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RESUMO: O número de pacientes submetidos a transplante de medula óssea tem aumen-
tado significativamente. As infecções representam um dos principais obstáculos ao sucesso
dos transplantes. O paciente, depois do transplante de medula óssea, tem defeitos complexos
nos sistemas de defesa, que o tornam vulnerável a uma série de infecções bacterianas, fúngi-
cas, virais e parasitárias. As infecções são mais freqüentes e graves no transplante alogênico,
com doadores não aparentados, e menos freqüentes no transplante autólogo de células proge-
nitoras do sangue periférico. Em termos de mortalidade, os maiores desafios, atualmente en-
frentados pelos que tratam desses pacientes, são as infecções fúngicas, as superinfecções
bacterianas por germes multirresistentes e algumas infecções virais. Neste trabalho, é feita uma
revisão da epidemiologia, manifestações clínicas e recomendações atuais de tratamento dos
principais problemas infecciosos em pacientes submetidos a transplante de medula óssea.
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transplantes alogênicos e 37 mil autólogos. Dentre
os transplantes autólogos, mais de 90% são feitos com
células tronco hematopoéticas (CTH) colhidas do
sangue periférico. Atualmente, cerca de 25% dos
transplantes alogênicos são realizados com doado-
res não aparentados. Esses dados são importantes,
quando se analisam as tendências epidemiológicas das
infecções, pois, por exemplo, o transplante autólogo
com CTH do sangue periférico e o transplante alogê-
nico com doador não aparentado são as duas situa-
ções com o menor e o maior risco de infecção, res-
pectivamente.

A mortalidade relacionada aos transplantes de
medula óssea tem reduzido nos últimos anos. A mor-

1- INTRODUÇÃO

O transplante de medula óssea é uma modali-
dade terapêutica que beneficia um número grande de
pacientes com câncer ou outras doenças. Dados do
Registro Internacional de Transplante de Medula Ós-
sea (IBMTR - International Bone Marrow
Transplant Registry) e do Registro de Transplante
Autólogo (ABMTR- Autologous Blood & Marrow
Transplant Registry)(1), que contêm informações de
aproximadamente 40% dos transplantes alogênicos,
realizados no mundo e de 50% dos transplantes autó-
logos, realizados nas Américas, mostram que, no ano
de 1998, foram realizados aproximadamente 15 mil
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talidade nos primeiros 100 dias após o transplante é de
10 a 40%, nos transplantes alogênicos, e de menos de
5 até 20%, nos transplantes autólogos, dependendo da
doença de base e das condições clínicas dos pacien-
tes. Nos transplantes autólogos, a mortalidade é, na
maioria das vezes, devida à atividade da doença de
base, enquanto que, nos transplantes alogênicos, ela é
devida às complicações do transplante em si, com des-
taque para a imunossupressão usada no tratamento da
doença do enxerto-contra-hospedeiro (DECH), aguda
ou crônica. A imunodepressão intensa predispõe os
pacientes transplantados a graves complicações in-
fecciosas, que podem ocorrer em qualquer tipo e em
qualquer época do transplante e podem ser causadas
por qualquer categoria de agente etiológico (bactéri-
as, fungos, vírus ou parasitas). O conhecimento das
diferenças básicas entre os tipos de transplante e suas
diferentes fases, em termos de imunodepressão, é
muito útil para se instituir medidas profiláticas ou te-
rapêuticas contra as infecções que ocorrem no perío-
do pós-transplante.

2- OS TIPOS DE TRANSPLANTE E O RISCO
DE INFECÇÃO

Vários fatores predisponentes, relacionados
à doença de base, aos tipos e às complicações do trans-
plante de CTH influenciam o perfil das infecções que
acometem os pacientes submetidos ao procedimento.
Antes do transplante, pode haver diferenças nas do-
enças de base, por exemplo, pacientes com anemia
aplástica, que vão receber transplante alogênico, apre-
sentam neutropenia acentuada, ao passo que pacien-
tes com doença de Hodgkin, que sejam candidatos a

transplante autólogo, apresentam defeito importante
na imunidade celular, mas não neutropenia. Entretan-
to, após o tratamento com quimioterapia ou radiotera-
pia intensa, seja no condicionamento do transplante ou
antes dele, o sistema imunológico é afetado como um
todo, e essas diferenças atenuam-se ou desaparecem.
Há importantes diferenças entre os transplantes
alogênico e autólogo em termos de imunodepres-
são (Tabela I). Assim, no transplante alogênico, as
células progenitoras, infundidas de um doador, são imu-
nologicamente competentes, ao passo que as células
do paciente infundidas no transplante autólogo carre-
gam a imunodepressão da doença de base. Além dis-
so, a transferência passiva de anticorpos é mais ade-
quada no transplante alogênico. Já a pega do enxer-
to costuma ser mais rápida no transplante autólogo,
especialmente se a fonte de células tronco for do san-
gue periférico, com conseqüente duração menor da
neutropenia. Para complicar ainda mais, no transplan-
te alogênico, pode haver rejeição do enxerto e, no trans-
plante autólogo, pode haver retardo ou falha na
enxertia, principalmente quando a doença de base não
é bem controlada. Outra diferença do transplante alo-
gênico em relação ao autólogo é que no alogênico são
administradas precocemente drogas imunossupresso-
ras para prevenção ou tratamento da doença do en-
xerto-contra-o-hospedeiro, o que aumenta sobrema-
neira o risco de infecções, especialmente aquelas de-
correntes da supressão da imunidade celular. Esse
quadro pode se prolongar, se o paciente desenvolve a
doença crônica do enxerto-contra-o-hospedeiro,  quan-
do infecções bacterianas por germes encapsulados,
dependentes de mecanismo de defesa humorais, tam-
bém se tornam comuns.

Tabela I - Diferenças entre o transplante alogênico e o transplante autólogo quanto ao de risco de infecção

Transplante alogênico Fatores predisponentes Transplante autólogo

Anemia aplástica – neutropenia

Imunologicamente competentes

Pega mais lenta, rejeição

Imunossupressão (controle de DECH
aguda)

Imunossupressão (controle de DECH
crônica)

Doença de base

Células progenitoras infundidas

Fase de aplasia

Fase pós-pega

Após o D+100

Doença de Hodgkin - imunidade
celular comprometida

Imunodeficientes(dependendo da
doença de base)

Pega rápida (especialmente usando
células tronco periféricas)

Recuperação imunológica depende
do controle da doença de base

Recuperação imunológica depende
do controle da doença de base
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3- AS FASES DO TRANSPLANTE E O RISCO
DE INFECÇÃO

Os componentes básicos da defesa do organis-
mo são: a pele e as membranas mucosas, a imunidade
celular específica (linfócitos T e B) e a inespecífica
(fagócitos, células NK) e os componentes da imunida-
de humoral, representados pelas imunoglobulinas e
complemento. Na Tabela II, estão listadas as fases do
transplante de medula óssea, com os diversos graus
de comprometimento nos componentes da defesa do
hospedeiro. Saber que tipo de imunodeficiência pre-
domina em uma determinada fase do transplante tem
importância prática, pois, como mostrado na Tabela
III, o comprometimento de cada sistema de defesa
causa infecções por diferentes patógenos. O conheci-
mento dessas associações orienta a abordagem inici-
al, tanto do ponto de vista diagnóstico, como de tera-
pia empírica. Na Tabela IV, são listados os principais
patógenos causadores de infecção em pacientes sub-
metidos a transplante de medula óssea e as fases em
que as infecções ocorrem.

