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RESUMO

A leucemia é responsavel por aproximadamente 30% dos casos de doencas
malignas pediatricas, envolvendo o0 sistema hematopoiético, acometendo
preferencialmente os leucdcitos, caracterizando-se pela substituicdo de células
sanguineas normais por células jovens anormais na medula 6ssea. Na infancia é a
causa mais comum de 0Obitos oncoldgicos, sendo os principais tipos: linféide aguda
(LLA) e mieléide aguda (LMA) ou crénica (LMC). A quimioterapia é o tratamento
especifico mais utilizado para alcancar a cura ou prolongar a vida desses pacientes,
sendo necessaria muitas vezes a internagdo hospitalar, uma vez que estes
pacientes apresentam alteracdes significativas no hemograma, tornando-os
imunocomprometidos. Isto aumenta o risco de infec¢cdes potencialmente graves
além de outras complicacbes, que muitas vezes prolongam o tempo de internagao
hospitalar e elevam as taxas de morbi-mortalidade. Com o intuito de ampliar os
conhecimentos sobre o hemograma e as caracteristicas clinicas dos pacientes
pediatricos leucémicos no periodo de indugdo da quimioterapia internados em um
hospital de referéncia em oncologia na regido norte do Brasil de 2005 a 2010 com
idade de 0 a 12 anos. Para tanto foi realizado um estudo retrospectivo com coleta de
dados secundarios de prontuarios arquivados na divisdo de arquivo médico e
estatistico do hospital envolvido no estudo. Na analise estatistica dos resultados
obteve-se média, desvio padrdo e mediana das variaveis continuas e frequéncia das
variaveis categoricas, sendo a significancia estatistica verificada por meio da
obtencéo de Intervalos de Confianca a 95% e pelos testes de ANOVA 1 critério e
Wilcoxon considerado a=5%. Tais analises foram executadas no software Epi-Info
3.5.1. Dos 556 prontuérios, 141 encontravam-se completos, sendo observada maior
prevaléncia de acometimentos no sexo masculino, faixa etaria de 1 a 4 anos,
procedentes do interior do estado do Para, com classificacdo clinica para LLA, com
protocolo brasileiro GBTLI selecionado na maioria dos casos, fazendo uso de
antibioticoterapia empirica, principalmente de ceftazidima, amicacina e ceftriaxona,
além de registro de uso de bolsa de sangue no decorrer da internagdo, com
desfecho de internacao do tipo alta hospitalar. O estudo revelou ainda alteragao dos
dados encontrados em todas as variaveis analisadas no hemograma para série
branca e vermelha, tanto no primeiro como no décimo quinto dia de internacéo,
periodos estes escolhidos para a coleta dos dados hematoldgicos, sendo constatada
utilizacdo de bolsas de sangue em praticamente todos os pacientes internados
(92,20%) com predominio de concentrado de plaquetas (CP5), hemacias pobre em
leucdcitos (CHPL) e hemacias. Diante do exposto, recomenda-se a elaboracéo de
acOes estratégicas e politicas publicas regionalizadas que contemplem ndo somente
o nivel terciario especializado em oncologia pediatrica, mas todos o0s niveis de
atencdo a saude da crianga, visando reduzir o impacto causado por esta doencga na
populacao infantil da regido norte do pais.

Palavras-chave: Oncologia, Leucemia, Contagem de Células Sanguineas, Crianca,
Quimioterapia.



