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RESUMO

A leucemia é uma neoplasia maligna que afeta as células sanguineas e também
a medula 6ssea. A hiperproliferacdo de células neoplasicas hematopoéticas e a
imunossupressao causada por agentes quimioterapicos citotoxicos debilitam o
sistema imunoldgico e podem levar ao acometimento por diversas infec¢cdes
oportunistas, sendo essa, a maior causa de mortalidade secundaria a leucemia.
O objetivo dessa revisao bibliografica foi promover a ampliacdo do conhecimento
acerca das infec¢Bes oportunistas causadas por bactérias nas leucemias,
elucidando as principais causadoras dessas infec¢des e 6rgdos acometidos. A
pesquisa foi constituida principalmente de artigos, com busca em bases de
dados virtuais em saude como Pubmed, Scielo, Medline e outras. Os resultados
evidenciaram que a septicemia foi a principal causa de 6bito desses pacientes,
seguida da pneumonia. Grande maioria dessas infec¢des oportunistas (70% a
90%) sdo causadas por bactérias, com predominio de gram-negativas, como a
Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae tipo B,
Neisseria meningitidis, como também enterobactérias, principalmente a
Escherichia coli; Seguida das gram-positivas, especialmente os cocos do género
Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. Os principais 6rgaos acometidos
foram os pulmdes, pelas bactérias Staphylococcus aureus, Streptococcus beta-
hemolitico e Streptococcus pneumoniae; O sistema gastrointestinal foi afetado
pela infiltracdo leucémica; E a cavidade oral pela mucosite causada por bactérias
da microbiota enddgena. A imunossupressédo das células leucocitarias facilitam
0 aparecimento dessas infeccOfes graves causadas por microrganismos

oportunistas.



1. INTRODUCAO

As leucemias sdo um grupo de canceres malignos que afetam as células
sanguineas e também a medula 6ssea. De maneira geral, h4 hiperproliferacdo
de células sanguineas imaturas na medula éssea que podem substituir e,
consequentemente, diminuir a producdo das células saudaveis. Aos poucos o
paciente comeca a apresentar graus variaveis de anemia, trombocitopenia e
leucocitose de células defeituosas. Esse quadro resulta em um sistema
imunolégico debilitado, podendo desencadear no acometimento por diversas
infeccdes oportunistas que, se nao tratadas, podem levar a morte (XU, AN e
FAN, 2017).

Essas alteracdes podem acometer células originarias da linhagem linfoide
(linfocitos B, linfécitos T e células NK, sendo classificada como leucemia linfoide)
e/ou da linhagem mieldide (eritrocitos, plaguetas, mondocitos, eosinofilos,
neutrofilos e basofilos, sendo classificada como leucemia miel6ide). Além deste
tipo de classificagcéo, pode-se dividir também as leucemias como agudas, sendo
essas mais agressivas, onde as células malignas se proliferam de maneira
rapida e extremamente exacerbada na medula éssea, ou crbnicas, onde as
complicacBes podem levar meses ou anos para ocorrer (XU, AN e FAN, 2017).

As causas que favorecem o desenvolvimento deste tipo de cancer ainda
nao sdo totalmente conhecidas, entretanto, os pesquisadores acreditam que
habitos de vida como o tabagismo, exposicdo a poluicdo ambiental e certos
ambientes de trabalho nos quais haja a exposi¢ao a substancias quimicas como
0 benzeno, agrotoxicos, radiacdes ionizantes, aminas aromaticas, entre outras,
séo potenciais fatores para o surgimento das leucemias. Além disso, pesquisas
demonstram que o historico familiar e algumas sindromes e doencas hereditarias
podem contribuir com o surgimento (INCA, 2021; JUNIOR et al 2009).

As leucemias podem afetar qualquer pessoa, adultos e criancas, homens
e mulheres. De acordo com o INCA, o Brasil possui uma taxa estimada de sete
casos para cada 100.000 habitantes por ano. A estimativa de novos casos no
ano de 2020 no Brasil foi de 10.810, sendo 5.920 homens e 4.890 mulheres. Ja
0 numero de mortes, neste mesmo ano, foi de 7.370, sendo 4.014 homens e
3.356 mulheres (INCA, 2021).



