reconhecimento dessas 
tendências, através de estudos de etiologia infecciosa 
e resistência bacteriana realizados em cada serviço 
oncológico, é vital para o estabelecimento de medi-
das preventivas – visando diminuir as infecções e a 
resistência bacteriana - e terapêuticas – determinando 
o melhor tratamento para a sua população.
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