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RESUMO 

Objetivos: Avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia na evolução clínica, 

morbidade e sobrevida das crianças com Leucemia Mieloide Aguda e identificar os 

principais agentes etiológicos e multirresistência bacteriana. Métodos: Coorte 

retrospectivo, envolvendo menores de 18 anos com LMA, exceto LMA-M3, 

acompanhados na Oncologia Pediátrica do IMIP no período de 2009 a 2017. 

Constituíram-se dois grupos: os que fizeram antimicrobianos profiláticos (grupo 1) e 

aqueles que não fizeram (grupo 2), com informações obtidas através de prontuários 

médicos. Resultados: O estudo envolveu 83 crianças, sendo 39 do grupo 1. Não houve 

diferença na média e duração dos internamentos por IRAS entre os grupos. A sobrevida 

livre de eventos em 2 anos foi 41,0% (IC95%=26-56) e 25,0% (IC95%=13-38) para os 

grupos 1 e 2, respectivamente (p=0,195). Em relação às bactérias, houve prevalência 

dos gram-negativos nos dois grupos. A maioria das amostras de Klebsiella pneumoniae 

e Escherichia coli tiveram sensibilidade diminuída para ciprofloxacino, mantendo boa 

sensibilidade para amicacina e meropenem. Em relação ao Staphylococcus coagulase 

negativo, foi vista diminuição da sensibilidade para oxacilina, mantendo-se boa 

sensibilidade para linezolida e vancomicina. Conclusões: A profilaxia reduziu os óbitos 

livres de eventos. Entretanto, a cobertura para gram-negativos está ineficaz, 

considerando o elevado número de infecções por essas bactérias e o alto nível de 

resistência dessas ao ciprofloxacino. 

Palavras-chave: leucemia mieloide aguda, criança, antibioticoprofilaxia, 

sobrevida, resistência microbiana a antibióticos, análise bacteriológica. 

 

 

 



ABSTRACT 

Objectives: To evaluate the impact of antibiotic prophylaxis on the clinical 

evolution, morbidity and survival of children with acute myeloid leukemia and to 

identify the main etiological agents and antimicrobial drug resistance. Methods: 

Retrospective cohort, involving children under 18 years with AML, except AML-M3, 

followed in IMIP Pediatric Oncology from 2009 to 2017. Two groups were constituted: 

those who received antimicrobials prophylaxis (group 1) and those who did not (group 

2), with information obtained from medical records. Results: The study involved 83 

children and 39 of them were in group 1. There was no difference in the average and 

duration of hospitalizations for HAI between the groups. Event-free survival within 2 

years was 41.0% (95% CI = 26-56) and 25.0% (95% CI = 13-38) for groups 1 and 2, 

respectively (p = 0.195). Regarding bacteria, there was a prevalence of gram-negatives 

in both groups. Most samples of Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli decreased 

sensitivity to ciprofloxacin, even though maintained a good sensitivity to amikacin and 

meropenem. In addition, coagulase-negative Staphylococcus, decreased sensitivity to 

oxacillin while maintained good sensitivity for linezolid and vancomycin. Conclusions: 

Prophylaxis reduced event-free deaths; however, gram-negative coverage is ineffective, 

considering the high number of infections by these bacteria and their high level of 

resistance to ciprofloxacin. 

Keywords: acute myeloid leukemia, child, antibiotic prophylaxis, survival, 

antimicrobial drug resistance, bacteriological analysis. 

 

 



I. INTRODUÇÃO 

A leucemia, câncer mais comum em crianças, corresponde a, aproximadamente, 

30% das neoplasias malignas abaixo dos 15 anos, sendo a mieloide aguda (LMA) 

responsável por cerca de 20% das leucemias infantis e por até 50% das mortes 

relacionadas à leucemia no mundo ocidental. Entre os eventos adversos do tratamento e 

da própria da doença, as infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) têm 

elevada letalidade (1–3). 

Embora corresponda a 20% das leucemias na infância, a LMA tem alta 

letalidade, principalmente, relacionada ao diagnóstico tardio, à toxicidade do tratamento 

e às recidivas (3). Em Recife, a taxa média anual de incidência da LMA pediátrica foi 

7,11 por milhão de 1998 a 2007 (1,2). As dificuldades para o diagnóstico precoce 

envolvem os sintomas comuns a outras doenças pediátricas, destacando-se febre, 

palidez, astenia e hemorragia, além de sintomas extramedulares, como 

hepatoesplenomegalia, alterações da pele e comprometimento do sistema nervoso 

central (SNC) (3,4). 

O tratamento das crianças com LMA deve ser direcionado a cada subgrupo, 

porém, de uma forma geral, consiste em quimioterapia intensiva (1–3). A quimioterapia 

é altamente mielossupressiva, tendo como consequência as IRAS com letalidade em 

torno de 11% (5,6). A febre e a neutropenia são comuns nesses pacientes durante a 

quimioterapia e, aproximadamente, 10-30% deles apresentam infecções ameaçadores da 

vida (7,8), sendo a pneumonia a principal topografia. As IRAS decorrem, 

principalmente, de bactérias Gram-positivas, seguidas por Gram-negativas e fungos (9).   