4- CONTROLE DE INFECÇÃO EM TRANS-
PLANTE DE MEDULA ÓSSEA

a) A fase de aplasia: neutropenia � o primeiro
desafio

As complicações infecciosas,  nesse período, são
muito semelhantes àquelas que ocorrem em pacientes
em indução de remissão de leucemia aguda, em que a
quimioterapia ablativa resulta em neutropenia profun-
da e mucosite grave. No período inicial de neutropenia,
o paciente fica em risco de desenvolver bacteremias
por enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus sp. do grupo viridans e Staphylococ-
cus sp. coagulase negativa. Esses germes respondem
por mais de 90% das bacteremias em pacientes trans-
plantados de medula óssea(2) e, na maioria dos centros
de transplante na Europa e na América do Norte, as
bactérias Gram-positivas são responsáveis por mais
de 80% das bacteremias. No Brasil, em estudo recen-
temente concluído, foram analisados os episódios in-
fecciosos de 87 transplantes autólogos de quatro  ins-
tituições: USP-Ribeirão Preto, UNICAMP, INCa e

Tabela II - Alterações imunológicas nas diversas fases do transplante de medula óssea

Pele e
mucosas

Opsonização Imunidade
celular

Fagocitose

Fase pré-transplante

Doença de Hodgkin

Linfoma não-Hodgkin de baixo grau

Linfoma não-Hodgkin de alto grau

Mieloma múltiplo

Leucemia linfóide aguda

Leucemia mielóide aguda

Leucemia linfóide crônica

Leucemia mielóide crônica – fase crônica

Leucemia mielóide crônica – fase acelerada

Leucemia mielóide crônica – crise blástica

Anemia aplástica
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+++
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+++

+

–

–

+++

+++

Fase de aplasia +++ + ++ +++

Fase pós–pega +/++ ++ +++ –

Após D+100 + +++ +++ –

–: sem imunodeficiência
+++: imunodeficiência acentuada do subsistema imunológico,  na fase indicada do transplante.

,,
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Tabela IV - Princi pais patógenos causadores de infec ção em pacientes submetidos a trans plante de medula
óssea

Patógeno Época do transplante

Bac té r i as

Bacilos Gram–negativos – Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella sp., etc.

Gram–positivos – Staphylococcus aureus e coagulase–negativa,
Streptococcus spp.

Nocardia, Listeria, Mycobacterium

Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae, Neisseria meningitidis

Período de neutropenia

Período de neutropenia

Período pós–pega

Após D+100

Fungos

Candida sp. (infecção sistêmica), Aspergillus sp., Fusarium sp., Mucor,
Trichosporon sp.

Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, Candida sp. (infecção
cutâneo–mucosa)

Aspergillus sp., Fusarium sp.

Período de neutropenia

Período pós–pega

Após D+100

Ví rus

Herpes simplex

Varicella–zoster

Citomegalovírus

Vírus sincicial respiratório

Período de neutropenia

Período pós–pega até após D+100

Período pós–pega

Qualquer fase

Paras i t as

Strongyloides stercoralis

Toxoplasma gondii

Período pós–pega

Período pós–pega até após D+100

Tabela III - Relação entre o tipo de imunodeficiência e de infecção

Pele e
mucosas Opsonização

Imunidade
celular Fagocitose

Bactérias Gram–positivas

Bactérias Gram–negativas

Bactérias encapsuladas

Candidíase mucocutânea

Candidíase sistêmica

Aspergilose invasiva

Vírus

Pneumocistose

+++

+

+

+

+

–

+

–

+

+

+++

–

–

–

+

–

+

+

+

+++

–

+

+++

+++

+++

+++

+

+

+++

+++

++

–

–: sem predisposição.
+++: deficiência desse subsistema imunológico predispõe fortemente à infecção indicada.
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UFRJ. Apenas seis pacientes não desenvolveram fe-
bre durante o período de neutropenia, enquanto, nos
outros 81 pacientes, 45% dos episódios de febre e
neutropenia não tiveram documentação de infecção
(febre de origem obscura), quatro (5%) tiveram docu-
mentação microbiológica excluindo a corrente sangü-
ínea, 10 (12%) tiveram documentação clínica e 31
(38%) tiveram infecção na corrente sangüínea. Dos
31 episódios, as bactérias Gram-positivas predomina-
ram (20 episódios, 65%) e bactérias Gram-negativas
foram documentadas em 11 episódios (35%). Em três
episódios havia mais de um germe nas hemoculturas
(dois casos com mais de um Gram-negativo e um caso
com um Gram-positivo e Candida sp.). Entretanto, a
proporção de casos Gram-negativos variou em cada
instituição: 4/5 (80%) na USP-Ribeirão Preto, 2/9 (22%)
na UNICAMP, 3/6 (50%) no INCa e 2/11 (18%) na
UFRJ-Rio de Janeiro. Assim, ocorrem variações im-
portantes  na etiologia das infecções, nas diferentes
instituições, o que pode ser explicado, pelo menos em
parte, pelo uso de quinolonas na profilaxia antibacte-
riana. De fato, nas quatro instituições, houve diferen-
ças marcantes na proporção de pacientes submetida
a tal profilaxia: 0% no INCa e na UFRJ, 55% na USP
Ribeirão Preto e 100% na UNICAMP. No transplan-
te alogênico, os dados de dois centros brasileiros (USP-
Ribeirão Preto e UFPR-Curitiba) sugerem que, entre
as infecções precoces pós-TMO predominam as cau-
sadas por bactérias Gram-positivas (2/3 de Gram+ em
154 culturas positivas, na USP-RP e 60% de Gram+
entre 136 culturas positivas, na UFPR).

As infecções por  bactérias Gram-negativas, em
geral, se originam do tubo gastrintestinal, já os
estafilococos de coagulase negativa têm como porta
de entrada predominante os cateteres venosos pro-
fundos. A bacteremia por Streptococcus se origina
da orofaringe e os pacientes, quase invariavelmente,
apresentam mucosite, que, com freqüencia, se com-
plica por reativação de herpes simples, facilitando a
entrada dos estreptococos, cuja bacteremia pode se
acompanhar de insuficiência respiratória e óbito(3). Se
o paciente continua neutropênico além de uma sema-
na, o risco de desenvolver superinfecções aumenta,
algumas delas em locais específicos, causando, por
exemplo, sinusite, pneumonia ou tiflite. Os principais
agentes etiológicos de superinfecções são os fungos e
as bactérias Gram-negativas, especialmente as não-
fermentadoras, que, em geral, são resistentes aos an-
tibióticos em uso no paciente(4). Por outro lado,
Candida sp., Aspergillus sp., Mucor, Fusarium sp.
e Trichosporon sp. são os principais agentes causa-
dores de infecções fúngicas.

