Rev. bras. hematol. hemoter. 2005; 27(4):290-300

Garnica M et al

Artigo / Article
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Infeccdo é uma freqliente complicacdo em pacientes com leucemia linfocitica cro-
nica (LLC). O risco de infeccdo € maior a medida que a doenga avanca, e guarda
estreita correlagdo com a dosagem de imunoglobulinas no sangue. Embora o de-
feito imune priméario na LLC seja deficiéncia de imunoglobulinas, as diversas mo-
dalidades de tratamento comprometem outros elementos do sistema imune, ampli-
ando o espectro de agentes infecciosos. Este texto sumariza o conhecimento atual
sobre os riscos de infecgdo com as diversas modalidades de tratamento e apresen-
ta recomendac8es para 0 manejo destas infecgdes, seja na prevengao seja no trata-
mento. Tais recomendacfes sdo colocadas em graus de evidéncia tanto do ponto de
vista de sua forga quanto da qualidade da evidéncia. Rev. bras. hematol. hemoter.

2005; 27(4): 290-300.
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Introducéo

Leucemia linfocitica crénica (LLC) é a leucemia de
maior freqiiéncia entre adultos do mundo ocidental, sendo
responsavel por 30% de todas as leucemias nesta popula-
¢do.! Infecgdes graves ocorrem em mais da metade dos ca-
sos, com umaincidéncia de 0,47 episodios deinfeccdo (mo-
derada a grave) por paciente/ano.? Estima-se que até 50%
dos pacientes com LLC sofrem de infeccBes recorrentes.®
Além disso, infeccdo € principal causa de 6bito em pacien-
tescom LLC.*Orisco deinfeccdo é maior com doencaavan-
cada e guarda estreita correlacdo com os niveis de imuno-
globulinas no sangue.®

O comprometimento imunolégico na LLC é multi-
fatorial e ocorre em diversos momentos da evolucéo da do-
enca, iniciando no diagndstico e se estendendo durante todo
o tratamento. A alteracdo mais caracteristica € a hipogama-
globulinemia, presente em todo o curso da doenca.® A

disfuncéo na imunidade humoral com acentuada hipo-
gamaglobulinemia é somada a outras ateracdes rel acionadas
ao tratamento. Diferentes esquemas de poliquimioterapia,
analogos da purina, corticosterdides, anticorpos monoclonais
e o transplante de células progenitoras hematopoiéticas
(TCPH) constituem o arsenal terapéutico na LL C e contribu-
em, cada um, para aumentar aimunodeficiéncia e o risco de
infeccdo. Assim, a hipogamaglobulinemia somam-se outros
defeitos na imunidade, incluindo graves ateracfes na imu-
nidade mediada por linfocitos T e neutropenia. (Tabela 1)

Risco de infeccéo

Antes do tratamento

A principal imunodeficiéncia nos pacientes com LLC
€ a hipogamagl obulinemia, ocorrendo em 100% dos pacien-
tes. Embora a intensidade da deficiéncia sgja varidvel em
cada paciente, ela tende a piorar a medida que a doenca
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Tabela 1
Risco de infec¢do em LLC

Fase da doenga /
tratamento

Defeito na imunidade

Patégenos

Comentarios

Pré-Tratamento *

Quimioterapia
convencional com agentes
alquilantes

Anélogos da purina ***

lgG ++ / IgA+

lgG++/ IgA+
Neutropenia +

lgG++/ IgA+

Bactérias ++; Fungos +;
Virus +/-

Bactérias ++; Fungos ++; Virus +;
Micobactérias -

Bactérias (incluindo Listeria, Nocardia)

Neutropenia em casos avangados

Ciclofosfamida + prednisona: maior
risco para pneumocistose

Risco aumentado com uso

Neutropenia +/++
Imunidade mediada por
linfécitos T +++

Alemtuzumab Linfopenia +++

TCPH Autélogo: neutropenia ++
Imunidade celular++
Alogénico:
Neutropenia +++/-
Imunidade celular+++

Imunidade humoral ++

+++; Fungos ++; Virus +++;
Micobactérias ++ **;
Pneumocystis jiroveci ++

Pneumocystis jiroveci +;Virus ++;
Fungos (infec¢do superficial) + +

Bactérias ++; Virus +

concomitante de corticosteroides,
estagios avancados, disfungdo renal,
regimes diferentes de quimioterapia
prévia e CD4<50 células/uL
Depresséo na imunidade >1 ano ap6s
suspensao

Risco maior em pacientes refratarios a
fludarabina ou a esquemas anteriores

Autélogo: Presenca e gravidade de doenga do
enxerto contra 0 hospedeiro determina
o risco de infecgdo em TCPH
Alogénico: alogénico

Bacteriano

Infec¢é@o Fungica Invasiva

Infecgdo Viral disseminada

** 0 uso de fludarabina esta associado a risco para micobacteriose, independente do diagnostico de LLC
*** cladribina esta relacionada a menor deficiéncia na imunidade mediada por linfocitos T em relagdo a fludarabina

progride.® Essa alteragéo esta presente em todo o curso da
doenga e, a despeito da melhora em diversos parémetros, o
tratamento da LLC n&o eleva os niveis de imunoglobulinas
no sangue na maioria dos pacientes.”® A principal imuno-
globulina afetada € a 1gG, dos subtipos 1gG3 e 1gG4 €, com
menor freqiéncia, IgA e lgM.! Ha umarelagéo estreita en-
tre os niveis de IgG e afrequénciae gravidade de infecces,
mas no caso de IgA e IgM esta correlagdo ndo é muito cla-
ra.! Por outro lado, afreqliente ocorrénciade infecgdes sino-
pulmonares é, em parte, atribuidaadeficiénciade lgA. Além
da hipogamaglobulinemia, pacientes com LLC também
podem apresentar ateracdes na ativacdo do sistema com-
plemento, com uma resposta imune antibacterianaineficaz.®
Estas dteragdes sdo mais intensas nas fases avancadas da
doenga, mas sua participagdo no risco de infecgbes ndo é
muito clara, uma vez que ndo se demonstrou uma relagéo
direta entre a falha de opsonizagdo e um aumento na fre-
guénciadeinfeccdes.’® Outro defeito naimunidade que pode
estar presente ao diagnostico é aneutropenia, mas este even-
to éraro.

