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Introducéo

A leucemia é a principal neoplasia maligna de criancas e adolescentes, particularmente
as leucemias agudas. A hiperproliferacao clonal de precursores hematopoéticos, com-
binada a terapia antineoplasica, induz a um variavel grau de comprometimento
imunol6gico com consequente aumento da suscetibilidade a infeccOes oportunistas. O
objetivo deste trabalho foi descrever a frequéncia das leucemias e os principais eventos
infecciosos oportunistas em criancas e adolescentes atendidos na regido de Passo
Fundo-RS. Através de um estudo de coorte retrospectivo, foram analisados 92 prontu-
arios de pacientes com idade de 8 meses a 17 anos, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2007. Foram encontrados 72 casos de LLA, 18 de LMA e 2 de LMC
(78,2%, 19,6% e 2,2% respectivamente). A doenga infecciosa mais frequente foi a
pneumonia, seguida da septicemia (principal causa de 6bito), sendo as bactérias os
principais microorganismos isolados, responsaveis por 52,4% das infec¢des. Doen-
cas parasitarias, virais e fungicas corresponderam a 20,6%, 19% e 7,9%, respectiva-
mente. Estes resultados corroboram a condicé@o de que doengas oportunistas sdo as
principais complicacdes do paciente leucémico, as quais aumentam a morbimortalidade
dos mesmos. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):74-79.

Palavras-chave: Leucemia; imunossupressé@o; doengas oportunistas; criancas.

correspondem por 70% a 80% dos casos e, em menor nime-
ro, as mieldides (LMA), compreendendo apenas 15%.17 A

As leucemias sdo doengas neoplasicas que acome-
tem o sistemahematopoético, resultantes de umaprolifera-
¢80 desregulada de um clone celular com alteragdes nos
mecanismos de diferenciacdo e apoptose, 0 qual acaba subs-
tituindo as células sanguineas normais, gerando amaligni-
dade.*2®

Em criancas e adolescentes, a leucemia € a neoplasia
mais comum,* representando 25% a 35% de todas as
neoplasias malignas pedidtricas.® Nos Registros de Cancer
de Base Populacional do Brasil, asleucemiasrespondem por
15% a 45% das neopl asi as peditricas.® As mais comuns sdo
as agudas, predominantemente as linfoides (LLA), que

nicaleucemia cronica que se manifesta em criangas e ado-
lescenteséadeorigem miel6ide (LM C),” representando me-
nos de 1% das leucemias pediatricas.?

Uma das principais complicacfes do paciente leucé-
mico é aimunossupressdo decorrente da propria doenca e/
ou induzidapelaquimioterapia. Além disso, pacientes pedié-
tricos ainda apresentam alteragdes de caréter fisiol 6gico na
imunidade.® Com o sistema imune deficitério, aumenta a
suscetibilidade a infecgBes, as quais sdo importantes cau-
sas de morbidade e mortalidade. Atualmente, mesmo com
avangos tecnol gi cos rel acionados aos processos diagnos-
ticos e terapéuticos, os quais aumentaram o tempo de
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sobrevida e as taxas de cura dos pacientes, o quadro de
imunossupressdo ainda ocorre e, conseguentemente ao au-
mento no tempo de sobrevida, aumentou o tempo de exposi-
¢80 a agentes infecciosos e causadores de doencgas oportu-
ni stas. 10,11,12

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever a fre-
guéncia das leucemias e o perfil das doencas oportunistas
em criangas e adolescentes atendidos na cidade de Passo
Fundo-RS, umavez que aepidemiol ogiadasinfecgdes opor-
tunistas pode indicar medidas de prevencéo.

Casuistica e Método

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo medi-
ante a andlise de prontuarios de um hospital da cidade de
Passo Fundo, possuidor de um amplo eimportante centro de
oncologiano interior do estado no Rio Grande do Sul.