ABSTRACT

The leukemia happens in approximately 30% of cases of pediatric malignant
diseases involving the hematopoietic system, affects preferentially the white blood
cells, characterized by replacement of normal blood cells to young abnormal cells in
the bone marrow. Te leukemia is the most common cause of cancer deaths in
childhood, and the main types are: acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute
myeloid leukemia (AML) or chronic (CML). Chemotherapy is a specific treatment and
the most used for healing or prolong life of these patients, often requiring
hospitalization, since these patients show significant changes in blood counts,
making them immunocompromised. This increases the risk of potentially serious
infections and other complications that often prolong hospital stay and increase the
rates of morbidity and mortality. In order to broaden the knowledge about the
hematology and clinical characteristics of pediatric leukemia patients during
chemotherapy induction in an oncology hospital reference in the northern region of
Brazil from 2005 to 2010 aged 0-12 years. Therefore was made a retrospective study
with secondary data collection from records filed on the division of medical records
and statistics of the hospital involved in the study. In the statistical analysis of the
results we obtained mean, standard deviation and median of continuous variables
and frequency of categorical variables, and statistical significance assessed by
means of obtaining confidence intervals at 95% and by an ANOVA test and Wilcoxon
considered a = 5%. These analyzes were performed in Epi-Info software 3.5.1. Of the
556 medical records, 141 were complete, and observed higher prevalence in
masculine gender, age group between 1-4 years, coming from the state of Para, with
clinical classification for ALL, with Brazilian protocol GBTLI selected in most cases,
making use of empirical antibiotic therapy, especially ceftazidime, amikacin and
ceftriaxone, and records of use of blood bag during hospitalization, and the outcome
of the type of hospital discharge. The study also revealed alteration of the data found
in all variables in the blood count to the white and red, both the first and the fifteenth
day of hospitalization these periods chosen for data collection hematological, and
found use in blood bags virtually all hospitalized patients (92.20%) with
predominance of platelet concentrate (CP5), leukocyte-poor red blood cells (CHPL)
and red blood cells. Given the above, it is recommended the development of
strategic actions and local policies that address not only the tertiary specialist in
pediatric oncology, but all levels of health care for the child, to reduce the impact of
this disease in the pediatric population the northern region.

Key Words: Oncology, Leukemia, Blood Cell Count, Child, Chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer é responsavel por mais de 12% de todas as causas de morte no
mundo, provocando a mortalidade anual de mais de 7 milhfes de pessoas. No
Brasil, em 2005, o cancer foi responsavel por aproximadamente 8% dos Obitos na
populacao infantil, sendo a primeira causa de morte por doenca neste grupo etario e
a segunda maior causa de morte em termos gerais perdendo apenas para as causas
externas como o0s acidentes e violéncia. Por este motivo, € considerado como um
conjunto de diferentes malignidades, que apresentardo caracteristicas especificas
variando de acordo com o tipo histologico, localizacdo do tumor, etnia, sexo e idade
(BRASIL, 2006, 2008).

A leucemia € uma doenca maligna envolvendo o sistema hematopoético,
através de uma proliferacdo desregulada de um clone celular com alteracdo nos
mecanismos de diferenciacdo e apoptose, que acomete os leucocitos, havendo
substituicdo, na medula 6ssea, das células sanguineas normais por células jovens
anormais, ocorrendo uma proliferacdo neoplasica generalizada (BRASIL, 2009;
BUKELO, 2011; DUARTE, 2005; GABE; ALMEIDA; SIQUEIRA, 2009).

Pacientes pediatricos apresentam a leucemia como uma patologia
responsavel por aproximadamente 30% dos casos de doencas malignas nesta faixa
etaria, sendo a incidéncia de acometimento dos tipos de leucemia respectivamente:
leucemia linféide aguda (LLA), leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia mieldide
cronica (LMC). Esta patologia, também pode ser considerada como a mais comum
causa de mortalidade entre os pacientes oncolégicos desta faixa etaria na atualidade

(LOPES et al., 2005; WAINE, 2009).
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O tratamento para pacientes neoplasicos visa curar ou prolongar a vida e
melhorar a qualidade de vida, através de um tratamento especifico e adequado para
cada caso especifico, podendo ser cirdrgico, radioterapia, quimioterapia ou a juncéo
de mais de um destes tratamentos, necessitando em muitos casos de internacao
hospitalar (BRASIL, 2006).

Pacientes pediatricos com cancer estdo imunocomprometidos e
frequentemente sdo acometidos por infeccdes potencialmente graves, devendo ser
incluido um estudo, durante o periodo de internacdo hospitalar, que permita
diagnésticos de possiveis agentes infecciosos. Os pacientes tratados com
guimioterapia e radioterapia, devido ao frequente quadro de neutropenia, se tornam
ainda mais suscetiveis a infec¢des por patdgenos comuns e oportunistas. (TAGER
et al., 2004, 2006).

Durante a administracdo das medicacfes, ndo existe uma ordem sequencial
preferencial da infusdo empregada aos pacientes pela equipe de enfermagem,
porém é muito importante que antes da escolha do tratamento seja observado
cautelosamente as caracteristicas encontradas em cada caso (BRASIL, 2008;
CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).