Os locais mais comuns de infeccdo sdo os pulmdes,
selos paranasais, trato urinario e pele.*3 Q risco de adquirir
infeccdo € tdo maior quanto mais avancada for a doenca e
mais baixos forem os niveis de IgG no sangue.?*” Os
patégenos mais fregiientes sdo os germes encapsul ados
(Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae),

Saphylococcus aureus e bactérias entéricas Gram-negativas.
InfeccBes flngicas sdo raras, assim como infecgdes viraisou
por micobactérias.®

Durante o tratamento

No decorrer dadoenga, 0 paciente € exposto adiversas
modalidades de tratamento, incluindo agentes quimio-
terdpicos alquilantes, corticosterdides, imunoterapias, TCPH
e combinagdes destes agentes. Além do risco de infecgdo
associado a hipogamaglobulinemia, outros defeitos na imu-
nidade ocorrem, diferindo em cada estégio e em cada mo-
mento do tratamento. Entretanto, as diferentes modalidades
de tratamento em geral acarretam riscos especificos, sendo
possivel definir um padréo de ateragdes imunol égicas para
cada fase e prever o tipo de infeccéo.

a) Quimioterapia

Clorambucil e ciclofosfamida sdo os quimioterapicos
mais utilizados no tratamento inicial da LLC, com ou sem
corticosterdides. Em geral, estes esquemas causam muito
pouca neutropenia, e as ateragbes na imunidade mediada
por linfécitos T dependem das doses de corticosteréides bem
como do nimero de ciclos a que o paciente é exposto.

Esguemas poliquimioterapicos tém maior potencial de
induzir neutropenia e, conseqiientemente, maior risco de
infec¢do. Numa comparagdo randomi zada entre clorambucil
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+ prednisona e ciclofosfamida + vincristina + prednisona
(COP), houve cinco 6hitos por infecgdo em 62 pacientes que
receberam COP e apenas um em 60 pacientes que receberam
clorambucil + prednisona.'? Em outro estudo, a exposi¢éo a
mais de um regime de quimioterapiafoi o principal fator de
risco parainfecgéo grave.®

b) Andlogos da purina

A introduc&o da fludarabina, usada quer em primei-
ra ou segunda linha no tratamento, resulta em uma pro-
funda depressdo na imunidade mediada por linfécitos T.
Apobs trés ciclos de fludarabina ha uma significante dimi-
nui¢do na contagem de linfocitos T CD4 e CD8, persistin-
do por mais de um ano apos a suspensao do tratamento.
Quando administrada isoladamente, a fludarabina produz
neutropenia em 15% a 75% dos pacientes.® Quando usa-
da em primeira linha, a fludarabina aumenta em 1,58 ve-
zes o risco deinfecgdo comparado com regimes de quimio-
terapia utilizando agentes alquilantes.’® Em um estudo
randomizado, o uso de fludarabina isoladamente ou em
combinagdo com clorambucil resultou em maior freqiién-
cia de infecgdes, comparado com um grupo que recebeu
clorambucil.*” A maior diferenca entre os grupos ocorreu
nas infeccBes virais, especialmente causadas por herpes
virus. Além disso, houve infecgBes por microorganismos
pouco prevalentes em LLC, como micobactérias e
Legionella. Esta mudanca no espectro de infecgbes é uma
das principais caracteristicas do uso de fludarabina no tra-
tamento da LLC. Tais infecgdes incluem: infecgbes bac-
terianas, como listeriose, nocardiose e legionelose; infec-
¢Oes por micobactérias, principal mente tubercul ose; infec-
¢Oes fungicas disseminadas ou superficiais por Candida
sp., Aspergillus sp., Cryptococcus neoformans e
Pneumocystis jiroveci; infeccBes virais por cytomega-
lovirus (CMV), varicella-zoster e herpes simplex; e infec-
¢Oes por parasitas, como criptosporidiose.’®?* O risco de
desenvolver estas infecces € maior em pacientes previa-
mente tratados com outros esquemas, pacientes que rece-
bem corticosterdides concomitantemente e pacientes que
ndo respondem ao tratamento com fludarabina.'®?

Cladribina, outro andlogo da purina, também é usado
em monoterapia ou em combinagdo no tratamento da LLC,
porém, o impacto dessa droga na imunidade celular € me-
nor em relacdo a fludarabina. Neutropenia febril ocorre em
cerca de 20% dos casos, e pneumonias, sinusite e herpes
zoster s@o as infecgBes mais freqlientes.®

¢) Anticorpos monoclonais

Recentemente, novas drogas foram incorporadas ao
arsena terapéutico da LLC, como rituximab (anti-CD20) e
alemtuzumab (anti-CD52). Estes agentes sdo geralmente
usados em associagdo com outras drogas, como fludarabina,
em pacientes previamente tratados que apresentam progres-
sd0 de doenca. O rituximab causa significante redugéo na
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contagem de linfécitos B no sangue, com leve diminuicdo
nos niveis de imunoglobulinas. Entretanto, tais ateragtes
ndo resultam em aumento no risco de infecgdo.”® Por outro
lado, o alemtuzumab produz prolongada reducdo na conta-
gem de linfécitos B e linfécitos T CD4 e CD8, causando
infeccdes associadas a depressao naimunidade mediada por
linfécitos T, como pneumocistose, herpes zoster, citomega-
lovirose, infecgdes flngicas invasivas e candidiase muco-
cuténea.?” A infecg@o maisfreqlientemente rel atada é citome-
galovirose.? O risco de infeccdo € maior em pacientes
tratados previamente com miltiplos esquemas.?” Em um es-
tudo prospectivo, pacientes que responderam a terapia com
fludarabinacom ou sem ciclofosfamidaforam randomizados
areceber ou ndo alemtuzumab. Apesar do pequeno nimero
de pacientes que receberam alemtuzumab, o estudo foi
suspenso devido a ocorréncia de infecgdes graves em sete
de 11 pacientes (uma aspergilose invasiva, quatro citome-
galoviroses, uma tuberculose pulmonar e uma herpes
zoster).®