Foram incluidos prontuérios de pacientes com diag-
nostico de leucemiano periodo de janeiro de 2000 adezem-
bro de 2007 eidadeinferior a18 anosdeidade, totalizando 92
individuos. As variaveis coletadas (idade, género, grupo
€tnico, classificagdo daleucemia, doenca oportunista e/ou
sitio de infeccdo, identificacdo do agente etiol dgico, 6bito e
causa mortis) foram analisadas no programaMicrosoft Office
Excel 2003 erealizadaandlise estatisticadescritivano progra-
maSPSSversio 13.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pes-
quisa da Universidade de Passo Fundo sob o niimero 356/
2007 e atende asdiretrizes da Resolucéo 196/96 do Conselho
Nacional da Satide do Ministério da Salde.

Resultados

A andlise dos 92 prontuérios de criangas e adol escen-
tescom leucemia (idade variando de 8 mesesa 17 anos) per-
mitiu a estratificacdo dos tipos de leucemia, mostrando 72
casosdeL LA (78,2%), 18 casosde LMA (19,6%) e apenas 2
casos de LMC (2,2%). As caracteristicas principais dessa
populagdo estéo descritas na Tabela 1.

Pb&de-se observar uma proporc¢éo de quatro casos de
LLA paracadal MA encontrado e um predominio do género
masculino e daraca branca.

Quanto afaixaetéria, aidade médiados pacientescom
LLA foi de5,9+ 4,4 anos, sendo 3 anosaidade modal. JaAnos
individuoscom LMA, aidade médiafoi de 10,4+ 5,5anose
idade modal de 9 anos. Osdoiscasosde LMC (idadesde 7 e
12 anos) ndo seguiram o tratamento no hospital onde serea-
lizou a pesquisa, sendo assim, foram incluidos somente para
andlise dafrequénciadeleucemias, género eraca. Tréspaci-
entescom L LA eram portadores da Sindrome de Down.

A classificagdo FAB (Franco-Américo-Britanico) das
leucemias agudas foi encontrada em apenas 35 prontudrios.
Noscasosde LLA, predominou o tipo L1 (61,5%), seguido
dal 2(34,6%) eL3(3,9%). Noscasosde LMA observou-sea
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Tabela 1. Distribuicéo das leucemias em relagéo ao género,
faixa etaria e raca das criancas e adolescentes atendidos na
regido de Passo Fundo - RS no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2007

LLA LMC LMA Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes 72(78,2) 18(196) 2(2,2) 92(100)
Género
Feminino 36(50,0) 5(27,8) 2(100) 43 (46,7)
Masculino 36 (50,0)  13(72,2) 0 49 (53,3)
Faixa etaria
Oadanos 37(513) 3(167) 0 40 (43,5)
S5a8anos 16(22.2) 1(55) 1(50,0) 18(19,5)
9a12anos 10(140) 6(333) 1(50,0) 17(18,5)
13a17anos 9 (125) 8 (44,5) 0 17 (18.,5)
Raca
Brancos 69(958) 15(83,3) 1(50,0) 85(924)
Nao-Brancos 3 (4,2) 3(16,7) 1(50,0) 7(7.6)
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Figura 1. Distribuicdo dos 6bitos de acordo com a faixa etaria e
leucemia aguda nas criangas e adolescentes atendidos na regiao
de Passo Fundo - RS, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2007

classificagdo LMA-M3 em 56% dos casos e 11% igual mente
paraostiposM1, M2, M6 eM?7.

A imunofenotipagem foi encontradaem apenas 22 pron-
tudrios, sendo otipo maisfrequenteo LLA-B (74%), seguido
daLLA-T (13,6%) eLLA dotipopré-B (9,1%).

A taxade mortalidade correspondeu a 32,6%, um total
de trinta 6bitos, sendo oito nos casos de LMA (26,7%) e 22
naL LA (73,3%).A Figural apresentaadistribuicdo do niime-
ro de dbitos conforme afaixaetariaeleucemia. Asprincipais
causas de 6bito foram a septicemia (40%), falénciamultipla
dos 6rgaos (26,7%) einsuficiénciarespiratoria (13,3%).

