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ARTICLE INFO                          RESUMO 
 
Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar as evidências disponíveis sobre os principais 
microrganismos isolados em hemoculturas de pacientes pediátricos neutropênicos em tratamento 
oncológico. Metodologia: Tratou-se de uma revisão integrativa e a questão norteadora utilizada 
para orientar o estudo foi: quais os principais microrganismos isolados em hemoculturas de 
pacientes pediátricos neutropênicos em tratamento oncológico? Resultados:De 1037estudos, 27 
foram incluídos nestarevisão integrativa, sendo que, dez identificaram microrganismos Gram 
positivos, Gram negativos e fungos nas infecções de corrente sanguínea na população estudada. 
Cinco estudos analisados avaliaram somente a epidemiologia de fungos nas infecções de corrente 
sanguínea. Três estudos tiveram como objetivo de pesquisa bactérias Gram positivas e Gram 
negativas. Um dos estudos agrupou pacientes com tumores hematológicos e com tumores sólidos, 
sendo que nos pacientes com tumores hematológicos, os microrganismos que prevaleceram foram 
as bactérias Gram negativas. No estudo pacientes pré e pós-antibioticoterapia, as bactérias Gram 
negativas se mostraram mais incidentes. Nos pacientes ambulatoriais, as bactérias Gram negativas 
se mostraram mais comuns enquanto nos internados foram as bactérias Gram positivas. 
Conclusão: neste estudo, houve prevalência de microrganismos Gram negativos em infecções de 
corrente sanguínea de pacientes pediátricos oncológicos que apresentaram neutropenia febril. 
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INTRODUÇÃO 
 
Em pediatria, o câncer diz respeito a um grupo de doenças 
caracterizadas por proliferação desordenada de células anormais, que 
danificam tecidos e órgãos (Haagedoorn, 2000), sendo a 
quimioterapia o tratamento mais utilizado nos pacientes pediátricos 
oncológicos (Bleyer, 2017). A neutropenia apresenta-se como um dos 
efeitos adversos mais comuns, podendo ser potencialmente letal nos 
pacientes com infecção (Bleyer, 2017). É recomendado que em todos 
os pacientes com febre e neutropenia deva ser realizada uma 
investigação laboratorial abrangente, incluindo hemoculturas com 
amostras de sangue venoso e de todas as linhas de qualquer cateter 
venoso central e que seja administrado antibioticoterapia empírica de 
amplo espectro dentro de duas horas, devido à alta chance de 
progressão da infecção (Freifeld, 2011 and Michaels, 2017). A 
complexidade deste tema, pautado na carência de literatura, justifica a 
realização deste estudo que teve como objetivo analisar as evidências 
disponíveis sobre os principais microrganismos isolados em 
hemoculturas de pacientes pediátricos neutropênicos em tratamento 
oncológico. 

 
 
 

METODOLOGIA  

Trata-se de uma revisão integrativa (RI) a qual se baseia na síntese de 
evidências que permite a identificação do conhecimento atual e as 
lacunas existentes, direcionado para possíveis intervenções e redução 
de custos na assistência à saúde (Mendes, 2008). O estudo foi 
construído em etapas: elaboração da questão norteadora; pesquisa em 
bases de dados de estudos publicados; retirada das informações, que 
foram sintetizadas para obter um banco de dados; avaliação das 
pesquisas que fazem parte do estudo, representada pela avaliação 
crítica, a análise de estatísticas e os critérios de inclusão e exclusão; 
síntese e discussão dos resultados obtidos para as futuras 
recomendações, além da identificação das imperfeições do estudo 
para futuras pesquisas e apresentação da revisão integrative (Galvão, 
2010). A estratégia PICO foi utilizada para a elaboração da questão 
norteadora, sendo: quais os principais microrganismos isolados em 
hemoculturas de pacientes pediátricos neutropênicos, em tratamento 
oncológico? 
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A busca dos estudos ocorreu, por pares, entre 12 e 15 de dezembro de 
2020 nas bases de dados eletrônicas: MEDLINE via portal PubMed, 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), EMBASE e SCOPUS utilizando-se os descritores 
controlados DeCS/MeSH: Infecção/Infection; Sepse/Sepsis e 
Neutropenia/Neutropenia. Os critérios de inclusão abordaram artigos 
primários relacionados à neutropenia em pacientes oncológicos 
pediátricos (até 18 anos), publicados em inglês, espanhol e em 
português. Os critérios de exclusão delimitados foram: estudos de 
revisão; infecções em outros sítios; pacientes submetidos a 
transplantes de órgãos, exceto transplante de células hematopoiéticas, 
e pacientes neutropênicos com patologias não oncológicas. A seleção 
dos estudos se baseou nas recomendações do Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher, 
2009), conforme aponta a Figura 1. Para a estruturação, escolha e 
exportação dos artigos encontrados nas bases de dados selecionadas, 
foi utilizado o aplicativo Rayyan, desenvolvido pelo Qatar 
Computing Research Institute (QCRI) (Ouzzani, 2012).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
O processo de busca e seleção dos estudos foi realizado de forma 
independente por dois revisores no intuito de atender os critérios de 
elegibilidade desta RI e um terceiro revisor foi consultado nos casos 
de divergências. Para a extração de dados dos estudos selecionados, 
foi utilizado instrumento validadoque contempla a identificação e 
características metodológicas do estudo, como: título, ano de 
publicação, técnica para coleta de dados e principais resultados9.  