A sobrevivência a longo prazo vem aumentando em crianças com LMA, porém 

as complicações infecciosas prolongam as hospitalizações e contribuem para maior 

mortalidade (9). Uma abordagem importante para reduzir as complicações infecciosas, 



durante o período de indução da quimioterapia, envolve o uso de agentes profiláticos 

antibacterianos e antifúngicos, visando possíveis agentes patogênicos baseados na 

microbiota local (6,10). Estes estudos verificaram uma redução significante na 

frequência das infecções bacterianas ou fúngicas invasivas, do número e duração dos 

internamentos e do risco de morte (10–14). Em contraposição, uma preocupação 

universal é que o uso dos agentes anti-infecciosos profiláticos pode determinar uma 

multirresistência dos microrganismos envolvidos (5,15). 

No serviço de oncologia pediátrica do Instituto de Medicina Integral Professor 

Fernando Figueira (IMIP), hospital de referência regional desde 2004, são atendidos 

cerca de 20 pacientes/ano com LMA, sendo a letalidade em torno de 40% durante a 

indução do tratamento (1,2). Um protocolo de antibioticoterapia profilática foi instituído 

no início do tratamento quimioterápico, porém não existem estudos no serviço 

avaliando o impacto desta conduta na evolução e sobrevida destes pacientes. 

Esse estudo teve como objetivo avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia no 

número e duração de internamentos por IRAS, evolução clínica, morbidade e sobrevida 

das crianças com LMA atendidas no IMIP. Além disso, visou identificar o perfil 

bacteriológico e determinar a resistência aos antimicrobianos nas IRAS.  

II. MÉTODOS 

Estudo de coorte retrospectivo, envolvendo pacientes pediátricos acompanhados 

no período de janeiro de 2009 a dezembro de 2017, na unidade de Oncologia Pediátrica 

do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), hospital de 

referência para oncologia no Nordeste do Brasil, responsável pelo diagnóstico e 

tratamento de aproximadamente 60% das crianças com leucemia aguda na região. 

Foram elegíveis todos os pacientes admitidos na unidade de Oncologia 

Pediátrica do IMIP com diagnóstico de LMA, e excluídas as crianças diagnosticadas 



com LMA do subtipo M3, as pacientes transferidas para tratamento em outro serviço e 

os que tiveram óbito antes do início do tratamento ou nas primeiras 24 horas da 

admissão.  

Os pacientes foram identificados em banco de dados a partir do diagnóstico de 

LMA e admissão no período do estudo e os dados obtidos através da revisão dos 

prontuários médicos. 

Considerando a principal variável exploratória para este estudo os pacientes 

foram divididos em dois grupos: os que fizeram (grupo 1) antibioticoterapia profilática 

e os que não fizeram (grupo 2).  Na oncologia pediátrica do IMIP, em dezembro de 

2012, foi instituído o protocolo de antibioticoprofilaxia na indução da quimioterapia na 

LMA, constituído por ciprofloxacino e vancomicina, ambos na dose de 10mg/kg a cada 

12 horas e iniciado no primeiro dia do protocolo quimioterápico. A profilaxia 

antifúngica realizada com fluconazol na dose de 20mg/kg é iniciada 24 horas após o 

término da quimioterapia (QT). Todo o esquema é mantido até que o paciente tenha 

contagem absoluta de neutrófilos (CAN maior ou igual a 500 células/mm³). 

Para caracterizar a amostra foram coletadas as características demográficas e 

biológicas (procedência, idade, sexo e avaliação nutricional). A avaliação nutricional foi 

caracterizada a partir do score z peso/altura para as crianças até 5 anos e o IMC para  as 

maiores de 5 anos, considerando em risco nutricional (magreza/magreza acentuada) os 

pacientes com score z menor que menos dois (z < -2). 

 Na evolução dos pacientes, foram avaliados os números de internamentos por 

IRAS e/ou por neutropenia febril de acordo com as definições adotadas pelo médico 

assistente. Para esse estudo, foi considerada IRAS como infecção adquirida pelo 

paciente durante o recebimento de cuidados de saúde, desenvolvida em hospital ou em 

outros cenários de assistência à saúde, considerada e tratada pelo médico assistente (16). 



Para os internamentos por IRAS foram analisadas a topografia da infecção, os 

microrganismos isolados de acordo com o espécime enviado para cultura e a 

sensibilidade aos antimicrobianos (percentual de sensíveis em relação aos testados). 

Considerou-se internamento por neutropenia febril quando o paciente apresentou 

temperatura axilar ≥ 38,0°C e neutropenia (contagem de neutrófilos < 500 células/mm³) 

sem localização da infecção (17).  

Foram considerados como desfechos os eventos: óbito, falha indutória, transplante 

medula óssea e recidiva. Definiu-se falha indutória como a não obtenção da remissão 

completa (desaparecimento da manifestação clínica de leucemia e esfregaço da medula 

óssea com restauração da hematopoiese normal com menos de 5% de mieloblastos e 

sangue periférico com mais de 1500 neutrófilos e 100.000 plaquetas) evidenciada pelo 

mielograma, e recidiva como a presença de blastos na medula óssea em um percentual 

maior ou igual a 5% após a remissão completa da doença (2). Também foi considerado 

relevante o término do tratamento.  Pacientes que foram a óbito antes de finalizar o 

tratamento ou sem apresentar nenhum dos eventos acima foram excluídos de algumas 

análises.   

