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Artigo  / Article

Epidemiologia, tratamento e profilaxia das infecções na leucemia linfóide crônica
Epidemiology, treatment and prophylaxis of infections in chronic lymphocytic leukemia

Márcia Garnica1

Marcio Nucci2

Infecção é uma freqüente complicação em pacientes com leucemia linfocítica crô-
nica (LLC). O risco de infecção é maior à medida que a doença avança, e guarda
estreita correlação com a dosagem de imunoglobulinas no sangue. Embora o de-
feito imune primário na LLC seja deficiência de imunoglobulinas, as diversas mo-
dalidades de tratamento comprometem outros elementos do sistema imune, ampli-
ando o espectro de agentes infecciosos. Este texto sumariza o conhecimento atual
sobre os riscos de infecção com as diversas modalidades de tratamento e apresen-
ta recomendações para o manejo destas infecções, seja na prevenção seja no trata-
mento. Tais recomendações são colocadas em graus de evidência tanto do ponto de
vista de sua força quanto da qualidade da evidência. Rev. bras. hematol. hemoter.
2005;27(4):290-300.
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Introdução

Leucemia linfocítica crônica (LLC) é a leucemia de
maior freqüência entre adultos do mundo ocidental, sendo
responsável por 30% de todas as leucemias nesta popula-
ção.1 Infecções graves ocorrem em mais da metade dos ca-
sos, com uma incidência de 0,47 episódios de infecção (mo-
derada a grave) por paciente/ano.2 Estima-se que até 50%
dos pacientes com LLC sofrem de infecções recorrentes.3

Além disso, infecção é principal causa de óbito em pacien-
tes com LLC.4 O risco de infecção é maior com doença avan-
çada e guarda estreita correlação com os níveis de imuno-
globulinas no sangue.5

O comprometimento imunológico na LLC é multi-
fatorial e ocorre em diversos momentos da evolução da do-
ença, iniciando no diagnóstico e se estendendo durante todo
o tratamento. A alteração mais característica é a hipogama-
globulinemia, presente em todo o curso da doença.3 A

disfunção na imunidade humoral com acentuada hipo-
gamaglobulinemia é somada a outras alterações relacionadas
ao tratamento. Diferentes esquemas de poliquimioterapia,
análogos da purina, corticosteróides, anticorpos monoclonais
e o transplante de células progenitoras hematopoiéticas
(TCPH) constituem o arsenal terapêutico na LLC e contribu-
em, cada um, para aumentar a imunodeficiência e o risco de
infecção. Assim, à hipogamaglobulinemia somam-se outros
defeitos na imunidade, incluindo graves alterações na imu-
nidade mediada por linfócitos T e neutropenia. (Tabela 1)

Risco de infecção

Antes do tratamento
A principal imunodeficiência nos pacientes com LLC

é a hipogamaglobulinemia, ocorrendo em 100% dos pacien-
tes. Embora a intensidade da deficiência seja variável em
cada paciente, ela tende a piorar à medida que a doença
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progride.6 Essa alteração está presente em todo o curso da
doença e, a despeito da melhora em diversos parâmetros, o
tratamento da LLC não eleva os níveis de imunoglobulinas
no sangue na maioria dos pacientes.7,8 A principal imuno-
globulina afetada é a IgG, dos subtipos IgG3 e IgG4 e, com
menor freqüência, IgA e IgM.1 Há uma relação estreita en-
tre os níveis de IgG e a freqüência e gravidade de infecções,
mas no caso de IgA e IgM esta correlação não é muito cla-
ra.1 Por outro lado, a freqüente ocorrência de infecções sino-
pulmonares é, em parte, atribuída à deficiência de IgA. Além
da hipogamaglobulinemia, pacientes com LLC também
podem apresentar alterações na ativação do sistema com-
plemento, com uma resposta imune antibacteriana ineficaz.9

Estas alterações são mais intensas nas fases avançadas da
doença, mas sua participação no risco de infecções não é
muito clara, uma vez que não se demonstrou uma relação
direta entre a falha de opsonização e um aumento na fre-
qüência de infecções.10 Outro defeito na imunidade que pode
estar presente ao diagnóstico é a neutropenia, mas este even-
to é raro.

Os locais mais comuns de infecção são os pulmões,
seios paranasais, trato urinário e pele.1,3,11 O risco de adquirir
infecção é tão maior quanto mais avançada for a doença e
mais baixos forem os níveis de IgG no sangue.2-4,7 Os
patógenos mais freqüentes são os germes encapsulados
(Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae),

Staphylococcus aureus e bactérias entéricas Gram-negativas.
Infecções fúngicas são raras, assim como infecções virais ou
por micobactérias.5

Durante o tratamento
No decorrer da doença, o paciente é exposto a diversas

modalidades de tratamento, incluindo agentes quimio-
terápicos alquilantes, corticosteróides, imunoterapias, TCPH
e combinações destes agentes. Além do risco de infecção
associado à hipogamaglobulinemia, outros defeitos na imu-
nidade ocorrem, diferindo em cada estágio e em cada mo-
mento do tratamento. Entretanto, as diferentes modalidades
de tratamento em geral acarretam riscos específicos, sendo
possível definir um padrão de alterações imunológicas para
cada fase e prever o tipo de infecção.

a) Quimioterapia
Clorambucil e ciclofosfamida são os quimioterápicos

mais utilizados no tratamento inicial da LLC, com ou sem
corticosteróides. Em geral, estes esquemas causam muito
pouca neutropenia, e as alterações na imunidade mediada
por linfócitos T dependem das doses de corticosteróides bem
como do número de ciclos a que o paciente é exposto.