1- Profilaxia antimicrobiana na fase de aplasia

Como mencionado anteriormente, a reativação
de herpes simples é muito freqüente (mais de 80%).
Assim, é recomendado que se faça a profilaxia se-
cundária com aciclovir ou um derivado, e a dose pode
ser tão baixa quanto 125 mg/m2 a cada seis horas(5).
Outra medida profilática muito utilizada é o uso de dro-
gas antifúngicas para prevenção de candidíase sistê-
mica e o agente de escolha é o fluconazol (200-400
mg/dia)(6). Em um estudo do nosso grupo, o itraconazol
em cápsula (100 mg a cada 12 horas) também se mos-
trou eficaz, mas o número de pacientes submetidos a
transplante de medula óssea não era grande(7). O pro-
blema da formulação em cápsula é a sua absorção
errática, o que levou, recentemente, à introdução de
solução oral de itraconazol, que apresentou melhor
absorção e foi testada na profilaxia de infecções fún-
gicas em pacientes neutropênicos. Em um estudo,
itraconazol solução oral (2,5 mg/kg a  cada 12 horas)
foi comparado com placebo e resultou em redução na
freqüência de candidíase invasiva(8). Em outro estudo,
a mesma dose da solução oral de itraconazol foi com-
parada com fluconazol  na dose de 100 mg/dia. Houve
seis casos de aspergilose invasiva nos pacientes que
receberam fluconazol contra nenhum caso no grupo
que recebeu itraconazol (p=0,03), sendo este o pri-
meiro trabalho a demonstrar eficácia na prevenção de
aspergilose invasiva(9).

A profilaxia antibacteriana tem sido empregada
largamente, em pacientes submetidos a TMO, e nas
últimas décadas, vários esquemas foram testados, uti-
lizando-se, inicialmente, antibióticos orais não absor-
víveis, sulfametoxazol-trimetoprim e, mais recente-
mente, as quinolonas. Em relação a estas últimas, duas
meta-análises recentemente publicadas confirmaram
sua eficácia em reduzir a freqüência de bacteremias
por Gram-negativos, sem benefício em termos de au-
mento na sobrevida(10,11). Por outro lado, em alguns
centros, tem-se observado o aparecimento de cepas
resistentes às quinolonas(12). Como as infecções por
Gram-positivos têm aumentado de freqüência, outra
estratégia empregada tem sido a de utilizar antibióti-
cos contra Gram-positivos. O uso de penicilina oral
não se mostrou eficaz(13) para essa finalidade, enquanto
os glicopeptídeos (vancomicina ou teicoplanina) por
via venosa mostraram-se eficazes em alguns estudos,
mas não em outros(12). Entretanto, com o recente sur-
gimento de inúmeras infecções por bactérias Gram-
positivas multirresistentes, associadas, muitas vezes,
ao uso de glicopeptídeos, tal estratégia não é recomen-
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dada. O mesmo pode-se dizer em relação ao uso de
betalactâmicos por via venosa em pacientes neutro-
pênicos afebris. O benefício que pode resultar dessa
prática é largamente superado pelas conseqüências
negativas em termos da emergência de infecções por
bactérias Gram-negativas, resistentes.

2- Terapia antibiótica empírica

Há uma tendência recente de se usar apenas
um antibiótico no esquema inicial de terapia empírica,
em pacientes neutropênicos febris. Uma abordagem
útil é classificar o paciente nas categorias de baixo e
alto risco. Pacientes de baixo risco são aqueles com
bom estado geral, sem mucosite, e com expectativa de
neutropenia de curta duração (menos de sete dias).
Tal situação pode ocorrer em pacientes submetidos a
transplante autólogo com células tronco periféricas, que
tenham recebido quimioterapia com pouco potencial
de induzir mucosite. Esses pacientes podem receber
monoterapia com uma cefalosporina de terceira ou
quarta geração, ou penicilina anti-Pseudomonas. Há
estudos correntes avaliando o uso de antibioticotera-
pia oral, domiciliar para esse grupo de pacientes. Os
pacientes de alto risco (a maioria dos pacientes
transplantados) também podem receber mono-
terapia como esquema empírico inicial. Entretan-
to, se houver instabilidade hemodinâmica, dispnéia ou
sinais de infecção abdominal grave (dor abdominal in-
tensa, descompressão dolorosa, distensão abdominal),
é mais prudente iniciar com uma combinação antibióti-
ca. Para a monoterapia, pode-se utilizar uma cefalospo-
rina de terceira geração com atividade anti-Pseudomonas,
cefalosporina de quarta geração, ou um carbapenem.
Se a escolha for uma combinação antibiótica, o esque-
ma mais empregado é a associação de um aminoglico-
sídeo com um betalactâmico (cefalosporina, carbape-
nem ou penicilina anti-Pseudomonas).

Com o aumento na freqüência das bactérias
Gram-positivas, como patógenos, em pacientes neu-
tropênicos, surge a questão de se incluir ou não um
antibiótico anti Gram-positivo (em geral, um glicopep-
tídeo – vancomicina ou teicoplanina) no esquema ini-
cial. Os que advogam a não introdução de um glico-
peptídeo de início argumentam que as bacteremias
causadas por Gram-positivos não têm o prognóstico
grave das provocadas por Gram-negativos. Outra jus-
tificativa é o crescente problema do surgimento de ce-
pas de Staphylococcus coagulase positiva e
Enterococcus sp. resistentes aos glicopeptídeos e a
observação de que tal problema pode estar associado

com o uso exagerado desses agentes. Assim, argu-
menta-se que o glicopeptídeo pode ser reservado para
aqueles pacientes com bacteremia documentada, ou
aqueles com febre persistente após 72 horas do início
do esquema empírico. Entretanto, há vários relatos de
sepse fatal por Streptococcus alfa-hemolítico, tornando
a questão não de todo resolvida. Em uma recente pu-
blicação da Associação Americana de Doenças In-
fecciosas(12),  recomenda-se que um glicopeptídeo deva
ser incluído no esquema inicial nas seguintes situações:
infecção em cateter (infecção no túnel), mucosite in-
tensa, uso prévio de quinolonas como profilaxia, colo-
nização prévia por pneumococo resistente à penicilina
ou cefalosporinas, colonização por Staphylococcus
resistente a meticilina,  hemocultura positiva para coco
Gram-positivo, sem identificação e antibiograma, ou
hipotensão. Entretanto, caso o paciente não tenha do-
cumentação de infecção por germe Gram-positivo re-
sistente, o glicopeptídeo deve ser suspenso após dois
a três dias de uso.

A questão mais importante é a decisão de quan-
do iniciar o esquema empírico. Uma vez que as defini-
ções de febre e neutropenia são arbitrárias e variam
de uma instituição para outra, cada hospital deve defi-
nir seus critérios e segui-los rigidamente. Em geral, a
febre é considerada significativa, quando a tempera-
tura ultrapassa 38oC, em duas tomadas em 24 horas,
ou 38,5oC por uma vez. Após o início do esquema an-
tibiótico, o paciente deve ser examinado freqüente-
mente e o plano terapêutico reavaliado entre 48 a 72
horas. A persistência da febre não significa ne-
cessariamente falha terapêutica e as modificações
aleatórias e freqüentes no esquema inicial cos-
tumam ser totalmente improdutivas. Recomenda-
se colher outro conjunto de hemoculturas após dois  a
três dias de antibióticos e  avaliar a adequação do es-
quema empírico inicial, alterando-o, sempre que pos-
sível, com base em dados clínicos e microbiológicos.
As seguintes situações podem ocorrer (Figura 1):

1) O paciente fica afebril e não tem docu-
mentação clínica ou microbiológica de infecção.
Se o paciente estiver bem, com evidências de recupe-
ração hematopoiética e não tiver mucosite ou diarréia,
pode-se trocar o esquema venoso por um antibiótico
administrado por via oral, geralmente uma quinolona.
Se o paciente não preencher os critérios acima, é pru-
dente que se continue com o esquema antibiótico, se a
opção foi monoterapia.Se foi iniciado um esquema com
aminoglicosídeo, é seguro suspender o antibiótico, o
mesmo acontecendo com um glicopeptídeo.
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FEBRE + NEUTROPENIA

AVALIAR

• História + exame físico

• Hemoculturas

• Outros (coprocultura, RX
de tórax, biópsias)

PRECISA  DE
GLICOPEPTÍDEO?

