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Infeccdo em Mieloma Multiplo
Infection in Multiple Myeloma

Ana Luiza Oliveirat
Marcio Nuccit

Infeccdo é a principal causa de 6bito em pacientes com mieloma maltiplo (MM). Na
Gltima década ocorreram mudancas substanciais no espectro de infecgdes em pacientes
com MM, relacionadas com as mudancas no tratamento, ocorridas neste periodo.
Embora as bactérias (particularmente encapsuladas e Gram-negativas) continuem a
ser os principais agentes etiologicos, infeccdes fungicas invasivas causadas por fungos
filamentosos (Aspergillus sp. e Fusarium sp.) tém sido relatadas com frequiéncia cres-
cente. Enquanto o aumento na intensidade do tratamento do MM resultou em melhora
na sobrevida, novos problemas infecciosos emergiram. Assim, uma abordagem prati-
ca as infecgdes em pacientes com MM deve incluir o reconhecimento dos patégenos
provaveis, de acordo com varios fatores, como a histéria patolégica pregressa, estado
da doenca de base, e tratamento atual e anterior para o MM. Estratégias especificas de
diagnodstico, profilaxia e terapia empirica sdo direcionadas de acordo com esta abor-
dagem. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):77-85.
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Introducéo

Na Ultima década foi observado um progresso subs-
tancial no tratamento do mielomamdaltiplo (MM), com redu-
¢do na mortalidade.! Desde a introducéo da combinacgéo
melfalano + prednisonahamais de quarentaanos atras, vari-
as estratégias tém sido incorporadas, incluindo o uso de
doses altas de quimioterapia seguido de transplante de
células progenitoras hematopoéticas (TCPH) autélogo, du-
plo transplante, transplante com regime de condicionamento
com intensidade reduzida, e novas drogas, tais como
talidomida, bortezomibe elenalidomida.? Estas estratégiastém
impacto de forma diferente na imunidade, predispondo os
pacientes a diferentes infeccOes oportunistas.

Infeccdo é considerada uma causa importante de mor-
bidade e aprincipal causade mortalidade em pacientes com
MM %5 A susceptibilidade aumentada ainfecgdes é atribuida
principalmente a imunodeficiéncia associada a doenca de
base, caracterizada por uma diminui¢do na producdo de
imunoglobulinas normais.® Além disso, a susceptibilidade a

infecgdes € atribuida a imunossupressdo cumulativa dos
diversos tratamentos recebidos ao longo do curso da do-
enca. Defato, 0 MM setornou, para muitos pacientes, uma
doenca crénicacom mltiplas recaidas e terapias deindugéo
e resgate, como resultado de tratamentos mais efetivos, in-
cluindo doses atas de dexametasona, bortezomibe, lenali-
domida a transplante autélogo e alogénico. Estas terapias
levam aumaimunossupressdo cumulativa, afetando varios
componentes do sistema imune, com a consequiente emer-
géncia de infeccOes causadas por patdégenos que ndo eram
descritos no MM uma década atras, como citomegal ovirus
(CMV),” Varicella-zoster virus (VZV),2 Aspergillus spp.° e
Fusarium spp.%°

Riscos adicionais para infeccdo, que sdo proprios do
MM incluem: idade avancada (idade medianaao diagndstico
€ de 65 anos), sobrecarga de ferro causada por mdltiplas
transfusdes,'**2 hiperglicemiainduzida peladexametasona,*®
insuficiéncia renal 4% e doenga 6ssea. Esta Ultima pode se
manifestar por multiplasfraturas, osteonecrose damandibu-
[a,%® e necrose avascular da cabega do fémur associada ao
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uso cronico de corticosterdides,!” e predispde os pacientes a
osteomielite e discite.'81°

InfeccBes apos terapia de indugao

Pacientes tratados com melfalano e prednisona apre-
sentam maior risco de infec¢do nos primeiros dois meses
apos quimioterapia e, embora a infecgdo por encapsulados
seja freqUiente, Staphylococcus aureus e bastonetes Gram-
negativos sdo os patdgenos mais isolados nos periodos ini-
ciais de tratamento.?’ Os sitios mais comuns de infecgéo sdo
otrato urinario (31%), respiratorio (29%) e corrente sangiiinea
(12%).2

O uso de poliquimioterapia com altas doses de corti-
costeroides (VAD) passou afazer parte da estratégia de tra-
tamento de pacientes refratarios a melfalano e prednisona??
€, mais recentemente, como parte da terapia seqiiencial que
inclui TCPH.2 Essamodalidade detratamento resultaem de-
pressdo daimunidade mediada por linfécitos T (altas doses
de corticosteréides) e neutropenia (quimioterapia) que, por
consequéncia, aumentam risco de infeccGes bacterianas,
viraiseflngicas. Em estudo avaliando 97 pacientes submeti-
dosaquimioterapiacom VAD,* 11% apresentaram i nfecgdes
fungicas e virais leves e 33% desenvolveram infecgdes
bacterianas. O Unico fator de risco parainfeccao bacteriana
foi insuficiénciarenal.

