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RESUMO 

Objetivo: Descrever os aspectos clínicos e a eficácia da profilaxia antifúngica em pacientes onco-

hematológicos internados e com alto risco para infecção fúngica invasiva em um centro de referência do 

Amazonas. Metodologia: Trata-se de um estudo exploratório-descritivo e retrospectivo com abordagem 

quantitativa na fundação e hospital de referência em Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 

(HEMOAM), desenvolvido da coleta de dados secundários, da análise dos prontuários eletrônicos e 

resultados do exame microbiológico de hemoculturas realizadas em um período de 2 anos (janeiro/2022 a 

dezembro /2023). Resultados: No ano de 2022 foram identificadas 522 internações, 64 profilaxias com o 

antifúngico fluconazol e 15 infecções por fungos, no ano de 2023 foram identificadas 479 internações, 
120 profilaxias com o antifúngico fluconazol e 6 infecções por fungos. Os microrganismos mais 

incidentes nos dois anos de estudo foram Candida parapsilosis e Candida guilliermondii. A prevalência 

de infecção fúngica reduziu significativamente quando houve aumento do uso da profilaxia com 

antifúngico. Conclusão: Esta pesquisa revelou a eficácia do uso de fluconazol como antifúngico 

profilático e uma ferramenta de alto potencial para prevenção de infecções fúngicas invasivas. Novos 

estudos com a utilização da profilaxia antifúngica tornam-se necessários para contribuir com a literatura 

escassa acerca do tema. 

Palavras-chave: Infecções Fúngicas Invasivas; Leucemia; Antifúngicos. 
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ABSTRACT 

Objective: To describe the clinical aspects and effectiveness of antifungal prophylaxis in onco-

hematological patients hospitalized with high risk for invasive fungal infections at a reference center in 

Amazonas. Methodology: This is an exploratory-descriptive and retrospective study with a quantitative 

approach conducted at the Hematology and Hemotherapy Reference Foundation and Hospital of 

Amazonas (HEMOAM). It involved the collection of secondary data, analysis of electronic medical 

records, and microbiological examination results of blood cultures performed over a period of 2 years 

(January 2022 to December 2023). Results: In 2022, 522 hospitalizations were identified, with 64 

prophylactic treatments using the antifungal fluconazole and 15 fungal infections. In 2023, 479 

hospitalizations were identified, with 120 prophylactic treatments using fluconazole and 6 fungal 

infections. The most common microorganisms over the two-year study period were Candida parapsilosis 
and Candida guilliermondii. The prevalence of fungal infections significantly decreased with the 

increased use of antifungal prophylaxis. Conclusion: This research demonstrated the efficacy of using 

fluconazole as a prophylactic antifungal agent and its high potential as a tool for preventing invasive 

fungal infections. Further studies involving antifungal prophylaxis are needed to contribute to the limited 

literature on the subject. 

Keywords: Invasive Fungal Infections; Leukemia; Antifungals. 
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INTRODUÇÃO  

As leucemias são uma malignidade formada na medula óssea, ou seja, nos 

tecidos produtores de células sanguíneas, que causa uma desordem clonal de uma ou 

mais linhagens hematopoiéticas. Essa desordem leva a uma transição contínua do tecido 

da medula óssea por células anormais, imaturas e sem diferenciação (Bispo; Pinheiro; 

Kobetz, 2020). Essas são tipos de câncer bastante comuns, ocupando a 10ª posição entre 

os diagnosticados em homens e a 12ª em mulheres. Embora a causa ainda não seja 

conhecida, alguns fatores de risco já foram identificados, como idade e etnia. Possui 

certos tipos de predomínio em determinadas faixas etárias, como a leucemia linfoide 

aguda (LLA) em crianças e adolescentes, e a forma crônica (LLC) em idosos (Santos, 

2020).  