NÃO SIM

• Mucosite grave

•Profilaxia com quinolona

•Coloniz. com stáfilo resistente

• Infecção de  catéter central

• Hipotensão

CAZ ou CEFEP ou IPM ou
MERO +/- AK

CAZ ou CEFEP ou IPM ou MERO
+/- AK + VANCO ou TEICO

REAVALIAR NO D4

• Tempo p/ ficar afebril = 2
a 7 dias (mediana = 5 dias)

FEBRIL

ETIOLOGIA
DEFINIDA

AFEBRIL

ALTO RISCOBAIXO RISCO

TROCAR P/ ATB ORAL
(quinolona, cefixime)

CONSIDERAR ALTA

MANTER
ANTIBIÓTICO

AJUSTAR
ESQUEMA

• Sem sinais de sepse no D1

•Neutrófilo >100/mm3

•Sem mucosite, diarréia

FEBRE  de ORIGEM
OBSCURA

Figura 1:  Algoritmo para manejo clínico de paciente neutropênico febril. Traduzido da ref. (12).
CAZ: ceftazidime, CEFEP: cefepime, IPM-imipenem, MERO: meropenem, AK: amicacina, VANCO: vancomicina,
TEICO: teicoplanina.
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2) O paciente fica afebril mas tem documen-
tação de infecção. Neste caso, deve-se ajustar o es-
quema para contemplar os resultados das culturas.
Entretanto, o paciente deve continuar a receber co-
bertura para Gram-negativo. Assim, se o paciente ini-
ciou o esquema com uma cefalosporina de terceira
geração e um glicopeptídeo e tem uma bacteremia por
Gram-positivo diagnosticada, não é correto suspender
a cefalosporina. Entretanto, se a bactéria Gram-posi-
tiva for sensível à oxacilina, deve-se trocar o glico-
peptídeo pela oxacilina.

3) O paciente persiste febril mas não tem
nenhuma documentação de infecção. Febre que
persiste por mais de três dias, em paciente sem do-
cumentação de infecção, sugere a ocorrência de um
ou mais dos seguintes eventos: infecção não-
bacteriana, infecção bacteriana resistente ao esque-
ma inicial, ocorrência de superinfecção, níveis séricos
e tissulares baixos dos antibióticos, febre por drogas
ou infecção em local avascular (abscesso, cateter,
prótese). Entretanto, deve-se lembrar que a febre
pode persistir além do quarto dia de antibiótico, mes-
mo quando o esquema é adequado. Na experiência
do autor, os tempos medianos de defervescência
para pacientes com bacteremias por Gram-posi-
tivos e Gram-negativos, que estavam receben-
do terapia adequada, foram de seis e cinco dias,
respectivamente. Já o tempo para defervescência
de pacientes sem documentação de infecção foi de
três dias. Além disso, a febre durou mais em pacien-
tes com mucosite, se feita a comparação destes com
pacientes sem mucosite (9 x 2 dias, p = 0,008)(14). As-
sim, a conduta, geralmente recomendada, é a de man-
ter o esquema antibiótico, desde que o paciente esteja
estável clinicamente.

4) O paciente persiste febril e tem docu-
mentação de infecção. Nos pacientes com bactere-
mia documentada pelas hemoculturas iniciais, o es-
quema antibiótico é ajustado de forma a incluir a bac-
téria isolada, mantendo-se, entretanto, o espectro am-
plo da cobertura antibiótica. Se a bactéria isolada for
Gram-positiva, deve-se acrescentar um antibiótico es-
pecífico. Por outro lado, caso se identifique uma bac-
téria Gram-negativa, o esquema será alterado, se hou-
ver resistência a um ou mais antibióticos do esquema
original. Se a febre persistir e o germe Gram-negativo
for sensível aos antibióticos, devem ser dosados os
níveis séricos do aminoglicosídeo, pois, freqüentemen-
te, eles estão baixos, e a febre desaparece com o ajuste
das doses.

Infecções por germes anaeróbicos são infre-
qüentes em pacientes neutropênicos, mas a presença
de mucosite grave, gengivite ou dor perianal sugere a
presença desses organismos. Em pacientes com si-
nais clínicos de tiflite, também é prudente ampliar o
espectro para anaeróbicos. Nessas circunstâncias,
deve-se acrescentar  clindamicina ou metronidazol ao
esquema inicial, antibióticos que são dispensáveis se
um carbapenem faz parte do esquema inicial, pois eles
têm atividade contra anaeróbios.

5) Se o paciente persiste febril após cinco
a sete dias de antibióticos e não tem nenhuma
documentação microbiológica de infecção
bacteriana, recomenda-se acrescentar anfotericina
B de forma empírica (dose de 0,5 mg/kg/dia) e mantê-
la até a resolução da neutropenia. A comprovação de
infecção fúngica é difícil e demorada e a espera do
diagnóstico definitivo pode resultar em disseminação
da infecção. O fluconazol pode ser usado, na terapia
empírica, em situações de baixo risco para aspergilose
(por exemplo, em pacientes submetidos a transplante
autólogo de células tronco periféricas), desde que não
tenham recebido fluconazol profilaticamente(15). O
potencial de outras preparações de anfotericina (em
lipossoma, dispersão coloidal ou em complexo lipídico)
ou do itraconazol ainda não está estabelecido. Num
futuro breve, novas drogas antifúngicas estarão dispo-
níveis, além de uma preparação venosa do itraconazol.

Embora não haja comprovação, considera-
se razoavelmente seguro que o esquema empí-
rico seja suspenso em pacientes neutropênicos,
que permaneçam afebris por cinco a sete dias,
desde que estejam bem clinicamente (especial-
mente sem mucosite ou diarréia) e não apresen-
tem nenhuma evidência objetiva de infecção. Por
outro lado, é prudente que se mantenha o es-
quema antimicrobiano até a resolução da neutro-
penia nos pacientes com neutropenia profunda
(<100/mm3), mucosite, diarréia e/ou instabilida-
de hemodinâmica.