Dexametasona isoladamente ou em combinagdo com
talidomida(DT) sdo atual mente os doisregimes maisfrequien-
temente utilizados na terapia de inducédo de pacientes elegi-
veisparaTCPH.! Outrosregimes que tém sido utilizados par-
ticularmente nos Estados Unidos séo bortezomibe isolada-
mente, ou em combinac&o com dexametasona (V D), ou com
dexametasonaetaidomida(VDT), elenalidomidaedexame-
tasona.! Dexametasona (127 pacientes) foi comparada com
melfalano + prednisona (MP - 122 pacientes), melfalano +
dexametasona (MD — 118 pacientes) e interferon + dexa-
metasona (ID — 121 pacientes) em um estudo randomizado
em pacientes idosos com MM. InfeccBes piogénicas graves
(principal mente pneumoniae septicemia) foram maisfrequien-
tesno grupo MD (19%), comparado a10% com MP, 11% com
dexametasona, e 9% com D (p=0,01).%

Talidomidanao é miel otdxica, e orisco deinfecgdo ndo
aumenta necessariamente com seu uso. Em um estudo, paci-
entescom MM virgens de tratamento foram randomizados a
receber dexametasona ou dexametasona + talidomida (102
pacientesem cadagrupo). A frequiénciade infeccdo foi baixa
nos dois grupos.?> Em outro estudo, 129 pacientes > 60 anos
com MM, foram randomizados a melfalano + prednisona +
talidomida (MPT, e 126 receberam melfalano + prednisona
(MP). A frequéncia de eventos adversos graus I11 e IV foi
maior no grupo MPT, especialmente trombose venosa pro-
funda, neuropatia periférica e infecgdo. A freqiéncia de in-
feccao (princi palmente pneumonia) foi de 10% no grupo MPT
€2% no grupo MP (p=0,01).%
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O uso de talidomida pode aumentar indiretamente o
risco deinfeccéo por causa de umamaior freqtiéncia de ou-
tras complicacfes associadas com seu uso, como trombose
venosa profunda e neuropatia periférica. Além disso, atali-
domidainibe o fator de necrose tumoral alfa, masestimulaa
proliferacdo delinfocitos T com um aumento eminterleucina-
12,7 e o potencia efeito imunossupressivo da talidomida
pode ser ilustrado por um relato de caso deinfecgéo dissemi-
nadapelo Herpessimplex (HSV) einfec¢éo por VZV emum
pacientecom MM gque estavatomando talidomidacomo agen-
te Unico, cinco anos depois de um TCPH autdlogo.®

Dados sobreinfeccéo associada ao uso de bortezomibe
como terapia de primeira linha s8o escassos. Bortezomibe
esté associado com preval éncia baixa de neutropenia (grau
I - 13%, grau |V - 3%).% Em um estudo, pacientescomidade
> 65 anos receberam bortezomibe + melfalano + prednisona
como terapiade primeiralinha.* Pelo menosum episodio de
infecgdo foi observado em 75% dos pacientes (16% grau I11-
IV). Curiosamente, afrequiénciade herpes zoster foi de 13%
nos primeiros 38 pacientes e reduziu para 7% depoisdaintro-
ducdo deaciclovir naprofilaxia. Umadtataxade herpeszoster
foi também relatadaem um estudo randomizado comparando
bortezomibe com dexametasona como terapiade salvamento
em pacientes com MM (Ver tépico “ InfeccOes apds terapias
de resgate).®

Dados preliminares do uso de lenalidomida sugerem
gue estadrogainduz neutropenia freqientemente (grau I11 -
60%, grau |V - 16%).5t Em um estudo fase 1, lenalidomidae
dexametasona foram dados a 34 pacientes com MM em pri-
meiralinha. Neutropeniagrau I11-1V foi observadaem 12%
dos pacientes, einfeccéo grau I11-1V ocorreu em 3% dos pa-
cientes.®

