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I -RESUMO

No estudo de pacientes portadores de doencas hematologicas malignas,
observou-se elevada incidencia de infecgao. A infecgao do trato respiratdrio '
foi a mais freqllente. Bacilo Gram-negativo foi o agente etiologico mais encon-
trado, sendo estabelecida uma terapeutica antimicrobiana empirica que compreen

deu a associagao de penicilina semi-sintetica (carbenicilina), cefalosporina (

cefalotina) e aminoglicosideo (amicacina).

Os dbitos acorridos foram relacionados com neutropenia e doeriga dis-

seminada.



II-INTRODUCGCAO

As complicagoes infecciosas constituem o maior risco em individuos '

com doengas hematologicas, particularmente aquelas com malignidade (1, 5, 8, 9)

Associa-se 'a neutropenia e ao comprometimento do sistema imunologi-
co determinado por essas doengas, a agao de drogas quimioterapicas, corticoste-
roides e radioterapia, predispondo os pacientes i infecgoes por agentes nao
usualmente ‘encontrados em individuos higidos, principalmente bacilos Gram-nega-

tivos, fungos oportunistas e protozoarios, principalmente o Pneumocystis cari -

(1, 2,5,9, 12).

nii
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Por se tratarem de pacientes imunodeprimidos que se submetem a diver
sas internacoes, ficam os mesmos expostos aos mais variados tipos de microorga-
nismos selecionados pelo meio hospitalar (1, 9). Podera o paciénte apresentar '
infeccoes superajuntadas aquelas ja estabelecidas, sendo em geral, as responsa-
vels pelo Exito_letal do paciente e dificilmente no exame pos-morte, identifica

-se o agente infectante inicial devido a presenga de inumeros microorganismos (

9.

Em razao da importancia das complicagoes infecciosas como causa de-
terminante de obito, e do complexo manejo do paciente imunodeprimido (1, 5, 8 ,
9, 10, 12), propos—se um trabalho retrospectivo com a finalidade de avaliar a
incidencia de infecgao e sua evolugao em pacientes com doenga: hematologica ma-—

ligna,



IIT-MATERTIAL E METODOS

Este trabalho constou do levantamente de sessenta e sete (67) PrOﬁ‘
tuarios de pacientes admitidos no Hospital Governador Celso Ramos no periodo "
de 1983, portadores de doengas hematologicas malignas, incluindo leucose aguda
e cronica, linfoma e mieloma miltiplo. Esse levantamente foi realizado atraves
de um protocolo que incluiu os seguintes dados: informagoes gerais do paciente
doenga de base, realizacao. ou nac de quimioterapia, presenca ou nao de infec-
cao, leucometria, culturas e outros exames realizados, terapeutica anti-infec-

ciosa empregada e evolucao.

Com referancia a neutropenia, adotou-se o indice de 500 :. mneutrofi
los/mm”, como sinal de mau prognostico, pois nessa faixa o risco de infeccao &

significativamente aumentado.

0 diagnostico de infecgao de vias aereas superiores (IVAS) foi co-
lhido nos prontuarios revistos, sendo incluido nesse grupo, amigdalite e farin
gite. Considerou-se o diagnostico de infeccao do trato respiratorio pela difi-
culdade de se estabelecer o diagnostico definitivo de pneumonia nesses pacien-

tes.



IV-RESULTADOS

Na tabela I e .relacionado o nimero de pacientes com infecgio, o nﬁmsg
ro total de infecgoes ocorridas e a relagao de episddios infecciosos por paci-
ente e por doenga de base, em razao de serem infeccoes multiplas uma constan-
te nesses pacientes. Os portadores de leucose aguda e cronica apresentam o

mais elevado Indice de episodios de infecgoes por paciente (1,6). Das infec -

goes ocorridas, a infecgao do trato respiratorio foi a de maior freqllencia,

compreendendo IVAS e pneumonia na mesma incidencia (28,9%).

Na figura 1 observa-se a relagao entre os pacientes com infecgao do

trato respiratorio (IVAS e pneumonia) e sua doenca de base.

Relacionou-se o uso de quimioterapia com a presenca de neutropenia,e

a influencia desse fator como determinante de infecgio (tabela II).

Das infecgoes que tiveram etiologia confirmada, houve predominancia'’

de bacilos Gram-negativos (16,7%), seguidos por cocos Gram-positivos, fungos e
| ’ ’ P

protozoarios na mesma incidencia (6,7%). Observou-se ainda, a relaggo entre

neutropenia e evolugao dos pacientes (tabela III).

Na tabela IV, dos pacientes com infecgao, foi observado o numero de

hemoculturas realizadas, sua positividade (25%)e os :0bitos por doenga de base.