O tratamento pode variar muito dependendo do tipo de células que a
leucemia acomete, dos aspectos clinicos do paciente e do grau de
agressividade. Nas leucemias agudas, o0 processo de tratamento envolve
qguimioterapia e controle das complicacdes 2 infecciosas e hemorragicas. Para
alguns casos, é indicado o transplante de medula éssea. Nas leucemias crbénicas
podem ser utilizados agentes quimioterapicos, imunolégicos (anticorpos

monoclonais) e medicamentos orais para o tratamento (INCA, 2021)

1.1 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

1.1.1 DEFINICAO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é um cancer maligno que acomete as
células linfocitarias que estdo presentes em abundéancia na medula 6ssea, no
timo e nos ganglios linfaticos. Assim como ocorre na Leucemia Mieloide Aguda,
a proliferacao dessas células é rapida e agressiva, porém sua capacidade de
diferenciacdo € limitada, ficando apenas em forma de linfoblastos e gerando
acumulo de células imaturas (FURLAN, 2019; PEDROSA, LINS, 2002).
Marcadores de superficie mostraram que cerca de 75% dos casos de LLA
ocorrem a partir dos progenitores dos linfocitos B, 20% dos linfécitos T e cerca
de 5% dos linfécitos B maduros (VIEIRA, NEVES, TONELLI, 2017; FARIAS,
CASTRO, 2004)

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA DA LLA

E estimado que a LLA é a forma mais comum de cancer infantil,
compreendendo cerca de 70% dos casos. E, embora possa ocorrer em qualquer
idade, a faixa mais regular € entre os 2 e 5 anos. O risco diminui gradativamente
entre adolescentes e adultos, acometendo cerca de 20% dos casos de
leucemias na vida adulta. Fenotipicamente, a LLA acomete mais as criancas de
pele branca e do sexo masculino (FARIAS, CASTRO, 2004).

1.1.3 ETIOLOGIA DA LLA



Sua causa ainda € desconhecida, no entanto, existem condicfes
importantes associadas a génese da leucemia, o que a torna uma doenca
multicausal, podendo advir de fatores ambientais, habitos alimentares, estilo de
vida, irradiacéo, estresse, fumo, alcool, algumas viroses, fatores genéticos e
imunolégicos (LEITE et al, 2007).

1.1.4 QUADRO CLINICO, SINAIS E SINTOMAS DA LLA

Entre os principais sintomas estéo a febre, hepatomegalia, adenomegalia,
esplenomegalia, sangramentos e queixas musculo-esqueléticas (LEITE et al,
2007).

1.1.5 DIAGNOSTICO DA LLA

O diagnostico da doenca é feito a partir de exames laboratoriais, como o
hemograma (contagem de linfécitos), mielograma e/ou exame de liquor. A partir
destes, € possivel detectar formas de anemias, trombocitopenias,
granulocitopenia e presenca de linfoblastos, onde a suspeita de LLA é
implantada. Com esse prognostico, € solicitada uma puncdo da medula éssea
da crista iliaca superior e, ap0s a coleta do material, realiza-se a contagem de
linfoblastos (VIEIRA, NEVES, TONELLI, 2017; LEITE et al, 2007).

1.2 LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

1.2.1 DEFINICAO

A Leucemia Linfoide Crbénica (LLC) é caracterizada pelo acumulo
progressivo de linfécitos B malignos fenotipicamente maduros. Os locais
primarios da doenca incluem sangue periférico, medula éssea, baco e
linfonodos. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), na classificacao
de neoplasias hematopoiéticas, a LLC é descrita como uma Leucemia/Linfoma
de carater linfocitico, sendo retratada como uma doenca relacionada as células

B neoplasicas. Pode-se considerar como um caso suspeito de LLC adultos



saudaveis que apresentarem aumento dos linfécitos B clonais (HALLEK et al,
2008).

1.2.2 EPIDEMIOLOGIA DA LLC

A LLC é uma doenca de maior predominancia em idosos do sexo
masculino. A idade média de diagndstico destes pacientes é de 64 a 70 anos,
sendo rara sua ocorréncia em individuos abaixo de 30 anos. Um aumento na
incidéncia da LLC é observado com o avanco da idade, sendo que individuos
acima de 65 anos representam 20,6 casos dos 100.000 que ocorrem ao ano,
enquanto individuos abaixo de 65 anos representam apenas 1,3 casos
(YAMAMOTO, FIGUEIREDO, 2005).