RESULTADOS 

Dos 27 artigos incluídos na RI, verificou-se que 26 foram publicados 
no idioma inglês e 1 em espanhol. Dentre os países de origem das 
publicações, houve predomínio da China (n=4), seguido por Estados 
Unidos da América (n=3), Índia (n=3) e Turquia (n=3). Em relação 
aos periódicos ocorreu diversidade, com destaque para a revista 

Journal of Microbiology, Immunology and Infection (n=2), Pediatric 
Hematology and Oncology (n=2) e The Turkish Journal of Pediatrics 
(n=2). No quadro 1 apresenta-se a síntese dos estudos primários 
incluídos na revisão integrativa, de acordo com as categorias 
delimitadas. Dos 27 estudos incluídos nesta RI, dez evidenciaram 
microrganismos Gram positivos, Gram negativos e fungos nas 
infecções da corrente sanguínea (ICS) na população estudada. Desses 
dez estudos, em oito as bactérias Gram negativas apresentaram maior 
incidência, seguida de bactérias Gram positivas e, posteriormente, 
fungos (Kuo, 2017; Yao, 2017; Haeusler, 2020; Janssens, 2021; Tang, 
2020; Suttitossatam, 2020; Das, 2018; Hagag, 2016). Em duas 
pesquisas a incidência dos microrganismos seguiu a seguinte ordem: 
bactérias Gram positivas, bactérias Gram negativas e fungos (Mvaloa, 
2018 and Kuo, 2017). Nos dez artigos supracitados, a Escherichia 
coli foi a bactéria Gram negativa mais prevalente, seguida da 
Klebsiellapneumoniae. Das bactérias Gram positivas, a isolada com 
maior frequência foi o Staphylococcus coagulase negativa, seguida 
do Staphylococcus aureus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Em nove artigos, o fungo mais isolado foi a Candida spp., seguido de 
Candida albicans (Mvaloa, 2018; Kuo, 2017; Yao, 2017; Haeusler, 
2020; Janssens, 2021; Tang, 2020; Suttitossatam, 2020; Das, 2018; 
Hagag, 2016). Três estudos tiveram como objetivo apenas bactérias 
Gram positivas e Gram negativas e, em dois desses, as bactérias Gram 
positivas se mostraram mais prevalentes sendo o Staphylococcus 
coagulase negativa a mais frequente.No outro estudo, as bactérias 
Gram negativas foram mais comuns, sendo a Klebsiellapneumoniaea 
mais prevalente (Gupta, 2020; Kara, 2019 and Rezaee, 2017). No 
estudo em que foram analisadas hemoculturas de pacientes pré e pós-
antibioticoterapia, a Escherichia coli foi o microrganismos mais 
isolado seguido pelas Gram positivas, sendo o Streptococcus 
viridanso mais comum, e pelos fungos, representados 
pelaCandidaspp.. Nas hemoculturas pós-antibioticoterapia, as 
bactérias Gram negativas continuaram mais prevalentes, sendo a 
Moraxella spp., a Escherichia coli e a Pseudomonas spp. os  

 
 

Figura 1. Fluxograma para seleção dos artigos incluídos na revisão 
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 ESTUDO TIPO DE 

ESTUDO 
AMOSTR

A 
OBJETIVO / INTERVENÇÃO RESULTADOS PRINCIPAIS 

1 David et al. 
(2019)10 

retrospecti
vo  

n=22 Mostrar a incidência e descrever a ICS 
causada pelo Bacillus ssp. em pacientes 
pediátricos, oncológicos em tratamento ativo 
e dos que passaram por transplante de 
células hematopoiéticas. 

Dos 37 pacientes pediátricos oncológicos avaliados 22 deles apresentaram neutropenia (59%) e a incidência da bacteremia por 
Bacillus ssp. foi mais frequente naqueles com malignidade hematológica e nos que receberam células hematopoiéticas. Das 
crianças que apresentavam LLA (16), 11 delas eram neutropênicas e somente quatro apresentaram a bacteremia por Bacillus 
ssp. 