Infeccdes apods TCPH

O TCPH passou a ser utilizado para contornar o au-
mento de toxicidade induzida por doses crescentes de mel-
falano utilizadas para controle do MM. O transplante é ca-
racterizado por duasfases diferentes de risco para ocorrén-
ciade infecgdo, afase de neutropenia e a fase pds-recupe-
racdo medular. A fase de neutropeniatem duragéo variavel
com regime de condicionamento. No TCPH aut6logo, regi-
mes que utilizam irradiac8o corporal total associada a
melfalano 140 mg/m? resultam em maior tempo de
neutropenia, infecgdes graves (bacteremias e pneumonias)
e maior mortalidade.?®*** Nao ha diferenca na freqiiéncia e
no padréo de infeccBes desses pacientes quando compara-
dos a outros pacientes neutropénicos.®** No periodo pos-
transplante, os pacientes experimentam depressdo da imu-
nidade mediada por linfécitos T, o que favorece infecgbes
virais, especiamenteVZV.

O TCPH alogénico constitui uma opg¢do para pacien-
tescom MM, masamortalidade € muito alta, principalmente
associado com infecgOes bacterianas e fungicas.* Jao TCPH
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n&o miel oablativo costuma apresentar baixas taxas de mor-
talidade ¥ e com duracdo de neutropenia reduzida resulta
em menor risco de bacteremia pos-transplante. Por outro
lado, afreqiénciade CMV tardio (> 100 dias p6s-TCPH) é
maior,*® assim como infecgdes por fungos filamentosos.®

Infeccbes apds consolidagao e manutengéo

O conceito de se fazer terapia de induc&o, consolida-
¢do com um ou dois TCPH e manutencéo tem sido explorado
no MM, com aparente prolongamento na sobrevidalivre de
evento e sobrevidaglobal em comparacfesndo randomizadas
com grupos controle historicos.? Entretanto, como erade se
esperar, afreqiénciadeinfecgdes aumenta. No regime Total
Therapy |, afreqiéncia de bacteremia ou pneumoniafoi de
17% apdsVVAD, 28% apos ciclofosfamidaem dose dta, 11%
apos EDAP (etoposide, dexametasona, citarabina e cis-
platina), 25% apos o primeiro TCPH, 31% apds o segundo
TCPH com condicionamento semirradiacdo corporal total, e
40% apos o segundo TCPH condicionado com irradiacdo
corporal total .z

Infeccbes apods terapia de resgate

Com os diferentes regimes de resgate, afrequiénciade
complicagBesinfecciosastende aser maior por causadapre-
senca de disfuncdo organica associada a doenga avangada.
O risco de infeccdo depende de varios fatores: extensdo e
intensidade de terapia prévia (incluindo dose e duragéo de
uso de corticosterdides), controle do MM, potencia de
toxicidade medular e de mucosite dos regimes de quimio-
terapiausados, e comorbidades. A comorbidade maisimpor-
tante no MM é insuficiéncia renal. Apés TCPH, pacientes
cominsuficiénciarenal podem ter maior risco de desenvolver
pneumonia® e mucosite.®

O esquemaVAD éfreqlientemente usado em terapiade
resgate. Em um estudo randomizado, 103 pacientes recebe-
ram VAD ou VMBCP (vincristina, melfalano, BCNU,
ciclofosfamidae prednisona). Quatro pacientes morreram de
infeccdo, dois em cadagrupo.* Em outro estudo, 34 pacien-
tescom MM refratério receberam VAD. De nove episddios
de infecgo grave, apenas um ocorreu durante neutropenia.
Os autores atribuiram a alta taxa de infeccdo as doses atas
de dexametasona.*?

Bortezomibetem sido usado em terapiade resgate. Em
um estudo randomizado comparando bortezomibe e dexa-
metasona, neutropeniagrau I11-1V foi observadaem 14% dos
pacientes que receberam bortezomibe. Um achado inespera-
do foi a ocorréncia de herpes zoster em 13% dos pacientes
do grupo bortezomibe contra 2% nos pacientes que recebe-
ram dexametasona

Emboraasrazdes para esta associagdo ndo sejam cla-
ras, estes dados sugerem que esta droga possa aumentar o
risco de infec¢do por VZV, bem como outras infecgdes as-
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sociadas com defeitos na imunidade mediada por linfo-
CitosT.