6) Outra questão importante é o que fazer
com um cateter venoso central no paciente fe-
bril.  Praticamente todos os pacientes com transplante
de medula óssea têm um cateter semi-implantável, que
só deve ser removido se houver infecção no túnel sub-
cutâneo, celulite no local, choque, ou em caso de bacte-
remia persistente, quando não ocorre negativação das
hemocultura em 48 e 72 horas de antibiótico apropria-
do. Recomenda-se, também, remover o cateter, quan-
do há crescimento de Bacillus sp., Pseudomonas
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mente envolvidas nessas infecções. A aspergilose é
adquirida através da inalação de esporos de fungos,
presentes no ambiente, e vários surtos de infecção no-
socomial foram descritos, principalmente em uni-
dades que não dispõem de filtragem de ar de alta
eficiência (HEPA). Em pacientes submetidos a trans-
plante de medula óssea alogênico, a aspergilose
invasiva tem ocorrência bimodal, com o primeiro pico
de incidência ocorrendo durante ou logo depois do
período de neutropenia, e o segundo, depois do dia +100,
quando o paciente desenvolve reação do enxerto-con-
tra-hospedeiro crônica, tendo que receber corticoste-
róides. Por outro lado, nos pacientes submetidos a
transplante autólogo de medula óssea, a aspergilose
ocorre apenas no período de neutropenia, não tendo,
portanto, um caráter bimodal de ocorrência. Na maio-
ria dos pacientes submetidos a transplante de medula
óssea alogênico, a neutropenia não está presente à
época do diagnóstico, ao contrário do que ocorre no
transplante autólogo.

3.2.1 Aspergilose pulmonar invasiva. É a
forma mais freqüente de aspergilose, em pacientes
transplantados, seguida da sinusite e, raramente, a
hemocultura é positiva. A Tabela V mostra os critéri-
os diagnósticos de aspergilose invasiva(22).

 A manifestação mais precoce da aspergilose
pulmonar invasiva é a  febre não responsiva a antibió-
ticos. Em pacientes neutropênicos, manifestações clí-
nicas de tosse, escarro e infiltrados pulmonares costu-
mam não estar presentes no início da doença. Os si-
nais mais precoces ocorrem quando o paciente ainda
está neutropênico, e consistem de dor torácica do tipo
pleurítica e tosse seca. Nessa época, a tomografia
computadorizada de tórax pode mostrar o sinal
do halo, que é bastante característico e quase
diagnóstico. Trata-se de um halo acinzentado, que
envolve o nódulo e corresponde a uma área de edema
e hemorragia. À medida que a doença evolui, a fre-
qüência do aparecimento do sinal do halo vai diminu-
indo. Portanto, a realização de tomografia computa-
dorizada precoce, rotineira e seriada, aumenta a chance
de se fazer o diagnóstico de aspergilose pulmonar, e
pode ter um impacto favorável na sobrevida(23).

3.2.2 Sinusite por Aspergillus. Esta compli-
cação não difere da sinusite causada por outros fun-
gos, como Mucor e Fusarium sp., sendo suas princi-
pais manifestações: febre persistente, rinorréia,
epistaxe e eritema na asa do nariz. O Aspergillus
flavus é o agente etiológico mais freqüente(24).

3.2.3 Outras formas de aspergilose.  Alguns
pacientes apresentam disseminação da aspergilose de

aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter sp., Corynnebacterium jeikeium, fun-
gos, e micobactérias de crescimento rápido. Em cate-
teres de mais de um lúmen, os antibióticos devem ser
administrados alternadamente nos lumens.

3- INFECÇÕES FÚNGICAS

3.1 Candidíase

3.1.1 Candidemia – As espécies de Candida
são responsáveis pela maioria das fungemias em paci-
entes submetidos a transplante de medula óssea. En-
quanto, anteriormente, a Candida albicans era a es-
pécie mais freqüente, atualmente, as espécies não
albicans são tão ou mais freqüentes, especialmente a
Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida
glabrata e Candida krusei(16). Estas duas últimas têm
seu aumento atribuído, ao menos parcialmente, ao uso
profilático de fluconazol(17,18) ao qual são resistentes.

3.1.2 Candidíase disseminada aguda - A
candidemia pode ser a única manifestação da infec-
ção, ou estar associada a infecção em órgãos como os
rins, fígado, baço, etc. Na candidíase disseminada agu-
da, pode haver candidemia persistente, hipotensão e
falência múltipla de órgãos. Em torno de 8 a 10% dos
casos, o paciente apresenta lesões cutâneas papulares
ou nodulares, cuja biópsia pode ser muito útil para o
diagnóstico.

3.1.3 Candidíase disseminada crônica -  Sín-
drome também chamada candidíase hepatoesplênica
crônica, se manifesta por febre persistente, a despeito
de recuperação medular, elevação na fosfatase alcali-
na e lesões no fígado, baço e, em alguns casos, nos
rins. As lesões, identificadas por ultra-sonografia ou
tomografia computadorizada, aparecem quando o nú-
mero de neutrófilos se normaliza. A doença apresenta
um curso crônico e grande dificuldade de tratamento.
Recentemente, foi demonstrado que pacientes
que tenham apresentado candidíase dissemina-
da crônica, durante tratamento quimioterápico,
podem ser submetidos a transplante de medula
óssea sem problemas(19).

3.2 Aspergilose invasiva

A aspergilose invasiva é a segunda infecção
fúngica mais comum e a principal causa de óbito por
infecção, em pacientes submetidos a transplante de
medula óssea(20). Além disso, é a causa mais freqüen-
te de pneumonia nosocomial em unidades de trans-
plante de medula óssea(21). Aspergillus fumigatus e
Aspergillus flavus são as espécies mais freqüente-
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um sítio primário, por exemplo, os pulmões, para o
cérebro. Neste caso, a manifestação clínica mais fre-
qüente é o aparecimento de sinais neurológicos moto-
res focais. As lesões cutâneas são raras, mas, quando
aparecem, tomam a forma de nódulos subcutâneos,
que freqüentemente evoluem com necrose central.

3.3 Outras infecções fúngicas

Além de Candida e Aspergillus, uma série de
outros fungos podem causar infecções, em pacientes
submetidos a transplante de medula óssea. Assim, fun-
gos, que anteriormente eram considerados contami-
nantes de laboratório, hoje são causa importante de
infecção sistêmica, em geral, com alta mortalidade. É
o caso do Fusarium sp., cuja infecção sistêmica ca-
racteriza-se por febre e aparecimento precoce de nó-
dulos cutâneos dolorosos (em 50 a 70% dos casos).
Pneumonia e sinusite são também freqüentes, e as ma-
nifestações clínicas dessas infecções são indistintas
das causadas por Aspergillus.

As infecções pelos agentes da mucormicose
não são muito freqüentes em pacientes que se subme-
teram a transplantes de medula óssea. A sinusite (for-
ma rinocerebral) é a manifestação clínica mais co-
mum. Outra infecção que merece destaque é aquela
causada por Trichosporon sp., em que as manifes-
tações clínicas são muito semelhantes às das infec-
ções sistêmicas, causadas por Candida.

3.4 Pneumocistose

Como o Pneumocystis carinii é atualmente con-
siderado um fungo, será abordado nesta seção. Antes
da instituição rotineira da profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP), o fungo cau-
sava pneumonia, com letalidade muito alta. Em geral,
a profilaxia com o SMX-TMP é iniciada após a recu-
peração medular e regimes de administração diária,
ou duas a três vezes por semana, são igualmente efi-
cazes, com uma dose de um comprimido da prepara-
ção “F” a cada 12 horas. O momento de suspensão da
profilaxia não está estabelecido, mas, em geral, a pro-
filaxia deve ser mantida, pelo menos, até que o pacien-
te não esteja mais recebendo drogas imunossupresso-
ras. Entre 5 a 15% dos pacientes apresentam reações
adversas ao SXTM((25), e as alternativas para eles são
a pentamidina inalatória ou intravenosa (1x/mês) e a
dapsona (50 mg 2x/dia, 3x/semana VO). Em geral, os
resultados com esses agentes são inferiores aos obti-
dos com o sulfametoxazol-trimetoprim(25), o qual, além
disto, protege , ao menos em parte, contra o desenvol-
vimento de infecções bacterianas e de toxoplasmose.