 Os dados foram digitados a partir dos formulários em planilha Excel. A digitação 

em dupla entrada permitiu a comparação ao final das digitações, corrigindo-se eventuais 

erros e inconsistências. O banco específico foi analisado no STATA 12.1.  

Na parte descritiva envolvendo os fatores demográficos, biológicos e clínicos 

foram usadas, quando pertinente, medidas de tendência central e de dispersão (média, 

desvio-padrão, mediana e intervalo interquartil) para as variáveis contínuas e 

proporções para as variáveis categóricas. Levando em consideração o tipo de variável e 

os grupos estudados, foram comparadas as médias utilizando o teste t de Student e o 

qui-quadrado de associação para comparação entre as proporções.  



 A estimativa da probabilidade e das curvas de sobrevida foi calculada pela 

técnica de Kaplan-Meier. O cálculo da sobrevida livre de eventos compreende o tempo 

de seguimento a partir da data do diagnóstico até a data da falha (óbito, falha indutória, 

recidiva, transplante de medula óssea) ou da censura (data da última consulta). Para o 

cálculo das diferenças de sobrevida, foi utilizado o teste de log-rank. Para todas as 

análises considerou-se o nível de significância de 5% (p<0,05). 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do IMIP, sob o número 

do protocolo de aprovação 92736918.3.0000.5201. 

III. RESULTADOS 

O estudo envolveu 83 crianças, das quais 39 (47,0%) fizeram antimicrobianos 

profiláticos. A média de idade dos pacientes no diagnóstico foi 6,6±5,4 anos. Houve 

predomínio do sexo masculino 49 (59,0%). As características epidemiológicas, clínicas, 

o hemograma no momento do diagnóstico, a classificação de risco de acordo com os 

critérios do grupo Franco-Americano-Britânico (FAB) e a biologia molecular, assim 

como a evolução clínica estão demonstradas na tabela 1.  

O número de pacientes com infecção no momento da admissão foi 56 (67,5%). 

Não houve mudança na média de internamento por IRAS, neutropenia febril e no tempo 

de permanência dos internamentos entre os grupos 1 e 2. Entre os pacientes que 

finalizaram o tratamento, não houve diferença significativa entre a média de 

internamentos por IRAS e neutropenia febril. Observou-se diferença significativa em 

relação ao tempo de permanência no internamento, que foi 12.6± 8.8 dias para o grupo 1 

e 9.2± 8,3 dias para o grupo 2 (p=0.0009). 

Evoluíram com remissão completa 65 pacientes, 34/39 (87,2%) do grupo 1 e 

31/44 (70,5%) do grupo 2 (p=0,065), sendo assim, 52,3% dos que entraram em 

remissão eram do grupo 1 e 47,7% do grupo 2. Destes, 63 concluíram o tratamento, 



sendo 33/39 (84,6%) do grupo 1, correspondendo a 52,4% dos concluintes, e 30/44 

(68,2%) do grupo 2, que equivale a 47,6% dos concluintes.  Houve 31/65 (47,7%) 

recidivas, sendo 15/34 (44,1%) do grupo 1 e 16/31 (51,6%) do grupo 2, ou seja, 15/39 

(38,5%) pacientes do grupo 1 e 16/44 (36,4%) do grupo 2 recidivaram. Foram a óbito 

antes de falha indutória, recidiva ou TMO 22 (26,5%) pacientes e, desses, 5/22 (22,7%) 

eram do grupo 1 e 17/22 (77,3%) do grupo 2, o que corresponde a 5/39 (12,8%) e 17/44 

(38,6%) dos grupos 1 e 2, respectivamente (p=0.008). Dos 26 sobreviventes livres de 

eventos, 15 (57,7%) eram do grupo 1 e 11 (42,3%) do grupo 2, equivalente a 15/39 

(38,5%) e 11/44 (25,0%) dos grupos 1 e 2, respectivamente. A sobrevida livre de 

eventos em 2 anos foi 41,0% (IC95% 26-56)  para o grupo 1 e 25,0% (IC95% 13-38) 

para o grupo 2 (p=0,195) (figura 1).  

A tabela 2 faz referência aos resultados das culturas realizadas durante o período 

do estudo. Entre as crianças do grupo 2, ou seja, as que não fizeram profilaxia 

antimicrobiana, foram coletadas 180 hemoculturas em sangue periférico, sendo 32 

(17,8%) positivas para bactérias e 2 (1,1%) para fungos. Entre as 117 hemoculturas 

obtidas transcateter, 22 (18,8%) foram positivas para bactérias e 4 (3,4%) para fungos. 

Foram colhidas 122 uroculturas, 1 (0,8%) positiva para bactéria e 3 (2,5%) para fungos. 

Das bactérias gram-positivas isoladas nos espécimes coletados em pacientes do grupo 2 

(24/55; 43,6%), a mais prevalente foi Staphylococcus coagulase negativo (16/24; 

66,7%); entre as gram-negativas (31/55; 56,4%), foram a Klebsiella pneumoniae (8/31; 

25,8%) e a Escherichia coli (9/31; 29,0%) e entre os fungos, 8/9 (88,9%) eram Candida 

não albicans e 1/9 (11,1%) Candida albicans.  