1.2.3 ETIOLOGIA DA LLC

Existem alguns fatores de risco que podem levar ao aparecimento da LLC,
todavia a sua etiologia ainda ndo est4 totalmente esclarecida. Ha observacdes
de casos de LLC entre profissionais que tém contato com borracha e solventes
e derivados de petréleo. Existem também relatos de incidéncia aumentada entre
tabagistas e um maior risco entre fazendeiros 4 de algumas areas. A radiacdo
lonizante e agente virais ndo mostraram associagdo com a incidéncia nesta
leucemia (YAMAMOTO, FIGUEIREDO, 2005).

1.2.4 QUADRO CLINICO, SINAIS E SINTOMAS DA LLC

A LLC pode nédo causar sintomas durante anos. Quando ocorrem, 0s
sintomas podem incluir o aumento dos diametros bidimensionais dos maiores
linfonodos palpaveis axilares, cervicais, supraclaviculares e femorais. Além
disso, o tamanho do figado e do ba¢o também podem aumentar seu tamanho
(HALLEK et al, 2008).

O resultado clinico pode ser significativamente diferente dentre os
acometidos pela LLC. Ha individuos que manifestam a LLC sem dores fisicas e,

contudo, uma sobrevida estendida. Mas em contrapartida outros relatam uma



patologia agressiva com necessidade de tratamento frequente e antecipado
(PAULA et al, 2000; GHIA et al, 2007).

1.2.5 DIAGNOSTICO DA LLC

E feita a avaliacdo de hemograma e esfregaco sanguineo para analisar a
presenca de pequenos linfécitos maduros, assim como fendtipo imunolégico das
células de leucemia no sangue. Outra caracteristica avaliada sdo os niveis de
imunoglobulina de superficie, CD20 e CD79b, tipicamente baixos em relagcédo as
células B normais. Para o diagndstico, € necessario que se apresente 5.000/uL
linfécitos no sangue com persisténcia por mais de 3 meses. A identificacdo de
caracteristicas tipicas dos linfécitos e a monoclonalidade dos linfécitos B
circulantes precisa ser confirmada por citometria de fluxo (HALLEK et al, 2008).

1.3 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

1.3.1 DEFINICAO

A Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é um cancer maligno de células
hematopoiéticas da linhagem miel6ide, caracterizada pela proliferacdo anormal
de blastos. A LMA é o tipo mais comum e mais agressivo das leucemias. Por
Isso, quanto antes for diagnosticada a doenca, maiores serdo as chances de
cura (LIMA et al, 2016).

1.3.2 EPIDEMIOLOGIA DA LMA

A LMA representa cerca de 20% das leucemias agudas na infancia e 80%
nos adultos. 5 Mesmo sendo a leucemia mais comum em adultos, o risco médio
de alguém apresentar a doenca durante a vida € de aproximadamente 1%. A
LMA é rara em pessoas com menos de 45 anos, sendo a média de idade dos

pacientes acometidos de 68 anos (INCA, 2020).

1.3.3 ETIOLOGIA DA LMA



Na maior parte dos casos, ainda ndo esta claro o que causa as mudancas
genéticas nas ceélulas que fazem surgir a LMA. H&, no entanto, alguns fatores de
risco que podem levar ao desenvolvimento desta leucemia, tais como tabagismo,
radiagdo, fatores ambientais, exposicdo a agentes quimicos, entre outros
(ABRALE, 2020).

1.3.4 QUADRO CLINICO, SINAIS E SINTOMAS DA LMA

Na LMA os sintomas caracteristicos sdo febre, palidez, manifestagfes
hemorragicas, fadiga, infeccbes frequentes, entre outros. Esses sdo sintomas
classicos associados a baixa producdo de células sanguineas saudaveis pela
medula 6ssea (ABRALE, 2020).

1.3.5 DIAGNOSTICO DA LMA

Ha alguns anos atras, o diagndstico de LMA baseava-se inteiramente na
morfologia celular e na citoquimica do sangue e da medula 6ssea. Atualmente,
o desenvolvimento de anticorpos monoclonais e com o uso da citometria de
fluxo, é possivel definir com preciséo as fungdes principais das células blasticas
da linhagem mieldide e quais sé@o os subtipos de LMA, para assim conduzir um
tratamento mais assertivo (SILVA et al, 2006).