2 Mvalo et al. (2018)11 retrospecti
vo  

n=121 Descrever a epidemiologia da ICS nos 
pacientes oncológicos e pediátricos. 

Os resultados evidenciaram que de todas as culturas avaliadas (121), 43% foram por bactérias Gram positivas, 36,5% de Gram 
negativas e 8,3% foram por infecções fúngicas. As bactérias Gram positivas e Gram negativas mais comuns foram, 
respectivamente, Staphylococcus coagulase negativa (23,1%), Escherichia coli (11%) e espécies de Klebsiella(10,4%). Os 
fungos que tiveram maior incidência foram: Candidaparapsilosis (3%),Candidaalbicans (2,3%), Candidakrusei (2,3%) e 
Candidatropicalis (1,7%). 

3 Kuo et al. (2015)12 Retrospect
ivo 

n=186 Descrever dados laboratoriais, complicações 
sistêmicas, manifestações clínicas e a 
microbiologia de ICS em pacientes 
pediátricos com leucemia. 

Foram avaliados 186 pacientes com leucemia e foram identificados 115 episódios de ICS e 126 microrganismos isolados. Dos 
episódios de ICS (115), 83,5% apresentaram neutropenia. Além disso, 73% dos pacientes (186) apresentaram neutropenia 
severa. Dos microrganismos isolados (126), houve prevalência de infeção por bactérias Gram-negativas (56,3%). 

4 Ammann et al. 
(2015)13 

Retrospect
ivo  

n=142 Descrever a epidemiologia das ICS em 
pacientes pediátricos e oncológicos de oito 
centros de câncer pediátricos. 

De 142 pacientes avaliados nesse estudo, foram analisadas 179 culturas, sendo que, 56% dessas culturas eram de pacientes 
com neutropenia severa. Foram identificadas 185 bactérias patogênicas e, dessas bactérias, 66% eram Gram positivas. 

5 Silva et al. (2020)14 Retrospect
ivo  

n=90 Descrever os fatores de risco para infecção 
por Candida em pacientes pediátricos 
hemato-oncológicos e caracterizar os 
episódios de infecção. 
 

Dos 90 pacientes avaliados com infecções fúngicas,foram identificados: 32 (35,6%)Candidaalbicans; 27 (30%) 
Candidaparapsilosis; 15 (16,7%)Candidatropicalis e 16 (17,8%) foram de outras espécies.  Episódios de neutropenia foram 
identificados em 32 pacientes (35,6%). 

6 Fuentes et al. 
(2018)15 

Retrospect
ivo  

n=75 Descrever as características clínicas das 
crianças internadas com LLA e neutropenia 

febril em um hospital do Equador.   

Foram avaliados 101 pacientes quanto a hemocultura, urocultura e cultura de secreções. De todas as hemoculturas analisadas 
(101), as bactérias Gram positivas foram as mais prevalentes, estando presentes em 18,8% das amostras, enquanto as bactérias 

Gram negativas em 16,8%. Em 61 hemoculturas (60,4%) não foram identificadas bactérias.  
7  Kim et al. (2017)16 Retrospect

ivo 
n=17 Avaliar fatores de risco, características 

clínicas, resultados e sensibilidade a 
antibióticos para infecções por Pseudomonas 
aeruginosa em crianças e adolescentes com 
patologias hematológicas e oncológicas e 
com neutropenia febril.   

Foram avaliados 31 pacientes e identificados 36 episódios de infecções causadas por Pseudomonas aeruginosa sendo que 
alguns pacientes tiveram mais de uma infecção. Dos 36 episódios relatados, nove infecções foram polimicrobianas 

representadas por 33% de aspergilose pulmonar invasiva; 22% por Escherichia coli; 11% por Enterobactercloacae, 11% por 
Staphylococcus aureus sensível a meticilina; 11% por Staphylococcus coagulase negativa resistente a meticilina e 11% por 

Clostridium difficile. 

8 Lin et al. (2018)17 Coorte 
Retrospect

ivo  

n=78 Descrever as características clínicas e 
epidemiológicas de infecção fúngica 
invasiva em pacientes pediátricos com LMA 
em um centro médico de Taiwan.  

Foram avaliados 78 pacientes, dos quais 16 apresentaram uma ou mais ocorrência de infecção fúngica, totalizando 22 
episódios.  De todos os episódios de infecção (22), a maioria foi causada por Candida (59,1%), seguida por Aspergillus 
(36,4%) e Trichosporonasahii (4,5%). 
Dos 16 pacientes que apresentaram infecção fúngica, alguns deles tiveram mais de um episódio de neutropenia, totalizando 18 
eventos. Os resultados evidenciaram que o tempo de neutropenia maior foi um fator de risco para infecções fúngicas (duração 
média de 11 a 32 dias.) Dos pacientes que desenvolveram infecção fúngica, dez evoluíram a óbito antes do término do estudo. 