3.5 Tratamento das infecções fúngicas

A anfotericina B em desoxicolato (Fungizon)
é classicamente considerada a droga de escolha no
tratamento das infecções sistêmicas, embora a taxa
global de cura não seja superior a 50%. Recente-
mente, surgiram outras opções com o desenvolvi-
mento de novos agentes, especialmente fluconazol e
itraconazol.

A recuperação das defesas do hospedeiro re-
presenta um dos fatores mais importantes para o su-
cesso do tratamento das infecções fúngicas. Em pa-
cientes neutropênicos, a taxa de óbito, naqueles que
se mantêm neutropênicos, aproxima-se de 100%. No
caso de o paciente estar recebendo drogas imunossu-
pressoras, o ideal é que as mesmas sejam suspensas,
o que é  praticamente impossível na maioria das situa-
ções, principalmente quando o paciente está  receben-
do tratamento para doença do enxerto-contra-hospe-
deiro. Nesses casos, deve-se tentar manter a imunos-
supressão em doses mínimas.

No tratamento da candidíase sistêmica, causa-
da por espécies susceptíveis ao fluconazol, (Candida
albicans, parapsilosis ou tropicalis), o mesmo pode
ser usado com doses habitualmente na faixa de 400 a
800 mg por dia. Se há dúvidas quanto à espécie, se o
paciente já vinha recebendo um derivado azólico, ou
em infecções por espécies resistentes ao fluconazol, a
anfotericina B deve ser usada. A dose é de 0,8 a 1
mg/kg/dia, que deve ser dada já no primeiro dia de
tratamento. Não há critérios seguros de suspen-
são da anfotericina B, baseados na dose acumu-
lada. Em geral, deve-se tratar até o desapareci-
mento completo de sinais e sintomas atribuídos
à infecção fúngica e a negativação de culturas
previamente positivas.

Na aspergilose invasiva, a droga de escolha é
a anfotericina B, na dose de 1 a 1,5 mg/kg/dia. No-
vamente, a dose deve ser dada já no primeiro dia, e
não há critérios de suspensão baseados na dose
acumulada de anfotericina B. Se o paciente não está
neutropênico, o itraconazol pode ser usado, em doses
de 400 a 800 mg/dia, mas, deve-se ter atenção ao
uso de inúmeras drogas que interagem com os
derivados azólicos, como a ciclosporina, que
tem seus níveis aumentados devido à redução
da metabolização hepática e a rifampicina, que
aumenta a metabolização e reduz os níveis séricos
dos azólicos. A formulação parenteral do itraconazol
está sendo testada e poderá se constituir em exce-
lente opção.



M Nucci & A Maiolino

288

Tabela V - Critérios diagnósticos de aspergilose invasiva

CLASSIFICAÇÃO DA ASPERGILOSE

PROVADA

Histopatologia ou citopatologia obtidas de aspirado ou biópsia, mostrando hifas hialinas septadas + evidências de
lesão tissular (por microscopia ou, inequivocamente, por imagem)

OU
Cultura positiva para Aspergillus sp., obtida de procedimento estéril, de um tecido ou líquido normalmente estéril, que
tenha alteração compatível com infecção, avaliada clinica ou radiologicamente

PROVÁVEL

1 critério do hospedeiro + 1 critério micológico + 1 critério clínico maior (ou 2 menores) de um local alterado,
compatível com infecção

POSSÍVEL

1 critério do hospedeiro + 1 critério micológico ou 1 critério clínico maior (ou 2 menores) de um local alterado,
compatível com infecção

CRITÉRIOS PARA ASPERGILOSE PROVÁVEL E POSSÍVEL

HOSPEDEIRO

Neutropenia: PMN <500/mm3 por mais de 10 dias

1. Febre persistente por >96 horas, refratária a antibioticoterapia empírica apropriada

2. Temperatura >38ºC ou <36ºC + 1 dos seguintes: neutropenia prolongada (>10 dias nos 60 dias prévios); uso
recente (últimos 30 dias) ou corrente de agentes imunossupressores; aspergilose prévia; AIDS

3. Sinais e sintomas de GVHD

4. Uso prolongado de corticosteróides (>3 semanas)
MICOLÓGICO

1. Cultura positiva para Aspergillus sp. de escarro ou lavado broncoalveolar

2. Cultura positiva para Aspergillus sp. ou microscopia (exame direto) com hifas hialinas e septadas no aspirado de
seios da face

3. Antigenemia positiva para Aspergillus no lavado broncoalveolar, líquor ou ≥ 2 amostras de sangue

CLÍNICO

MAJOR MINOR

INFECÇÃO NO TRATO RESPIRATÓRIO INFERIOR

Qualquer sinal no TC: halo, crescente de ar ou
cavidade em uma área de consolidação

1. Sintomas: tosse, dor torácica, hemoptise, dispnéia

2. Atrito pleural

3. Infiltrado pulmonar inespecífico

SEIOS DA FACE

Evidência radiológica: erosão óssea ou extensão
para estruturas vizinhas, destruição da base do
crânio

1. Sintomas: coriza, obstrução nasal
2. Ulceração nasal, epistaxe

3. Edema periorbitário

4. Dor no maxilar

5. Lesão necrótica ou perfuração do palato

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Evidência radiológica: abscesso ou infarto cerebral 1. Sintomas e sinais focais (incluindo convulsões focais,
hemiparesia e paresias de pares cranianos)

2. Alterações mentais

3. Sinais de irritação meníngea
4. Altereações no líquor (celular e bioquímica)

INFECÇÃO DISSEMINADA
1. Lesões cutâneas papulares ou nodulares

Adaptado da ref. (22)
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No tratamento da infecção por Fusarium, não
há drogas ativas disponíveis. Em geral, tenta-se usar
anfotericina B em doses altas, especialmente as for-
mulações lipídicas (ver adiante). A infecção por
Trichosporon sp. pode ser tratada com anfotericina
B ou fluconazol e os casos refratários devem receber
doses altas de fluconazol (acima de 800 mg). A
mucormicose é doença muito grave, e deve ser trata-
da com anfotericina B em doses altas.

Os fungos filamentosos (aspergilose, fusariose,
mucormicose) caracterizam-se por invadir os vasos
sangüíneos, causando lesões necróticas que devem ser
tratadas, sempre que possível, com uma abordagem
cirúrgica, o que é particularmente crítico na mucormi-
cose rinocerebral.