Entre as crianças do grupo 1 (as que fizeram profilaxia antimicrobiana), foram 

realizadas 171 hemoculturas coletadas em sangue periférico, sendo 48 (28,1%) positivas 

para bactérias e 3 (1,8%) para fungos. Entre as 92 hemoculturas transcateter, 30 (32,6%) 



foram positivas para bactérias e 1 (1,1%) para fungo. Foram colhidas 112 uroculturas, 1 

(0,9%) positiva para bactéria e 1 (0,9%) para fungo. Das bactérias gram-positivas 

encontradas no grupo 1 (26/79; 32,9%), as mais prevalentes foram Staphylococcus 

coagulase negativo (23/26; 88,5%) e Enterococcus faecium (2/26; 7,7%); entre as gram-

negativas (53/79; 67,1%), as mais frequentes foram Klebsiella pneumoniae (28/53; 

52,8%) e Escherichia coli (19/53; 35,8%); e, entre os fungos, 2/5 (40,0%) eram 

Candida tropicalis, 2/5 (40,0%) Candida albicans e 1/5 (20,0%) Candida parapsilosis.  

O perfil de resistência bacteriana está apresentado nas tabelas 3 e 4. Nas culturas  

realizadas de 2012 a 2017, 25/30 (83,3%) amostras de Klebsiella pneumoniae foram 

sensíveis a amicacina, 23/30 (76,7%) a meropenem e 5/30 (16,7%) a ciprofloxacino. 

Nas amostras de Escherichia coli, 16/16 (100%) foram sensíveis à amicacina e ao 

meropenem e, 2/16 (12,5%) ao ciprofloxacino. Quanto aos gram-positivos, 26/26 

(100%) amostras do grupo Staphylococcus coagulase negativo eram sensiveis à 

linezolida, 24/25 (96,0%) à vancomicina e 2/26 (7,7%) a oxacilina. As duas amostras de 

Enterococcus faecium eram sensíveis à vancomicina e a linezolida.  

Quando foi avaliado apenas o perfil de resistência bacteriana no ano de 2012, 

antes do início da antibioticoprofilaxia, evidenciou-se que das 6 amostras de bactérias 

gram-negativas testadas, 5 (83,3%) eram sensíveis ao ciprofloxacino. Na análise 

referente ao período em que foi feita a antibioticoprofilaxia, 2013 a 2017, foi visto que 

das 48 amostras testadas para esse antibiótico, 8 (16,7%) eram sensíveis.  

IV. DISCUSSÃO 

Nesse estudo, a distribuição entre crianças nos dois grupos avaliados foi 

homogênea, assim como a média da idade na admissão. O sexo predominante foi o 

masculino nos dois grupos, sem diferenças estatisticamente significativas. Em outros 

estudos, a idade e o sexo também apresentaram resultados semelhantes (18,19). No 



momento da admissão, apenas cinco crianças estavam em risco nutricional 

(magreza/magreza acentuada), sendo a maioria do grupo 2, porém sem diferença 

significativa. 

Quanto à procedência, foi observada uma predominância de pacientes de outras 

regiões do estado quando comparada a quantidade de pacientes da região metropolitana 

do Recife (RMR), sem diferenças entre a distribuição nos dois grupos. Outro estudo 

feito no estado de Pernambuco obteve resultados semelhantes (2).  

Os subtipos de LMA, em ordem decrescente de prevalência, na amostra, 

classificados pelo grupo Franco-Americano-Britânico (FAB), foram a M5, M4, M2 e 

M7, sendo classificados menos pacientes M1 e M0 (detalhes na tabela 1). Não ouve 

diferença na distribuição dos subtipos entre os grupos avaliados. Muitos estudos fizeram 

a proporção entre os subtipos, incluindo a LMA-M3, e, ainda assim, foi observada uma 

alta prevalência dos subtipos M2 e M4 (2,18,20), semelhante ao encontrado no serviço. 

Apesar do número significante de crianças com LMA-M7, a maioria delas tinha 

Síndrome do Down, o que condiz com a literatura (21,22). 

A maioria dos pacientes teve biologia molecular negativa. Das positivas, 

encontramos predominância de t(8;21) e Inv16, porém distribuídas desigualmente entre 

os dois grupos avaliados. As duas alterações genéticas são associadas a um melhor 

prognóstico (23). Estudos apontam que a t(8;21) é a anormalidade mais prevalente entre 

as crianças (18,23).   

Na admissão, 16% dos pacientes tinham hiperleucocitose (>100.000/mm3), 

sendo considerado um fator de pior prognóstico avaliado em outros estudos (2,18,20). A 

maioria dos pacientes foi admitida com plaquetopenia (<15000/mm3), e anemia 

moderada/grave (<8mg/dl). 