9 Yao et al. (2017)18 Retrospect
ivo  

n=231 Caracterizar os aspectos clínicos e 
etiológicos das ICS em pacientes pediátricos 
com leucemia aguda. 
 

 Foram avaliados 231 pacientes, e colhidas 2635 hemoculturas. Desse total, 619 foram positivas e em 59,9% foram por 
bactérias Gram negativas. As infecções fúngicas representaram 0,8% da amostra, entre elas, 0,2% Candidaalbicans e 0,6% 

Trichosporonasahii. De todos os pacientes avaliados (231), 180 apresentaram neutropenia.  

10 Haeusler et al. 
(2020)19 

Retrospect
ivo  

n=462 Descrever a etiologia das ICS em pacientes 
pediátricos com neutropenia febril em oito 
centros terciários de câncer pediátrico. 

Foram 858 episódios de neutropenia febril relatados nos 462 pacientes do estudo. Foram identificados 149 microrganismos em 
hemoculturas em 130 episódios de neutropenia febril.  No período pré-antibioticoterapia, 50 dos microrganismos foram Gram 
positivos.Dos 113 microrganismos do período pré-antibioticoterapia, 60 foram Gram negativos. No período pré-
antibioticoterapia houveram três infecções fúngicas, sendo todas elas por Candidaspp..  No período pós-antibioticoterapia, 26 
dos microrganismos foram Gram positivos. Dos 36 microrganismos do período pós antibioticoterapia, oito foram de 
microrganismos Gram negativos. No período pós-antibioticoterapia houve duas infecções fúngicas, todas elas por Candida 
spp.. 

……….Continue 
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11 Delebarrea et al. 
(2019)20 

Retrospect
ivo  

n=207 Descrever e analisar os resultados das 
hemoculturas em pacientes pediátricos com 
neutropenia febril e tumores sólidos e dos 
pacientes com câncer hematológico. 

Nesse estudo foram identificados 1197 episódios de neutropenia, sendo em 793 pacientes com malignidades hematológicas e 
em 404 com tumores sólidos.  Microrganismos foram identificados em 173 episódios de neutropenia febril das malignidades 
hematológicas e em 34 dos tumores sólidos.  
Dos episódios de neutropenia febril ocorridos em pacientes com malignidades hematológicas com microrganismos 
identificados (173), 57 culturas foram positivas para bactérias Gram positivas; 95 para bactérias Gram negativas; duas para 
microrganismos anaeróbios (Captocytophagasputi); dez para fungos e nove para microrganismos classificados como “outros”. 

12 Janssens et al. 
(2020)21 

Retrospect
ivo  

n=118 Avaliar seis ferramentas para estratificação 
de risco para neutropenia febril em pacientes 
pediátricos oncológicos que apresentaram 
complicações febris durante o período de 
neutropenia. 

Do total da amostra investigada (118), 73,7% foram de pacientes com tumores sólidos e 26,2% com tumores hematológicos. 
Microrganismos foram identificados em 70 amostras de 27 pacientes, em 45 episódios diferentes de neutropenia febril. As 
bactérias Gram negativas mais comuns foram: Klebsiellapneumoniae (14.2%) e Pseudomonas aeruginosa (14.2%) enquanto, 
dentre as bactérias Gram positivas, o Staphylococcus spp. (12.8%) foi o mais comum.  
 

13 Whittle et al. 
(2017)22 

Retrospect
ivo  

n=74 Analisar a etiologia das infecções em 
pacientes com neuroblastoma e avaliar os 
fatores de risco para infecção e neutropenia 
febril. 
 

 Dos pacientes avaliados (74), 57% apresentaram uma ou mais infecções durante a indução de quimioterapia e 21% 
apresentaram duas ou mais infecções. A maioria (61%) dos avaliados que apresentou infecção, foi ICS. 60% dos 
microrganismos foram Gram positivos, 20% Gram negativos, 11% polimicrobiano e 9% infecção fúngica. 78% dos pacientes 
apresentaram pelo menos uma internação por neutropenia febril. A maioria das infecções (24%) ocorreram no ciclo quatro do 
tratamento oncológico.  

14 Gupta et al. (2020)23 Retrospect
ivo  

n=25 Avaliar a Interleucina 6 (IL-6) como 
importante biomarcador de bacteremia em 
pacientes pediátricos que apresentam 
neutropenia febril e comparar os níveis de 
IL-6 e Proteína C Reativa nos prognósticos 
em infecções microbiologicamente e 
clinicamente documentadas. 