A identificacdo de novos agentes infecciosos e sequelas associadas a esses
agentes vém se tornando possivel com o aumento da cobertura dos servigos de
saude e a utilizagdo de novas técnicas de diagndstico, permitindo avanco nos
conhecimentos, na identificagdo de microrganismos presentes em varias doencas
cronicas, entre elas a leucemia (LUNA, 2002).

Todo hospital esta suscetivel a infec¢bes adquiridas durante o periodo de
internacdo, devido a necessidade de realizacdo de condutas invasivas e outros

fatores de risco como doencas imunodepressoras, diagnésticos secundarios,
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gravidade da patologia, as condi¢cdes nutricionais, os procedimentos realizados, o
tempo de internagcéo, entre outros, uma vez que 0 paciente esta mais propenso a
infeccdes inclusive multiresistente, por apresentar-se mais debilitado e necessitar de
maiores cuidados (CHOR et al., 1990; LIMA et al., 2007).

Os pacientes pediatricos com leucemia normalmente apresentam alteracdes
clinicas, faciltando o surgimento de imunodepressdo e aumentando a
suscetibilidade ao surgimento de infeccdo hospitalar, entre outras complicacfes
durante o tratamento. Estes fatores favorecem o insucesso, aumentando o tempo de
internacdo hospitalar, os gastos do servico e as taxas de morbidade e mortalidade.
Além disso, a relativa escassez em relacdo a publicacdo de trabalhos de pesquisa
desenvolvidas abordando esta teméatica a nivel regional instigaram o interesse em
realizar um estudo sobre os aspectos hematoldgicos e terapéuticos encontrados nos
pacientes pediatricos com leucemia, que estiveram internados no Hospital Ophir
Loyola (HOL) no periodo de 2005 a 2010, estando em induc&o da quimioterapia.

Assim, esta pesquisa tem a intencdo de permitir um maior entendimento e
conhecimento sobre o hemograma e as caracteristicas clinicas durante a internacao
nos pacientes com diferentes diagnosticos clinicos de leucemia, possibilitando um
melhor planejamento hospitalar por parte dos dirigentes para prevencdo e
consequente reducdo das taxas de complicacdo e mortalidade dos pacientes

internados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os aspectos hematologicos e clinicos de pacientes pediatricos com
leucemia durante o periodo de inducdo da quimioterapia internados em hospital

publico de referéncia em oncologia no Estado do Para.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Identificar aspectos sociodemograficos dos pacientes pediatricos portadores
de leucemia, no periodo de inducdo da quimioterapia;

— Verificar quais os tipos de leucemia e protocolos de quimioterapia, bem como
analisar as alteracdes e interferéncias da série vermelha e série branca do
hemograma nos pacientes pediatricos;

— Verificar as principais drogas utilizadas, bem como a evolucéo clinica destes

pacientes no periodo considerado no estudo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O céancer € considerado ho mundo como o responsavel por mais de 12% de
todas as causas de morte, provocando a mortalidade anual de mais de 7 milhdes de
pessoas. Gradativamente ocorre um aumento da sobrevida da populacdo no
planeta, sendo realizada em 2005, uma previsdo pela International Union Against
Cancer (IUAC) sobre a incidéncia de cancer, estimando-se em 2002 a média de 11
milhdes de novos casos, alcancando em 2020 mais de 15 milhdes de pessoas
(BRASIL, 2006).

Estudo realizado pelo Instituto Nacional de Céancer (INCA) estimou para
2010, a média de 9.580 novos casos de leucemia para a populacéo brasileira, sendo
observado em estudo retrospectivo de 2008 um total de 5.686 mortes para pacientes
leucémicos no sexo masculino e feminino (BRASIL, 2009).

Nos Estados Unidos, anualmente, s&o diagnosticado varios casos de
leucemia por ano, sendo cerca de 4.000 casos novos somente do tipo linfoblastica
aguda. Em média, dois tercos destes casos, provavelmente acometem criancas e
adolescentes, que apresentam taxas de sobrevida de aproximadamente 90% ao
longo do prazo dos tratamentos (McGREGOR et al., 2009).