’

As infecgoes ocorridas com as respectivas etiologias e a terapeutica
antimicrobiana empregada foram relacionadas com a evolugao do quadro clinico '

do paciente (tabela V).



V- DISCUSSADO

Ketchel e Rodriguez (S) afirmam que a infecgao & uma séria complica-

Gao em pacientes com cancer que se submetem a terapeutica anti-neoplasica. Es-
te estudo foi concordante com essa afirmagao, pois constatou-se 44,87 de infec

- ) - ) conec beesss wain ecarele,
gao em paclentes com doenga hematologica maligna. P GL%QA4&Q9€?20

Das doengas estudadas, os pacientes com leucose aguda apresentaram a

» - A r————— . -

Braeo c'o&;%bucvpe et fornn, & Co

mais alta incidencia de infecgao (68,4%), seguindo-se os portadores de leucose
cronica (53,3%), mieloma multiplo (33,3%) e linfoma (23,8%). Dos pacientes por
tadores de leucose cronica que apresentaram infecgao, os com leucose mieldide'’
cronica estavam em crise blastica, e dos pacientes com leucose linfdide croni-
ca, apenas um estava em crise blastica. Resultados semelhantes sao encontrados

na literatura (1, 5, 12). Segundo Bodey (1),

os portadores de .linfoma tem o
mais alto Indice de infecgao por paciente, o que é discordante deste estudo, '

. - . . . - -
cujo 1ndice mais elevado ocorreu nos portadores de leucose aguda e cronica.

Pneumonia e septicemia sao os tipos mais comuns de infeccao, especi-
almente em pacientes com doenga hematologica maligna (1, 3, 5, 9, 11, 12). Da
mesma forma, neste trabalho observou-se que a infecgao do trato respitatorio e

septicemia foram as infeccoes de maior ocorrencia.

Segundo Bodey (1)

, na presenga de um estado de imunddepressao, os pa
cientes podem nao apresentar caracteristicas classicas de pneumonia, devido 2a

falta de resposta inflamatoria.

Das doencas hematologicas malignas estudadas, observou-se que oOs por
tadores de linfoma apresentaram a maior incidencia de infecgao do trato respiw
ratorio, enquanto os portadores de leucose aguda apresentaram a maior inciden-

cia de septicemia. Ha controversia desses dados na literatura comsultada. Os



achados do presente estudo confirmam os de Valdivieso (12) e discordam pagciat

(1):

mente dos apresentados por Bodey

A infecgao do trato genito-urinario ocorreu mais freqllentemente nos
pacientes com mieloma multiplo, embora a amostra nao tenha sido significante...—-~ .

Resultados semelhantes sao encontrados em outros estudos (1).

As infecgoes de pele sao comuns em pacientes com cancer, por miitas

-~ - - -
razoes. Alguns pacientes permanecem acamados por longos periodos e desenvolvem
ulcera de decubito. Agentes antijfumor tais como a vincristina e adriamicina '
causam necrose local quando infiltrados via subcutanea. Dependendo da combina-

gao das drogas infiltradas, pode ocorrer extensivo dano tissular com superin -

fecggo (1).

As infecgoes de pele predominaram em portadores de leucose aguda, en

1 -~
quanto que no estudo de Bodey @ ocorreu predominancia nos portadores de leu-

cose aguda e cronica.

A neutropenia esta associada a um alto risco de infecgao e ocorre '
freqllentemente em pacientes com malignidades hematologicas, e em pacientes re

cebendo agentes quimioterapeuticos (1,2, 5, 8, 9, 12).

0 nivél absoluto de neutrofilos circulantes necessarios para preve -
nir tais infecgoes nao e claro, mas o risco de infecgao é significantemente au
e phd

~ ' - - 3 -
mentado quando o numero absoluto de neutrofilos e menor que 1.000/mm™, e e mar
. ! ol

- . 3 3
cadamente aumentado com niveis menores que 500/mm~ (1, 2, 5, 9).
Essas afirmagoes sao concordantes com os achados do presente estudo.

Neste trabalho, das infecgoes que tiveram sua etiologia esclarecida,

constatou-se a predominancia de bacilos Gram- negativos, especificamente, R:

e d

aeruginosa e E. coli, o que & tambem encontrado em outros estudos (1, 5, 8, 9,
——-=)

12).



E relatado que a mortalidade associada a essa infecgdo & extremamen-
te alta na populagao hospitalar em geral (507%) e ate mais elevada (70%) se o
organismo causador for a Pseudomonas sp. Quarndo associada a neutropenia, essa

—

taxa pode elevar-se -para 807 (12).