d) Esplenectomia

Alguns pacientes com LLC tém indicacéo de esple-
nectomia em situagdes como anemia hemolitica auto-imu-
ne, trombocitopenia auto-imune, esplenomegalia e cito-
penias causadas por hiperesplenismo.® A cirurgia esta as-
sociada a sepse no pés-operatorio, com significante morbi-
dade e mortalidade.®? Além dos riscosimediatos, a esplenec-
tomia tende a acentuar a deficiéncia naimunidade humoral.

€) TCPH

O TCPH tem sido utilizado no tratamento daL L C, par-
ticularmente em pacientes jovens com doenca de alto risco.
Em geral, o risco de infec¢do acompanha as diferentes mo-
dalidades de tratamento (transplante autélogo, alogénico
mieloablativo e ndo-mieloablativo), ndo sendo muito dife-
rente daquele relatado em pacientes com outras doengas. O
transplante aut6logo resultaem menor morbidade e mortali-
dade que o transplante al ogéni co, embora em uma compara-
¢80 ndo randomizada de um Unico centro a mortalidade até
o dia + 100 néo tenha sido diferente.®® O transplante alo-
génico ndo-mieloablativo ou de intensidade reduzida tem
sido utilizado mais recentemente na LLC, com menor toxi-
cidade que o transplante mieloablativo.®* Apés o TCPH
alogénico, os pacientes apresentam risco de infecgdes fun-
gicasinvasivas, infeccdesviraisgraves einfecgdes por mico-
bactérias.®*

Manejo de infeccbes

O manejo de problemas infecci0osos em pacientes com
LLC requer uma andlise dos riscos de infecgdo baseado no
tipo de tratamento prévio e atual aque o paciente foi subme-
tido. A seguir, seréo apresentadas recomendacles para 0
manejo de infecgdes. Cada recomendacéo é classificadaem
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Tabela 2
Categorizacéo do nivel de evidéncia
Categoria Defini¢céo
Nivel de
recomendacéo
A Forte evidéncia para recomendar
B Moderada evidéncia para recomendar
C Fraca evidéncia para recomendar
D Moderada 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 coorte ou caso controle, ou
estudos ndo controlados com
resultados dramaticos

Evidéncia de autoridades, série de casos ou de

1] A " "
experiéncia clinica de "experts'

nivel de evidéncia, conforme a tabela 2. Como na maioria
das situagdes ndo ha estudos randomizados avaliando dife-
rentes estratégias de manejo de infeccbes em pacientes com
LLC, asrecomendacfes que se seguem sdo baseadas na ob-
servacdo de uma maior frequéncia de determinadas infec-
¢Bes em grupos de maior risco e, quando disponiveis, dados
de estudos em outras populagdes de pacientes. Por esta ra-
z&0, sempre que for o caso, seréo apresentados dois niveis
de evidéncia, sendo o primeiro aquele relativo a indicagdo
gera (em outras popul agbes de pacientes) e o outro aLLC.
Quando apenasum nivel deevidénciafor apresentado, o mes-
mo se refere a LLC. As recomendactes apresentadas seréo
divididasem: abordagem inicial, estratégias preventivas (in-
cluindo medidas profilaticas, preemptivas e vacinagéo) ete-
rapéuticas (Tabela 3).

1. Abordagem inicial

Na avaliagéo inicial de pacientes com LLC, recomen-
da-se dosar as imunoglobulinas no sangue [All], tanto para
avaliar a necessidade de profilaxia para pacientes com ni-
veis baixos de 1gG (<600 mg/dL), como para comparacéo
com avaliagdes futuras. Em pacientes que recebem fludara-
bina ou alemtuzumab, recomenda-se fazer a contagem de
linfécitos CD4 periodicamente, pois algumas medidas pre-
ventivas sdo recomendadas para pacientes com contagens
abaixo de 50 células/iL [BI1]. Outras avaliacles, tais como
contagem global e especificadeleucdcitos, dosagem da pro-
teina C reativa no sangue, exames radiol 6gicos e de cultu-
ras, seguem as condutas gerais para infeccdo, aplicaveis a
qualquer paciente.

2. Estratégias preventivas
Com o intuito de reduzir ou minimizar a ocorréncia
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de eventos infecciosos em pacientes com LLC, estratégias
preventivas podem ser tomadas baseando-se nostipos e graus
de imunodeficiéncia presentes em cada época do curso da
doenca. Estas estratégias podem ser resumidas em quatro gru-
pos: profilaxia, uso de fatores estimuladores de crescimento
de colbnias, reposi¢do de imunoglobulinas e vacinagéo.