Na estimativa por sexo para 2010, realizada pelo INCA, levando em
consideracdo a taxa bruta da incidéncia por 100.000 habitantes, foi observado
valores para a regido Norte, para o Estado do Par4 e para Capital Belém, tendo
respectivamente, um percentual masculino de 3,83 (310 individuos) na Regiao, 3,70
(140 individuos) no Estado, onde destes 6,51 (50 individuos) sdo da Capital. Em

relacdo as mulheres observou-se como resultados: 3,05 (250 individuos) na Regiéo,
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3,08 (120 individuos) no Estado, sendo 5,50 (50 individuos) da Capital (BRASIL,
2009).

Em pacientes pediatricos, ou seja, menores de 15 anos, a estimativa de
incidéncia anual de neoplasia maligna é de cerca de 200 mil casos em todo o
mundo, sendo a leucemia considerada o tipo de cancer mais comum entre este
grupo (ELMAN; PINTO E SILVA, 2007).

Céancer é o termo geral utilizado para indicar diversos tipos de doencas
malignas que resultam do crescimento desordenado e potencialmente ilimitado das
células de um tecido ou 6rgdo que algumas vezes ndo geram tumor, como nos
casos das leucemias, podendo invadir os tecidos vizinhos de varios locais
produzindo as metastases, que muitas vezes reaparecem apoOs tentativa de
resseccdo, provocando a morte do paciente caso ndo seja adequadamente tratado
(COANA et al., 2003; REY, 1999).

Ao longo dos anos, a oncologia vem apresentando grande evolucdo nas
técnicas diagndsticas e terapéuticas, com o intuito de aumentar a sobrevida e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes com cancer. Porém, mesmo com este
avanco, ainda se observa grande impacto desta doenca na vida de quem recebe
esse diagndstico, principalmente pelo fato de estar intimamente ligada ao estigma de
sofrimento, mutilagdo e morte (SILVA; CAMPOS, 2009; MACIEIRA, 2001).

Nos pacientes com leucemia, a avaliacdo da qualidade de vida € muito
importante, sendo realizada de forma subjetiva e levando em consideragdo sua
situacdo de vida, principalmente aspectos psicolégicos, fisicos, sociais e condi¢cdes
espirituais, para que seja tragcado o método terapéutico adequado (SLOVACEK et

al., 2007).
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A leucemia é uma doenca maligna, resultado de um ou varios eventos
genéticos, envolvendo o sistema hematopoético, através de uma proliferacdo
desregulada de um clone celular com alteracdo nos mecanismos de diferenciacdo e
apoptose (GABE; ALMEIDA; SIQUEIRA, 2009; POLLOCK et al., 2006). Esta doenca
acomete os leucocitos (glébulos brancos), ocorrendo a substituicdo de células
sanguineas normais, por células jovens anormais no seu local de origem, a medula
O0ssea (BRASIL, 2009). Desta forma, ocorre uma proliferacdo neoplasica
generalizada, envolvendo ou ndo o sangue periférico, onde as células transformadas

perdem estimulos proliferativos e/ou maturativos (DUARTE, 2005).
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As leucemias ainda nédo apresentam etiologia bem definida, sendo a maioria
dos casos sem causa aparente, porém a exposicdo ao benzeno ou a radiacdes
ionizantes, o tabagismo, agentes quimioterapicos, pesticidas, fatores familiares e
agentes infecciosos, sdo investigados como fatores de risco para o surgimento da

doenca (SOUZA, 2008).
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Os tipos de leucemia sédo classificados de acordo com a forma celular que
contribui com sua causa em linfocitica, mieloblastica ou monocitica, caracterizando-
se por sindromes muito distintas em relacdo a clinica, laboratorio, progndstico e
tratamento (SOUZA, 2008), além de ser analisado o nivel de diferenciacdo do tipo
celular predominante em aguda e crénica (DUARTE, 2005).

Na infancia a leucemia corresponde a aproximadamente 30% dos casos de
doencas malignas, encontrando-se a incidéncia distribuida entre os subgrupos em
85% como LLA, 10% como LMA, 5% como LMC e 0% como LLC uma vez que este
grupo nao se manifesta em criancas (LOPES et al., 2005).

Nas leucemias agudas é possivel observar a ocorréncia de varias alteracdes
citogenéticas e moleculares relacionadas a doenca, necessitando de tratamento
especifico, para evitar a progressdo para o Obito em poucas semanas ou meses
(LOPES et al., 2005).