Esquemas poliquimioterápicos têm maior potencial de
induzir neutropenia e, conseqüentemente, maior risco de
infecção. Numa comparação randomizada entre clorambucil

μ

Tabela 1
 Risco de infecção em LLC

Fase da doença /
tratamento

Defeito na imunidade Patógenos Comentários

Pré-Tratamento *  IgG ++ / IgA+ Bactérias ++; Fungos +;
Vírus +/-

Neutropenia em casos avançados

Quimioterapia
convencional com agentes

alquilantes

IgG++/ IgA+
Neutropenia +

Bactérias ++; Fungos ++; Vírus +;
Micobactérias -

Ciclofosfamida + prednisona: maior
risco para pneumocistose

Análogos da purina *** IgG++/ IgA+
Neutropenia +/++

Imunidade mediada por
linfócitos T +++

Bactérias (incluindo Listeria, Nocardia)
+++; Fungos ++;  Vírus +++;

Micobactérias ++ **;
Pneumocystis jiroveci ++

Risco aumentado com uso
concomitante de  corticosteróides,

estágios avançados, disfunção renal,
regimes diferentes de quimioterapia

prévia e CD4<50 células/  L
Depressão na imunidade >1 ano após

suspensão

Alemtuzumab Linfopenia +++ Pneumocystis jiroveci +;Vírus ++;
Fungos (infecção superficial) + +

Risco maior em pacientes refratários a
fludarabina ou a esquemas anteriores

TCPH Autólogo: neutropenia ++
Imunidade celular++

Alogênico:
Neutropenia +++/-

Imunidade celular+++
Imunidade humoral ++

Autólogo:
 Bactérias ++; Vírus +

Alogênico:
 Bacteriano

Infecção Fúngica Invasiva
Infecção Viral disseminada

Presença e gravidade de doença do
enxerto contra o hospedeiro determina

o risco de infecção em TCPH
alogênico

** o uso de fludarabina está associado a risco para micobacteriose, independente do diagnóstico de LLC
*** cladribina está relacionada a menor deficiência na imunidade mediada por linfócitos T em relação à fludarabina
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+ prednisona e ciclofosfamida + vincristina + prednisona
(COP), houve cinco óbitos por infecção em 62 pacientes que
receberam COP e apenas um em 60 pacientes que receberam
clorambucil + prednisona.12 Em outro estudo, a exposição a
mais de um regime de quimioterapia foi o principal fator de
risco para infecção grave.13

b) Análogos da purina
A introdução da fludarabina, usada quer em primei-

ra ou segunda linha no tratamento, resulta em uma pro-
funda depressão na imunidade mediada por linfócitos T.14

Após três ciclos de fludarabina há uma significante dimi-
nuição na contagem de linfócitos T CD4 e CD8, persistin-
do por mais de um  ano após a suspensão do tratamento.
Quando administrada isoladamente, a fludarabina produz
neutropenia em 15% a 75% dos pacientes.15 Quando usa-
da em primeira linha, a fludarabina aumenta em 1,58 ve-
zes o risco de infecção comparado com regimes de quimio-
terapia utilizando agentes alquilantes.16 Em um estudo
randomizado, o uso de fludarabina isoladamente ou em
combinação com clorambucil resultou em maior freqüên-
cia de infecções, comparado com um grupo que recebeu
clorambucil.17 A maior diferença entre os grupos ocorreu
nas infecções virais, especialmente causadas por herpes
vírus. Além disso, houve infecções por microorganismos
pouco prevalentes em LLC, como micobactérias e
Legionella. Esta mudança no espectro de infecções é uma
das principais características do uso de fludarabina no tra-
tamento da LLC. Tais infecções incluem: infecções bac-
terianas, como listeriose, nocardiose e legionelose; infec-
ções por micobactérias, principalmente tuberculose; infec-
ções fúngicas disseminadas ou superficiais por Candida
sp., Aspergillus sp ., Cryptococcus neoformans  e
Pneumocystis jiroveci; infecções virais por cytomega-
lovirus (CMV), varicella-zoster e herpes simplex; e infec-
ções por parasitas, como criptosporidiose.18-24 O risco de
desenvolver estas infecções é maior em pacientes previa-
mente tratados com outros esquemas, pacientes que rece-
bem corticosteróides concomitantemente e pacientes que
não respondem ao tratamento com fludarabina.18,25

Cladribina, outro análogo da purina, também é usado
em monoterapia ou em combinação no tratamento da LLC,
porém, o impacto dessa droga na imunidade celular é me-
nor em relação à fludarabina. Neutropenia febril ocorre em
cerca de 20% dos casos, e pneumonias, sinusite e herpes
zoster são as infecções mais freqüentes.26

c) Anticorpos monoclonais
Recentemente, novas drogas foram incorporadas ao

arsenal terapêutico da LLC, como rituximab (anti-CD20) e
alemtuzumab (anti-CD52). Estes agentes são geralmente
usados em associação com outras drogas, como fludarabina,
em pacientes previamente tratados que apresentam progres-
são de doença. O rituximab causa significante redução na