Foram totalizados 156 eventos infecciosos oportu-
nistas, sendo 128 (82%) nos casosde LLA e 28 (18%) nos
de LMA, variando de um a cinco casos por paciente, mé-
diadel,7+ 1,4. Apenas 17 pacientes(13LLA, 4 LMA) ndo
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Tabela 2. Distribuicdo dos agentes etiologicos isolados nos 63 eventos infecciosos oportunistas em
criangas e adolescentes com leucemia, atendidos na regido de Passo Fundo - RS
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007

Agentes Etiolégioos bt relatva total
Escherichia coli n=13
E Pseudomonas aeruginosa n=2
% Proteus mirabilis n=1
E Pseudomonas luteola n=1
5 Enterobacter sp. n=1
Burkholderia cepacia n=1
Bactérias Staphylococcus aureus n=4 52,4%
o Staphylococcus sp coagulase negativa n=4
% Staphylococcus epidermides n=2
::é; Micrococcus sp. n=1
g Streptococcus alfa-hemolitico n=1
Streptococcus beta-hemolitico n=1
Streptococcus nao-hemolitico n=1
Ascaris lumbricoides n=
Entamoeba coli n=3
Parasitas Toxoplasma gongii n=3 20,6%
Entamoeba histolytica n=1
Giardia lamblia n=1
Varicela zoster virus n=6
Virus Herpes simples virus n= 19%
Citomegalovirus n=2
Fungos Candida sp n= 7.9%
Pneumocystis jiroveci n=1

apresentaram casos de doenca oportunista reportados. As-
sim como houve maior frequénciade LLA e do género mas-
culino na populagéo estudada, a frequéncia das doencas e
agentes etiol dgicos também foi maior nessas variaveis.

Em 93 (59,6%) eventosinfecciosos oportunistasndo foi
possivel encontrar aidentificagdo do agente etiol 6gico descri-
to nos prontudrios, restando 63 eventos infecciosos oportu-
nistas com isolamento do microorganismo. Destes, predomi-
naram as infecgBes bacterianas, sendo 57,6% causadas por
bactérias gram-negativas e 42,4% por gram-positivas.

A relacéo dos agentes etiol 6gi cos e sua frequéncia es-
t&0 apresentadas na Tabela 2.

A doenca predominante foi a pneumonia, corres-
pondendo a 38,5% dos episodios, ndo possuindo identifica-
¢80 do agente causador na maioria dos casos, sendo apenas
um caso por Pneumocystis jiroveci, outros por Staphylo-
coccus aureus e Streptococcus beta-hemolitico. A septice-
mia(14,7% dos episodios) foi principa mente causada pelas
bactérias Escherichia coli e as do género Staphylococcus.
InfestacBes/infeccbesintestinais compreenderam 10,3% dos

episodios de doencas, onde o Ascaris lumbricoides e a
Entamoeba coli os principais parasitas identificados e a
Escherichia coli aprincipa bactéria. Dasinfecgdes de cate-
ter (8,3% dos episodios), aCandida sp. e bactérias do géne-
ro Staphylococcus foram os agentes mais isolados. Outras
doencas apresentaram menor frequéncia, como a sinusite
(5,8%), infeccao urinaria (4,5%) principal mente causada por
bactérias gram-negativas, fungemia(3,8%) semidentificagdo
do agente causador, varicela(3,8%), herpeslabial (2,6%), tiflite
(1,9%), toxoplasmose (1,9%), citomegal ovirose (1,3%) eape-
nas um caso (0,6%) de conjuntivite, amigdalite e peritonite,
este Ultimo causado por Pseudomonas aeruginosa.

Discussao

Com osresultados encontrados, pode-se confirmar que
asleucemias, especialmente as agudas, sdo neoplasias pedié-
tricasfrequentes, predominando assim casosde LL A, segui-
dosde LMA e umaminoriade LMC, semelhantemente aos
dados encontrados na literatura.

76




Gabe Cetal

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):74-79

No Brasil, de dez aquinze casos de cancer em individu-
os menores de 15 anos, quatro sdo de LLA,* sendo observa-
da uma propor¢ao de quatro casosLLA paraum de LMA =
igualmente a encontrada nesta casuistica.