As células afetadas, na leucemia aguda, dao origem a uma prole que nao se
diferenciam, e que continuam a se proliferar descontroladamente, havendo um
rapido acumulo de células mieldides ou linféides imaturas, chamadas blastos que
gradativamente substituem a medula 6ssea normal e originam as principais
manifestacbes clinicas das leucemias agudas que sdo anemia, infeccdo e
sangramento, podendo também estar presente a neutropenia que muitas vezes
evolui com infec¢des graves principalmente bacterianas, além da sindrome da lise
tumoral, casos de insuficiéncia renal e outras complicacbes que estes pacientes
estdo suscetiveis. A LMA é responsavel por 80 a 90% das leucemias do adulto,
enquanto que a LLA corresponde a 75% dos casos infantis (BAUTERS et al., 2011,

VILLELA; WISINTEINER, 2001).



21

A LLA é uma patologia neoplasica decorrente da mutacdo somatica do clone
precursor linféide, podendo ocorrer em diversos momentos do seu amadurecimento.
Os aspectos clinicos mais comuns sado fraqueza, cansaco, palpitacdo e palidez
(relacionados a anemia); gengivorragia, epistaxe, petéquias e equimoses
(relacionados a diminuicdo do numero de plaquetas), além de febre, sendo esta
raramente relacionada a infec¢cdes, aumento do volume do figado, baco e
linfonodos, mais comumente encontrado em criancas do que em adultos (LOPES et
al., 2005).

Na infancia esta doenca apresenta bom prognéstico, com 95% de remissao
completa em casos tratados com quimioterapia. Geralmente atinge mais criancas
brancas do que negras (1,8:1), do sexo masculino (1,2:1), sendo que sua etiologia
ainda é desconhecida, porém acredita-se que efeitos da irradiacdo, exposicdo a
drogas antineoplasicas, fatores genéticos associados, imunologicos e exposicao a
alguns virus, sdo algumas causas provaveis (ELMAN; PINTO E SILVA, 2007).

Em relacdo aos avancos no tratamento da LLA do adulto, ndo tem sido
observado muito sucesso como nos casos infantis, apesar do desenvolvimento de
varios protocolos terapéuticos. Isto ocorre devido a diferenca na biologia da doenca
encontrada entre adultos e criancas, sendo o indice de remissdo completa nos
adultos entre 65% e 85% (BRASIL, 2002).

O Grupo de Estudo Cooperativo Franco-Américo-Britanico, criou uma
classificagao reconhecida internacionalmente como Classificagcao de FAB, que utiliza
critérios morfoldgicos e citoquimicos, dividindo os linfoblastos em:

L1 - representam o tipo de blasto mais frequente na LLA infantil;

L2 - representam o tipo de blasto mais frequente na LLA em adulto;
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L3 — guardam relacdo morfolégica e imunofenotipica com os blastos
encontrados no linfoma de Burkitt. (LOPES et al., 2005).

O diagnéstico é confirmado através do exame citologico do sangue
periférico, da medula 6ssea e do liquor (liquido céfalo-raquidiano - LCR), sendo o
diagnoéstico da doenca estabelecido, quando 25% ou mais das células nucleadas da
medula éssea sao linfoblastos (BRASIL, 2001).

O exame mais importante quando se suspeita da LLA é o hemograma,
sendo os achados mais frequentes a diminuicdo da contagem de eritrOcitos,
neutrofilos e plaquetas, as grandes anemias sdo mais comuns em criancas do que
em adultos. Em relacdo a sangramentos significativos, estes sdo incomuns na
auséncia de febre e infec¢cdes, mesmo com contagem de plaguetas baixa. A coleta
do liquido cefalorraquidiano € importante para detectar o acometimento do sistema
nervoso central e a coleta do mielograma permite o diagnéstico dos casos em que
os blastos ndo sao identificados no hemograma (LOPES et al., 2005).

O tratamento é considerado prolongado variando de dois a trés anos, sendo
o protocolo constituido de cinco fases: inducdo de remissédo, intensificacéo-
consolidacédo, reinducdo, prevencdo da leucemia no sistema nervoso central e
continuacdo ou manutencao de remissdo (ELMAN; PINTO E SILVA, 2007).