a) Profilaxia

N&o haestudos randomizados testando diferentes agen-
tes na profilaxia de infecgdes em LLC. Pacientes que rece-
bem andlogos das purinas (especialmente em combinagéo
com corticosterdides) ou alemtuzumab e que apresentem
outros fatores de risco para infeccdo (doenca em estégios
avangados, tratamento prévio, mucosite grave ou neutropenia)
podem se beneficiar de profilaxia antimicrobiana [BII1].
Anaissie e colaboradores propuseram um algoritmo para
profilaxia em pacientes recebendo fludarabina, que levaem
contaa presenca de fatores de risco.®® Os pacientes de maior
risco deinfecgéo sdo aqueles: a) com estégios Rai 111 ou 1V;
b) que tenham recebido varios regimes de quimioterapia; c)
gue receberam ou estdo recebendo corticosterdides; d) que
apresentam contagem de CD4 <50/uL; €) que apresentem
disfuncéo renal. Em pacientes com varios fatores de risco,
os autores recomendam o uso de sulfametoxazol -trimetoprim
(SMZ-TMP, um comprimido contendo 800 mg de sulfa-
metoxazol duas vezes ao dia). Tal estratégia previne infec-
¢ao por Pneumocystisjiroveci [Al; Alll], Listeria, Legionella,
Nocardia e outras bactérias mais comuns (particularmente
as bactérias encapsuladas), e pode ser estendida a pacientes
em uso de alemtuzumab [BI11]. O esquema intermitente de
trés dias consecutivos na semana se mostrou eficaz parapre-
venir pneumocistose em criangas com leucemialinféide agu-
da, mas sua eficacia em pacientes com LLC e em outras
infecgdes ndo esta estabelecida [Al; ClII].* A duragdo da
profilaxiatambém nao esta estabel ecida, mas deve-se consi-
derar 0 uso prolongado [BI11], umavez que as contagens de
CD4 permanecem baixas por até um ano depois do uso de
fludarabina.*

Além da profilaxia com SMZ-TMP, os pacientes de-
verdo ser acompanhados para identificag@o precoce de do-
encas virais (herpes simplex, herpes zoster e, em pacientes
recebendo alemtuzumab, citomegal ovirose), principalmente
seacontagem delinfécitos T CD4 estiver baixa. Paraaiden-
tificacéo precoce de herpes simplex e herpes zoster, a orien-
tacdo a0 paciente quanto ao aparecimento de manifestacfes
clinicas pode ser dtil [CIII]. Alguns autores sugerem que
pacientes que apresentem alguma lesdo cutanea sugestiva
destas infecgdes tomem uma dose de aciclovir (400 mg VO)
ou valaciclovir (1.000 mg) [CIII]. Para a citomegalovirose,
amelhor estratégia € a realizac&o periddica de antigenemia
e terapia preemptiva com ganciclovir (5 mg/kg 12/12 h por
duas semanas) [Al; BIII], 24 foscarnet (60 mg/kg 12/12 h
por duas semanas) [Al; BIll],* ou valganciclovir (900 mg
por dia) [ClII].24
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Tabela 3
Recomendagdes para manejo de infecgdes em pacientes com leucemia linfocttica cronica
Situacédo Recomendagéao Evidéncia Comentarios
Avaliacéo inicial Dosar imunoglobulinas no sangue All Niveis <600 mg/dL associados com maior risco de infecgcdo
Avaliagdo inicial Contagem de finfocitos CD4 no sangue Bl Pacientes que vao receber fludarabina e/ou alemtuzumab
Uso de fludarabina ou alemtuzumab + SMZ-TMP: 800 mg de SMZ 12/12 h VO Al; Alll Previne pneumocistose, listeriose, legionelose, nocardiose e
fatores de risco* diariamente infecgdes bacterianas
Lesdes cutaneas sugestivas de herpes Tomar uma dose de aciclovir (800 mg) Clil Recomendacéo aos pacientes, antes de chegarem ao hospital
simplex ou herpes zoster durante ou valaciclovir (1000 mg) VO
tratamento com fludarabina,
alemtuzumab e / ou corticosteréides
Uso de fludarabina ou alemtuzumab + Antigenemia para CMV e terapia Al; BIIl Ganciclovir: 5 mg/kg/d x 14 d IV [Al;, BIll
fatores de risco* preemptiva caso positiva Foscarnet: 60 mg/kg/d x 14 d IV [Al;, BIll
Valganciclovir: 900 mg/d x 14 d IV [CIIl]
Contagem de CD4 <50uL Aciclovir: 400 mg VO 2 a 3 x/d ci Manter até CD4>250 células/pL [CIIl]
Valaciclovir: 500 mg 8/8 h VO
Uso de fludarabina ou alemtuzumab e Isoniazida: 300 mg/d VO BI; Cli
histéria de tuberculose
T . ~ SMZ/TMP ]l N&o esta recomendado
Profilaxia priméria de infec¢des
bacterianas
Profilaxia secundéria de infecgdes SMZ/TMP: 800 mg de SMZ 12/12 hVO BIIl Para pacientes que apresentaram
bacterianas diariamente infeccdo bacteriana grave
Febre + calafrios Tomar 1 comprimido de Clil Recomendagao aos pacientes antes de chegarem ao hospital.
amoxacilina/clavulanato Outras opgdes: quinolonas respiratérias, ampicilina/sulbactam,
cefuroxima
Uso de alemtuzumab Profilaxia antifingica DIi; Dl N&o recomendado
TCPH Aciclovir: 250 mg/m2 8/8 h IV Al Do condicionamento até a
recuperacdo medular
TCPH alogénico Fluconazol: 400 mg/d VO ou IV Al Do condicionamento até a
recuperacao medular
TCPH aut6logo Fluconazol o]l N&o recomendado. Usar se expectativa de neutropenia
prolongada, mucosite grave ou uso recente de fludarabina [BIIl]
TCPH alogénico Antigenemia semanal para CMV Alll Da pega até D+100
TCPH alogénico com Ganciclovir: 5 mg/kg 12/12 h IV x 2 Blll
antigenemia positiva para CMV semanas
TCPH aut6logo SMZ-TMP: 800 mg de SMZ 2x/d VO Bill Até 1 ano, especialmente apds uso de fludarabina
TCPH durante a fase de neutropenia Profilaxia antibacteriana Dl Né&o recomendado
TCPH alogénico com GVHD crdnico Antibiéticos ativos contra bactérias Bl A escolha do agente depende da epidemiologia local
encapsuladas
Profilaxia primaria em neutropenia com G-CSF: 5ug/kg/d Al Clll N&o é recomendado em quimioterapia com expectativa de
expectativa de neutropenia febril =40% neutropenia febril <40%
Profilaxia secundaria em neutropenia G-CSF: 5ug/kg/d BIII; Clil Para pacientes que apresentaram neutropenia febril em ciclo
precedente
Neutropenia afebril G-CSF: 5ug/kg/d DIi; DIl N&o é recomendado
Neutropenia febril G-CSF: 5ug/kg/d DI; DI N&o é recomendado rotineiramente
Hipogamaglobulinemia e / ou Imunoglobulina IV: 400 mg/kg Al Embora evidéncia forte, o beneficio é pequeno em confronto