contagem de linfócitos B no sangue, com leve diminuição
nos níveis de imunoglobulinas. Entretanto, tais alterações
não resultam em aumento no risco de infecção.15 Por outro
lado, o alemtuzumab produz prolongada redução na conta-
gem de linfócitos B e linfócitos T CD4 e CD8, causando
infecções associadas à depressão na imunidade mediada por
linfócitos T, como pneumocistose, herpes zoster, citomega-
lovirose, infecções fúngicas invasivas e candidíase muco-
cutânea.27 A infecção mais freqüentemente relatada é citome-
galovirose.27-29 O risco de infecção é maior em pacientes
tratados previamente com múltiplos esquemas.27 Em um es-
tudo prospectivo, pacientes que responderam à terapia com
fludarabina com ou sem ciclofosfamida foram randomizados
a receber ou não alemtuzumab. Apesar do pequeno número
de pacientes que receberam alemtuzumab, o estudo foi
suspenso devido à ocorrência de infecções graves em sete
de 11 pacientes (uma aspergilose invasiva, quatro citome-
galoviroses, uma tuberculose pulmonar e uma herpes
zoster).30

d) Esplenectomia
Alguns pacientes com LLC têm indicação de esple-

nectomia em situações como anemia hemolítica auto-imu-
ne, trombocitopenia auto-imune, esplenomegalia e cito-
penias causadas por hiperesplenismo.31 A cirurgia está as-
sociada a sepse no pós-operatório, com significante morbi-
dade e mortalidade.32 Além dos riscos imediatos, a esplenec-
tomia tende a acentuar a deficiência na imunidade humoral.

e) TCPH
O TCPH tem sido utilizado no tratamento da LLC, par-

ticularmente em pacientes jovens com doença de alto risco.
Em geral, o risco de infecção acompanha as diferentes mo-
dalidades de tratamento (transplante autólogo, alogênico
mieloablativo e não-mieloablativo), não sendo muito dife-
rente daquele relatado em pacientes com outras doenças. O
transplante autólogo resulta em menor morbidade e mortali-
dade que o transplante alogênico, embora em uma compara-
ção não randomizada de um único centro a mortalidade até
o dia + 100 não tenha sido diferente.33 O transplante alo-
gênico não-mieloablativo ou de intensidade reduzida tem
sido utilizado mais recentemente na LLC, com menor toxi-
cidade que o transplante mieloablativo.34 Após o TCPH
alogênico, os pacientes apresentam risco de infecções fún-
gicas invasivas, infecções virais graves e infecções por mico-
bactérias.35-39

Manejo de infecções

O manejo de problemas infecciosos em pacientes com
LLC requer uma análise dos riscos de infecção baseado no
tipo de tratamento prévio e atual a que o paciente foi subme-
tido. A seguir, serão apresentadas recomendações para o
manejo de infecções. Cada recomendação é classificada em
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nível de evidência, conforme a tabela 2. Como na maioria
das situações não há estudos randomizados avaliando dife-
rentes estratégias de manejo de infecções em pacientes com
LLC, as recomendações que se seguem são baseadas na ob-
servação de uma maior freqüência de determinadas infec-
ções em grupos de maior risco e, quando disponíveis, dados
de estudos em outras populações de pacientes. Por esta ra-
zão, sempre que for o caso, serão apresentados dois níveis
de evidência, sendo o primeiro aquele relativo à indicação
geral (em outras populações de pacientes) e o outro à LLC.
Quando apenas um nível de evidência for apresentado, o mes-
mo se refere à LLC. As recomendações apresentadas serão
divididas em: abordagem inicial, estratégias preventivas (in-
cluindo medidas profiláticas, preemptivas e vacinação) e te-
rapêuticas (Tabela 3).

1. Abordagem inicial
Na avaliação inicial de pacientes com LLC, recomen-

da-se dosar as imunoglobulinas no sangue [AII], tanto para
avaliar a necessidade de profilaxia para pacientes com ní-
veis baixos de IgG (<600 mg/dL), como para comparação
com avaliações futuras. Em pacientes que recebem fludara-
bina ou alemtuzumab, recomenda-se fazer a contagem de
linfócitos CD4 periodicamente, pois algumas medidas pre-
ventivas são recomendadas para pacientes com contagens
abaixo de 50 células/µL [BII]. Outras avaliações, tais como
contagem global e específica de leucócitos, dosagem da pro-
teína C reativa no sangue, exames radiológicos e de cultu-
ras, seguem as condutas gerais para infecção, aplicáveis a
qualquer paciente.

2. Estratégias preventivas
Com o intuito de reduzir ou minimizar a ocorrência

de eventos infecciosos em pacientes com LLC, estratégias
preventivas podem ser tomadas baseando-se nos tipos e graus
de imunodeficiência presentes em cada época do curso da
doença. Estas estratégias podem ser resumidas em quatro gru-
pos: profilaxia, uso de fatores estimuladores de crescimento
de colônias, reposição de imunoglobulinas e vacinação.

a) Profilaxia
Não há estudos randomizados testando diferentes agen-

tes na profilaxia de infecções em LLC. Pacientes que rece-
bem análogos das purinas (especialmente em combinação
com corticosteróides) ou alemtuzumab e que apresentem
outros fatores de risco para infecção (doença em estágios
avançados, tratamento prévio, mucosite grave ou neutropenia)
podem se beneficiar de profilaxia antimicrobiana [BIII].
Anaissie e colaboradores propuseram um algoritmo para
profilaxia em pacientes recebendo fludarabina, que leva em
conta a presença de fatores de risco.18 Os pacientes de maior
risco de infecção são aqueles: a) com estágios Rai III ou IV;
b) que tenham recebido vários regimes de quimioterapia; c)
que receberam ou estão recebendo corticosteróides; d) que
apresentam contagem de CD4 <50/µL; e) que apresentem
disfunção renal. Em pacientes com vários fatores de risco,
os autores recomendam o uso de sulfametoxazol-trimetoprim
(SMZ-TMP, um comprimido contendo 800 mg de sulfa-
metoxazol duas vezes ao dia). Tal estratégia previne infec-
ção por Pneumocystis jiroveci [AI; AIII], Listeria, Legionella,
Nocardia e outras bactérias mais comuns (particularmente
as bactérias encapsuladas), e pode ser estendida a pacientes
em uso de alemtuzumab [BIII]. O esquema intermitente de
três dias consecutivos na semana se mostrou eficaz para pre-
venir pneumocistose em crianças com leucemia linfóide agu-
da, mas sua eficácia em pacientes com LLC e em outras
infecções não está estabelecida [AI; CIII].40 A duração da
profilaxia também não está estabelecida, mas deve-se consi-
derar o uso prolongado [BIII], uma vez que as contagens de
CD4 permanecem baixas por até um ano depois do uso de
fludarabina.14