1.4 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

1.4.1 DEFINICAO

A Leucemia Mieldide Croénica (LMC) € uma doenca mieloproliferativa
cronica clonal, caracterizada pela presenca do cromossomo Filadélfia (Ph), que
resulta da translocacgéo entre os bracos longos dos cromossomos 9934 e 22911,
gerando a proteina hibrida BCR-ABL, com atividade aumentada de tirosino
guinase. A proteina BCR-ABL esta presente em todos os pacientes com LMC, e
sua hiperatividade desencadeia liberacdo de efetores da proliferacdo celular e
inibidores da apoptose, sendo sua atividade responsavel pela oncogénese inicial
da LMC (BORTOLHEIRO, CHIATTONE 2008).



1.4.2 EPIDEMIOLOGIA DA LMC

A frequéncia de LMC aumenta com a idade. Aos 65 anos, a frequéncia é
de 4,8 em 100 mil pessoas e aumenta para 10,1 em 100 mil pessoas aos 85
anos ou mais. Nos préximos anos, a incidéncia da LMC pode aumentar, ja que
a populacéao esta envelhecendo. O INCA (Instituto Nacional do Cancer) estimou
10.800 casos novos de leucemia no Brasil em 2019. Como aLMCrepresenta 15%
das leucemias no adulto, foram estimados 1.620 casos novos de LMC no Brasil
em 2019 (ABRALE, 2019).

1.4.3 ETIOLOGIA DA LMC

Todos os casos de LMC séo causados pela fusdo dos genes BCR-ABL.
Por conta de um defeito genético especifico, ha translocacdo do cromossomo 9
e 22 (cromossomo filadélfia) produzindo o BCR-ABL, que interfere na atividade
da enzima tirosino-quinase das células que se tornam malignas e se proliferam
dando origem a doenca (BARBOZA, 2000). Apesar da provavel relacdo causal
entre LMC e radiagao ionizante, a maioria dos casos parece ser esporadica, ndo
sendo claro o fator predisponente (BOLLMANN, GIGLIO, 2011).

1.4.4 QUADRO CLINICO, SINAIS E SINTOMAS DA LMC

Na LMC a manifestacdo do quadro pode ser tanto assintomatica quanto
sintomatica. Quando os sintomas ocorrem, € porque a producdo das células
normais da medula 6ssea esta comprometida pelas células da LMC. Os
sintomas clinicos incluem fraqueza, fadiga, febre, dores nos ossos, perda de

peso, suor noturno e aumento do bagco (ABRALE, 2021).

1.4.5 DIAGNOSTICO DA LMC

O diagnéstico da LMC é baseado na contagem sanguinea, que apresenta
leucocitose e, frequentemente, trombocitose. Ademais, é considerada a analise
de granuldcitos imaturos, de metamieldcitos a mieloblastos e basofilia. O

diagnostico depende da visualizagdo do cromossomo Filadélfia (22g-) resultante



da aberracdo cromossémica pela qual um segmento de cromossomo se destaca
e fixa em outra posicdo N0 mesmo cromossomo ou sobre outro cromossomo,
e/ou o rearranjo do BCR-ABL no sangue periférico ou nas células da medula
O0ssea. Em determinados casos o cromossomo PH pode acabar ndo sendo
detectado e a confirmacéo baseia-se em metodologias moleculares (SOUZA et
al. 2013).

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica exploratéria e narrativa, com
analise de conteudo, desenvolvida com base em artigos cientificos escritos em
Inglés e Portugués elaborados a partir dos anos 2000. Apés a definicdo do tema
foi feita uma busca em bases de dados virtuais em saude, como PubMed, Scielo,
Medline e outras. Foram utilizados os descritores: “Leucemias” e “Infec¢des
Oportunistas” para a selecao dos artigos nos quais permitiam uma melhor
abordagem sobre o assunto em questdo. Os dados apresentados foram
submetidos a andlise de conteudo, cujos resultados foram apresentados neste

artigo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As leucemias s@o neoplasias dificeis de se lidar, j& que se proliferam
irregularmente e rapidamente, substituindo as células sanguineas saudaveis e
acometendo diversos tecidos e 6rgaos. A hiperproliferacédo clonal de precursores
hematopoéticos induz a um grau variavel de comprometimento do sistema
imunolégico, com consequente imunossupressao decorrente da propria
neoplasia, assim como da quimioterapia, do uso de medicamentos
corticosterdides e/ou do uso de cateteres ou antibiéticos, aumentando a
susceptibilidade dos pacientes de adquirirem infeccfes oportunistas causadas
por bactérias, fungos, parasitas ou virus. Estas condi¢cdes contribuem para que
doencas oportunistas sejam as principais complicagcbes dos pacientes
leucémicos, porque aumentam a taxa de mortalidade dos mesmos (GABE,
ALMEIDA, SIQUEIRA 2009).