Tendo em vista o impacto da antibioticoprofilaxia, não houve mudança na média 

de internamento por IRAS, neutropenia febril e no tempo de permanência dos 

internamentos. A ausência de mudanças na média de internamentos pode ser explicada 

por uma maior sobrevida inicial dos pacientes do grupo 1, e também pela mudança do 

protocolo quimioterápico em 2016, onde a intensidade e o tempo de quimioterapia 

foram expandidos com consequente aumento do tempo de neutropenia. Essa mudança 

do protocolo também pode justificar a ausência de mudança significativa no tempo de 

permanência dos internamentos. 

Avaliando os internamentos apenas nos pacientes que terminaram o tratamento, 

foi vista uma queda na média dos internamentos por IRAS e neutropenia febril, porém 

sem diferença estatisticamente significativa. O tempo de permanência foi diferente, 

sendo mais longo para o grupo que realizou a antibioticoprofilaxia, o que poderia ser 

explicado também pelo prolongamento do tempo de neutropenia. Além disso, mais 

pacientes do grupo 2 foram a óbito antes de finalizar o tratamento, acentuando essa 

diferença entre os grupos sob essa condição.    

Os estudos que avaliam o uso de antibiótico profilático ainda apresentam muitas 

divergências nos resultados. Uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, onde o 

esquema profilático envolvia apenas ciprofloxacino, não evidenciou mudança na 

incidência de internamentos por febre, infecção, tempo de internamento e mortalidade 

(24). Porém, outros estudos que avaliam também o uso desse antibiótico comprovaram 

uma redução nos internamentos (25). Em uma pesquisa que envolvia profilaxia com 

vancomicina ou cefepime houve redução do número de internamentos por infecções 

documentadas e bacteremia, porém sem mudanças naqueles por neutropenia febril (5). 

Quanto aos desfechos, houve uma redução importante nos óbitos livre de 

eventos, o que pode significar uma sobrevida melhor nos primeiros meses de 



quimioterapia, momento crítico do tratamento. A recidiva apresentou-se como um 

evento muito presente entre os pacientes com LMA, representando cerca de metade 

daqueles que entraram em remissão completa, porém, sem diferença entre os grupos. 

Dado semelhante a outro estudo realizado na instituição, onde a ocorrência de recidiva 

foi de 42,6% (2). A maioria dos sobreviventes livre de eventos foi do grupo que realizou 

a profilaxia.  

A sobrevida livre de eventos (figura 5) em dois anos mostrou-se superior no 

grupo 1 quando comparada ao grupo 2 (41% x 25%, respectivamente), porém sem 

diferença estatisticamente significativa, o que pode ser justificado pelo pequeno 

tamanho da amostra. Outro estudo realizado em Pernambuco, envolvendo o registro de 

câncer de base populacional do Recife, de 2000 a 2014, encontrou uma sobrevida 

populacional em cinco anos de 38,4% (2). 

Houve uma predominância de bactérias gram-negativas nos dois grupos. O que 

difere da literatura, onde são descritos perfis bacteriológicos com prevalência de 

bactérias gram-positivas (24,26), contudo, nestes estudos, a profilaxia antibiótica era 

realizada apenas com ciprofloxacino. Outro estudo realizado em um centro onde a 

profilaxia envolvia teicoplanina ou vancomicina houve uma redução importante na 

sepse por cocos gram-positivos (27).  

O protocolo adotado no IMIP envolve tanto o ciprofloxacino, quanto a 

vancomicina. Foi visto que a resistência ao ciprofloxacino encontra-se elevada nas 

amostras testadas (tabelas 4 e 5). Isso pode corroborar com a prevalência de bactérias 

gram-negativas nos pacientes avaliados e poderia sugerir uma ineficácia do 

ciprofloxacino como agente profilático, inalterando a média de internamentos e o tempo 

de permanência entre os dois grupos. 



A bactéria gram-positiva mais prevalente nos dois grupos foi o Staphylococcus 

coagulase negativo, e dos gram-negativos, foi Klebsiella pneumoniae, seguido por 

Escherichia coli, bactérias que se encontram também com maior prevalência em outros 

estudos (24,26). 

A análise do perfil de resistência bacteriana foi uma limitação deste estudo, visto 

que o laboratório vigente no serviço só entrou em operação no final do ano de 2011 e 

não tivemos acesso aos antibiogramas das culturas no período de 2009-2011, por este 

motivo, a análise do perfil de resistência foi realizada apenas de 2012 a 2017. 

Em relação ao perfil de resistência bacteriana, foi visto que tanto a Klebsiella 

pneumoniae quanto a Escherichia coli possuíram uma sensibilidade bastante reduzida 

em relação ao ciprofloxacino. Isso pode ser justificado pelo uso comum do antibiótico 

no serviço, já que quando foi avaliado o perfil de resistência em 2012, antes do início da 

antibioticoprofilaxia, foi visto que a maioria das amostras de gram-negativos era 

sensível a esse antibiótico, contudo, a amostra avaliada nesse ano era pequena. Na 

literatura, existem estudos que associam a profilaxia com quinolonas ao aumento de 

bactérias gram-negativas resistentes a múltiplos fármacos (28,29), porém outros não 

replicam o achado, encontrando o perfil de resistência a quinolonas semelhante entre os 

grupos (24). 