Além da profilaxia com SMZ-TMP, os pacientes de-
verão ser acompanhados para identificação precoce de do-
enças virais (herpes simplex, herpes zoster e, em pacientes
recebendo alemtuzumab, citomegalovirose), principalmente
se a contagem de linfócitos T CD4 estiver baixa. Para a iden-
tificação precoce de herpes simplex e herpes zoster, a orien-
tação ao paciente quanto ao aparecimento de manifestações
clínicas pode ser útil [CIII]. Alguns autores sugerem que
pacientes que apresentem alguma lesão cutânea sugestiva
destas infecções tomem uma dose de aciclovir (400 mg VO)
ou valaciclovir (1.000 mg) [CIII]. Para a citomegalovirose,
a melhor estratégia é a realização periódica de antigenemia
e terapia preemptiva com ganciclovir (5 mg/kg 12/12 h por
duas  semanas) [AI; BIII],28,41 foscarnet (60 mg/kg  12/12 h
por duas  semanas) [AI; BIII],42 ou valganciclovir (900 mg
por dia) [CIII].28,43

≥

≥

Tabela 2
Categorização do nível de evidência

Categoria Definição

Nível de
recomendação

A Forte evidência para recomendar

B Moderada evidência para recomendar

C Fraca evidência para recomendar

D Moderada evidência para contra indicar

E Forte evidência para contra-indicar

Qualidade da
evidência

I Evidência de   1 estudo randomizado, controlado

II

Evidência de   1 ensaio clinico não randomizado,
ou de estudo de coorte ou caso controle, ou

estudos não controlados com
 resultados dramáticos

III
Evidência de autoridades, série de casos ou de

experiência clínica de "experts"
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Tabela 3
 Recomendações para manejo de infecções em pacientes com leucemia linfocítica crônica

Situação Recomendação Evidência Comentários

Avaliação inicial Dosar imunoglobulinas no sangue AII Níveis <600 mg/dL associados com  maior risco de infecção

Avaliação inicial Contagem de linfócitos CD4 no sangue BII
Pacientes que vão receber fludarabina  e/ou alemtuzumab

Uso de fludarabina ou alemtuzumab +
fatores de risco*

SMZ-TMP: 800 mg de SMZ 12/12 h VO
diariamente

AI; AIII Previne pneumocistose, listeriose, legionelose, nocardiose e
 infecções bacterianas

Lesões cutâneas sugestivas de herpes
simplex ou herpes zoster durante

tratamento com fludarabina,
alemtuzumab e / ou corticosteróides

Tomar uma dose de aciclovir (800 mg)
ou valaciclovir (1000 mg) VO

CIII Recomendação aos pacientes, antes de chegarem ao hospital

Uso de fludarabina ou alemtuzumab +
fatores de risco*

Antigenemia para CMV e terapia
preemptiva caso positiva

AI; BIII Ganciclovir: 5 mg/kg/d x 14 d IV [AI; BIII]
Foscarnet: 60 mg/kg/d x 14 d IV [AI; BIII]
Valganciclovir: 900 mg/d x 14 d IV [CIII]

Contagem de CD4 <50µL Aciclovir: 400 mg VO 2 a 3 x/d
Valaciclovir: 500 mg 8/8 h VO

CIII Manter até CD4>250 células/µL [CIII]

Uso de fludarabina ou alemtuzumab e
história de tuberculose

Isoniazida: 300 mg/d VO BI; CIII

Profilaxia primária de infecções
bacterianas

SMZ/TMP DIII Não está recomendado

Profilaxia secundária de infecções
bacterianas

SMZ/TMP: 800 mg de SMZ 12/12 h VO
diariamente

BIII Para pacientes que apresentaram
 infecção bacteriana grave

Febre + calafrios Tomar 1 comprimido de
amoxacilina/clavulanato

CIII Recomendação aos pacientes antes de chegarem ao hospital.
Outras opções: quinolonas respiratórias, ampicilina/sulbactam,

cefuroxima

Uso de alemtuzumab Profilaxia antifúngica DII; DIII Não recomendado

TCPH Aciclovir: 250 mg/m2 8/8 h IV AI Do condicionamento até a
 recuperação medular

TCPH alogênico Fluconazol: 400 mg/d VO ou IV AI Do condicionamento até a
 recuperação medular

TCPH autólogo Fluconazol DIII Não recomendado. Usar se expectativa de neutropenia
prolongada, mucosite grave ou uso recente de fludarabina [BIII]

TCPH alogênico Antigenemia semanal para CMV AIII Da pega até D+100

TCPH alogênico com
 antigenemia positiva para CMV

Ganciclovir: 5 mg/kg 12/12 h IV x 2
semanas

BIII

TCPH autólogo SMZ-TMP: 800 mg de SMZ 2x/d VO BIII Até 1 ano, especialmente após uso de fludarabina

TCPH durante a fase de neutropenia Profilaxia antibacteriana DIII Não recomendado