Nos últimos anos, foram desenvolvidas novas
preparações de anfotericina B, que visam a reduzir
as reações adversas, permitindo, assim, que se aumen-
tem suas doses. Isto pode ter importância muito gran-
de no tratamento das infecções graves, pois a eficácia
terapêutica pode estar relacionada com a dose admi-
nistrada diariamente. Há três preparações comercial-
mente disponíveis: anfotericina B em lipossomas
(AmBisome), anfotericina B em dispersão coloidal
(Amphocyl) e anfotericina B em complexo lipídico
(Abelcet). Delas, apenas a primeira reduz significati-
vamente a freqüência de reações relacionadas com a
infusão, enquanto que o Amphocil apresenta toxicida-
de aguda (febre e calafrios, por exemplo) tão fre-
qüente quanto a apresentada pelo Fungizon. Em rela-
ção à toxicidade renal, o AmBisome é o melhor agen-
te, seguido das duas outras preparações (Abelcet e
Amphocil). Quanto à eficácia, não há nenhum dado
que comprove que essas preparações sejam su-
periores à anfotericina B em desoxicolato
(Fungizon), usada habitualmente. Outra forma de ten-
tar reduzir a toxicidade é misturar a anfotericina B a
soluções lipídicas, utilizadas em nutrição parenteral.
Na experiência do autor, em um estudo randomizado,
em pacientes neutropênicos, a anfotericina B, em so-
lução lipídica reduziu as reações agudas, mas não a
nefrotoxicidade(26). Entretanto, o uso de anfotericina
B em solução lipídica, não deve ser recomendada uni-
versalmente, pois não há dados sobre  sua eficácia.

4- INFECÇÕES VIRAIS

As infecções virais são freqüentes em pacien-
tes submetidos a transplante de medula óssea e po-
dem se originar tanto da exposição ambiental, como

ocorre com as viroses respiratórias (influenza, parain-
fluenza, adenovírus e vírus sincicial respiratório), como
por reativação endógena (herpes simples e zoster,
citomegalovírus, adenovírus e vírus Epstein-Barr), ou
ainda pela transmissão através da medula óssea doa-
da ou de transfusões de sangue (citomegalovírus).

4.1  Herpes simples

A reativação do herpes simples é muito freqüen-
te (cerca de 70%) na fase de aplasia da medula óssea
que se segue ao condicionamento. As lesões orais se
assemelham à mucosite causada pela quimioterapia e
o diagnóstico requer o isolamento do vírus de material
colhido através de swab. Outras manifestações inclu-
em úlceras no palato, língua e nariz. A infecção pode
se estender por contigüidade para órgãos vizinhos e
causar esofagite ou pneumonia focal ou, mais rara-
mente, se disseminar por via hematogênica, causando
hepatite ou encefalite, que são  manifestações causa-
das pelo Herpes-vírus tipo 1, enquanto o tipo 2 é res-
ponsável por lesões genitais, que são menos freqüen-
tes em pacientes submetidos a  transplantes de medu-
la óssea.

O tratamento de escolha para o herpes simples
é o aciclovir, dado na dose de 250 mg/m2/dose por via
venosa, a cada oito horas. Alguns pacientes respon-
dem bem ao tratamento por via oral (200 mg cinco
vezes ao dia), mas não há elementos seguros para se
definir quem pode ser tratado por via oral. Valaciclovir
e famciclovir são outras opções terapêuticas, que têm
atividade antiviral similar à do aciclovir, mas são me-
lhor absorvidos e resultam em níveis sangüíneos mais
altos, podendo ser administrados em intervalos maio-
res, oferecendo uma posologia mais confortável para
o paciente. Estudos preliminares sugerem que esses
novos agentes são muito eficazes em pacientes sub-
metidos a transplantes, mas a experiência publicada
ainda é muito limitada. A resistência ao herpes pode
ocorrer, quando, então, a dose de aciclovir pode ser
dobrada, ou se usar foscarnet (40 a 60 mg/kg por via
venosa, a cada oito horas).

4.2 Varicela-zoster

As infecções pelo vírus da varicela-zoster são
bastante freqüentes após o transplante de medula ós-
sea, ocorrendo em aproximadamente 20 a 30% dos
pacientes submetidos a transplante autólogo e em 20
a 50% dos submetidos a transplante alogênico. Tipi-
camente, ocorre herpes zoster a partir do terceiro mês
depois do transplante, com um pico de incidência no
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ou de vigilância com antigenemia e tratamento
precoce da reativação viral. Tipicamente, ocorre a
partir da terceira semana até o final do terceiro ou
quarto mês pós-transplante. A infecção, especialmente
nos pulmões, é muito grave, com letalidade alta, mes-
mo nos raros casos que ocorrem no transplante autó-
logo. O sucesso do tratamento depende muito do di-
agnóstico precoce e, nos últimos anos, o impacto da
citomegalovirose no transplante de medula óssea di-
minuiu significativamente a partir da introdução de téc-
nicas de laboratório rápidas e confiáveis, capazes de
monitorizar a reativação viral (vide abaixo). A excreção
do citomagalovírus, freqüentemente, é assintomática
ou se acompanha apenas de febre baixa, mas pode
evoluir para uma forma mais grave com prostração,
hipotensão e febre alta. Durante a fase virêmica, o
citomegalovírus pode se disseminar para os pulmões,
causando uma pneumonia intersticial, ou para o fíga-
do, causando hepatite, ou, ainda, para o trato gastrin-
testinal, com manifestações de diarréia e dor abdomi-
nal. A forma pulmonar é caracterizada pelo apareci-
mento de tosse seca, hipóxia, dispnéia e febre.

A monitorização da infecção por citomegalovírus
está indicada em todos os pacientes submetidos a trans-
plante alogênico. Três técnicas têm sido empregadas:
a cultura do vírus “shell vial”, a antigenemia e o PCR.
A antigenemia é excelente, pois é de fácil execução e
apresenta valores preditivos, positivo e negativo, bas-
tante altos. A positividade do teste depende dos crité-
rios utilizados em cada laboratório. Além disso, de-
pendendo da situação, valores abaixo do “cut-off” po-
dem indicar necessidade de se usar o ganciclovir (por
exemplo, pacientes com algum sintoma sugestivo de
doença por citomegalovírus). Em geral, a monitorização
com antigenemia é iniciada a partir da quarta semana
(após D+21), realizada uma vez por semana e mantida
até o final do quarto mês pós-transplante. Se o paci-
ente apresenta antigenemia positiva, deve receber tra-
tamento com ganciclovir (5 mg/kg/dia a cada 12 horas
por uma semana e uma vez por dia, durante cinco dias
da semana em seguida até duas a três semanas, de-
pendendo do rapidez de negativação da antigenemia).
Esta é, então, repetida duas vezes por semana e, habi-
tualmente, torna-se novamente negativa ao cabo de
alguns dias. O tempo mínimo de tratamento recomen-
dado é de 14 dias, alguns advogam que se faça trata-
mento de manutenção, mas a questão não está resol-
vida. De qualquer forma, a monitorização continua e
se a antigenemia torna a ficar positiva, o tratamento é
reinstituído. É uma prática bastante útil e elimina a

quarto mês. Os mecanismos desencadeadores da
reativação não são bem conhecidos, e há relatos de
vários pacientes com herpes zoster numa mesma épo-
ca. Obviamente, não se trata sempre de transmissão
do vírus, uma vez que o herpes zoster,geralmente, re-
presenta reativação do vírus latente. Algumas formas
são mais graves pela localização, como ocorre quando
o ramo facial do trigêmeo é atingido, e pode ocorrer
extensão das lesões para a córnea. A presença de uma
ou duas lesões-satélite junto ao dermátomo acometido
podem ser vistas em alguns pacientes. Entretanto,
quando um número maior de lesões aparece fora do
dermátomo, significa que está havendo disseminação,
o chamado herpes zoster variceliforme, forma que é
muito mais grave que o zoster habitual. A varicela, no
paciente após transplante de medula óssea, é  um qua-
dro grave, com alta mortalidade, se não tratada. Pode
ocorrer mesmo em pacientes que já tiveram varicela
previamente, uma vez que a imunidade permanente
pode ser perdida.