 Para as bactérias gram-negativas mais prevalentes, também foram encontrados 

níveis de sensibilidade abaixo de 30% a levofloxacino, ampicilina-sulbactam, 

ceftriaxone e cefuroxima. Amicacina e carbapenêmicos (Meropenem, Imipenem, 

Ertapenem) apresentaram níveis de sensibilidade acima de 70% nas amostras testadas.  

Quanto às gram-positivas, foi observada uma baixa sensibilidade das bactérias a 

oxacilina. A vancomicina, fármaco utilizado no protocolo profilático do serviço, 

apresentou altos níveis de sensibilidade, o que pode justificar seu emprego no esquema. 



No entanto, uma preocupação constante da literatura é o aumento da resistência 

induzida pelo uso da vancomicina (30). Em um estudo, foi observado um crescente 

número de enterococcus resistente à vancomicina (ERV) em pacientes com LMA, onde 

o uso desse antibiótico era comum (27). No presente estudo, não foi evidenciada 

nenhum ERV nas amostras testadas. 

Tomando como base os resultados obtidos, é necessário que haja reavaliação do 

protocolo utilizado no serviço, visto que a profilaxia trouxe uma diminuição nos óbitos 

livres de eventos, mas não alterou os outros parâmetros avaliados. Além disso, a 

cobertura para bactérias gram-negativas está ineficaz, considerando a persistência de um 

elevado número de infecções por essas bactérias e o alto nível de resistência dessas ao 

ciprofloxacino. Com o intuito de melhorar a abordagem desses pacientes, é necessário 

que haja mais estudos que avaliem esse tema, visto que ainda não há um consenso na 

literatura e o combate às infecções em pacientes com LMA ainda é um grande desafio, 

principalmente na indução do tratamento.  
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 Tabela 1 – Características demográficas, biológicas, clínicas e evolução dos 83 pacientes 
com Leucemia Mieloide Aguda de acordo com o período de antibioticoprofilaxia no IMIP, 
Recife, 2009–2017.  

VARIÁVEIS 

 Antibioticoprofilaxia   

Total 
N      (%) 

SIM 
N       (%) 

NÃO 
N         (%) 

p 

Número de pacientes          83 (100,0) 39 (47,0) 44 (53,0)  

CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS,  
BIOLÓGICAS E CLÍNICAS:  

     

Idade (media ± DP; extremos) 6,6±5,4;0,2-17,7 6,7±5,5;0,3-17,7 6,6±5,5;0,2-17,5 0,882         

Sexo         
Feminino 34 (41,0) 16 (47,1) 18 (52,9) 0,990 

Masculino 49 (59,0) 23 (46,9) 26 (53,1)  

Procedência         

Recife e região metropolitana 33 (39,8) 13 (39,4) 20 (60,6) 0,260 

Outros 50 (60,2) 26 (52,0) 24 (48,0)  

Estado nutricional (peso/altura ou IMC) *        

score z < -2 5  (6,0) 1 (20,0) 4 (80,0) 0,212 

score z ≥ -2 78 (94,0) 38 (48,7) 40 (51,2)  

Tipo LMA        

M0 6 (7,2) 2 (33,3) 4 (66,7) 0,771 

M1 9 (10,8) 6 (66,7) 3 (33,3)  

M2 15 (18,1) 8 (53,3) 7 (46,7)  

M4 16 (19,3) 7 (43,7) 9 (56,3)  

M5 21 (25,3) 8 (38,1) 13 (61,9)  

M6 3 (3,6) 1 (33,3) 2 (66,7)  

M7 13 (15,7) 7 (47,0) 6 (53,0)  

Entre os M7       0,612 
Com Síndrome de Down 10 (12,0) 5 (50,0) 5 (50,0)  
Sem Síndrome de Down 3 (3,6) 2 (66,7) 1 (33,3)  

Translocação        

       Negativo 55 (66,2) 26 (47,3) 29 (52,7) 0,024 

t(9;11) 2 (2,4) 0 (0,0) 2 (100,0)  

t(8;21) 13 (15,7) 3 (23,1) 10 (76,9)  

Inv16  13 (15,7) 10 (76,9) 3 (23,1)  
Hemoglobina (mediana) 7,75 --- 7,85                         --- 7,5                      ---  

            <8 mg/ml 46 (55,4) 21 (45,7) 25 (54,3) 0,786 

             ≥8 mg/ml 37 (44,6) 18 (48,7) 19 (51,3)  

Leucócitos na admissão (baseline)        

<100 × 109/L 69 (83,1) 34 (49,3) 35 (50,7) 0,354 

≥100 × 109/L 14 (16,9) 5 (35,7) 9 (64,3)  

Contagem de Plaquetas        

           <150000/mm3 77 (92,8) 35 (45,6) 42 (54,5) 0,316 

           >150000/mm3 6 (7,2) 4 (66,7) 2 (33,3)  

Infecção na admissão 56 (67,5) ---  ---   



Tabela 1 (Continuação) – Características demográficas, biológicas, clínicas e evolução 
dos 83 pacientes com Leucemia Mieloide Aguda de acordo com o período de 
antibioticoprofilaxia no IMIP, Recife, 2009–2017. 