histéria de infeccéo 3/3 semanas

com o alto custo
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Tabela 3 (continuagéo)
Recomendacdes para manejo de infecgdes em pacientes com leucemia linfocitica crénica

Situacéo Recomendagéo Evidéncia Comentarios
Antes do tratamento Vacinas conjugadas para pneumococo, Clil Pouca resposta a vacina
Haemophilus influenzae, Influenza
Febre + sintomas respiratérios Antibioticoterapia empirica contra Bl Opgoes: cefuroxima, penicilinas com inibidores de
germes encapsulados betalactamase, quinolonas respiratérias e macrolideos
Neutropenia febril de curta duragdo em Quinolona respiratéria Al; BII Serve para pacientes sem foco de infeccao, calafrios ou
pacientes de baixo risco hipotensao (ver detalhes no texto)
Neutropenia febril Monoterapia empirica Al Bl
Febre + Ulceras na mucosa oral, face ou Valaciclovir: 1000 mg?x/d VO Al; Clll Suspeita de infec¢é@o por Herpes simples
regido perineal em pacientes Aciclovir: 250 mg/m? 8/8 h IV ou Al; Clll
recebendo fludarabina 400 mg 5x/d VO
Febre + sinais neurolégicos em SMZ/TMP ou ampicilina + cefepima cii Suspeita de meningite por Listeria
pacientes recebendo fludarabina TC e /ou RNM de cranio ci Suspeita de criptococose ou toxoplasmose
Febre + dispnéia em pacientes SMZ/TMP em doses altas Bill Suspeita de pneumocistose
recebendo fludarabina
Febre de origem obscura em pacientes Antigenemia para CMV e terapia BIlIl Alto risco de reativagéo de CMV

recebendo alemtuzumab

preemptiva (ver drogas e doses acima)

* fatores de risco: com estagios avangados, varios regimes de quimioterapia, uso de corticosteroides, contagem de CD4 <50/uL, disfun¢éo renal; SMZ/TMP:
sulfametoxazol-trimetoprim; VO: via oral; IV: intravenoso CMV: cytomegalovirus; TCPH: transplante de células progenitoras hematopoiéticas;

Alguns estudos sugerem o uso de profilaxia contra
Herpes simplex ou Varicella-zoster com aciclovir (400 mg
duas a trés vezes ao dia), valaciclovir (500 mg 8/8h) ou
famciclovir (500 mg 8/8 h) para pacientes com CD4 < 50
células/|L, continuando até que acontagem delinfécitos CD4
supere 250 células/uL [CI11],%24 mas o beneficio deve ser
pesado em confronto com o risco de resisténcia, toxicidade
e custo. Pacientes com histéria prévia de tuberculose e uso
defludarabinaou alemtuzumab deverdo ser avaliados quanto
aindicacéo de quimioprofilaxia com isoniazida (300 mg/d)
[BI; CIlI],** mas a duragdo da profilaxia ndo esta esta-
belecida.

O uso rotineiro de profilaxia antibacteriana ndo esta
recomendado [DI11]. Entretanto, o uso diario de SMZ-TMP
pode beneficiar pacientes que apresentaram uma infeccéo
bacteriana grave (profilaxia secundaria) [BII1].* A utili-
zacdo de outros agentes para este fim ndo foi avaliada
Outra estratégia recomendada por alguns autores € a utili-
zagdo preemptiva de antibacterianos. Segundo esta reco-
mendag&o, 0s autores sugerem que pacientescom LLC que
apresentam febre e calafrios tomem imediatamente um
comprimido de amoxacilina com é&cido clavulanico para
tratar precocemente uma bacteremia por bactérias encap-
suladas (especialmente pneumococo) [CII1].°® Outras op-
¢Oes validas para esta terapia preemptiva sao as quinolonas
com atividade contra patégenos de infeccles respiratorias
comunitérias (quinolonas respiratorias — gatifloxacina,
moxifloxacina e levofloxacina), ampicilina com sulbactam
e cefuroxima.

O uso de alemtuzumab resulta em maior frequéncia
de candidiase mucosa, mas o uso profiltico com fluconazol
ndo é recomendado rotineiramente devido a0 risco de sele-
¢ao de espécies resistentes [DII; DIII].2