TCPH alogênico com GVHD crônico Antibióticos ativos contra bactérias
encapsuladas

BIII A escolha do agente depende da epidemiologia local

Profilaxia primária em neutropenia com
expectativa de neutropenia febril =40%

G-CSF: 5µg/kg/d AI; CIII Não é recomendado em quimioterapia com expectativa de
neutropenia febril <40%

Profilaxia secundária em neutropenia G-CSF: 5µg/kg/d BIII; CIII Para pacientes que apresentaram neutropenia febril em ciclo
precedente

Neutropenia afebril G-CSF: 5µg/kg/d DII; DIII Não é recomendado

Neutropenia febril
G-CSF: 5µg/kg/d DI; DIII Não é recomendado rotineiramente

Hipogamaglobulinemia e / ou
história de infecção

Imunoglobulina IV: 400 mg/kg
 3/3 semanas

AI Embora evidência forte, o benefício é pequeno em confronto
com o alto custo
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Alguns estudos sugerem o uso de profilaxia contra
Herpes simplex ou Varicella-zoster com aciclovir (400 mg
duas a três vezes ao dia), valaciclovir (500 mg 8/8h) ou
famciclovir (500 mg 8/8 h) para pacientes com CD4 < 50
células/µL, continuando até que a contagem de linfócitos CD4
supere 250 células/µL [CIII],28,44 mas o benefício deve ser
pesado em confronto com o risco de resistência, toxicidade
e custo. Pacientes com história prévia de tuberculose e uso
de fludarabina ou alemtuzumab deverão ser avaliados quanto
à indicação de quimioprofilaxia com isoniazida (300 mg/d)
[BI; CIII],45-48 mas a duração da profilaxia não está esta-
belecida.

O uso rotineiro de profilaxia antibacteriana não está
recomendado [DIII]. Entretanto, o uso diário de SMZ-TMP
pode beneficiar pacientes que apresentaram uma infecção
bacteriana grave (profilaxia secundária) [BIII].49 A utili-
zação de outros agentes para este fim não foi avaliada.
Outra estratégia recomendada por alguns autores é a utili-
zação preemptiva de antibacterianos. Segundo esta reco-
mendação, os autores sugerem que pacientes com LLC que
apresentam febre e calafrios tomem imediatamente um
comprimido de amoxacilina com ácido clavulânico para
tratar precocemente uma bacteremia por bactérias encap-
suladas (especialmente pneumococo) [CIII].49 Outras op-
ções válidas para esta terapia preemptiva são as quinolonas
com atividade contra patógenos de infecções respiratórias
comunitárias (quinolonas respiratórias – gatifloxacina,
moxifloxacina e levofloxacina), ampicilina com sulbactam
e cefuroxima.

O uso de alemtuzumab resulta em maior freqüência
de candidíase mucosa, mas o uso profilático com fluconazol
não é recomendado rotineiramente devido ao risco de sele-
ção de espécies resistentes [DII; DIII].28

Para pacientes que serão submetidos a TCPH, seguem-
se as recomendações dos TCPH para outras neoplasias
hematológicas.50 Assim, os níveis de evidência apresenta-
dos neste parágrafo se referem a recomendações gerais para
TCPH: a) profilaxia para herpes simplex com aciclovir
(250 mg/m2 8/8 h IV) até a recuperação medular [AI]; b)
profilaxia antifúngica com fluconazol (400 mg/d) durante
a fase de neutropenia para TCPH alogênico [AI]; para o
TCPH autólogo a profilaxia antifúngica não é recomenda-
da rotineiramente [DIII], a não ser em pacientes com pers-
pectiva de longa duração de neutropenia (manipulação in
vitro) e lesão grave de mucosa, ou aqueles que receberam
recentemente fludarabina ou cladribina [BIII]; c) antige-
nemia semanal para CMV desde a pega do enxerto até o
dia +100 [AIII] e ganciclovir (10 mg/kg/d por duas sema-
nas) em caso de antigenemia positiva [BIII]; d) SMZ-TMP
(800 mg duas vezes ao dia) para TCPH alogênico até seis
meses após o transplante [AII], ou seis meses após sus-
pensão de terapia imunossupressora [AI]; SMZ-TMP (mes-
ma dose) para TCPH autólogo até um ano, especialmente
após o uso de fludarabina [BIII]; e) não é recomendada a
administração de profilaxia antibacteriana durante a fase
de neutropenia [DIII], mas esta questão está sendo revista,
uma vez que uma recente metanálise mostrou que o uso de
quinolonas resultou em redução na mortalidade por infec-

Tabela 3 (continuação)
 Recomendações para manejo de infecções em pacientes com leucemia linfocítica crônica

Situação Recomendação Evidência Comentários

Antes do tratamento Vacinas conjugadas para pneumococo,
Haemophilus influenzae, Influenza

CIII Pouca resposta à vacina

Febre + sintomas respiratórios Antibioticoterapia empírica contra
germes encapsulados

BII Opções: cefuroxima, penicilinas com inibidores de
betalactamase, quinolonas respiratórias e macrolídeos

Neutropenia febril de curta duração em
pacientes de baixo risco

Quinolona respiratória AI; BII Serve para pacientes sem foco de infecção, calafrios ou
hipotensão (ver detalhes no texto)