 

*Estado nutricional (peso/altura ou IMC): foi utilizado peso/altura para as crianças com menos de 5 anos e o IMC 
para as crianças com mais de 5 anos.  
**Comparação entre óbitos antes de eventos em relação a todos os outros desfechos entre os grupos (p=0,008). 
 

 

 

 

 

  

VARIÁVEIS 

 Antibioticoprofilaxia   

Total 
N (%) 

SIM 
N (%) 

NÃO 
N (%) 

p 

EVOLUÇÃO CLÍNICA        

Remissão completa 65 (78,3) 34 (52,3) 31 (47,7) 0,065 

Final do tratamento  63 (75,9) 33 (52,4) 30 (47,6) 0,081 

Internamentos         

IRAS (media ± DP; extremos) 4,1±2,1;0-10 4,1±2,1;0-9 4,1±2,2;1-10 0,9704   

Neutropenia febril (média ± 
DP; extremos) 

2,9±1,6;0-6 2,9±1,5;0-6 2,9±1,8;0-6 0,9873 

Tempo de permanência em 
dias (média ± DP; extremos) 

11,5±9,4;1-79 12,4±8,7;1-50 10,8±9,9;2-79 0,1129           

Internamentos em pacientes que 
concluíram tratamento 

       

Internamentos por IRAS 
(media ± DP; extremos) 

4,57±1,8;1-9 4,4±2,0;1-9 4,8±1,6;1-8 0,3437           

Internamentos por NF (media 
± DP; extremos) 

3,3±1,4;0-6 3,1±1,4;0-6 3,5±1,5;1-6 0,1925 

Tempo de permanência em 
dias (média ± DP; extremos) 

10,9±8,7;2-79 12,6± 8,8;2-50 9,2± 8,3;2-79 0,0009   

Desfecho        

Recidiva 31 (37,4) 15 (48,4) 16 (51,6) 0,027 

Óbitos antes de falha 
indutória /recidiva/TMO ** 

22 (26,5) 5 (22,7) 17 (77,3)  

Falha indutória 2 (2,4) 2 (100,0) 0 (00,0)  
Transplante Medula Óssea 2 (2,4) 2 (100,0) 0 (00,0)  

Sobreviventes livres de 
eventos 

26 (31,3) 15 (57,7) 11 (42,3)  



Tabela 2 – Perfil bacteriológico dos pacientes com Leucemia Mieloide Aguda sem 
antibioticoprofilaxia (A) e com antibioticoprofilaxia (B), Recife, 2009–2017.  
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NEGATIVO 120 61 110 291 

POSITIVO 51 31 2  84 

Bactérias 48 (28,1) 30 (32,6) 1 (0,9) 79 

Gram-Positivos 14 (29,2) 12 (40,0) 0 (0,0) 26 (32,9) 

Staphylococcus coagulase 
negativo 

12 11 0 23 (88,5) 

Enterococcus faecium 1 1 0 2 (7,7) 

Streptococcus viridans 1 0 0 1 (3,8) 

Streptococcus pneumoniae 0 0 0 0 (0,0) 

Streptococcus alfa 
haemolyitico 

0 0 0 0 (0,0) 

Fungos 3 (1,8) 1 (1,1) 1 (0,9) 5 

Candida tropicalis 2 0 0 2 (40,0) 

Candida albicans 0 1 1 2 (40,0) 

Candida não albicans 0 0 0 0 (0,0) 

Candida parapsilosis 1 0 0 1 (20,0) 

Outros fungos 0 0 0 0 (0,0) 

Gram-Negativos 34 (70,8) 18 (60,0) 1 (100,0) 53 (67,1) 

Elizabethkingia 
meningoseptica 

0 1 0 1 (1,9) 

Klebsiella pneumoniae 20 7 1 28 (52,8) 

Pseudomonas aeruginosa 1 1 0 2 (3,8) 

Pseudomonas luteola 0 1 0 1 (1,9) 

Morganella morganii 0 1 0 1 (1,9) 

Escherichia coli 12 7 0 19 (35,8) 

Enterobacter cloacae 1 0 0 1 (1,9) 

Stenotrophomonas 
maltophilia 

0 0 0 0 (0,0) 

Proteus mirabilis 0 0 0 0 (0,0) 

Escherichia coli 
enteropatogênica 

0 0 0 0 (0,0) 

Acinetobacter baumannii 0 0 0 0 (0,0) 

Serratia marcescens 0 0 0 0 (0,0) 

Pseudomonas stutzeri 0 0 0 0 (0,0) 

Enterobacter gergoviae 0 0 0 0 (0,0) 

TOTAL 171 92 112 375 
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NEGATIVO 146 91 118 355 

POSITIVO 34 26 4 64 

Bactérias 32 (17,8) 22 (18,8) 1 (0,8) 55 

Gram-Positivos 12 (37,5) 12 (54,5) 0 (0,0) 24 (43,6) 

Staphylococcus coagulase 
negativo 

9 7 0 16 (66,7) 

Enterococcus faecium 0 0 0 0 (0,0) 

Streptococcus viridans 0 1 0 1 (4,2) 

Streptococcus pneumoniae 2 2 0 4 (16,7) 

Streptococcus alfa 
haemolyitico 

1 2 0 (3 (12,5) 