No Brasil, para os anos de 2023 a 2025, estima-se um aumento no número de 

casos de leucemia com uma ocorrência de cerca de 6250 em homens e 5290 em 

mulheres3. A mortalidade da doença é mais elevada em crianças e adolescentes negros 

ou pardos. Isso pode estar relacionado a diversos fatores genéticos, ambientais, 

econômicos e sociais, que podem influenciar tanto o indivíduo quanto seu acesso aos 

serviços de saúde (Patel et al., 2015). 

O desenvolvimento da leucemia linfoide aguda é semelhante ao da leucemia 

mielóide aguda (LMA), porém as anormalidades da LLA ocorrem em células de 

linhagem linfoide enquanto na LMA ocorrem na linhagem Mielóide. A LLA atinge 

principalmente crianças e em pacientes acima de 50 anos (Foà, 2011). Quando se 

compara leucemias agudas com crônicas, percebe-se que a gravidade dos casos difere 

muito, já que as leucemias agudas tendem a ser mais violentas. Além disso, as terapias 

disponíveis para leucemias agudas, como a quimioterapia com agentes citotóxicos ou de 

hipometilação, podem gerar diversos efeitos colaterais na tentativa de alcançar a 

remissão total. Entre as consequências mais frequentes está o aumento do perigo de 

infecção por microrganismos nocivos, que comumente resultam em sepse e fatalidade 

do paciente durante o tratamento (Bittencourt et al., 2016; Hodby; Marks, 2020; 

Tallman et al., 2019). 

Nos pacientes em fase de tratamento da leucemia, a terapia oncológica pode 

resultar em uma supressão significativa do sistema de defesa do organismo. Essa 

supressão pode ir de um enfraquecimento temporário até a completa destruição das 

células da medula óssea e dos glóbulos brancos em circulação, a qual varia de acordo 
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com o tipo de tratamento administrado (Zitvogel et al., 2008). Como resultado, a 

propagação de infecções como as de origem fúngica, que normalmente poderiam levar 

semanas para se desenvolver, ocorre de maneira rápida e agressiva, podendo se 

disseminar sistemicamente em questão de dias, ou mesmo horas (Soldi et al., 2023). 

Nesse contexto, as Doenças Fúngicas Oportunistas Invasivas (DFI) persistem 

como uma significativa causa de mortalidade em indivíduos com doenças onco-

hematológicas, especialmente em casos de leucemia. Estes fatores são decorrentes da 

dificuldade de detecção precoce da infecção e do custo elevado da terapia, tendo como 

consequência a elevação na taxa de mortalidade, estudos afirmam que a utilização da 

profilaxia antifúngica se torna crucial na fase de recuperação do sistema imune dos 

pacientes (Cornely; Ullmann; Karthaus, 2003) 

Ainda que os benefícios da prevenção com medicamentos antifúngicos não 

estejam consistentemente comprovados na literatura, essa prática pode ser recomendada 

em indivíduos imunodeprimidos ou em estado grave, nos quais surgem fungos 

oportunistas como os casos de pacientes em tratamento oncohematológico (Stemler; 

Cornely, 2022). A prevenção das infecções fúngicas deve ser buscada de forma 

contínua, utilizando tanto os métodos de profilaxia farmacológica, no qual os pacientes 

são previamente tratados antes de uma possível exposição ou infecção, bem como 

através da redução do uso de antibióticos de amplo espectro aliado a adoção de medidas 

gerais para evitar infecções em ambientes hospitalares (Stemler; Cornely, 2022; 

Vazquez, 2016). 

De acordo com a Quarta Conferência Europeia sobre Infecções em Leucemia 

(ECIL-4): diretrizes para diagnóstico, prevenção e tratamento de doenças fúngicas 

invasivas em pacientes pediátricos com câncer ou transplante alogênico de células-

tronco hematopoiéticas a profilaxia antifúngica primária pode ser indicada em pacientes 

pediátricos com alto risco de desenvolver DFI´s (Groll et al., 2014). Embora o termo 

alto risco não esteja devidamente definido, deve-se levar em consideração a 

epidemiologia local de forma adicional ao projetar uma profilaxia institucional como 

estratégia apropriada. Em locais nos quais os pacientes apresentam uma incidência de 

DFI superior a 10% é geralmente considerada de alto risco (Cornely et al., 2012). 