Para pacientes que serdo submetidosaTCPH, seguem-
se as recomendagdes dos TCPH para outras neoplasias
hematol 6gicas.®® Assim, os niveis de evidéncia apresenta-
dos neste parégrafo sereferem arecomendacfes gerais para
TCPH: a) profilaxia para herpes simplex com aciclovir
(250 mg/m? 8/8 h V) até a recuperacdo medular [Al]; b)
profilaxia antifingica com fluconazol (400 mg/d) durante
a fase de neutropenia para TCPH alogénico [Al]; para o
TCPH autdlogo a profilaxia antifungica ndo é recomenda-
darotineiramente [DI11], ando ser em pacientes com pers-
pectiva de longa duragéo de neutropenia (manipulagdo in
vitro) e lesdo grave de mucosa, ou agueles que receberam
recentemente fludarabina ou cladribina [BII1]; ¢) antige-
nemia semanal para CMV desde a pega do enxerto até o
dia+100 [Alll] e ganciclovir (10 mg/kg/d por duas sema-
nas) em caso de antigenemia positiva[BIl1]; d) SMZ-TMP
(800 mg duas vezes ao dia) para TCPH alogénico até seis
meses apds o transplante [All], ou seis meses apds sus-
pensdo deterapiaimunossupressora[Al]; SMZ-TMP (mes-
ma dose) para TCPH autélogo até um ano, especialmente
apos o uso de fludarabina [BII1]; €) ndo é recomendada a
administracéo de profilaxia antibacteriana durante a fase
de neutropenia [DI11], mas esta questdo esta sendo revista,
umavez que uma recente metanalise mostrou que o uso de
quinolonas resultou em redugdo na mortalidade por infec-
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¢ao®; f) antibioticoterapia profilatica contra bactérias
encapsuladas para pacientes com doenga do enxerto con-
tra o hospedeiro crénica [BII1] (a escolha do agente de-
pende da epidemiologia local).

b) Uso de fatores estimuladores de crescimento de

coldnias

O fator estimulador de col6nias de granul 6citos G-CSF
tem sido empregado em pacientes que recebem terapia com-
binada de fludarabina com outros agentes, numatentativade
manter a duragdo dos ciclos de quimioterapia e reduzir o
periodo de neutropenia.?®**? Entretanto, a relagdo custo-be-
neficio desta medida é bastante questionavel. Guias préticos
para o uso de G-CSF foram publicadas e indicam que paraa
profilaxia primaria (uso de G-CSF antes do primeiro ciclo
de quimioterapia), 0 G-CSF sb tem boa relacdo custo-bene-
ficio quando o risco de neutropenia febril for >40% [Al;
ClI1].5® Para a profilaxia secundéria (uso do G-CSF depois
do primeiro ciclo de quimioterapia), recomenda-se 0 uso do
G-CSF para pacientes que apresentaram neutropeniafebril e
gueirdo receber um novo ciclo de quimioterapiaigual [BIII;
ClI1].5® O uso de G-CSF para pacientes ja neutropénicos e
afebrisndo estaindicado [DI1; DIlI],* assim como 0 Seu uso
rotineiro em pacientes neutropénicos febris [DI; DII1].%®

¢) Imunoglobulina

O uso de imunoglobulinalV esta associado com uma
reducéo na freqiiéncia de infecgBes em pacientescom LLC
[Al].5+%% No maior estudo, 84 pacientes com hipogama-
globulinemia e/ou histéria de infecgéo foram randomizados
areceber imunoglobulina IV (400 mg/kg a cada trés sema-
nas) ou placebo. O uso de imunoglobulina resultou em me-
nor frequiéncia de episodios de infecgdo bacteriana, mas néo
houve diferencas nas freqiiéncias de infecgdes causadas por
outros agentes.>* Umadose menor deimunoglobulinafoi tes-
tada em outro estudo, mas o nimero de pacientes era peque-
no para detectar diferencas relevantes.® A principal limita-
¢80 do uso de imunoglobulinas IV é o seu ato custo. Desta
forma, levando em considerando este aspecto, e o fato de
gue a prevencdo pode ser obtida com o uso diério de SMZ-
TMP (ver acima), areposi¢do intravenosadeimunoglobulina
nado é recomendada rotineiramente [Cl]. O seu emprego em
populacdes selecionadas (pacientes com hipogamaglo-
bulinemia e repetidos episddios de infeccdo sino-pulmonar
grave) pode ser considerado [CIII].

d) Imunizacdo

InfecgOes respiratdrias causadas por virus, incluindo
Influenza, causam grande morbidade em pacientes idosos, e
avacinagdo é umamedida preventiva eficaz. Entretanto, pa-
cientes com LL C apresentam resposta muito ruim aestae a
outras vacinas, tais como anti-pneumococo e anti-
Haemophilus influenzae. Por outro lado, 0 uso de vacinas
conjugadas pode melhorar a resposta e oferecer protegéo
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contra bactérias encapsuladas [Cl11].5°% Assim, ndo ha re-
comendacao de vacinagdo especial parapacientescomLLC.
Entretanto, se 0 seu uso for considerado, deve-se adminis-
trar a vacina antes do inicio do tratamento [CII1].%

3. Tratamento

As medidas terapéuticas deverdo ser norteadas prima-
riamente pelo tipo de tratamento em uso e pela imunos-
supressdo prévia. Pacientes refratérios ou com doengas de
estadio avancgado apresentam risco infeccioso acentuado,
merecendo terapias antimicrobianas mais intensas e geral-
mente em ambiente hospitalar. Existe pouca recomendacéo
na literatura especificando o tratamento para infeccdes na
LLC. A seguir, estéo recomendagdes baseadas no tipo de tra-
tamento:

a) pacientes sem tratamento prévio ou apds qui-
mioterapia com clorambucil e prednisona, ou outro esque-
ma menos intenso