Mudancas no espectro de infecgcbes em MM

Nos Ultimos anostem havido umasignificativamudan-
¢ano espectro de infeccBes em pacientes com MM, com um
aumento na freqiiéncia de infecgdes flingicas graves, como
aspergilose efusariose.’ Emboraespecul ativo, é possivel que
isto sejaum reflexo do aumento naintensidade do tratamen-
to, com estratégias de quimioterapiasequencial, duplo trans-
plante e terapia de manutencdo pos-transplante, tornando
estes pacientes funcionalmente neutropénicos.

Em estudo recente de aspergiloseinvasivaapés TCPH,
pacientes com MM apresentaram risco alto de desenvolver
aspergilose tardia (ocorrendo apés D+30).* Esta observa-
¢do é muito relevante, considerando que MM ndo erauma
doenca classicamente associada a aspergilose.** Por outro
lado, em um estudo epidemiol égico em 15 centros europeus,
foram diagnosticados oito casos de aspergil ose invasivaen-
tre 1984 € 1991, e 23 casos entre 1992 e 1996. Neutropenia
estava presente em 51% dos paci entes, e 45% tinham recebi-
do corticoster6ides.*

Pacientes com MM também est&o em risco de desen-
volver fusariose. Em um estudo em receptoresde TCPH, pa-
cientes com MM apresentaram risco 6,9 vezes maior de de-
senvolver fusariose.’® Como aaspergilose, casosdefusariose
tardia tém sido observados nestes pacientes.*

Manejo das infec¢c6es em pacientes com
mieloma maultiplo

O manejo de problemasinfecciosos em pacientes com
MM requer uma analise dos riscos de infecgéo baseado no
tipo de tratamento prévio e atual a que o paciente foi sub-
metido, além das co-morbidades. A seguir, serdo apresenta-
das recomendagdes para o manejo deinfecgdes. Cadareco-
mendagdo é classificadaem nivel de evidéncia, conformea
Tabelal.

Avaliacao inicial do paciente

Consiste na coleta de dados que permitam estimar o
risco deinfeccdo de cada paciente. Dados de historia patol 6-
gicapregressadeinfecces que podem recorrer, como tuber-
culose, herpes simplex, herpes zoster e sinusite cronica, de-
vem ser particularmente considerados. Deve-se avaliar tam-
bém a presenca de comorbidades que sabidamente elevam o
risco de infeccdo, como insuficiéncia rena e sobrecarga de
ferro.

Obter sorologiaparaHSV,VZV eCMV (BIII). Umado-
sagem delg G também é til, poisalgunsregimes profil&ticos
podem ser sugeridos aquel es com niveis abaixo de 600 mg/dl
(BI). Além disso, adosagem inicial serve paracomparagoes
futuras (BIII).
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Tabela 1. Categorizagdo do nivel de evidéncia

Categoria Definigéo
Nivel de recomendagéo

A Forte evidéncia para recomendar

B Moderada evidéncia para
recomendar

C Fraca evidéncia para recomendar

D Modere}dg evidéncia para
contra-indicar

E Forte evidéncia para contra-indicar

Qualidade da evidéncia

Evidéncia de > 1 estudo
randomizado, controlado

Evidéncia de > 1 ensaio clinico ndo
randomizado, ou de estudo de

Il coorte ou caso controle, ou
estudos nao controlados com
resultados dramaticos

Evidéncia de autoridades, série de

il casos ou de experiéncia clinica de
"experts"

Pacientes que iréo receber tratamento com dexame-
tasona devem ter uma contagem de linfacitos CD4, e pro-
filaxias devem ser indicadas naqueles com valores < 50
céulas/mm? (BIII).

Avaliacéo do risco e profilaxia em pacientes

recebendo dexametasona

Como namaioriadas situagdes ndo ha estudos rando-
mizados avaliando diferentes estratégias de manejo deinfec-
¢Oes em pacientes com MM, as recomendacfes que se se-
guem sdo baseadas na observacdo de umamaior freqiiéncia
de determinadasinfecgdes em grupos de maior risco e, quan-
do disponiveis, dados de estudos em outras popul agdes de
pacientes (Tabela?2).

» Em pacientes com historia de infecgao recorrente
por HSV ou VZV (especiamente aqueles com CD4 < 50
células/mmg) deve-se considerar profilaxiacom aciclovir
400 mg 3x/d, ou valaciclovir 500 mg3x/d (Bll). No entanto,
0s beneficios da profilaxia devem ser pesados com custos,
toxicidade e risco de inducéo de resisténcia.

e Em pacientes com histéria prévia de tuberculose,
ou nagueles com PPD forte reator, deve-se considerar 0 uso
de profilaxiasecundariacom isoniazida300 mg/d (BII1).