Neste estudo, somente as infecgoes por E. coli apresentaram mau prog
_— &

nostico, pois todas as infecgoes por Pseudomonas aeruginosa evoluiram bem.
«

Na seqllencia, as infecgoes causadas por cocos Gram-positivos (Stafi-

R P—marel

lococus aureus), fungos (Candida albicans) e protozoario (Pneumocystis -cari
nii), apresentaram a mesma incidencia.

—_—

P

As infecgoes por S. aureus causam menos que 5% das infecgoes fatais'

em pacientes com malignidade (12). Neste estudo, as infecgoes estafilococicas'

que ocorreram, tiveram prognostico desfavoravel, em consequencia de septicemia.

Entre a populagao de maior risco para o desenvolvimento de infeccao

por fungos oportunistas, principalmente Candida albicans, estao os pacientes '

com neutropenia (1,6, 9), o que se observou igualmente no presente trabalho.

A infecgao por protozoﬁfio, especialmente P. carinii e importante '
causa de obito em paciente imunodeprimido (1,9, 14, 15). Neste estudo, 6,7 %

das infecgoes foram por P. carinii, sendo o prognostico reservado. Os parame-

tros usados para firmar o diagnostico de infecgao por esse agente, foram )

quadro clinico, expressao radiologica caracterizada por um. infiltrado pulmo -
nar difuso, e a resposta terapeutica ao uso de sulfametoxazol-trimetoprim. '

Desses pacientes nenhum teve confirmagao por biopsia.

Bodey e Cols (1

, afirmam que a pneumonia por P. carinii deve ser
suspeitada no paciente que tem dispneia e cianose progressivas, poucas  acha-

dos fisicos e aumento do infiltrado pulmonar.

] - — 3
Pacientes apresentando um numero de neutrofilos menor que 1.000/mm



apresentam alta incidencia de hemoculturas positivas (9). Neste estudo encon -
trou-se baixo indice de positividade nas hemoculturas solicitadas. O critério’
para solicitagao de hemocultura baseou-se no quadro-clinico do paciente que

apresentava suspeita de septicemia ou febre com neutropenia.

Por estar o paciente imunodeprimido sujeito a infecgoes por germes o
portunistas (1, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 14, 15), o pronto e empirico uso de antibié
ticos bactericidas e de largo espectro constitui uma arma terapeutica de ines#
timavel importéncia. A terapeutica deve ser particularmente dirigida para baci
los Gram-negativos, devendo-se usar associagao de aminoglicosideo com cefalos-
porina e pemicilina semi-sintetica (1,8, 9, 12, 13). O aminoglicosideo de esco
lha e a amicacina, pois tem se encontrado resistencia com o uso de gentamici-

na em pacientes neutropenicos (1).

A penicilina mais eficaz em imunodeprimidos e em infecgoes por P. ae

ruginosa e a carbenicilina (1, 8, 9, 12, 13).

A cefalosporina de potencial valor em infecgoes por Klebsiella e E.

coli ¢ a cefalotina, sendo portanto a droga de escolha para essas infecgoes (

—
12).

Neste trabalho, o esquema terapeutico utilizado constou da associa -
gao de carbenicilina e amicacina, e, em alguns casos, acrescentou-se a cefalo-
tina. No entanto, nao se observou vantagem na associagao da cefalosporina quan

to 3 evolugao do quadro clinico do paciente.

Em pacientes portadores de pneumonia intersticial foi usado sulfa-
metoxazol-trimetoprim, considerada droga de escolha para o tratamento de pneu

monia por P. carinii (1, 9, 11, 14, 15, 16).

A terapeutica instituida para infecgoes flngicas (Candida albicans),

dependendo do sitio de infecgae, foi feita com nistatina ou anfotericina B. 0O



uso de anfotericina B foi instituido nos pacientes com suspeita de superinfec-

-~ . 3 . . . sy . -~
¢ao, sendo na maioria dos casos constatada doenga disseminada (moniliase siste
mica ) e infecgao mista (fungos + protozoario) que evoluiram para obito. Na 1i

teratura analisada, esse e o esquema terapeutico recomendado ( 1, 4, 6, 9).



VI-CONCLUSADO

Pode~se aceitar, frente aos resultados encontrados, que os pacientes
com doenga hematologica maligna, apresentam uma alta incidencia de infecgao, °

particularmente os pacientes com leucose aguda e cronica principalmente em cri

se blastica.

As infecgoes do trato respiratorio foram as mais encontradas, e den-

~ tre elas a pneumonia.

Das infecgoes estudadas, as mais freqllentes foram causadas. por baci-

los Gram—negativos, seguidos por fungos, cocos Gram—positivos e protozoario.

Das hemoculturas realizadas, observou-se baixa incidencia de positi-

vidade.