Foram analisados 32 episódios de neutropenia febril em 25 crianças. Foi realizada hemocultura durante os 32 episódios de 
neutropenia febril, sendo 25 hemoculturas negativas e sete hemoculturas positivas. Das hemoculturas positivas (sete), cinco 
delas eram de bactérias Gram negativas e duas de bactérias Gram positivas. Foram isolados três Klebsiellapneumoniae duas 
Pseudomonas aeruginosa; um Staphylococcus coagulase negativa e um Staphylococcushaemolyticus.  

15 Gülhan et al. (2019)24  Coorte 
Retrospect

ivo 

n =154 Demonstrar os dados existentes de pacientes 
pediátricos com LLA e LMA e identificar os 
fatores de risco para infecção fúngica 
invasiva, as características epidemiológicas e 
clínicas e opções de tratamento 
 

Durante o estudo foram avaliados 154 pacientes, dos quais 29 eram portadores de LMA e 125 pacientes portadores de LLA. O 
agente isolado com maior frequência nas hemoculturas foi a Candida spp. não albicans(8,3%). A maior parte dos eventos de 
IFI foram identificados durante uma indução da fase de quimioterapia (85%).  O local de infecção mais comum foi o pulmão 
em 51 episódios de IFI (85%) e o antifúngico que foi mais utilizado foi o fluconazol (n=52 - 14,8%).  

16 Tang et al. (2020)25 Retrospect
ivo  

n=2293 Caracterizar as ICS e determinar os 
prováveis fatores de risco relacionados.  

Durante o estudo foram coletadas 6603 amostras de sangue, envolvendo 2293 pacientes pediátricos com doença maligna. De 
todas as amostras coletadas, foi possível identificar que 78,4% eram portadores de doença hematológica maligna, 17,4% de 
tumores sólidos e 4,1% transplantados de células tronco. Dos 6603 eventos de ICS, 565 foram documentados 
microbiologicamente e as bactérias Gram negativas predominaram como etiologia (52,6%). Dos 565 casos de ICS 
documentados microbiologicamente, 297 (56%) foram por bactérias Gram negativase 254 (45%) por bactérias Gram positivas. 
Os fungos foram isolados em oito hemoculturas (1,4%) e múltiplos microrganismos em seis hemoculturas (1,1%) 

17 Özdemir et al. 
(2016)26 

Retrospect
ivo  

n=48 Identificar os microrganismos, foco de 
infecção e eficácia dos antibióticos em 
crianças neutropênicas febris com leucemia. 
 
 
 

O principal foco de infecção clinicamente documentada foi a mucosite, seguido de infecção do trato respiratório superior, 
pneumonia, enterocolite, infecção de tecido mole e herpes labial. Em relação às hemoculturas, o Staphylococcus aureus 
coagulase sensível à meticilina foi o mais isolado (20,5%), seguidos por Corynebacterium spp. (11,4%) e Streptococcus spp. 
(11,4%). As infecções fúngicas comprovadas microbiologicamente, apresentaram incidência de 15,9% e o agente mais isolado 
foi Candidaalbicans.Como terapia empírica o medicamento mais utilizado foi Ceftazidima associado a amicacina.  

18 Hakim, et al. (2019)27 Retrospect
ivo  

n=817 Caracterizar as ICS confirmadas por 
laboratório, causadas por lesão da barreira 
mucosa, em pacientes pediátricos 
oncológicos acompanhados 
ambulatorialmente e internados  

Durante o estudo foram registrados 416 eventos de ICS em pacientes internados e 401 em pacientes acompanhados 
ambulatorialmente. Os microrganismos isolados nas hemoculturas dos pacientes acompanhados ambulatorialmente foram: 4% 
fungos, 68% bactérias Gram negativas, 22% bactérias Gram positivas e 6 % polimicrobianos. Já em relação aos pacientes 
internados os microrganismos isolados foram: 7% fungos, 40% bactérias Gram negativas, 46% bactérias Gram positivas e 7% 
polimicrobianos.  

19 Averbuch et al. 
(2017)28 

Retrospect
ivo  

n=1123 Caracterizar o quadro clínico, suscetibilidade 
aos antimicrobianos, fatores de risco para 
resistência e resultado em bacteremia por 
bacilos Gram-negativos não fermentativos 
em pacientes pediátricos oncológicos.  