» Todos os pacientes devem receber profilaxia para
Pneumocystis jiroveci (Al). A droga de escolha é sulfameto-
xazol-trimetoprim (SMX-TM P800 mg-160 mg 2 x/dia2x/sema:
na), porém pacientes al érgicos a sulfa tém como aternativas
dapsona (100 mg/dia) e pentamidinaaerossolizada (150 mg a
cada 15 diasou 300 mg umavez ao més). No entanto, escapes
da doenca com regimes alternativos podem ocorrer.

 Candidiase mucosa é comum em pacientes em uso
de corticosterdides em altas doses. Assim, 0s pacientes de-
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vem ser sempre avaliados paraocorrénciade candidiase oral
e/ou esoféagica; se presentes, devem ser tratados com fluco-
nazol 200 mg/d por 14 dias(Al). Umaadternativaéadutilizacdo
defluconazol profilético (100 mg/dia) (Bl), porém essamedi-
da deve ser evitada devido ao risco de desenvolvimento de
resisténcia.

» A profilaxiadeinfecctes bacterianas pode ser reali-
zada com uso de SMX-TMP diério (Al), jaque esteregime
reduziu a frequiéncia de infecgBes bacterianas nos dois pri-
meiros meses apos o diagnostico de MM . Outra opgéo € o
uso de uma quinolona respiratéria (Bl11). O uso de imuno-
globulinalV (400 mg/kg) acada4 semanasreduz afreqiéncia
deinfecgdes bacterianas (Bl), mascomo o custo éalto, suge-
re-se que sua utilizag&o fique restrita a pacientes com infec-
¢Oes graves de repeticéo (CIII).*° A vacinagao contra
Streptococcus pneumoniae e Haemophylus influenzae é re-
comendadaantes do inicio do tratamento (BI1), mas enquan-
to avacinacontraH. influenzae € em geral adequada, ares-
posta a vacina contra pneumococo € muito ruim.>

Manejo da febre em pacientes recebendo

dexametasona

A febre deve ser vista como infecgdo até que se prove
o contrério. Os principais patdgenos sdo bactérias encap-
suladas, bastonetes Gram-negativos e S. aureus, e as vias
aéreas, o trato urindrio e a corrente sanguinea constituem os
principaissitios deinfecgdo. A avaliagdo inicial deveincluir
um hemograma, hemoculturas e urinocultura, proteina C
reativaquantitativa(PCR), além de métodos deimagem como
radiografia de térax e seios da face (tomografia computa-
dorizada é umaalternativa). Caso todos os exames sgjam ne-
gativos, causas ndo infecciosas de febre devem ser descar-
tadas, como trombose venosa profunda (através de D-dimero
e Doppler) e atividade de doenca.

Enquanto se investiga uma etiologia para a febre, o
paciente deve receber antibioti coterapiaempirica, pelo risco
de desenvolvimento de sepse grave (Alll). O regime de es-
colha varia com a freqiéncia de pneumococo resistente a
penicilina(no Brasil éraro) e pode ser cefuroxime, penicilina
sintéticaassociadaainibidor de betal actamase (amoxicilinal
clavulanato, amoxicilina/sulbactam ou ampicilina/sul bactam),
quinolonasrespiratérias, ou macrolideos (All). Pacientesque
se encontram hospitalizados, ou aqueles com mau estado
geral ou neutropénicos devem ter seu esquema anti-
microbiano ampliado com o uso de betal actémicos (cefepima,
piperacilina-tazobactam e carbapenemas) (Bll). Umaopcéo
paraneutropeniafebril éautilizagdo de quinolona, umavez
gue a neutropenia costuma ser leve e de curta duragéo.™

Avaliacdo do risco e profilaxia em pacientes

apos TCPH

A avaliac8o nessafase deve levar em contaa presenca
defatoresderisco em potencial paraocorrénciadeinfecgdes
como: época do TCPH (precoce ou tardio), status do MM




Oliveira AL et al

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):77-85

Tabela 2. Recomendagdes para manejo de infec¢gdes em pacientes com mieloma mdltiplo