Os pacientes que tiveram infecgao com etiologia esclarecida apresen-—

3

taram, na sua maioria, numero de neutrofilos menor que 500/mm

. 0 esquema terapeutico empregado constou de associacao de carbenicili
na, amicacina e cefalotina, sendo que a ultima nao apresentou vantagens quanto

a evolucao do quadro clinico do paciente.

0 Indice de mortalidade nos pacientes com infeccao foi de 30%.

- 10 -



! . SUMMARY

Studying patients, who were victims of malignant haematological  di-
seases, it was observed that these existed a high incident of infections. Among
those, the infection of the respiratory tract was the most frequent one. The
etiologic agent encountered in the majority of those cases was the Gram-negati
ve bacilllus. An empiric antimicrobic therapy was established which included '
the association of semi-synthetic penicillin (carbenicillin), cephalosporin | (

cephalothin) and aminoglycoside (amikacin).

Concerning the victims it was found out that the occurrence of death

was always linked with neutropenia and a disseminated disease.

~ 11 -
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RELAGAO ENTRE OS PACIENTES COM INFECGAO DO TRATO RESPIRATORIO .(
2) E A DOENGA DE BASE.

INFECGAO EM PACIENTES COM DOENCAS HEMATOLOGICAS MALIGNAS.
RELACAO ENTRE QUIMIOTERAPIA, NEUTROPENIA E INFECGAO.
ORGANISMOS ISOLADOS EM PACIENTES NEUTROPENICOS E PROGNOSTICO.
HEMOCULTURA O OBITO EM RELACAO X DOENCA DE BASE.

ESQUEMA E RESPOSTA TERAPEUTICA EM PACIENTES PORTADORES DE INFEC -
CAo.
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FIGURA 1 - Relagao entre os pacientes com infecgao do Trato Respiratorio (Z)
e doenga de base,
Fonteé: Prontuarios de pacientes portadores de doengas Hematologicas Malignas,

1983, HGCR.
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" TABELA I

- Infecgao em pacientes com doengas hematologicas malignas

Leucose aguda Leucose cronica Mieloma multiplo linfoma  total
NO 7 NQ A NO NO NQ
pacientes estudados 19 15 12 21 67
pacientes c/infeccao 13 (68,4) 8 (53,3) 4 (33,3) 5 (23,8) 30 (44,8
NQ de infecgoes 21 13 . 5 6 45
episodios p/paciente 1,6 1,6 1,2 1,2
sitio de infecgao:
T. Resp. superior 4 (19) 5 (38,4) 1 (20) 3 (50) 13 (28,
Pneumonia 4 (19) 5 (38,4) 2 (40) 2 (33,3) 13 (28,9
Pele 2 (9,5) - - - 2 (4,4)
Genitourinaio 2 (9,5) - 1 (20) - 3 (6,7)
Septicemia 4 (19) 1 G,7 - - 5 (11,1
outros 5 (23,8) 2 (15,3) 1 (20) 1 (16,7) 9 (20)

Fonte: Prontuarios de pacientes portadores de Doencas Hematologicas Malignas, 1983, HGCR

TABELA II - Relacao entre quimioterapia, neutropenia e infecgao

Doencga No QT Neutropenia c/infeccao s/infecgao
Leucose aguda 19 14 12 9
Leucose cronica 15 15 2 2
Mieloma multiplo 12 8 1 1
Linfoma 21 19 1 1

Fonte: Prontuarios de pacientes portadores

- 17 -
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TABELA III - Organismos isolados em pacientes neutropenicos e prognostic:

Agente Neutrofilos NO Z evolugao
2500 e e
2,500 T ;';
boa cbhito
cocos G + < 500 h 2 6,7 - 2
Bacilo G -
P. aeruginosa € 500 1 1 -
< 500 2 1 1
E. coli ° - 16,7
> 500 2 1 1
Alcqligenes > 500 1 3,3 1 -
Fungos £ 500 2 6,7 - 2
P. carinii < 500 2 6,7 - 2

Fonte: Prontuarios de pacientes portadores de Doengas Hematoldogicas Malignas, 1983, HGC!

TABELA IV ~ Hemocultura e Obito em relagao a doenga de base.

Leucose aguda Leucose cronica Mieloma multiplo linfoma total (Z

Hemocultura nao real. 2 5 4 3 14 (46,7
Hemoc¢ultura real. 11 ' 3 - 2 16 (53,3
Hemocultura pos. 3 o1 - - 4 (25)
obito 5 2 1 1 9 (30)

Fonte: Prontuarios de pacientes portadores de Doengas Hematologicas Malignas, 1983, HGC

- 18 -
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