Foram identificados 116 patógenos. O agente mais comum foi a Pseudomonas aeruginosa (43,9%), seguida pelo 
Acinetobacter baumannii (18,1%),Stenotrophomonasmaltophilia(15,5%) e outros microorganismos (25.2%). Dentre os 
pacientes com tumores sólidos (134) e doença hematológica (429) a taxa de bacteremia por BGN NF foi de 9% e de 12,2% 
respectivamente. Dos 116 patógenos isolados nas hemoculturas, 40 episódios eram polimicrobianos, representando 34,5% das 
hemoculturas coletadas. Em relação aos microrganismos multirresistentes às drogas, 30 (25,8%) dos 116 patógenos BGN NF 
possuíam multirresistência. Dos 429 pacientes com neoplasias hematológicas, 107 apresentaram neutropenia. Sendo que três 
(2,8%) evoluíram para óbito em 30 dias. 

……….Continue 
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microrganismos mais encontrados (Ammann, 2015). Cinco estudos analisados avaliaram somente a 
epidemiologia de fungos nas ICS. Em três deles, a Candida spp.foi a mais isolada seguida da 
Candidaalbicans e Aspergillus spp (Silva, 2020; Lin, 2018; Gülhan, 2019; Kumar, 2018; Cesaro, 
2017). Um dos artigos avaliou a prevalência das bactérias Gram positivas e negativas em 
hemocultura e secreções. Nas hemoculturas, as bactérias Gram positivas foram mais prevalentes e, 
nas secreções, destacaram-se as bactérias Gram negativas (Fuentes, 2018). Um dos estudos agrupou 
pacientes com tumores hematológicos e com tumores sólidos e houve prevalência das bactérias Gram 
negativas, seguidas pelas Gram positivas e fungos, sendo a Escherichia coli e o Streptococcus os 
microrganismos mais comuns (Delebarrea, 2019). Uma pesquisa comparou a epidemiologia de ICS 
em pacientes ambulatoriais e internados. As bactérias Gram negativas se mostraram mais comuns nos 
pacientes ambulatoriais enquanto que, nos internados as bactérias Gram positivas apresentaram maior 
incidência e a neutropenia foi mais frequente nesses pacientes (Hakim, 2020). Em um dos estudos, 
foi avaliado a incidência de microrganismos Gram positivos e fungos nas ICS e as bactérias Gram 
positivas foram as mais prevalentes (Staphylococcus aureus) seguido dos fungos (Candidaalbicans)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Özdemir, 2016). Dois estudos avaliaram a epidemiologia das bactérias Gram negativas, e o principal 
agente etiológico das ICS foi a Pseudomonas aeruginosa (Kim, 2017 and Averbuch, 2017). Um 
estudo que investigou os fatores de risco para ICS por Bacillus spp. identificou a malignidade 
hematológica e os pacientes que receberam células hematopoiéticas como os principais fatores de 
risco. A presença de neutropenia não foi considerada um fator de risco para a bacteremia (Shulman, 
2019). Um dos estudos avaliou as bactérias Gram negativas, subdividindo em não fermentadoras e 
enterobactérias sendo a Escherichia coli a mais comume, das não fermentadoras, o Acinetobacter 
baumannii (Kamel, 2018). 

DISCUSSÃO 

A identificação da prevalência dos microrganismos nas culturas de infecções de pacientes pediátricos 
e neutropênicos é essencial para o início precoce da antibioticoterapia adequada, evitando 

20 Kamel et al. (2018)29 Retrospect
ivo  

n=185 Caracterizar a prevalência de bactérias Gram 
negativas produtoras de carbapenemase em 
pacientes pediátricos oncológicos 
neutropênicos febris 

Durante o estudo foram coletadas 185 amostras de hemocultura, das quais 171 isolaram enterobactérias e 14 bacilos não 
fermentadores. Das enterobactérias foram encontrados: 86 Escherichia coli, 71Klebsiella spp., cincoEnterobacterclocae, cinco 
Proteus spp., três Salmonella spp. e uma Serratiamarcescens. E os não fermentadores incluíram: sete Acinetobacter 
baumannii, quatro Pseudomonas spp. e três Stenotrophomonasmaltophilia.  

21 Suttitossatam et al. 
(2020)30 

Retrospect
ivo  

n= 36 Definir a prevalência de eventos adversos 
graves e determinar os fatores de risco 
associados em pacientes pediátricos 
oncológicos com neutropenia febril.  

Durante o estudo foram observados 95 eventos de neutropenia febril, entre esses 32 episódios foram documentados 
microbiologicamente, 12 deles foram em ICS, sendo que em sete foram identificadas bactérias Gram negativas (três 
Klebsiellapneumoniae; umaEnterobactercloacae; duas Moraxellaspecies; uma Escherichia coli), e em quatro bactérias Gram 
positivas (dois Staphylococcuscoagulase negativa; um Bacillus species; umMicrococcusspecies) e um fungo 
(Candidatropicalis). Não houve mortalidade associada aos episódios de neutropenia febril. Os resultados evidenciaram que 
crianças com dez anos ou mais apresentaram quadros mais graves e maiores chances de complicações. 

