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RESUMO
‘/4 leucemia linfocitica aguda é a neoplasia mais fregiiente da in-
fancia, predominando no sexo masculino e na faixa etéria abai-
xo dos 20 anos. As principais causas de 6bito nestes pacientes
sdo as hemorragias e as infecgOes. A maioria dos processos
infecciosos ocorre em vigéncia de neutropenia.Neste estudo
retrospectivo, foram avaliados 36 pacientes portadores de
leucemia linfocitica aguda, em vigéncia de neutropenia e febre,
dos quais foram obtidas culturas de sangue antes da introducdo
da terapia empirica antimicrobiana. A proporgao de
hemoculturas positivas foi 31,0%, sendo os principais agentes
encontrados, Staphylococcus coagulase negativa e Pseudomo-
nas aeruginosa.
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INTRODUGAO

A leucemia linfocitica aguda (LLA) é a neoplasia mais fregiiente
da infancia, sendo hemorragia e infec¢do as principais causas de
6bito. A maioria dos processos infecciosos ocorre na vigéncia de
neutropenia, conseqiiéncia do tratamento quimioteripico ou trans-
plante de medula 6ssea. Devido a esta reducido do nimero de
neutréfilos a febre é a principal e, as vezes, a tinica manifestagcio de
infecgao, o que requer a introdugao de uma terapéutica antimicro-
biana empirica imediata’'2,

As bactérias representam os principais microrganismos causadores de
infecgao em pacientes imunodeprimidos com neutropenia, sendo os
Gram positivos os mais fregiientemente isolados, com destaque para os
Staphylococcus sp. coagulase negativa, seguidos pelo Staphylococcus
aureus e os Streptococcus sp.. Os Gram negativos aparecem em menor
proporgao, representados pela Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
e Klebsiella sp*.

O presente estudo objetiva relatar a proporgio de culturas de sangue

1 - Residente de Pediatria do Hospital Universitario
2 - Residente de Anélises Clinicas do Hospital Universitario

positivas em pacientes neutropénicos febris portadores de LLA e verifi-
car, entre os microrganismos isolados, quais os principais agentes
bacterianos causadores de infecgao nestes pacientes.

CASUISTICA E METODO

O presente estudo foi realizado no Hospital Universitirio da Univer-
sidade Federal de Juiz de Fora- MG, retrospectivamente, entre os anos de
1993 a 2001. A coleta de informagdes se deu através da revisio de
prontudrios médicos dos pacientes, bem como dos registros do setor de
Microbiologia do Laboratério Central do Hospital Universitario. Foi
preenchido um protocolo de pesquisa que consistia de identificacao,
diagndstico, internamentos em vigéncia de febre, leucometrias globais
no referido periodo, hemoculturas colhidas e os microrganismos isola-
dos. Foram colhidas, de acordo com as normas técnicas'', no minimo
duas hemoculturas por episédio, observando os seguintes padroes de
coleta: aplicagao de tintura de iodo 1,0% deixando secar um minuto,
removendo o excesso do iodo com élcool a 70,0% e inoculando imedi-
atamente o sangue no meio de cultura, na proporgao de 1:5% Como
critérios de inclusao os pacientes deveriam ser portadores de LLA com
diagnéstico confirmado, acompanhados pelo servigo de Pediatria e
Hematologia do Hospital Universitario, terem apresentado pelo menos
um episddio de neutropenia e febre durante o curso da doencga e colhido
hemocultura antes de iniciar a terapia empirica antimicrobiana. Foram
excluidos os pacientes sem diagnéstico confirmado de LLA, aqueles dos
quais nao foram colhidas culturas de sangue antes do inicio da
antibioticoterapia, os que realizaram apenas consultas no Setor de Pedi-
atria, sendo internados e acompanhados em outro hospital, e os pacien-
tes com quadros virais e fingicos.

Os dados foram analisados no EPI INFO 2000, versao 1.1.2, conside-
rando-se um nivel de significincia de p<0,05.

RESULTADOS

Dos 36 pacientes estudados 20 eram do sexo masculino (55,5%) e 16
do sexo feminino (44,5%); a idade variou de 11 meses a 12 anos e trés
meses (mediana de sete anos e seis meses). Foram colhidas 90
hemoculturas nos periodos de neutropenia e febre associados, das quais
28 (31,0%) foram positivas. No quadro 1 estao relacionados os agentes
etiolégicos mais fregiientemente encontrados, sendo 50,5% agentes Gram
positivos e 49,5% Gram negativos, dados que se assemelham aos encon-
trados por Freifeld et al.* (p=0,07). Entre 0s Gram positivos, em nosso
estudo, foram mais prevalentes os Staphylococcus coagulase negativa
(35,7%), seguidos pelo Staphylococcus aureus (7,8%) e Streptococcus
sp.(7,0%), dados que se confirmam na literatura universal®. Entre os
agentes Gram negativos predomina a Pseudomonas aeruginosa (14,3%),
seguida pela Escherichia coli, Klebsiela pneumoniae, Proteus sp.,
Acinetobacter sp., Citrobacter sp. (35,2%).
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Figura 1
Freqiiéncia de agentes etiolégicos nas hemoculturas de pacientes com
LLA neutropénicos febris

Staphylococcus coagulase negativa 35,7%
Outros agentes Gram negativos* 35,2%
Pseudomonas aeruginosa 14,3%
Staphylococcus aureus 7,8%
Streptococcus sp. 7,0%

* Escherichia coli, Klebsiela pneumoniae, Proteus sp., Acinetobacter sp., Citrobadter sp.