Todo paciente com LLC que apresente febre deve ser
considerado como tendo infec¢ao até prova contréria. O
quadro infeccioso devera ser investigado principalmente
guanto a presenca de infecgdes do trato respiratorio, com
exame de imagem de térax e seios da face, bem como con-
tagem de leucdcitos no sangue, para avaliar se o paciente
se encontraneutropénico [BI11]. O esquemaantimicrobiano
no paciente virgem de tratamento, que ndo apresenta
neutropenia, deve ser guiado pela avaliagdo inicial. Em
caso de sintomas respiratérios, deve-se iniciar antibio-
ticoterapia empirica para germes encapsulados (cefuro-
Xima, penicilinas semi-sintéticas com inibidores de beta-
|actamase, quinolonas respiratorias ou macrolideos) [BI1].%°
A frequéncia de neutropenia é tdo maior quanto mais in-
tenso for 0 esquema de quimioterapia. Além das recomen-
dacBes acima descritas para germes encapsulados, a con-
duta muda se o paciente tem neutropenia. O uso de anti-
bioticoterapia empirica oral estd recomendado se o paci-
ente tem expectativa de neutropenia de curta duragdo (<7
dias), desde que néo apresente algum foco deinfecgdo bac-
teriana, ou sinais e sintomas sugestivos de infecgéo grave
(calafrios, hipotensdo) [Al; BII].®* As caracteristicas que
favorecem a classificagdo da neutropenia como sendo de
"baixo risco" sdo: contagem absoluta de neutréfilos ou
monadcitos >100/mm?, radiografia de térax normal, testes
de fungdo hepatica ou renal minimamente alterados, ex-
pectativa de duragé@o da neutropenia <7 dias ou de resolu-
¢d0 da mesma <10 dias, auséncia de cateter venoso cen-
tral, e auséncia de alteragdes neuroldgicas mentais, dor
abdominal, vomito ou diarréia. Embora para outras popu-
lacBes de pacientes qualquer quinolona possa ser usada,
em pacientes com LLC as quinolonas respiratérias devem
ser as escolhidas, porque também oferecem protegdo con-
tra 0 pneumococo. Em situagdes de neutropenia febril que
nao se enquadram nos critérios acima, devem-se adminis-
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trar antibioticos por via sistémica, em geral monoterapia
com uma cefalosporina de 42 geragdo, carbapenem ou
piperacilina-tazobactam [Al; BIl].%

b) Ap6s o uso de andlogos da purina

Na avaliagé@o de pacientes recebendo fludarabina,
devem-se considerar os determinantes de maior risco de
infecgdo: estagio (maior risco com doenga avangada), tra-
tamento prévio (maior risco quanto mais regimes de qui-
mioterapiapréviae ciclosdefludarabina), uso concomitante
de corticosterdides (maior risco), fungdo renal (maior risco
com disfunc¢ao do 6rgédo) e contagem delinfécitos CD4 (ris-
co aumentado com contagens <50 células/pL). A avaliagdo
inicia inclui historia, exame fisico, leucometria com con-
tagem diferencial, exames de funcdo hepética e renal,
hemoculturas, culturas de outros sitios (de acordo com os
sinais clinicos), e antigenemia para CMV [BI11].2® Outros
exames incluem culturas, sorologias e exames de imagem
para afastar infecgdo por micobactérias, P. jiroveci e fun-
gos (particularmente candidiase mucosa e criptococose)
[CII1]. Em seguida deve-seiniciar terapia empirica guiada
para o sitio de infec¢do identificado, ou terapiaampla, se o
paciente estiver neutropénico. As mesmas recomendacoes
descritas no item anterior para antibioticoterapia em paci-
entes neutropénicos se aplicam aos pacientes em uso de
fludarabina. Para pacientes com manifestacdes clinicas lo-
calizadas em sitios especificos, as seguintes recomendagdes
devem ser seguidas: presenca de Ulceras na mucosa oral,
face, regido perineal (sugestivas de herpes simplex): acres-
centar valaciclovir (1.000 mg 2x/d VO) [Al; CII1]% ou
aciclovir (250 mg/m? 8/8 h 1V ou 400 mg 5x/d VO) [Al;
Cl11]%%84 sinais neurol 6gicos (suspeitadelisteriose): SMZ-
TMP ou ampicilina + cefepima[Cl11], tomografia compu-
tadorizada de crénio, ressonancia nuclear magnética, soro-
logia para Cryptococcus neoformans e Toxoplasma gondii;
sinais de pneumonia (suspeita de pneumocistose): SMZ-
TMP em doses altas (particularmente se o paciente rece-
beu quimioterapia prévia e/ou corticosteréides concomi-
tantemente a fludarabina), exame de escarro ou lavado
broncoalveolar parabactérias, fungos, virus, micobactérias
e P jiroveci [BIII].28

¢) Apbs 0 uso de anticorpos monoclonais

Pacientes recebendo alemtuzumab devem ser condu-
zidos de forma similar a recomendada para pacientes que
recebem fludarabina. Além disso, umaatencao especia deve
ser dada a reativagdo de CMV. Além da monitorizagdo de
antigenemia (ou PCR), como foi discutido no item de
profilaxia, estes testes devem ser feitos no caso de febre,
tanto na investigagdo inicia de febre sem sinais clinicos
evidentesdeinfecgdo, quanto em pacientes persistentemente
febris, incluindo pacientes neutropénicos [BI111].22 No caso
de antigenemia positiva, € recomendado um curso de
ganciclovir, seguindo as mesmas recomendagdes do item

297

"profilaxia’. Se a antigenemia para CMV néo for disponi-
vel, deve-se assumir que umafebre de origem obscura sgja
devida a reativagdo de cytomegalovirus, e iniciado gan-
ciclovir [CIII].2®

d) Ap6s TCPH

O manejo de infecgdes no paciente com LLC que é
submetido a TCPH néo difere substancialmente do manejo
de infecgBes em outras doengas de base. Uma revisdo das
recomendagdes do manegjo de infecces em pacientes sub-
metidos a TCPH foge do escopo deste artigo e pode ser en-
contrada em publicagdes recentes.®

Sumario das recomendacdes

A seguir seréo apresentadas as recomendagfes para
manejo de infecgdes no paciente com LLC.

1. Avaliacdo inicial do paciente

 Dosar imunoglobulinas no sangue.

* Se o paciente for receber fludarabina e/ou alemtu-
zumab, contar linfécitos CD4 no sangue.