Analisando afreguéncia geral dasleucemias, afaixa
etériade 0 a4 anosfoi amaisacometida. Conforme Bragaet
al.,® criancas com idade mais precoce sdo mais propensas
ao desenvolvimento de neoplasias com menor periodo de
laténcia e agressivamente mais invasivas, porém, apresen-
tam certa vantagem por responderem melhor a quimio-
terapia.

As leucemias foram mais prevaentes em individuos
masculinos e daraca branca. No estudo de Reiset al.,® rea-
lizado no Brasil, 0 sexo masculino também se apresentou
mais frequente. Para este género, o prognostico néo é favo-
ravel e, emcasosdel LA, arespostaao tratamento também é
ruim.®

A frequénciade LLA encontradaésemelhantearelata-
danaliteratura, ondeamesmaprevaleceem criancasde?2 a5
anos,** do sexo masculino e daracabranca 8 A Unicadife-
renca observada rel acionou-se ao género, apresentando pro-
porcdo igual entre femininos e masculinos. A frequénciade
LLA chegaa80% nas criangas e diminui com o aumento da
idade, representando 20% em adultos jovens, mas volta a
aumentar nos individuos com idade superior a 60 anos.*
Predominaramtambémal LA-L 1 (classficacgo FAB) eaLLA
deorigem celular B, 0o mesmo relatado em outros estudos.®4
O imunofendtipo B caracterizaum prognastico favoravel em
criancas de até 9 anos de idade.*

A LMA na crianga ainda € pouco estudada no Brasil
quando comparadaa L LA. Sabe-se que elaémaisfrequente
em adultos acimade 60 anos, do sexo masculino etem prog-
nostico pobre em pacientes mais idosos.’® Na infancia, ela
varia de 15% a 20% das leucemias,***" incluindo os 18%
deste estudo. Ha também uma predominéancia do sexo mas-
culino, como namaioriadas casuisticas rel atadas.*®

Individuos com Sindrome de Down (SD) possuem ele-
vado risco de desenvolver quadros de leucemias agudas,
particularmente as de origem miel 6ide, quando comparados
aos sem atrissomia.®®® Sant'annaet al.*® relatam queaLMA
naSD so é mais frequente nacriancamenor de 4 anos, e, nas
outrasidades, aincidénciavoltaaser igual apopulagéo sem
trissomia. E 0 que observamos nas criangas portadoras de
SD neste estudo, as quais possuiam 6, 12 e 13 anos de idade,
explicando o diagndstico de LLA nasmesmas.

Atua mente, com asmel horias no tratamento e no diag-
nostico mais recente, as taxas de cura elevaram-se, chegan-
doa80% nascriancascom L LA ea50% naquelascom LMA 4
Mesmo assim, aleucemiaaindarepresentaamaior causade
obito dentre as neoplasias pediatricas,® sendo as infeccles
as principais complicagdes e causa de morte secundaria ao
tratamento naleucemia.'*® Na casuisticadeste estudo, ataxa
de mortalidade foi alta e a septicemia a principal causa de
ohito.
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Essaalta suscetibilidade ainfeccéo e/ou doengas opor-
tunistas € descrita como consequéncia da imunossupressao
decorrente da propria neoplasia, da quimioterapia, uso de
corticoesterdides, uso de cateteres ou antibidticos de amplo
espectro.® Assim, principalmente nas leucemias agudas, 0s
pacientes apresentam-se neutropénicos e com comprometi-
mento de componentes da imunidade celular e da barreira
fisica (pele e mucosas).? Esta Ultima, quando lesionada
(mucosite), € importante fator de risco para infeccoes sisté-
micas, frequentemente causadas por microorganismos da
microbiotaenddgena.2 A tiflite ou enterocolite neutropénica
€ um exemplo, onde a necrose na mucosa serve de porta de
entrada atoxinas produzidas por bactérias como o Staphylo-
coccus aureus e Pseudomonas aeruginosa, sendo uma do-
enca de alta mortalidade devido a auséncia de sintomas es-
pecificos.®

No paciente neutropénico, entre os sitios mais comu-
mente envolvidos em infeccBes encontram-se os pulmdes, a
corrente sanguinea, a pele e partes moles.?? Sendo assim,
este estudo observou as seguintes doencas oportunistas ou
sitiosdeinfeccao em ordem decrescente de frequéncia: pneu-
monia, septicemia, infeccdo/infestacdo intestinal, infecgo de
cateter, sinusite, infecgdo urindria, fungemiae varicela, her-
peslabial, tiflite, toxoplasmose e outras de menor ocorréncia.