A profilaxia antifúngica em locais de baixa incidência institucional de DFI pode 

ser feita com fluconazol na dosagem de 8 até 12 mg/kg por dia com máximo 400mg 
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diário de forma intravenoso ou oral em uma dose, tendo sido eficaz em casos de LMA 

ou LLA bem como em leucêmica recidivada ou refratária (Groll et al., 2014). 

Diante do exposto o presente estudo tem como objetivo analisar as infecções 

fúngicas e o uso de profilaxia antifúngica em pacientes com leucemia durante o 

tratamento quimioterápico em um centro de referência em onco-hematologia do 

Amazonas. 

 

MÉTODO  

Trata-se de um estudo exploratório-descritivo e retrospectivo com abordagem 

quantitativa em pacientes pediátricos diagnosticados com leucemia internados no centro 

de referência em assistência hematológica e hemoterápica do Amazonas, no período de 

2022 à 2023.  

Após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) sob parecer de n° 

6.001.277, a coleta de dados se deu através das informações secundárias disponíveis no 

prontuário eletrônico dos pacientes (iDOCTOR®) e no software de gestão e informação 

laboratorial da instituição (SoftLab®) nos referidos anos. Foram obtidas informações 

sobre o tratamento dos pacientes, qual antifúngico foi prescrito em cada internação e o 

perfil microbiológico das infecções fúngicas. Através desses dados foi possível 

correlacionar no software estatístico OpenEpi® versão 3.01 o perfil das infecções 

fúngicas com o uso profilático de antifúngicos. 

Considerou-se como critério de inclusão ter diagnóstico de leucemia, estar 

internado para tratamento e ser paciente pediátrico, ou seja, criança e adolescente, que 

de acordo com o ECA (Estatuto da Criança e do Adolescente), defini-se criança a 

pessoa de até 12 anos de idade incompletos, e adolescente aquela entre 12 e 18 anos de 

idade (Brasil, 1990). 

Consideramos como profilaxia antifúngica o uso de um antifúngico sistêmico 

em pacientes sem sinais e sintomas ou diagnóstico prévio de infecção fúngica durante a 

internação hospitalar (Brasil, 2001). Estabeleceu-se como infecção fúngica confirmada 

apenas os casos em que o exame de cultura positiva tenha sido realizado no laboratório 

da instituição de internação do paciente. Considerou-se como infecção de repetição 

nova hemocultura positiva após o período de 14 dias da identificação da infecção 

anterior devidamente tratada (Brasil, 2023). 
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RESULTADOS 

A população do estudo foi constituída de 85 pacientes do ano de 2022 e 91 

pacientes no ano de 2023. Houveram um total de 1.001 internações nos dois anos de 

estudo, todas de pacientes diagnosticados com leucemia, sendo a Leucemia 

Linfoblástica Aguda (LLA) a mais prevalente. O antifúngico profilático identificado nas 

prescrições médicas nos 2 anos foi apenas o fluconazol. Levando em consideração que 

um mesmo paciente pode internar mais de uma vez ao ano, foram identificados um total 

de 522 internações no ano de 2022, sendo estas de 85 pacientes. No ano de 2023 

ocorreram 479 internações, sendo estas de 91 pacientes (Tabela 1). 

Tabela 1. Aspectos Clínicos Epidemiológicos das Infecções Fúngicas em um centro de referência em 
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas. 