Pacientes com neoplasias hematoldgicas possuem um risco elevado de
apresentar infec¢éo na corrente sanguinea. Diversos estudos em pacientes com

cancer e sepse demonstram que a grande maioria (70% a 90%) das infeccoes,
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nas quais ha identificacdo dos patdgenos, sdo causadas principalmente por
bactérias (ROSOLEM, 2012). Dependendo da populacdo estudada, das
instituicbes envolvidas e do tipo de leucemia, pode haver o predominio de
bactérias Gram-negativas, como enterobactérias, Acinetobacter spp. e
Pseudomonas aeruginosa ou de bactérias Gram-positivas, especialmente
cocos, com destaque para aqueles pacientes que evoluem com um quadro
neutropenia (ROSOLEM, 2012)

4.1 LEUCEMIAS AGUDAS

Em um estudo de Coorte retrospectivo realizado pela Universidade de
Passo Fundo-RS, a taxa de mortalidade em individuos leucémicos foi alta e
estimou-se que a septicemia foi a principal causa de ébito. Foram analisados 92
pacientes leucémicos com infec¢des, dos quais 72 (78,2%) foram diagnosticados
com Leucemia Linféide Aguda, 18 (19,6%) com Leucemia Mieloide Aguda e 2
(2,2%) com Leucemia Mieldide Cronica. Dentre esses pacientes, cerca de 52,4%
apresentavam uma infeccéo bacteriana, sendo que 57,6% eram causadas por
bactérias gram-negativas e 42,4% eram gram-positivas. As bactérias mais
comuns encontradas foram a Escherichia coli e as do género Staphylococcus
spp, seguidas pelas do género Streptococcus spp. (GABE, ALMEIDA,
SIQUEIRA 2009).

A leucemia ainda representa a maior causa de 6bito dentre as neoplasias
pediatricas, sendo as infeccfes as principais complicacfes e causa de morte
secundaria ao tratamento da leucemia, principalmente nas leucemias agudas,
por comportar-se de forma mais agressiva (GABE et al, 2009). A utilizacdo de
antibiéticos de forma profilatica pode reduzir a frequéncia de episédios febris e
infeccdes, porém podem causar toxicidade e o surgimento de bactérias
resistentes (HINRICHSEN, 2005).

Foi estimado que as infec¢des pulmonares sdo as mais comuns nesses
pacientes, acometendo 80% dos casos de leucemias agudas, onde a doenca
predominante encontrada foi a pneumonia, causada pelas bactérias
Staphylococcus aureus e Streptococcus beta-hemolitico. A septicemia também
e frequente, encontrada entre 11% e 38% dos casos de infeccGes bacterianas,
sendo causada principalmente pela Escherichia coli, a responsavel 9 pela

maioria das bacteremias por bacilos gram-positivos. Outro agente etiolégico
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causador de septicemia € o Staphylococcus spp, que também é responséavel por
infeccdes locais devido ao uso prolongado de cateteres (GABE et al, 2009). A
taxa de gravidade e de mortalidade dos pacientes é alta, chegando a atingir a
marca de 42% dos casos em que a infecgdo foi causada por bactérias gram-
negativas (GABE et al, 2009).

O diagndstico dessas infec¢cdes pulmonares em pacientes leucémicos
pode ser feito através de métodos microbiol6gicos (cultivo de patégenos em
amostras das vias aéreas, hemoculturas, bidpsias do tecido pulmonar ou
brénquico, puncdo do liquido pleural e/ou aspirado traqueal), por métodos
imunolégicos (sorologia, deteccdo de antigenos e/ou por marcadores de
resposta inflamatoria) ou por métodos de deteccdo de DNA (RODRIGUES,
FILHO, BUSH, 2002). J4& o diagnostico de septicemias é feito por exames
laboratoriais hematolégicos, como os hemogramas e a hemocultura. Com o0s
resultados dos exames em maos, é realizada uma analise estatistica juntamente
com as observacdes do caso clinico do paciente (SALGADO et al, 2007).