Situagao Recomendacéo Evidéncia Comentarios
Avaliagédo inicial Sorologia para HSV, VZV e CMV Blll Permite avaliar quem pode se beneficiar de
profilaxia primaria ou quem esta em risco alto
para reativagédo
Avaliagéo inicial Dosar imunoglobulinas no sangue Bl lg G<600 mg/dL associado com
maior risco de infecgdo
Avaliagéo inicial Contagem de linfécitos CD4 Bl Considerar profilaxia antiviral
no sangue se CD4 <50 células/mm3
Uso de dexametasona SMZ-TMP: 800 mg de SMZ Al Previne pneumocistose e infecgbes
12/12 h VO 2x/semana ou bacterianas (s6 SMZ-TMP, se
dapsona diaria ou pentamidina administrado diariamente)
aerossol mensal para alérgicos
Uso de dexametasona + Profilaxia com aciclovir Bl Deve-se pesar custo x beneficio.
infeccBes repetidas por (400 mg VO 2x/d) ou Risco de resisténcia
HSV ou Vzv valaciclovir (500 mg VO 3x/d)
Uso de dexametasona + Profilaxia com isoniazida: Bl
histéria de tuberculose 300 mg/d VO
ou PPD forte reator
Uso de dexametasona + Fluconazol 200 mg/dia/14 dias Al Profilaxia com fluconazol 100 mg/dia
candidiase mucosa pode ser feita (Bl), porém aumenta o
risco de resisténcia
Profilaxia de infecgbes SMZ/TMP ou quinolona AlBII
bacterianas nos dois primeiros respiratoria
meses apos o diagndstico
Uso de dexametasona + febre Iniciar antibiético apropriado All Opcdes: cefuroxime, quinolonas respiratérias,
ampicilina/sulbactam, amoxacilina/clavulanato
ou macrolideos
TCPH soropositivo para CMV, Antigenemia 2-4x/més Bl Instituir terapia preemptiva com ganciclovir
imunossupressao intensa caso antigenemia positiva
apoés TCPH
TCPH SMX-TMP para profilaxia de Al Doses como acima
P. jiroveci.
TCPH soropositivo para HSV Profilaxia com aciclovir ou BI Risco de resisténcia viral
ouVvzv valaciclovir
TCPH + febre + antigenemia Tratamento preemptivo com All Antigenemia para CMV faz parte da pesquisa
para CMV positiva ganciclovir diagndstica de febre em MM p6s-TCPH
TCPH + diarréia com pesquisa Metronidazol 500 mg 3x/d por Al Alternativa vancomicina 125 mg 4x/d
de toxina de C. difficile positiva 2-4 semanas
TCPH + infiltrado pulmonar difuso Antibiético. Se hipdxia, associar BI Cobertura para P. jiroveci e CMV
SMX-TMP e ganciclovir.
TCPH + infiltrado pulmonar difuso Metilprednisolona 0,5 a 1 g dia Bl Suspeita de sindrome da pega
e pesquisa etioloégica negativa por 3 dias
TCPH + infiltrado pulmonar Antimicrobianos contra Bl Caso piora ou ndo melhora, realizar LBA
localizado bactérias encapsuladas
Insuficiéncia renal Evitar desidratagdo All
Tabagismo Parar de fumar Bll
Sobrecarga de ferro Usar eritropoietina ou Bl
quelante de ferro
Risco de fraturas Usar bisfosfonatos Al
Osteonecrose de mandibula Seguir recomendacdes do artigo Bl
induzida pelo uso de referente a este topico
bisfosfonatos
Hiperglicemia Controle glicémico All
Risco de trombose venosa Seguir recomendacdes do artigo Al

profunda

referente a este topico

HSV = herpes simplex; VZV = varicela-zoster; CMV = citomegalovirus; Ig G = imunoglobulina G; SMZ-TMP = sulfametoxazol-trimetoprim;
VO =via oral; TCPH = transplante de células progenitoras hematopoéticas; MM = mieloma mdiltiplo; LBA = lavado broncoalveolar
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Tabela 3. Avaliacéo de risco de infec¢@o de pacientes com mieloma multiplo
antes do transplante de células progenitoras hematopoéticas autélogo

em doses altas. Neste contexto, deve-se ter aten-
¢80 para a possibilidade de reativagdo de CMV, o

que é pouco freqliente em outras doencas. Em um

Fator de risco Baixo risco Alto risco

Epoca do transplante em  Precoce Tardio

relacé@o ao diagnéstico

da doenga

Status do MM Remisséo Atividade

Transplante prévio Primeiro Segundo, terceiro
Regime de Melfalano Combinado, irradiagéo
condicionamento corporal total