Neutropenia febril Monoterapia empírica AI; BII

Febre + úlceras na mucosa oral, face ou
região perineal em pacientes

recebendo fludarabina

Valaciclovir: 1000 mg2x/d VO
Aciclovir: 250 mg/m2 8/8 h IV ou

400 mg 5x/d VO

AI; CIII
AI; CIII

Suspeita de infecção por Herpes simples

Febre + sinais neurológicos em
pacientes recebendo fludarabina

SMZ/TMP ou ampicilina + cefepima
TC e /ou RNM de crânio

CIII
CIII

Suspeita de meningite por Listeria
Suspeita de criptococose ou toxoplasmose

Febre + dispnéia em pacientes
recebendo fludarabina

SMZ/TMP em doses altas BIII Suspeita de pneumocistose

Febre de origem obscura em pacientes
recebendo alemtuzumab

Antigenemia para CMV e terapia
preemptiva (ver drogas e doses acima)

BIII Alto risco de reativação de CMV

* fatores de risco: com estágios avançados, vários regimes de quimioterapia, uso de corticosteróides, contagem de CD4 <50/µL, disfunção renal; SMZ/TMP:
sulfametoxazol-trimetoprim; VO: via oral; IV: intravenoso CMV: cytomegalovirus; TCPH: transplante de células progenitoras hematopoiéticas;
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ção51; f) antibioticoterapia profilática contra bactérias
encapsuladas para pacientes com doença do enxerto con-
tra o hospedeiro crônica [BIII] (a escolha do agente de-
pende da epidemiologia local).

b) Uso de fatores estimuladores de crescimento de
colônias
O fator estimulador de colônias de granulócitos G-CSF

tem sido empregado em pacientes que recebem terapia com-
binada de fludarabina com outros agentes, numa tentativa de
manter a duração dos ciclos de quimioterapia e reduzir o
período de neutropenia.29,52 Entretanto, a relação custo-be-
nefício desta medida é bastante questionável. Guias práticos
para o uso de G-CSF foram publicadas e indicam que para a
profilaxia primária (uso de G-CSF antes do primeiro ciclo
de quimioterapia), o G-CSF só tem boa relação custo-bene-
fício quando o risco de neutropenia febril for ≥40% [AI;
CIII].53 Para a profilaxia secundária (uso do G-CSF depois
do primeiro ciclo de quimioterapia), recomenda-se o uso do
G-CSF para pacientes que apresentaram neutropenia febril e
que irão receber um novo ciclo de quimioterapia igual [BIII;
CIII].53 O uso de G-CSF para pacientes já neutropênicos e
afebris não está indicado [DII; DIII],53 assim como o seu uso
rotineiro em pacientes neutropênicos febris [DI; DIII].53

c) Imunoglobulina
O uso de imunoglobulina IV está associado com uma

redução na freqüência de infecções em pacientes com LLC
[AI].54-58 No maior estudo, 84 pacientes com hipogama-
globulinemia e/ou história de infecção foram randomizados
a receber imunoglobulina IV (400 mg/kg a cada três sema-
nas) ou placebo. O uso de imunoglobulina resultou em me-
nor freqüência de episódios de infecção bacteriana, mas não
houve diferenças nas freqüências de infecções causadas por
outros agentes.54 Uma dose menor de imunoglobulina foi tes-
tada em outro estudo, mas o número de pacientes era peque-
no para detectar diferenças relevantes.58 A principal limita-
ção do uso de imunoglobulinas IV é o seu alto custo. Desta
forma, levando em considerando este aspecto, e o fato de
que a prevenção pode ser obtida com o uso diário de SMZ-
TMP (ver acima), a reposição intravenosa de imunoglobulina
não é recomendada rotineiramente [CI]. O seu emprego em
populações selecionadas (pacientes com hipogamaglo-
bulinemia e repetidos episódios de infecção sino-pulmonar
grave) pode ser considerado [CIII].

d) Imunização
Infecções respiratórias causadas por vírus, incluindo

Influenza, causam grande morbidade em pacientes idosos, e
a vacinação é uma medida preventiva eficaz. Entretanto, pa-
cientes com LLC apresentam resposta muito ruim a esta e a
outras vacinas, tais como anti-pneumococo e anti-
Haemophilus influenzae. Por outro lado, o uso de vacinas
conjugadas pode melhorar a resposta e oferecer proteção

contra bactérias encapsuladas [CIII].59,60 Assim, não há re-
comendação de vacinação especial para pacientes com LLC.
Entretanto, se o seu uso for considerado, deve-se adminis-
trar a vacina antes do início do tratamento [CIII].49

3. Tratamento
As medidas terapêuticas deverão ser norteadas prima-

riamente pelo tipo de tratamento em uso e pela imunos-
supressão prévia. Pacientes refratários ou com doenças de
estádio avançado apresentam risco infeccioso acentuado,
merecendo terapias antimicrobianas mais intensas e geral-
mente em ambiente hospitalar. Existe pouca recomendação
na literatura especificando o tratamento para infecções na
LLC. A seguir, estão recomendações baseadas no tipo de tra-
tamento:

a) pacientes sem tratamento prévio ou após qui-
mioterapia com clorambucil e prednisona, ou outro esque-
ma menos intenso

Todo paciente com LLC que apresente febre deve ser
considerado como tendo infecção até prova contrária. O
quadro infeccioso deverá ser investigado principalmente
quanto à presença de infecções do trato respiratório, com
exame de imagem de tórax e seios da face, bem como con-
tagem de leucócitos no sangue, para avaliar se o paciente
se encontra neutropênico [BIII]. O esquema antimicrobiano
no paciente virgem de tratamento, que não apresenta
neutropenia, deve ser guiado pela avaliação inicial. Em
caso de sintomas respiratórios, deve-se iniciar antibio-
ticoterapia empírica para germes encapsulados (cefuro-
xima, penicilinas semi-sintéticas com inibidores de beta-
lactamase, quinolonas respiratórias ou macrolídeos) [BII].49