Fungos 2 (1,1) 4 (3,4) 3 (2,5) 9 

Candida tropicalis 0 0 0 0 (0,0) 

Candida albicans 0 0 1 1 (11,1) 

Candida não albicans 2 4 2 8 (88,9) 

Candida parapsilosis 0 0 0 0 (0,0) 

Outros fungos 0 0 0 0 (0,0) 

Gram-Negativos 20 (62,5) 10 (45,5) 1 (100,0) 31 (56,4) 

Elizabethkingia 
meningoseptica 

0 0 0 0 (0,0) 

Klebsiella pneumoniae 5 3 0 8 (25,8) 

Pseudomonas aeruginosa 3 2 0 5 (16,1) 

Pseudomonas luteola 0 0 0 0 (0,0) 

Morganella morganii 0 0 0 0 (0,0) 

Escherichia coli 7 2 0 9 (29,0) 

Enterobacter cloacae 0 1 0 1 (3,2) 

Stenotrophomonas 
maltophilia 

2 1 0 3 (9,7) 

Proteus mirabilis 1 0 1 2 (6,5) 

Escherichia coli 
enteropatogênica 

0 0 0 0 (0,0) 

Acinetobacter baumannii 1 0 0 1 (3,2) 

Serratia marcescens 1 0 0 1 (3,2) 

Pseudomonas stutzeri 0 0 0 0 (0,0) 

Enterobacter gergoviae 0 1 0 1 (3,2) 

TOTAL 180 117 122 419 

A) B) 



Tabela 3 – Sensibilidade aos antimicrobianos das principais bactérias Gram-negativas isoladas em hemocultura (sangue periférico e 
transcateter) e urocultura de pacientes pediátricos hospitalizados na Oncologia Pediátrica do IMIP, de janeiro de 2012 a dezembro de 2017. 
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Klebsiella pneumoniae 83,3 
(30) 

70,0 
(30) 

27,6 
(29) 

50,0 
(4) 

34,5 
(29) 

16,7 
(30) 

76,7 
(30) 

79,3 
(29) 

67,8 
(28) 

26,9 
(26) 

100,0 
(2) 

100,0 
(6) 

0,0 
(5) 

12,0 
(25) 

21,7 
(23) 

21,7 
(23) 

Escherichia coli 100,0 
(15) 

62,5 
(16) 

56,2 
(16) 

100,0 
(3) 

62,5 
(16) 

12,5 
(16) 

100,0 
(16) 

93,7 
(16) 

93,3 
(15) 

58,3 
(12) 

100,0 
(2) 

100,0 
(1) 

- 
11,1 
(9) 

25,0 
(12) 

27,3 
(11) 

Pseudomonas aeruginosa 100,0 
(2) 

100,0 
(3) 

100,0 
(3) 

- 
100,0 

(3) 
100,0 

(3) 
100,0 

(3) 
100,0 

(3) 
- 

100,0 
(2) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

- 
100,0 

(1) 

 
- 
 

 
- 

Pseudomonas luteola 100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

- 
100,0 

(1) 
0,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

- - - - - - 

Pseudomonas stutzeri 100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

- 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
- 

100,0 
(1) 

- - - - - - 

Stenotrophomonas maltophilia 
- - - - - - - - - - - - 

100,0 
(2) 

- - - 

Morganella morganii 100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

100,0 
(1) 

- 
100,0 

(1) 
- - - - - - - 

Elizabethkingia 
meningoseptica 

0,0 
(1) 

0,0 
(1) 

0,0 
(1) 

- 
0,0 
(1) 

100,0 
(1) 

0,0 
(1) 

0,0 
(1) 

- 
0,0 
(1) 

- - - 
 

0,0 
(1) 

 
0,0 
(1) 

 
0,0 
(1) 

n= % de amostras sensíveis; (  ) = Número de amostras testadas 



Tabela 4 – Sensibilidade aos antimicrobianos das principais bactérias Gram-positivas isoladas em hemocultura (sangue periférico e 
transcateter) e urocultura de pacientes pediátricos na Oncologia Pediátrica do IMIP, de janeiro de 2012 a dezembro de 2017. 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bactérias Gram-positivas 
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A
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A
 

 
SU

L
FA

M
E

T
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X
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IM

E
T
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Staphylococcus coagulase 
negativo 

24,0 
(25) 

4,0 
(25) 

7,7 
(26) 

50,0 
(26) 

96,0 
(25) 

100,0 
(26) 

62,5 
(24) 

66,7 
(24) 

45,8 
(24) 

Enterococcus faecium 
0,00 
(1) 

0,00 
(2) 

- - 
100,0 

(2) 
100,0 

(2) 
00,0 
(2) 

00,0 
(2) 

- 

Streptococcus viridans 
50,0 
(2) 

0,0 
(1) 

0,0 
(1) 

100,0 
(2) 

100,0 
(2) 

- - - - 

Streptococcus pneumoniae 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
100,0 

(1) 
- - - - 

n= % de amostras sensíveis; (  ) = Número de amostras testadas. 
 



Figura 1 – Gráfico da sobrevida livre de eventos dos pacientes com Leucemia Mieloide Aguda sem antibioticoprofilaxia e com 
antibioticoprofilaxia, Recife, 2009–2017. 
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