Células progenitoras Nao Sim

manipuladas

Quantidade de células
progenitoras infundidas

> 5x 105 CD34/kg

Comorbidades Nenhuma

<106 CD34/kg

Insuficiéncia renal,
sobrecarga de ferro,

doenca cardiaca,

doencga 6ssea, fraturas

estudo que avaliou causas de febre apds TCPH
autologo, reativacdo de CMV ocorreu em 39% dos
pacientes ndo neutropénicos, e 0 uso de antiviral
resultou em resolucéo da febre em quase todos os
pacientes.” Assim, a pesquisa de febre nesses do-
entes deve incluir antigenemiaparaCMV, além de
hemoculturaeurinocultura(All).

Pacientes com diarréia por Clostridium
difficile costumam apresentar febre além dos sin-
tomas gastrintestinais.”*? Assim, deve-se reali-
zar pesquisadetoxinasA e B em pelo menostrés
amostras de fezes de pacientes com suspeita,>® e,
caso positivo, instituir tratamento com metro-
nidazol 500 mg 3x//d VO por duas aquatro sema-
nas (Al) ou vancomicina 125 mg 4x/d V O.

MM = mieloma mdltiplo

(atividade de doenca ou remissao), TCPH prévio, regime de
condicionamento (melfalano ou combinado com irradiacdo
corporal total), quantidade de células CD 34 infundidas (> ou
< 5x10%kg), manipulagdo das células progenitorasin vitro,
além da presenca de comorbidades (insuficiénciarenal, so-
brecargadeferro, etc) (Tabela3).

Osregimesde profilaxia adotados s8o os mesmos utili-
zados nos demai's pacientes transplantados. Todos os paci-
entes devem receber SMX-TMP para profilaxia de
Pneumocystis jiroveci (Al). Pacientes de alto risco soro-
positivosparaCMV deverdo realizar antigenemiaduasaqua-
tro vezes ao més (BI1) e tratamento preemptivo se necessa
rio. ProfilaxiacontraHSV eVZV também sdoindicadas(Bl), e
Se 0 paciente esta recebendo tratamento intenso de consoli-
dacdo ou em recaida deve-se considerar 0 uso de um agente
antifingico ativo contra fungos filamentosos (Bl ).

Outras medidas profiléticas que reduzem risco de in-
feccdes consistem em evitar desidratac&o em pacientes com
insuficiénciarenal (All), parar defumar (BI1), minimizar so-
brecargadeferro através do uso de eritropoietinaou quel ante
deferro (BII), uso de bisfosfonato para evitar fraturas (Al),
controle glicémico em pacientes utilizando corticosterdides
(All), e prevencéo de trombose venosa profunda.

Manejo da febre em pacientes ap6s TCPH

As recomendacfes quanto ao manejo de febre nafase
de neutropenia apds o TCPH autélogo sdo as mesmas de
qualquer outro TCPH eincluem o uso de antibi6tico empirico
emodificacfes no esquemade acordo com aevolugdo. Apos
a pega do enxerto, 0s pacientes apresentam depressdo pro-
nunciada daimunidade mediada por linfocitos T, predispon-
do aocorréncia de infecgdes virais. No MM a depressdo da
imunidade é aumentada quando se institui terapia de manu-
tenc&o com regimes de poliquimioterapia ou dexametasona
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Nos casos em que todos os exames sejam
negativos, deve-se excluir febre por atividade de
doenca e trombose venosa profunda. O clinico pode ainda
lancar m&o de exames de imagem como tomografias
computadorizadas (cranio, térax e abdome) e tomografiade
emissdo de positron (PET scan). O PET scan pode ser Util no
diagndstico de sitios deinfecgao ocultos, ndo evidentes atra-
vés de outros métodos.* Na presenca de imagens sugesti-
vas ao PET scan, biopsias e culturas devem ser realizadas
paraconfirmar infecgao.

Manejo de infiltrados pulmonares em pacientes

apos TCPH

Infiltrados pulmonares podem ser causados por uma
variedade de patdgenos: virus (virussincicial respiratorio,
CMV, influenza), bactérias (Gram-positivas, Gram-negati-
vas, Legionella, Nocardia), fungos (Aspergillus e outros
filamentosos), micobactérias e protozoarios (Strongyloides
stercoralis e Toxoplasma gondii). Além de agentesinfecci-
0s0s, causas ndo infecciosas como sindrome da pega do
enxerto,® embolia pulmonar, congestdo, e pneumonite
induzida por quimioterapiapodem justificar quadros pulmo-
nares.