22 Kumar et al. (2018)31 Prospectiv
o 

observacio
nal   

n=187 Identificar a prevalência, preditores, 
principais agentes etiológicos e desfecho das 
infecções fúngicas invasivas na neutropenia 
febril em pacientes pediátricos portadores de 
leucemia aguda 

Esse estudo analisou 59 pacientes pediátricos oncológicos, os quais apresentaram 74 episódios de neutropenia febril. Dos 74 
episódios que foram analisados 54 (73%) ocorreram em crianças com LLA e 20 (27%) em crianças com LMA.Dos 74 eventos, 
17 deles tiveram IFI. Os microrganismos isolados foram: 11 Aspergillusssp. (através da secreção traqueal); duas Candida sp. 
(hemocultura) e um Trichosporon(hemocultura). Os preditores para infecções fúngicas mais prevalentes durante o estudo 
foram: presença de sinusite (42%); raio-X de tórax anormal (78,54%); contagem absoluta de neutrófilos < 100 (31,91%).  

23 Cesaro et al. (2017)32 Retrospect
ivo  

n=1143 Descrever a incidência e a sobrevida global 
de pacientes pediátricos oncológicos com 
alto risco de desenvolver infecção fúngica 
invasiva 

Durante esse estudo foram diagnosticados 127 eventos de IFI em 123 pacientes. Foi possível isolar alguns microrganismos 
através de culturas, sendo eles: 28 Candida spp., cinco Fusarium spp., 11 Aspergillusspp..A Neutropenia grave foi identificada 
em 98 (77%) dos 127 eventos de IFI. A terapia empírica foi aplicada em 51 pacientes e a profilaxia antifúngica em 79 
pacientes. Após três meses do diagnóstico de IFI, 77 episódios (89%) tiveram resposta favorável ao tratamento.  

24 Kara et al. (2019)33 Retrospect
ivo 

n=150 Definir fatores de risco para bacteremia em 
pacientes pediátricos neutropênicos febris 
com neoplasia hematológica 

104 apresentaram neutropenia febril e, em relação às hemoculturas, 35 pacientes apresentaram hemocultura positiva e os 
microrganismos isolados foram: onze Staphylococcuscoagulase negativa, seis Escherichia coli, cinco Klebsiellapneumoniae, 
quatro Staphylococcus aureus, quatro Stenotrophomonasmaltophilia, dois Enterococcusfaecalis, um Streptococcus alfa 
hemolítico, uma Pseudomonas aeruginosa e um Pseudomonas oryzihabitans. 

25 Das et al. (2018)34 Prospectiv
o  

n=264 Avaliar prospectivamente os fatores de risco 
para infecção documentada 
microbiologicamente, mortalidade e 
permanência hospitalar prolongada em 
pacientes pediátricos neutropênicos febris.  

Foram avaliados 414 episódios de neutropenia febril em 264 crianças. Em 82 (19,8%) dos casos houve confirmação 
microbiológica da infecção, sendo que 63 (94%) destas por meio de hemoculturas. Das 82 infecções com confirmação 
microbiológica, 65 (79,8%) foram infecções bacterianas, 16 (19,5%) fúngicas e uma (1,2%) combinada (bacteriana e fúngica). 
As bactérias mais comumente isoladas foram Escherichia coli, Staphylococcus aureuse Klebsiellapneumoniae. Entre os 
fungos predominaram Aspergillus, Mucor e Candida. 

26 Hagag et al. (2016)35 Retrospect
ivo 

n=90 Identificar os microrganismos mais comuns 
em pacientes pediátricos portadores de 
doença hematológica maligna durante 
neutropenia febril  

Durante o estudo 42 pacientes tiveram hemocultura positiva. Em 20 hemoculturas (47,6%) foram identificados 
microrganismos Gram positivoe em 22 (52,4%) Gram negativos. 

27 Rezaee et al. 
(2017)36 

Retrospect
ivo 

n=96 Identificar as características bacterianas, sua 
suscetibilidade aos antibióticos e os padrões 
de resistência nos pacientes pediátricos 
oncológicos em neutropenia febril 

Foram coletadas 96 amostras para hemocultura, sendo que em 67,7% foram isolados microrganismos Gram positivos e em 
32,3% Gram negativos. Os microrganismos mais isolados foram Staphylococcus coagulase negativa (28,1%), 
Staphylococcusaureus (24%) eKlebsiellapneumoniae(9,4%). Em relação à resistência à oxacilina, 88% dos Staphylococcus 
coagulase negativa e 77,3% dos Staphylococcus aureus eram resistentes.  