Em um outro estudo observacional de Coorte retrospectivo constituido por
90 prontuérios de pacientes internados na clinica hematologica do Hospital
Universitario Anténio Pedro-RJ com doenca onco-hematoldgicas, foi descoberto
gue as neoplasias que representam a categoria de alto risco para complicacdes
infecciosas sdo as leucemias agudas. Esta incidéncia esta relacionada a
neutropenia, devido tanto a infiltracdo da medula éssea por células leucémicas
guanto pela quimioterapia de inducédo, que leva a aplasia medular (SILVA, 2018).

A neutropenia febril € um efeito adverso comum em pacientes onco-
hematolégicos, apos a realizagdo de quimioterapia, porque afeta diretamente a
producédo de neutrdéfilos. Estes pacientes podem apresentar quedas acentuadas
no namero total de neutréfilos circulantes, o que os torna mais suscetiveis ao
desenvolvimento de infeccéo pela invaséo e proliferacdo bacteriana e inibem a
aparéncia de qualquer resposta inflamatéria apds quimioterapia (SILVA, 2018).
Tem-se descrito maior frequéncia e gravidade de infec¢cdes bacterianas
invasivas nos episodios de neutropenia febril em pacientes onco-hematolégicos
do que em pacientes com canceres em 6rgaos solidos. O tempo de neutropenia
grave é considerado, atualmente, como principal fator de risco para incidéncia

de infecgdo e mortalidade em pacientes onco-hematoldgicos (SILVA, 2018).
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Nas leucemias agudas, 0s pacientes apresentam-se neutropénicos e com
comprometimento de componentes da imunidade celular e da barreira fisica.
Quando a pele e mucosas sao lesionadas (mucosite), € um importante fator de
risco para infec¢oes sistémicas, frequentemente causadas por microorganismos
da microbiota enddgena. A tiflite ou enterocolite neutropénica é um exemplo,
onde a necrose na mucosa serve de porta de entrada para toxinas produzidas
por bactérias como o Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, sendo
de alta mortalidade devido a auséncia de sintomas especificos (GABE et al,
2009).

Em um estudo feito pelo Instituto Nacional de Cancerologia, localizado em
Bogota, na Colbmbia, foi constatado que varios pacientes com LLA
apresentavam infeccbes bucais causadas por bactérias da espécie
Capnocytophaga spp. No estudo, foi analisada uma paciente de apenas 2 anos
com LLA e que foi hospitalizada, iniciou o tratamento por quimioterapia e logo
apos recebeu alta. Alguns meses depois retornou ao hospital com indicativos de
uma infec¢do e foi diagnosticada também com mucosite na cavidade bucal,
causada pela Capnocytophaga canimorsus, uma bactéria Gram-negativa
(QUINTERO, ARIZA, PINEDO, 2006).

Em outro estudo, feito com 20 pacientes leucémicos no Ambulatoério de
Hematologia e no Pronto Socorro do Hospital das Clinicas da UFG foi estimado
gue aproximadamente 10% dos pacientes com leucemia s&o acometidos por
significantes complicacdes gastrointestinais, associadas a propria leucemia, ou
ainda, secundarias aos efeitos da quimioterapia. A LMA ¢é o tipo que mais causa
lesBes intestinais, devido a infiltracdo das células leucémicas ou secundarias as
imunodeficiéncias, aos disturbios da coagulagéo ou pela toxicidade causada por
medicamentos. A infiltracdo leucémica no intestino pode gerar massas difusas,
Ulceras e quadros obstrutivos. Nesse contexto, a deficiéncia imunoldgica pode
levar ao desenvolvimento de Ulcera agranulocitica com invasao bacteriana e
hemorragia (LEITE, 2012).

A profilaxia dessas infec¢Oes pode ser realizada com cuidados basicos de
saude, limpando e esterilizando os equipamentos e as areas expostas (como &
0 caso da infeccdo por cateter) para evitar a infeccdo por microorganismos
oportunistas nesses pacientes. Para a profilaxia da mucosite também € possivel

realizar aplicacfes de laser de diodo em toda a mucosa bucal dois dias ap0s o
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final da quimioterapia (GABE et al, 2009; SANTOS, MESSAGI, MANTESSO,
MAGALHAES, 2009).