O uso de aciclovir pode prevenir o aparecimen-
to do herpes zoster, entretanto, como a reativação pode
ocorrer tardiamente, os altos custos da profilaxia não
se justificam. O tratamento é feito, habitualmente, com
aciclovir, na dose de 500 mg/m2/dose por via venosa,
a cada oito horas. A via oral pode ser utilizada, após
três doses endovenosas iniciais, embora dados sobre
a segurança sejam limitados. Estudos clínicos utilizan-
do famciclovir e valaciclovir também são restritos, mas
a experiência clínica com tais  drogas sugere que elas
sejam seguras e eficazes e, provavelmente, venham a
substituir o aciclovir dado por via oral(27). Outra medi-
da fundamental é colocar o paciente em isolamento
de contato e respiratório, pois pode haver transmissão
do vírus para profissionais de saúde ou para outros
pacientes, principalmente se imunodeprimidos.

4.3 Citomegalovírus

A infecção pelo citomegalovírus pode ocorrer
pela reativação de vírus latente, o que é mais fre-
qüente em nossa população maciçamente CMV
positiva, ou pela transmissão através da medula ós-
sea infundida ou de hemoderivados, que ocorre mais
no hemisfério norte, onde aproximadamente me-
tade da população é CMV negativa. A freqüên-
cia atual da citomegalovirose  após o transplante
alogênico, embora superior à do transplante au-
tólogo, foi drasticamente reduzida (de 20-35%
para 6% na experiência de Seattle) com a intro-
dução dos regimes de profilaxia com ganciclovir
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necessidade de submeter o paciente a métodos inva-
sivos de diagnóstico e de usar ganciclovir profilático
em todos os pacientes.

O tratamento da infecção estabelecida em al-
gum órgão, como os pulmões, é feito com ganciclovir,
5  mg/kg por cinco dias na semana até  a suspensão
da imunossupressão). O uso de imunoglobulina em
doses altas, por via venosa, pode resultar em melhor
resposta. No caso de toxicidade extrema com o
ganciclovir, ou de resistência a ele, deve-se usar o
foscarnet, que apresenta a mesma taxa de resposta
que o ganciclovir em citomegalovirose, menor mielo-
toxicidade e maior nefrotoxicidade.

4.4 Vírus respiratórios

Os vírus respiratórios comunitários (sincicial res-
piratório, influenza, parainfluenza, adenovírus e
picornavírus) podem causar infecção grave em paci-
entes submetidos a transplante de medula óssea. A
freqüência e tempo de ocorrência de tais infecções
acompanha o padrão encontrado na comunidade e pode
variar de ano para ano. Desde o reconhecimento
recente de que muitas das pneumonias, julgadas
idiopáticas, ocorridas em pacientes que se sub-
meteram a transplantes, eram causadas por es-
ses vírus(28), tem-se dado ênfase aos aspectos pre-
ventivos. Assim, recomenda-se que qualquer in-
divíduo, da família do paciente ou da equipe mé-
dica, com pródromos ou sintomas clínicos de vi-
rose respiratória, evite contato com o paciente,
ou, se for inevitável, use máscara apropriada. Da
mesma forma, como a mortalidade com essas infec-
ções é alta e o período de incubação é curto, qualquer
paciente que esteja com alguma manifestação de vi-
rose respiratória, antes do transplante, deve ter o pro-
cedimento adiado.

Mais de 50% dos pacientes desenvolvem pneu-
monia quando infectados com vírus respiratórios co-
munitários e a mortalidade com essa complicação é
significativa (cerca de 50%). No caso da infecção pelo
vírus sincicial respiratório, se o tratamento com
ribavirina em aerosol não for administrado, a mortali-
dade é de 100%.

5- OUTRAS INFECÇÕES � MICOBACTE-
RIOSES, NOCARDIOSE, PARASITOSES

Há poucos relatos de tuberculose em pacien-
tes submetidos a transplante de medula óssea. Em um

estudo realizado em Hong Kong(29), a prevalência foi
de 5,5% e os fatores de risco foram transplante alogê-
nico, irradiação corporal total e doença do enxerto-
contra-hospedeiro crônica. Em outro estudo, a preva-
lência de infecções por micobactérias em 2241 trans-
plantes, foi de apenas 0,49% (11 casos) e a maioria
das infecções (7 casos) era por micobactérias de cres-
cimento rápido, associadas à contaminação dos cate-
teres semi-implantados(30), e apenas dois casos de tu-
berculose foram observados. Embora a prevalência
dessas infecções na população de indivíduos com de-
pressão profunda da imunidade celular tenha sido muito
baixa, os dois casos de tuberculose dão uma prevalên-
cia de 0,1%, que é 10 vezes maior do que a incidência
anual na população geral nos Estados Unidos. Em uma
revisão feita no Hospital Universitário Clementino Fra-
ga Filho (UFRJ), ocorreu apenas um caso em 74 trans-
plantes autólogos (dados não publicados).

A nocardiose é outra infecção bacteriana
relativamente infreqüente em pacientes submetidos
a transplante de medula óssea. Em um estudo re-
trospectivo de três centros nos Estados Unidos, a
prevalência foi de 0,3%, num período de 26 anos(31).
Todos ocorreram em pacientes submetidos a trans-
plante alogênico e o tempo mediano de aparecimen-
to foi 210 dias pós-transplante. Quatro pacientes
morreram devido à nocardiose com acometimento
cerebral.

A toxoplasmose é uma infecção ocasional-
mente relatada em pacientes submetidos a transplan-
te de medula óssea, manifestando-se por formas pul-
monares, cerebrais e oftálmicas. O uso sistemático de
sulfametoxazol-trimetoprim não exclui a infecção,
embora pacientes que fazem uso dele estão mais pro-
tegidos de desenvolver toxoplasmose do que outros
recebendo outros regimes de profilaxia para pneumo-
cistose (por exemplo, pentamidina).

As parasitoses intestinais podem ocorrer em
pacientes que se submeteram a transplante. O risco
de doença venoclusiva hepática foi 16,8 vezes maior
do que os controles em pacientes que se submeteram
a com fibrose periportal esquistossomótica, em um es-
tudo(32). A estrongiloidíase é uma parasitose que
merece comentário, pois pode ocasionar uma síndro-
me disseminada, com uma alta taxa de óbito. Entre-
tanto, parece que a síndrome disseminada é rara no
TMO(33), e a profilaxia com thiabendazol não tem efi-
cácia(34) faltando estudos com outros anti-parasitários
como o albendazol.
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ABSTRACT: The number of patients submitted to bone marrow transplantation has increased
substantially. Infectious complications represent a major obstacle for the success of these
transplants. These patients have complex defects in their host defenses which predispose them
to bacterial, fungal, viral or parasitic infections. These infections are more frequent and severe in
patients submitted to allogeneic transplantation from unrelated donors and less proeminent in
recipients of peripheral blood stem cell transplantation. Fungi, multiresistant bacteria and some
viruses cause the most serious infections, with high mortality. In this paper we reviewed the
epidemiology, clinical manifestations and the current recommendations for the management of
major infections in bone marrow transplant recipients.
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