ICS, Infecção de corrente sanguínea; IFI, Infecção fúngica invasiva; LLA, Leucemia linfoide aguda; LMA, Leucemia mieloide aguda. 
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complicações (Freifeld, 2011 and Michaels, 2017). A população 
estudada nesta RI tinha como patologia de base uma doença 
oncológica, variando seus subtipos. Dentre eles, sete estudos 
avaliaram, em conjunto, leucemia linfoblástica aguda e leucemia 
mieloblástica aguda (Kuo, 2017; Silva, 2020; Yao, 2017; Gülhan, 
2019; Özdemir, 2016; Kumar, 2018 and Hagag, 2016), sendo os 
microorganismosmais prevalentes, a Candida spp. (Silva, 2020; 
Gülhan, 2019 and Kumar, 2018), seguido dos microrganismos Gram 
negativos12, 18, 35e Gram positives (Özdemir, 2016). Comparando os 
resultados encontrados nesta RI com o guideline da Infectious 
Diseases Society of America (IDSA), publicado em 2011, nota-se que 
a única divergência epidemiológica relatada é que, no guideline, as 
bactérias mais incidentes foram as Gram positivas e nesta RI foram as 
Gram negativas. Quanto aos microrganismos mais comuns, houve 
semelhança nos resultados destacando-se o Staphylococcus coagulase 
negativa, a Escherichia coli e espécies de Candida3.Nesse sentido, a 
antibioticoterapia proposta no guideline da IDSA (Cefepime, 
Meropenem ou Piperacilina-tazobactam),por possuíremação de amplo 
espectro3, permanecem eficazes contra os microrganismos 
identificados nesta RI. O guidelinedaEuropean Society for Medical 
Oncology (ESMO), publicado em 2010, demonstrou que até 70% das 
hemoculturas realizadas em pacientes neutropênicos febris são 
representadas por microrganismos Gram positivos. Além disso, 
apresentou números crescentes de infecções com cepas de Candida 
resistente ao fluconazol (Candidakrusei e Candidaglabrata)37.  As 
informações contidas no guideline divergem dos resultados desta RI, 
na qual as principais bactérias relatadas foram Gram negativas, sendo 
a Escherichia coli a mais comum. Em relação a antibioticoterapia 
recomendada pela ESMO, a monoterapia com β−lactâmico 
antipseudomonas, uma cefalosporina de quarta geração ou 
carbapenêmico e a antibioticoterapia combinada demonstraram 
eficácia equivalente em pacientes neutropênicos febris. Nos pacientes 
que apresentaram neutropenia prolongada, a associação entre 
β−lactâmico e aminoglicosídeo se mostrou mais eficaz37. Dessa 
forma, as duas modalidades de terapia empírica encontradas no 
guideline, vão ao encontro da terapia empírica eficaz para os 
microrganismos mais relevantes encontrados nos resultados dessa RI.  
As informações supracitadas corroboram a Diretriz para Manejo 
Inicial de Neutropenia Febril após Quimioterapia, em Crianças e 
Adolescentes com Câncer, da Sociedade Brasileira de Pediatria, de 
2018, a qual recomenda como terapia empírica inicial o uso, em 
monoterapia, de uma cefalosporina de quarta geração, ou um 
carbapenêmico. As cefalosporinas de quarta geração são efetivas 
contra agentes Gram positivos e Gram negativos, incluindo a 
Pseudomonas aeruginosa, enquanto os carbapenêmicos incluem as 
bactérias Gram positivas, Gram negativas e anaeróbicas38. Da mesma 
maneira, ambas as classes de antibióticos sugeridas nessa diretriz são 
efetivas contra os microrganismos encontrados neste estudo. Assim, 
tendo como base os agentes mais comumente envolvidos nas ICS da 
população estudada por esta RI, fica evidente que a terapia 
antimicrobiana proposta pelos referidos guidelines, apesar de terem 
sido publicados há mais de uma década, permanece adequada. 

CONCLUSÃO 

Neste estudo houve prevalência de microrganismos Gram negativos 
em ICS de pacientes pediátricos oncológicos que apresentaram 
neutropenia febril. É importante ressaltar a necessidade da realização 
de um diagnóstico preciso para a introdução precoce de antibióticos 
eficazes para os microrganismos mais prevalentes. Dessa forma, 
espera-se um melhor prognóstico com redução de mortalidade. Os 
guidelines e diretrizes atualmente usados para o tratamento empírico e 
manejo de pacientes com neutropenia febril, trazem antibióticoscujo 
espectro de ação abrange os microrganismos mais incidentes em ICS, 
segundo esta RI.  
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