A infeccao pulmonar é descritacomo de péssimo prog-
nostico principalmente em criangas,*! ocorrendo em quase
80% dos pacientes com |leucemias agudas.’® Ja as septicemi-
as em pacientes neutropénicos sdo frequentes, variando de
11% e 38%, e amortalidade atingindo 18% a42%.121°

Este estudo apresentou limitagdes naanalise dos agen-
tes etiol 6gicos identificados em exames laboratoriais, visto
que, em muitos prontuarios ndo haviaadescricdo do patdgeno
isolado. Assim, os resultados encontrados devem ser crite-
riosamente interpretados. Também néo se diferenciaram os
quadros de infeccdo hospitalar daqueles adquiridos na co-
munidade, pois, segundo Velasco et al.,’® nos pacientes
imunocomprometidos e af etados pel a citotoxi cidade quimio-
terapica, éirrelevantediferenciar, poisfrequentementearela
¢do hospedeiro/microorganismo esta aterada e a etiologia
dainfecgéo é de origem enddgena.

Asbactériasforam os microorgani smos maisisolados,
correspondendo a 52,4%, prevalecendo as gram-negativas,
conseguénciadaaltafrequénciadaEscherichia coli, princi-
pal causadora das septicemias, seguida da Pseudomonas
aeruginosa. Porém, a propor¢ao de gram-negativas e gram-
positivasfoi similar. As bactérias gram-positivas maisisola-
das foram os Staphylococcus sp. coagulase-negativa (inclu-
indo 0 S. epidermides) e o Staphylococcus aureus, especial-
mente nas septicemias e infecgdes de cateter.

Dados da literatura descrevem que as bactérias gram-
positivas sdo responsaveis pela maioria das bacteremias em
criangas granulocitopénicas. Entretanto, as bactérias gram-
negativas sdo relacionadas a maior gravidade e mortalidade
dos casos.'
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Atualmente, muitasinstitui cdes apresentam um predo-
minio de bactérias gram-positivas nos processos infeccio-
SOS em pacientes neutropénicos, especialmente Staphylo-
coccus sp. coagulase-negativa e S.aureus®®*2 devido ao uso
de agentes quimioterapicos mais agressivos e causadores
de mucosite, prolongada neutropenia, uso de cateteres e
profilaxia antibi6tica com fraca agdo em organismos gram-
positivos,®2 pois, até os anos 80, as principais bactériasiso-
ladas eram gram-negativas, comumente a Pseudomonas
aeruginosa,®® e a antibioticoterapia visava somente o con-
trole destas. Contudo, no Brasil ainda s&o comunsinfecgdes
por bactérias gram-negativas,® variando conforme as insti-
tuicOes.?

No estudo de Velasco et al,* os Staphylococcus sp.
foram os principais agentes etiolégicos das infecgdes na
corrente sanguinea, nomeadamente os tipos Staphylococcus
sp. coagulase-negativa.

A Escherichia coli e Klebsiella sp. so os principais
causadores de bacteremia por bacilos gram-negativos. Ou-
trosfrequentementeisolados nasinfecgdesincluem aPseudo-
monas aeruginosa,? Legionella sp. e Burkholderia
cepacia.®

O amplo uso de cateteres predispde a ocorréncia de
infeccBes|ocais e septicemias por Staphylococcus sp. coagu-
lase negativa, S.aureus e Candida sp., além de bacilosgram-
negativos comumente associados ao maior tempo de perma-
nénciado cateter.®

As infestacOes parasitérias intestinais em pacientes
imunocomprometidos apresentam alto grau de severidade
especialmente quando causados por parasitas oportunistas
como o Cryptosporidium parvum. Os parasitas encontrados
neste estudo (Entamoeba histolytica, Entamoeba coli,
Ascaris lumbricoides e Giardia lamblia) possuem pouca
relevanciaclinica, sendo considerados apenas potencialmente
patogénicos em imunossuprimidos.