As principais medidas preventivas adotadas para prevencéo de infeccao
nos casos de neutropenia persistente foi o uso de granulokine, um fator
estimulador de colénias de granuldcitos. Antimicrobianos sdo muitas vezes
necessarios para profilaxia e tratamento. ApOs testes e culturas apropriadas,
pacientes febris com neutropenia devem iniciar tratamento com antibiético
bactericida de largo espectro que seja eficaz contra microrganismos Gram-
positivos e Gram-negativos (ceftazidima, piperacilina e tazobactam,
meropeném) (SILVA et al, 2018).

4.2 LEUCEMIAS CRONICAS

No caso das leucemias crbnicas, especificamente a Leucemia Linféide
Cronica, associa-se a distlrbios do sistema imunoldgico que se manifestam em
forma de fendmenos autoimunes- ou seja, esses individuos estdo mais sujeitos
a infecgdes oportunistas (PAULA et al, 2000). A principal imunodeficiéncia nos
pacientes com LLC é a hipogamaglobulinemia, ocorrendo em 100% dos
pacientes, embora a intensidade da deficiéncia seja variavel, ela tende a piorar
a medida que a doenca avanca. O tratamento da LLC n&o eleva os niveis de
imunoglobulinas no sangue na maioria dos pacientes, entdo esta condicao
permanece por todo ciclo da neoplasia (GARNICA, NUCCI, 2005).

A principal imunoglobulina afetada € a IgG e, com menor frequéncia IgA
e IgM. Vale ressaltar que ha uma relacdo entre os niveis de IgG, a frequéncia e
a gravidade de infec¢bBes. Por outro lado, a frequente ocorréncia de infeccoes
sinopulmonares (pneumonias, bronquites, sinusites, otites e conjuntivites
secundarias a agentes bacterianos) é parcialmente atribuida a deficiéncia de
IgA. Pacientes com LLC e hipogamaglobulinemia também podem apresentar
alteracOes na ativacéo do sistema complemento, com uma resposta ineficaz da
imunidade antibacteriana. Outra falha imunoldgica que pode apresentar-se no
diagnéstico € a neutropenia, porém nos casos de leucemias crbnicas é raro
(GARNICA, NUCCI, 2005).

Individuos com a LLC estdo mais propensos a infecgbes nos pulmdes,
seios paranasais, trato urinario e pele, sendo que o risco de adquirir infeccéo €

consideravelmente maior quando a neoplasia encontra-se em estagio avancado
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e 0s niveis de IgG estdo mais baixos. Os patégenos de maior frequéncia séo as
bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo B e Neisseria meningitidis, 12 Staphylococcus aureus e bactérias
entéricas Gram-negativas (GARNICA, NUCCI, 2005; ROSALEM, 2012).

Na intencéo de reduzir a ocorréncia de possiveis infec¢coes em individuos
com LLC, sédo implantadas estratégias de prevencdo que sdo definidas de
acordo com os tipos e graus de imunodeficiéncia que se apresentam em cada
etapa da neoplasia. Estas estratégias podem ser definidas em quatro divisées:
profilaxia, uso de fatores estimuladores de crescimento de coldnias, reposicao
de imunoglobulinas e vacinacéo contra os patdégenos oportunistas. Todavia, 0s
pontos positivos devem ser analisados e comparados ao risco de apresentar
resisténcia, taxa de toxicidade e custo. Os meios terapéuticos deverdao ser
direcionados baseando-se no tipo de tratamento e pela imunossupressao prévia,
pois pacientes com doencas de estadio avancado apresentam risco infeccioso
elevado. Por conta disso, sugere-se terapias antimicrobianas mais intensivas
(GARNICA, NUCCI, 2005).

Na literatura existem indicacdes acerca de um consenso hospitalar
estabelecido para todo paciente com leucemia que se encontrar febril, que deve
ser considerado como tendo infeccéo até que se prove o contrario (GARNICA,
NUCCI, 2005). O quadro infeccioso deverd ser investigado especialmente
guanto a presenca de infecgcbes do trato respiratorio, com exame de imagem e
contagem de leucécitos no sangue, para avaliar a neutropenia. E sugerida a
antibioticoterapia oral se o paciente tem expectativa de neutropenia de curta
duracdo, se ndo apresenta foco de infeccdo bacteriana ou sinais e sintomas
sugestivos de infeccdo grave (GARNICA, NUCCI, 2005).