A freqüência de neutropenia é tão maior quanto mais in-
tenso for o esquema de quimioterapia. Além das recomen-
dações acima descritas para germes encapsulados, a con-
duta muda se o paciente tem neutropenia. O uso de anti-
bioticoterapia empírica oral está recomendado se o paci-
ente tem expectativa de neutropenia de curta duração (<7
dias), desde que não apresente algum foco de infecção bac-
teriana, ou sinais e sintomas sugestivos de infecção grave
(calafrios, hipotensão) [AI; BII].61 As características que
favorecem a classificação da neutropenia como sendo de
"baixo risco" são: contagem absoluta de neutrófilos ou
monócitos ≥100/mm3, radiografia de tórax normal, testes
de função hepática ou renal minimamente alterados, ex-
pectativa de duração da neutropenia <7 dias ou de resolu-
ção da mesma <10 dias, ausência de cateter venoso cen-
tral, e ausência de alterações neurológicas mentais, dor
abdominal, vômito ou diarréia. Embora para outras popu-
lações de pacientes qualquer quinolona possa ser usada,
em pacientes com LLC as quinolonas respiratórias devem
ser as escolhidas, porque também oferecem proteção con-
tra o pneumococo. Em situações de neutropenia febril que
não se enquadram nos critérios acima, devem-se adminis-



297

Garnica M et al                                                                                                               Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):290-300

trar antibióticos por via sistêmica, em geral monoterapia
com uma cefalosporina de 4ª geração, carbapenem ou
piperacilina-tazobactam [AI; BII].61

b) Após o uso de análogos da purina
Na avaliação de pacientes recebendo fludarabina,

devem-se considerar os determinantes de maior risco de
infecção: estágio (maior risco com doença avançada), tra-
tamento prévio (maior risco quanto mais regimes de qui-
mioterapia prévia e ciclos de fludarabina), uso concomitante
de corticosteróides (maior risco), função renal (maior risco
com disfunção do órgão) e contagem de linfócitos CD4 (ris-
co aumentado com contagens <50 células/µL). A avaliação
inicial inclui história, exame físico, leucometria com con-
tagem diferencial, exames de função hepática e renal,
hemoculturas, culturas de outros sítios (de acordo com os
sinais clínicos), e antigenemia para CMV [BIII].18 Outros
exames incluem culturas, sorologias e exames de imagem
para afastar infecção por micobactérias, P. jiroveci e fun-
gos (particularmente candidíase mucosa e criptococose)
[CIII]. Em seguida deve-se iniciar terapia empírica guiada
para o sítio de infecção identificado, ou terapia ampla, se o
paciente estiver neutropênico. As mesmas recomendações
descritas no item anterior para antibioticoterapia em paci-
entes neutropênicos se aplicam aos pacientes em uso de
fludarabina. Para pacientes com manifestações clínicas lo-
calizadas em sítios específicos, as seguintes recomendações
devem ser seguidas: presença de úlceras na mucosa oral,
face, região perineal (sugestivas de herpes simplex): acres-
centar valaciclovir (1.000 mg 2x/d VO) [AI; CIII]62 ou
aciclovir (250 mg/m2 8/8 h IV ou 400 mg 5x/d VO) [AI;
CIII]63,64; sinais neurológicos (suspeita de listeriose): SMZ-
TMP ou ampicilina + cefepima [CIII], tomografia compu-
tadorizada de crânio, ressonância nuclear magnética, soro-
logia para Cryptococcus neoformans e Toxoplasma gondii;
sinais de pneumonia (suspeita de pneumocistose): SMZ-
TMP em doses altas (particularmente se o paciente rece-
beu quimioterapia prévia e/ou corticosteróides concomi-
tantemente à fludarabina), exame de escarro ou lavado
broncoalveolar para bactérias, fungos, vírus, micobactérias
e P jiroveci [BIII].18

c) Após o uso de anticorpos monoclonais
Pacientes recebendo alemtuzumab devem ser condu-

zidos de forma similar à recomendada para pacientes que
recebem fludarabina. Além disso, uma atenção especial deve
ser dada à reativação de CMV. Além da monitorização de
antigenemia (ou PCR), como foi discutido no item de
profilaxia, estes testes devem ser feitos no caso de febre,
tanto na investigação inicial de febre sem sinais clínicos
evidentes de infecção, quanto em pacientes persistentemente
febris, incluindo pacientes neutropênicos [BIII].28 No caso
de antigenemia positiva, é recomendado um curso de
ganciclovir, seguindo as mesmas recomendações do item

"profilaxia". Se a antigenemia para CMV não for disponí-
vel, deve-se assumir que uma febre de origem obscura seja
devida a reativação de cytomegalovirus, e iniciado gan-
ciclovir [CIII].28

d) Após TCPH
O manejo de infecções no paciente com LLC que é

submetido a TCPH não difere substancialmente do manejo
de infecções em outras doenças de base. Uma revisão das
recomendações do manejo de infecções em pacientes sub-
metidos a TCPH foge do escopo deste artigo e pode ser en-
contrada em publicações recentes.65-68

Sumário das recomendações

A seguir serão apresentadas as recomendações para
manejo de infecções no paciente com LLC.

1. Avaliação inicial do paciente
•  Dosar imunoglobulinas no sangue.
•  Se o paciente for receber fludarabina e/ou alemtu-

zumab, contar linfócitos CD4 no sangue.
•  Educar o paciente quanto à presença de febre e cala-

frios, e orientá-lo a tomar imediatamente uma dose de anti-
biótico antipneumocócico (amoxacilina/clavulanato ou ou-
tro agente) caso apresente febre e calafrios.