Variáveis 
2022 2023 

p-valor n % n % 

Nº de pacientes 85 100 91 100 

Sexo      
Masculino 50 59 44 48 0,08* 

Feminino 35 41 47 52  

Idade (em anos)      

<1 1 1 1 1 

0,73** 
1 – 5 31 36 33 36 

6 - 10 31 36 29 32 

11 - 16 22 27 28 31 

Diagnóstico      

LLA 75 88 78 86  

LMA 8 10 12 13 0,70* 

LNE*** 2 2 1 1  

Internações      

N° de Internações 522 100 479 100 

<0,05* N° de Profilaxias/internação 64 12 120 25 

N° de Infecções 15 3 6 1 

*Qui-quadrado 

**Teste t 

*** Leucemia Não Especificada 
Fonte: Dados da pesquisa 

 

Ao compararmos os dois anos de estudo, apesar de mantido praticamente o 

mesmo total de internações, o número de infecções e de profilaxias por internação 

apresenta uma clara relevância estatística. O número de profilaxias quase dobrou de um 

ano para o outro, o que pode estar relacionado com a redução do número de infecções 

em mais que a metade de um ano para o outro (tabela 1). O microrganismo mais 

prevalente nos dois anos de estudo foi a Candida parapsilosis que, ao compararmos com 

outras leveduras, não houve relevância estatisticamente significante (tabela 2). 
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Tabela 2. Frequência das infecções por fungos/ leveduras isoladas corrente sanguínea em crianças 

com leucemia em um centro de referência em Hematologia e Hemoterapia do Amazonas. 

Variável 
2022 2023 

p-valor* n % n % 

Fungos/leveduras 15 100 6 100 

Candida parapsilosis 7 45 5 83 

0,64 

Candida krusei 1 7 1 17 

Candida guilliermondii 3 20 - - 

Candida ciferrii 1 7 - - 

Candida famata 1 7 - - 

Candida pelliculosa 1 7 - - 
Candida tropicalis 1 7 - - 

*Qui-quadrado 

Fonte: Dados da pesquisa 

 

As infecções fúngicas de corrente sanguínea em crianças aumentaram nos meses 

que não houve o uso da profilaxia antifúngica, evidenciado no ano de 2022 (Figura 1). 

No entanto, no ano de 2023 com o aumento do uso da profilaxia ocorreu uma 

diminuição das infecções (Figura 2). 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 



 
353 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa.  

DISCUSSÃO 

Observou-se a predominância de crianças com LLA nos dois anos consecutivos, 

seguida da LMA, dado este que está de acordo com outros estudos publicados nos quais 

a LLA está como a mais prevalente em pacientes pediátricos (Patel et al., 2015; Pui; 

Evans, 2006; Cristina et al., 2017). Quanto ao sexo, em pacientes com diagnóstico para 

leucemia infantil é notável uma predominância, ainda que discreta, do sexo masculino, 

no entanto em nossa análise não obtivemos um valor significativo nos dois anos 

(Cristina et al., 2017; Melo e Silveira, 2008). 

As DFI’s são recorrentes em pacientes onco-hematológicos em razão da 

imunossupressão e outros fatores relacionados que os deixam suscetíveis a esses agentes 

infecciosos, impactando negativamente na qualidade de vida ou atrasando o tratamento 

do paciente (Mishra et al., 2019; Even et., 2010). A dificuldade de diagnóstico, visto 

que os sinais e sintomas clínicos assemelham-se a outros tipos de infecções, gera atraso 

na identificação do fungo e início da terapia adequada. O exame mais comum realizado 

para a detecção do agente infeccioso é a hemocultura, que dependendo do agente 

patogênico, possui como ponto negativo a demora na liberação dos resultados em razão 

da espera do crescimento da cultura com uma média de até 7 dias (Brandi, 2019). 

As consequências da DFI para pacientes com leucemias agudas, causam o 

aumento do risco de toxicidade devido à necessidade de uso de antifúngico (Even et al., 

2010; Neofytos et al., 2013; Spernovasilis; Kofteridis, 2018; Elfaituri et al., 2019). O 

aumento do risco de mortalidade, em curto ou longo prazo, destaca-se como um dos 
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fatores mais impactantes para centros de tratamento (Zhang et al., 2022; Kourti et al., 

2023). 