Na Leucemia Mieléide Crbnica, com a introducdo do tratamento com
inibidores de tirosina quinase BCR-ABL, a incidéncia de infeccbes oportunistas
foi baixa, porque nessa leucemia em fase cronica ndo ha necessidade de
submeter o0 paciente a quimioterapia para o tratamento (KNOLL, 2018).

Na LMC os inibidores de tirosina quinase sao suficientes, pois sao
capazes de interromper a proliferacado, ativacéo e inibicdo seletiva das respostas
de memaria sem interferir nas respostas primarias das células T ou B. Imatinib &
0 primeiro agente nesta classe e melhorou significativamente os resultados dos

pacientes com LMC. Em um estudo clinico realizado com 250 pacientes de LMC
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tratados com imatinib, as infeccbes mais frequentes foram pneumonia,
reativacao de herpes zoster e infec¢des do trato urinario (BRECCIA et al, 2011)
(CHANDRAN, HAKKI, SPURGEON, 2011).

Atualmente, ndo ha ligacdo conhecida entre a LMC e o risco aumentado
de 13 infecc¢des, além da reativagdo da hepatite B (HBV) sob o tratamento com
inibidores de tirosina quinase BCR-ABL. Existem dados limitados sobre a
eficacia das vacinagbes em LMC, embora a vacina pneumocdcica que previne
as infec¢cbes causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae devam ser
consideradas. Devido aos dados limitados, diretrizes internacionais recentes
desaconselham o uso de vacinas atenuadas em pacientes com LMC gue estéo
tomando inibidores da tirosina quinase, o que pode ser um fator de risco para
infecgbes oportunistas (LI, YEUNG, FULLER, 2020).

Em resumo, todas as leucemias podem causar algum grau de
comprometimento do sistema imunoldgico, devido a propria neoplasia e ao
tratamento, que esta relacionado a diminuicdo da resposta imune nesses
pacientes, o que os deixa mais suscetiveis a infeccbes por microorganismos
oportunistas (GABE et al, 2009). As bactérias gram-positivas e gram-negativas
se apresentam como 0s principais patégenos causadores de infeccbes e
também de mortes na maioria dos casos descritos na literatura (ROSOLEM,
2012).

As leucemias agudas estdo, em sua maioria, relacionadas a uma maior
taxa de mortalidade porque agem de forma mais agressiva, devido a presenca
de blastos que se multiplicam rapidamente e de forma descontrolada na medula
0ssea, reduzindo a producdo das principais células de defesa do organismo,
acometendo principalmente os neutréfilos (SILVA, 2018). Por conta disso, a
infeccdo por bactérias oportunistas ocorre mais nos casos de leucemias agudas,
atingindo e multiplicando-se principalmente nos pulmdes e na circulacdo
sanguinea (GABE et al, 2009; SILVA, 2018).

A LLA acomete em sua grande maioria pacientes pediatricos, sendo
esses as maiores vitimas dos patdgenos oportunistas (GABE, 2009). Na LMA,
0s microrganismos causadores de infeccfes e os 6rgdos acometidos sdo 0s
mesmos da LLA, sendo os pulmbdes, a circulacdo sanguinea, o sistema
gastrointestinal e também a cavidade oral, causando mucosite. A neutropenia é

o principal fator de risco para estes pacientes (LEITE, 2012).
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Por sua vez, nas leucemias crbnicas, o fator de risco na LLC esta
associado a hipogamaglobulinemia, que afeta diretamente a producdo de
imunoglobulinas e interfere em outros processos fisioldégicos importantes no
combate a infec¢cdes oportunistas (GARNICA, NUCCI, 2005). Em contrapartida,
na LMC os casos de infec¢gbes encontradas na literatura sao baixos, visto que
nesse caso nao se faz necessario o tratamento quimioterapico, uma vez que ha

um medicamento especifico para esta leucemia (KNOLL, 2018).

CONCLUSAO

A leucemia é uma neoplasia hematolégica em que ha imunossupressao
das células sanguineas, principalmente dos leucécitos, facilitando o
aparecimento de infeccbes graves causadas por microrganismos oportunistas.
E essencial que seja realizado o acompanhamento necessario ao notar qualquer
sintoma de infeccdo, febre ou neutropenia, de forma a diminuir a mortalidade

Nnesses pacientes.
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