•  Educar o paciente quanto ao surgimento de lesões
cutâneas vesiculares sugestivas de herpes simplex ou her-
pes zoster e orientá-lo a tomar imediatamente uma dose
de 400 mg de aciclovir.

2. Profilaxias
a) pacientes sem fludarabina e / ou alemtuzumab
•  Vacina antipneumocócica conjugada antes de iniciar

o tratamento para a LLC;
•  SMZ-TMP (800 mg de SMZ 2 x/dia, 3 vezes por

semana) se o paciente tiver apresentado >2 episódios de in-
fecção grave (necessitando de internação) por ano;

•  Considerar o uso de imunoglobulina IV (400 mg/kg
a cada 3 semanas) se o paciente apresentou falha à profilaxia
com SMZ-TMP (>2 episódios de infecção grave por ano).

b) pacientes que irão receber fludarabina
•  SMZ-TMP (800 mg de SMZ 2x/d 3 vezes por se-

mana);
•  Isoniazida (300 mg/dia) se o paciente tem história

de tuberculose tratada no passado.

c) pacientes que irão receber alemtuzumab
•  SMZ-TMP (800 mg de SMZ 2x/d 3 vezes por se-

mana);
•  Isoniazida (300 mg/dia) se o paciente tem história de

tuberculose tratada no passado;
•  Antigenemia para CMV (2x/mês) e ganciclovir

(5 mg/kg 12/12 h por 14 dias) se antigenemia positiva.



298

Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):290-300                                                                                                              Garnica M et al

•  Aciclovir (400 mg VO 3x/dia) se CD4 <50 célu-
las/µL, mantendo até CD4 >250 células/µL.

3. Tratamento
a) febre em paciente não-neutropênico sem tratamento

prévio, ou que tenha recebido quimioterapia com clorambucil
ou poliquimioterapia que não contenha fludarabina ou
alemtuzumab

•  Se paciente não-neutropênico: terapia empírica para
bactérias encapsuladas (amoxacilina/clavulanato ou outro -
ver texto acima);

•  Se paciente com neutropenia de baixo risco (ver
definição no texto acima) usar uma quinolona respirató-
ria;

•  Se paciente com neutropenia de alto risco (ver defi-
nição no texto acima) seguir rotina de neutropenia febril da
instituição.

b) febre em paciente que esteja em uso de fludarabina
ou alemtuzumab

•  Antigenemia para CMV é recomendável para o pa-
ciente recebendo fludarabina e fundamental para o paciente
recebendo alemtuzumab. O exame deve ser colhido na ava-
liação inicial de febre de origem obscura, bem como se o
paciente não está respondendo a terapia antibiótica de am-
plo espectro, incluindo pacientes neutropênicos. Colher exa-
mes para afastar infecções por micobactérias, P. jiroveci,
candidíase mucosa e criptococose;

•  Iniciar terapia antibiótica empírica visando bactéri-
as encapsuladas, e terapia de amplo espectro se o paciente
estiver neutropênico.

c) febre + ulcerações na boca, face ou região perineal
em paciente recebendo fludarabina ou alemtuzumab

•  Acrescentar aciclovir (250 mg/m3 8/8 h ou 400 mg
VO 5x/dia).

d) febre + sinais neurológicos em paciente recebendo
fludarabina ou alemtuzumab

•  Tomografia computadorizada (ou ressonância mag-
nética) de crânio e sorologia para Cryptococcus neoformans
e Toxoplasma gondii, exame do líquor, incluindo testes para
micobactérias, Listeria e Cryptococcus;

•  Iniciar empiricamente SMZ/TMP ou ampicilina +
cefepima.

e) Pneumonia em paciente recebendo fludarabina ou
alemtuzumab

•  Exame do escarro ou lavado broncoalveolar para bac-
térias, fungos, vírus, micobactérias e P. jiroveci;

•  Iniciar SMZ-TMP em doses altas;
•  Caso não seja disponível a antigenemia para CMV,

pacientes que recebem alemtuzumab devem receber gan-
ciclovir (5 mg/kg 12/12 h por 14 dias).

Conclusões

A LLC é uma neoplasia hematológica que leva a inten-
sa alteração na imunidade humoral e seu tratamento gera
defeitos de imunidade mediada por linfócitos T, fagocitária
e acentuação da depressão na imunidade humoral. Avaliar o
paciente quanto ao estádio de doença, o tipo de terapia em
uso e terapias prévias é fundamental para a adequada abor-
dagem de infecção. Entretanto, a despeito do grande impac-
to negativo das infecções em pacientes com LLC, poucas
estratégias preventivas e terapêuticas têm recomendação só-
lida na literatura. A identificação dos riscos, diagnóstico pre-
coce e tratamento adequado ainda constituem os pilares do
tratamento de infecções em pacientes com LLC.

Abstract

Infection is a frequent complication in patients with chronic
lymphocytic leukemia (CLL). The risk of infection is greater with
advanced disease and with lower serum immunoglobulin levels.
In newly diagnosed patients, the main immunodeficiency is
hypogamaglobulinemia, but with different regimens of treatment,
other immunodeficiencies occur and contribute to changing the
spectrum and increasing the incidence of infection. This paper
reviews the current knowledge of the risks and epidemiology of
infection according to the different regimens given in the
treatment of CLL, and presents recommendations for prophylaxis
and treatment of these infections. Such recommendations are
rated according to standard scoring schema used in other
guidelines to illustrate the strength of the supporting evidence
and the quality of the data. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;
27(4):290-300.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia; infection; management;
guidelines.
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