InfecgOes virais também acometem pacientes com
neoplasi as, particularmente as neoplasias de origem hemato-
I6gicat? AsinfeccOes virais observadas neste estudo (va-
ricela, herpes e citomegalovirose) sédo decorrentes da
reativagdo de virus latentes, sendo as principais doengas
virais encontradas nesta populacdo, segundo dados da lite-
ratura, apresentando-se de forma mais invasiva e de cura
mais demorada.®*

DasinfeccOes fungicas, foram isolados a Candida sp.,
principalmente nas infecgdes de cateter, e 0 Pneumocystis
jiroveci em um caso de pneumonia. Nos casos de fungemia,
ndo houve o isolamento do agente etiol gico. E apresentado
naliteraturaum total de 40% deinfecgdes flingicas em paci-
entes com neoplasias hematol dgicas, onde 60% seréo casos
fatais, sendo predominantes as infec¢Oes por Candida sp. e
Aspergillus sp.%%®

A andlise dosresultados permite concluir que apredo-
minanciade casosdeleucemianainfanciafoi deLLA (n=72),
seguidode LMA (n=18) eLMC (n=2), 78,2%, 19,6% e€2,2%
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respectivamente. A pneumoniafoi adoencainfecciosamais
frequente, seguida da septicemia (principal causade 6hito),
sendo as bactérias os principais microorganismos isolados,
responsaveis por 52,4% das infecgdes, seguidas das doen-
¢as parasitérias, virais e fungicas, que corresponderam a
20,6%, 19% e 7,9%, respectivamente. Destaforma, apreven-
¢ao dedoencasrespiratorias e o controle daimunossupressao
sdo fatores decisivos no manejo da doenca e no monito-
ramento da qualidade de vida do paciente e consequen-
temente no sucesso da terapia.

Os dados apontados naliteratura mostram umagrande
hetereogenei dade de resultados pel o fato de que as doengas
ou infec¢Bes oportuni stas apresentam certa dependéncia do
tipo de leucemia, das popul agdes investigadas, terapia anti-
neoplasica, etnia e diferentes quadros clinicos de imunos-
supressdo (transplantados de medula éssea, neoplasicos,
neutropénicos, etc.). Desta forma, os resultados aqui elen-
cados podem caracterizar situagdes peculiares de nossa re-
gi&o as quais, dentre outras supracitadas, podemos enume-
rar: asazonalidade, condicBes climéticas, ambientais e soci-
ais, sugerindo estudos mais aprofundados em diferentes re-
gibes da federacéo.

Abstract

The main malignant neoplasm that affects children and adolescents
is leukemia, in particular acute leukemias. The clonal hyper-
proliferation of hematopoietic precursors combined with anti-
neoplastic therapy leads to a variable degree of immunological
involvement with a consequent increase in susceptibility to
opportunistic infections. The objective of this work was to describe
the frequency of leukemia and the major opportunistic infections in
children and adolescents in the region of Passo Fundo, Brazil. In
this retrospective cohort study, of cases from January 2000 to
December 2007, 92 patients aged between 8 months to 17 years
were reviewed. Seventy-two cases of ALL, 18 of AML and 2 of LMC
(78.2%, 19.6% and 2.2%, respectively) were found. The commonest
infectious disease was pneumonia, followed by septicemia (the leading
cause of death). Bacteria, accounting for 52.4% of infections, were
the most frequent microorganisms isolated with parasitic, viral and
fungal diseases accounting for 20.6%, 19.0% and 7.9% of infections,
respectively. The results of this study confirm that opportunistic
diseases are the main complications of leukemia and increase the
morbid-mortality of these patients. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009;31(2):74-79.

Key words: Leukemia; immunosupression; opportunistic diseases;
children.
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