No presente estudo nota-se que no ano de 2022 houve uma maior prevalência de 

DFI e pouco ou quase nenhum uso de profilaxia antifúngica. No entanto no ano de 2023 

observou-se uma significativa diminuição nas DFI aliada a uma elevação paralela no 

uso da profilaxia, ações essas que reforçam a importância e eficácia da profilaxia contra 

infecções fúngicas na terapia de suporte utilizada para os pacientes submetidos a 

tratamento para doenças malignas hematológicas (Garcia-Vidal; Lewis; Kontoyiannis, 

2020). 

A prevalência de DFI em pacientes com leucemia sob quimioterapia variam de 

acordo com o estudo, alguns autores relatam taxas menores variando entre 7,1% a 

11,1% enquanto outros detectam taxas mais elevadas, como estudos que apresentaram 

27% ou 29,3% (OH et al., 2021; Hammond et al., 2010; Hsu et al., 2020; Chen et al., 

2020). Dentre os fatores de risco para DFI estão inclusos a neutropenia, ausência de 

profilaxia, tipo antifúngico utilizado para profilaxia, tabagismo, exposição e inalação de 

esporos provenientes do ambiente hospitalar ou durante o transporte ao hospital, os 

quais permaneceriam em latência até que a imunossupressão resultante da quimioterapia 

reative e ocasione a infecção fúngica disseminada (Mishra et al., 2019; OH et al., 2021; 

Morris et al., 2019; Pourbaix et al., 2020). 

O fluconazol foi a estratégia profilática de escolha para todos os pacientes do 

estudo e essa escolha pela equipe médica baseia-se em outros estudos que mostram a 

eficácia no uso dessas profilaxias à base de azóis como o fluconazol em pacientes de 

baixo risco e posaconazol, itraconazol ou voriconazol para pacientes de alto risco de 

DFI (BADEN et al., 2016). Em um estudo 2016 em pacientes oncológicos controlados 

por placebo foi demonstrado que a profilaxia com fluconazol diminui efetivamente a 

colonização fúngica, a infecção invasiva e a mortalidade relacionada à infecção fúngica 

em pacientes com leucemia não transplantados e em receptores de transplante autólogo 

(Donowitz et al., 2001). 

Os microrganismos de maior prevalência nos dois anos foram a Candida 

parapsilosis que obteve redução no ano de 2023 e a Candida krusei. O que também 

reafirma a epidemiologia que na literatura refere um total de 30 - 40% de infecções 

fúngicas em pacientes com neoplasias hematológicas, após o quinto dia de neutropenia, 
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sendo predominantes as infecções por Candida sp seguido do Aspergillus sp (Falk et al., 

2015). No presente estudo, o uso do fluconazol apresentou uma boa resposta na 

profilaxia antifúngica. Isso se deve ao fato deste medicamento ser altamente efetivo 

contra espécies de Candida, possuindo apenas fraca eficácia contra Aspergillus (Falk et 

al., 2015; Cai et al., 2020). 

CONCLUSÃO 

Considerando a individualidade de cada centro e região quanto ao seu perfil de 

infecções fúngicas a profilaxia antifúngica é uma ferramenta com alto potencial em 

pacientes com leucemia. Neste estudo, observou-se uma significativa queda na 

prevalência de casos de cândida após o aumento do uso da medida profilática utilizando 

fluconazol nos pacientes pediátricos com leucemia, demostrando que quando essa 

estratégia de prevenção de infecção é adotada, há um reflexo positivo nos resultados 

clínicos nesses pacientes. O caráter retrospectivo e a avaliação dos dados de uma única 

instituição são a maior limitação deste estudo, portanto o delineamento de estudos 

prospectivos e multicêntricos futuros poderá contribuir para elucidar questões não 

contempladas no presente estudo. 
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