* Educar o paciente quanto apresenca defebreecala
frios, e orienté-lo a tomar imediatamente uma dose de anti-
biético antipneumocdcico (amoxacilina/clavulanato ou ou-
tro agente) caso apresente febre e calafrios.

 Educar o paciente quanto ao surgimento de lesdes
cutaneas vesiculares sugestivas de herpes simplex ou her-
pes zoster e orienté&-lo a tomar imediatamente uma dose
de 400 mg de aciclovir.

2. Profilaxias

a) pacientes sem fludarabina e/ ou alemtuzumab

« Vacina antipneumocdcica conjugada antes de iniciar
o tratamento paraa LLC;

e SMZ-TMP (800 mg de SMZ 2 x/dia, 3 vezes por
semana) se o paciente tiver apresentado >2 episodios de in-
fecgdo grave (necessitando de internacéo) por ano;

 Considerar o uso de imunoglobulinalV (400 mg/kg
acada 3 semanas) se 0 paciente apresentou falhaaprofilaxia
com SMZ-TMP (>2 episddios de infeccao grave por ano).

b) pacientes que irdo receber fludarabina

e SMZ-TMP (800 mg de SMZ 2x/d 3 vezes por se-
mana);

* |soniazida (300 mg/dia) se o paciente tem histéria
de tubercul ose tratada no passado.

C) pacientes que irdo receber alemtuzumab

e SMZ-TMP (800 mg de SMZ 2x/d 3 vezes por se-
mana);

* |soniazida (300 mg/dia) se o pacientetem histériade
tuberculose tratada no passado;

e Antigenemia para CMV (2x/més) e ganciclovir
(5 mg/kg 12/12 h por 14 dias) se antigenemia positiva.
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e Aciclovir (400 mg VO 3x/dia) se CD4 <50 célu-
las/pL, mantendo até CD4 >250 células/pL.

3. Tratamento

a) febre em paciente ndo-neutropénico sem tratamento
prévio, ou que tenharecebido quimioterapiacom clorambucil
ou poliguimioterapia que ndo contenha fludarabina ou
alemtuzumab

* Se paciente ndo-neutropénico: terapia empirica para
bactérias encapsul adas (amoxacilina/clavulanato ou outro -
ver texto acima);

» Se paciente com neutropenia de baixo risco (ver
definicdo no texto acima) usar uma quinolona respirato-
ria

* Se paciente com neutropenia de alto risco (ver defi-
ni¢&o no texto acima) seguir rotina de neutropenia febril da
instituicao.

b) febre em paciente que esteja em uso de fludarabina
ou alemtuzumab

» Antigenemia para CMV é recomendavel para o pa
ciente recebendo fludarabina e fundamental para o paciente
recebendo alemtuzumab. O exame deve ser colhido na ave-
liagdo inicia de febre de origem obscura, bem como se o
paciente ndo esta respondendo a terapia antibiética de am-
plo espectro, incluindo pacientes neutropénicos. Colher exa-
mes para afastar infecgdes por micobactérias, P. jiroveci,
candidiase mucosa e criptococose;

« Iniciar terapia antibidtica empirica visando bactéri-
as encapsuladas, e terapia de amplo espectro se o paciente
estiver neutropénico.

c) febre + ulceragbes na boca, face ou regido perineal
em paciente recebendo fludarabina ou alemtuzumab

 Acrescentar aciclovir (250 mg/m? 8/8 h ou 400 mg
VO 5x/dia).

d) febre + sinais neurol 6gicos em paciente recebendo
fludarabina ou alemtuzumab

» Tomografia computadorizada (ou ressonancia mag-
nética) de créanio e sorologia para Cryptococcus neoformans
e Toxoplasma gondii, exame do liquor, incluindo testes para
micobactérias, Listeria e Cryptococcus;

e Iniciar empiricamente SMZ/TMP ou ampicilina +
cefepima.

€) Pneumonia em paciente recebendo fludarabina ou
alemtuzumab

» Examedo escarro ou lavado broncoal veol ar parabac-
térias, fungos, virus, micobactérias e P. jiroveci;

e Iniciar SMZ-TMP em doses altas;

 Caso ndo sgja disponivel a antigenemia para CMV,
pacientes que recebem alemtuzumab devem receber gan-
ciclovir (5 mg/kg 12/12 h por 14 dias).
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Conclusbes

A LLC éumaneoplasiahematol 6gicaquelevaainten-
sa ateracdo na imunidade humoral e seu tratamento gera
defeitos de imunidade mediada por linfécitos T, fagocitaria
e acentuagdo da depressdo naimunidade humoral. Avaliar o
paciente quanto ao estadio de doenga, o tipo de terapia em
uso e terapias prévias é fundamental para a adequada abor-
dagem deinfecgdo. Entretanto, a despeito do grande impac-
to negativo das infecgbes em pacientes com LLC, poucas
estratégias preventivas e terapéuticas tém recomendacdo so-
lidanaliteratura. A identificag&o dosriscos, diagndstico pre-
coce e tratamento adequado ainda constituem os pilares do
tratamento de infecgdes em pacientescom LLC.

Abstract

Infection is a frequent complication in patients with chronic
lymphocytic leukemia (CLL). Therisk of infection is greater with
advanced disease and with lower serum immunoglobulin levels.
In newly diagnosed patients, the main immunodeficiency is
hypogamaglobulinemia, but with different regimens of treatment,
other immunodeficiencies occur and contribute to changing the
spectrum and increasing the incidence of infection. This paper
reviews the current knowledge of the risks and epidemiology of
infection according to the different regimens given in the
treatment of CLL, and presents recommendations for prophylaxis
and treatment of these infections. Such recommendations are
rated according to standard scoring schema used in other
guidelines to illustrate the strength of the supporting evidence
and the quality of the data. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;
27(4):290-300.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia; infection; management;
guidelines.
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