DISCUssAD

A LLA predomina no sexo masculino e na faixa etaria abaixo dos 20
anos, com pico entre trés e quatro anos de idade. Instala-se agudamente
e caracteriza-se por letargia, mal-estar geral, febre persistente de origem
desconhecida, infecgao recorrente, sangramento prolongado apés pro-
cedimentos de rotina, com tendéncia a equimoses, palidez, adenomegalia,
dor abdominal por hepatoesplenomegalia, dor éssea ou articular, cefaléia
e vomitos quando infiltra o sistema nervoso central’'2,

O diagndstico baseia-se nos dados clinicos associados aos testes
laboratoriais. O hemograma apresenta-se com anemia normocitica e
normocrdmica, trombocitopenia (maioria abaixo de 100.000/mm?),
leucometria global de 5,000 a 100.000 células/mm?, com predominio
de linfoblastos no sangue periférico. O mielograma revela hipercelula-
ridade com grande substituicao das células normais pelo clone
linfobldstico leucémico (minimo de 30,0%). As reagdes citoquimicas e
citogenéticas permitem elucidar a linhagem celular e determinar o
progndstico’™'2.

A neutropenia - contagem de neutréfilos abaixo de 1.500 células/mm?
de sangue' - constitui-se no principal fator predisponente a infec¢io no
paciente portador de LLA. Quanto mais longa a duracio da neutropenia
e mais rapido o declinio dos leucécitos, maior o risco de infecgio.
Segundo Donowits et al.?, a incidéncia de infecgio com contagem celu-
lar entre 500 e 1.000 neutréfilos/mm?® é de 14,0%; abaixo de 100
neutréfilos/mm? é de 24,0% a 60,0% e quando a neutropenia dura por
mais de cinco semanas a chance de infecgdo é de 100,0%.

Devido ao estado de imunodepressio decorrente da neutropenia,
quando os principais sistemas de defesa sdo incapazes de manterem-se
integros, 0s sinais e sintomas de infec¢ao podem ser minimos, destacan-
do-se a presenca de febre®. £ considerado febre para o paciente
neutropénico uma temperatura oral superior a 38,5°C em periodo de
12 horas ou dois episédios de temperatura oral superior a 38°C em
periodo de 12 horas, na auséncia de utilizacio de hemoderivados ou
drogas sabidamente pirogénicas?.

Nas ultimas trés décadas houve uma transformacio dos agentes
etiol6gicos envolvidos nos processos infecciosos que acometem os paci-
entes neutropénicos febris. Nas décadas de 1960 a 1980 os microrganis-
mos predominantes causadores de infeccio nestes pacientes eram os
bacilos Gram negativos, dentre os quais predominava Pseudomonas
aeruginosa em 60,0% a 80,0% dos casos. Entre os Gram positivos, o
Staphylococcus aureus era 0 mais importante. Em meados da década de
1980 o espectro das bactérias causadoras de infeccao se inverteu, sendo
60,0% a 70,0% das bacteremias em neutropénicos febris atribuidas aos
Gram positivos Staphylococcus coagulase negativo e Staphylococcus
aureus. Esta inversdo tem uma etiologia multifatorial que inclui um
regime mais agressivo de quimioterapia, duragio prolongada da
neutropenia, uso de cateteres intravasculares e agentes para profilaxia

antimicrobiana com agdo relativamente fraca sobre patégenos Gram.

positivos?,

Nosso estudo foi compativel com os dados acima, predominando os
Staphylococcus coagulase negativa (35,7%), como os microrganismos
Gram positivos mais frequentemente isolados. Entretanto, observou-se
um equilibrio entre os agentes Gram positivos e Gram negativos como
causadores de infecgio em pacientes portadores de LLA em vigéncia de
neutropenia e febre, com discreto predominio dos primeiros (50,5%)
sobre os dltimos (49,5%).

Em dois tergos dos casos, na evolugio inicial, nio se consegue identi-
ficar o foco da infecgao’. Em nossa avaliagio observamos uma positividade
nas culturas de sangue de 31,0% dos episédios. Importante salientar
que 50% dos pacientes avaliados possuiam implante de cateter
intravascular de longa permanéncia, o que proporcionou aumento no

indice de positividade nas hemoculturas. E descrito por Hughes et al.3
indice de 16 a 20% de positividade em bacteremias quando os neutréfilos
estdo abaixo de 100/mm3. Niccolato et al.® descreveu 20% de culturas
de sangue positivas em neutropénicos febris.

CONCLUSAD

Os pacientes com LLA que evoluem com neutropenia associada a
febre seguem um mesmo padrao com relagio a etiologia de suas infec-
¢des, predominando agentes como os Staphylococcus coagulase negati-
va, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, o que nos auxilia
na escolha do tratamento empirico antimicrobiano inicial. No presente
estudo a incidéncia de hemoculturas positivas foi 31,0%. Portanto, nun-
ca deve-se deixar de coletar hemoculturas dos pacientes neutropénicos
febris antes de iniciar a terapia, na tentativa de isolar o agente e obter o
padrio de sensibilidade aos antimicrobianos.
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SUMMARY

ACUTE LYMPHOCYTIC LEUKEMIA: ANALYSIS

OF THE PROPORTION OF POSITIVE BLOOD

CULTURES IN FEBRILE PATIENTS WITH

NEUTROPENIA AND MORE FREQUENTLY

FOUND ORGANISMS IN PEDIATRICS

Acute lymphocytic leukemia is the most common malignancy

affecting childhood, with a predominance of young males. The

most common causes of death in these patients are bleeding

and infections. Infections generally occur when the patients

have neutropenia. This retrospective study assessed thirty six

patients with neutropenia and fever. Blood cultures obtained

before the initiation of empirical therapy were positive in thirty

one percent. Coagulase-negative Staphylococci and Pseudomo-
nas aeruginosa were the predominant blood isolates.
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