A investigacdo do paciente com quadro pulmonar deve
conter avaliagdo da historia clinica com data de inicio dos
sintomas, contato com pessoas com quadros virais, viagens
para locais endémicos para determinado agente infeccioso,
além de historia pregressa de doengas latentes (tubercul o-
sg). Exames como hemograma, gasometria, PCR, antigenemia
paraCMV eAspergillus (galactomanana) podem auxiliar no
diagndstico. Em pacientes com quadro pulmonar eradiogra-
fias de térax com alteracbes discretas ou ausentes, uma
tomografiadetorax deve ser realizada.

Infiltrados difusos podem ser causados por sobrecar-
ga hidrica, que deve ser descartada antes da solicitagdo de
outros exames (uso de diuréticos, quando indicado). Uma
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vez descartada, aspirado nasal para virus respiratorios da
comunidade, culturaou pesquisade antigenosviraisfaz par-
tedaavaliacdo sequiencial, assm como lavado broncoal veol ar
(LBA) com citologia, coloragdo com prata para P. jiroveci,
coloragéo de Gram e culturas par virus, fungos e bactérias.
Nos casos em que todos 0s exames se mostram negativos,
devem-se considerar causas ndo-infecciosas (lesdo pulmo-
nar por quimioterapia, sindrome da pegaou embolia pulmo-
nar). Pacientes com suspeita de sindrome da pega ou
toxicidade induzida por quimioterapia podem se beneficiar
com uso de corticosterdides (BI11) (metilprednisolona 0,5 a
1,09/dx3d).

Na maioria dos casos, terapia empirica com antimi-
crobianos estaindicada. Pacientes com pneumonia comuni-
taria sem hipoxia, 0 uso de antibidtico contra agentes mais
comuns € o suficiente. JA naqueles com pneumonia noso-
comial, aconsel ha-se usar antibi6ticos de espectro mais am-
plo. Na presenca de hipOxia, deve-se associar ao esquema
antibi6tico SMX-TMP (coberturadeP. jiroveci) eganciclovir
(CMmV) (BI).

Infiltrados|ocalizados s&o na suamaioria causados por
agentes bacterianos e, portanto, aabordagem inicial consis-
te em coleta de escarro para Gram e cultura, e inicio de
antimicrobianos com agdo contra bactérias encapsuladas
(BI). Pacientes que evoluem com manutencdo ou piora do
quadro devem ser submetidosa L BA com citologia, colora-
¢do com prata paraP. jiroveci, coloragdo de Gram e culturas
par virus, fungos e bactérias. Outros exames como galac-
tomananapodem ser Uteisem pacientes com |esdes nodul ares,
jaque aspergilose € uma possibilidade diagndstica, especial -
mente se 0 paciente estiver no segundo TCPH, ou estiver
recebendo corticosterdides por periodo longo. Se todos os
exames forem negativos, abiopsia pulmonar estaindicada.

Conclusoes

As infecgOes constituem a principal causa de 6bito
em pacientescom MM. O risco maior ocorre nos primeiros
meses de apés o diagnostico. Uma variedade de diferentes
patégenos pode acometer esses pacientes, gerando sinais
e sintomas muitas vezes inespecificos, que dificultam seu
diagndstico. O clinico deve, entéo, realizar uma abordagem
por risco deinfeccdo, levando em contatratamentos atuais e
anteriores, assim como aimunossupressdo cumul ativaresul-
tante de multiplo cursos de quimioterapia.

Abstract

Infection is the leading cause of death in patients with multiple
myeloma. Over the past decade, significant chances have occurred
in the spectrum of infections in patients with multiple myeloma,
paralleling the changes in the treatment of the disease. Although
bacteria (particularly encapsulated and Gram-negative organisms)
remain the most frequent etiologic agents, invasive fungal infections

caused by moulds (Aspergillus sp. and Fusarium sp.) have been
increasingly reported. While the increase in the intensity of the
treatment of multiple myeloma represents a major advance, with a
positive impact on survival, new infectious problems have emerged.
Therefore, a practical approach to infections in MM patients must
include the recognition of the likely pathogens according to several
factors, such as past medical history, status of the underlying disease,
and past and current treatment for MM. Specific strategies of
diagnosis, prophylaxis, and empiric and specific therapy are driven
according to this approach. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;
29(1):77-85.

Key words: Multiple myeloma; infection; management; guidelines.
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