A LMA apresenta como caracteristica o acumulo de células imaturas por
distarbios de diferenciacéo e proliferacdo da linhagem mieldide, comprometido por
alteracdes genéticas envolvendo fatores de transcricdo e os receptores da tirosina
quinase. Sua incidéncia aumenta gradativamente com o avanco da idade
principalmente apds os 60 anos, sendo o aparecimento mais frequente nas areas

urbanas e industrializadas (BITTENCOURT et al., 2008).
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A LMA é uma neoplasia hematoldgica heterogénea, que apesar dos avancos
no tratamento pediatrico, apresenta um numero relevante de casos refratarios a
tratamentos ou recaidas, sendo por este motivo, considerada como grande desafio
diagnostico e terapéutico, com taxa de cura em torno de 20% acima de 5 anos de
tratamento, pois a maioria dos pacientes recai dentro de um periodo de 12 a 18
meses. Isto ocorre devido a varios fatores como as contagens de leucdcitos acima
de 20.000 e a heterogeneidade da doenca que permite varias combinacdes
cromossOmicas dificultando o sucesso de tratamentos padronizados, que nhao
permitem a diversificacdo de condutas que se adequem a cada subgrupo de LMA
(BITTENCOURT et al., 2003; CAMPBELL et al., 2011).
De acordo com o grupo FAB, as leucemias mieldide aguda séo classificadas
como:
MO: leucemia indiferenciada (identificadas por anticorpos monoclonais);
M1: leucemia miel6ide aguda sem diferenciacéo;
M2: leucemia miel6ide aguda com diferenciacéo;
M3: leucemia promielocitica (transloca¢éo entre o cromossomo 15 e 17);
M4: leucemia mielomonocitica;
M5: leucemia monocitica;
Mb5a: leucemia monocitica sem diferenciagéo;
M5b: leucemia monocitica com diferenciacao;
M6: eritroleucemia,
M7: leucemia megacariocitica. (BRASIL, 2002; KIM, 2010).
Existem vérios fatores etiolégicos para a LMA, entre eles a exposi¢ao
cronica ao benzeno, a utilizacdo de agentes alquilantes e a exposicdo a radiagédo

ionizante. Estes pacientes frequentemente apresentam como aspectos clinicos:
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palidez cutaneo-mucosa, fraqueza, palpitacédo, dispnéia aos esforcos, relacionada a
anemia, epistaxe, sangramento, trombocitopenia, manchas roxas pelo corpo,
petéquias e equimoses relacionadas a contagem de plaquetas (KIM, 2010; LOPES
et al., 2005).

Nas leucemias crénicas as células leucémicas, no inicio da doenca, realizam
algumas funcbes dos glébulos brancos normais, sendo descoberta a doenca na
realizacdo de exames de rotina, pois este tipo de leucemia se agrava lentamente.
Com o aumento das células anormais, comecam a ser observados linfonodos
(inguas) ou infeccbes que se agravam gradativamente (BRASIL, 2009).

A LMC é um disturbio celular clonal do tronco hematopoético primitivo,
induzido por um gene quimérico resultante da fusdo do gene ABL no cromossomo 9
com o gene BCR no cromossomo 22, levando a formacdo de gene que codifica a
proteina constitucionalmente ativada da tirosina quinase (PTK) de diferentes pesos
moleculares (HOSSFELD et al., 1993; TESTONI et al., 2009).

Por ter origem clonal, a LMC ocorre devido anomalias na célula primordial
pluripotente, ocorrendo expansao e infiltracdo das células anormais no parénquima
medular de forma lenta e progressiva juntamente com a proliferacdo das células
normais. A etiologia que pode estar relacionada a estas mutacdes genéticas sao
radiacdes nocivas, intoxicagcdo com benzeno ou outras drogas, além de infeccbes
virdticas, que resultam no cromossomo Philadelphia (Ph) que é atipico e causam
uma alteragdo nos bragos longos dos cromossomos 9 e 22, originando O0s
cromossomos alterados 99+ e 22g-, podendo estar presente nas células eritroides,
mieldides, monociticas, megacariociticas e com menor frequéncia nos linfécitos B e

raramente nos linfocitos T (DUARTE, 2005).
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A incidéncia de LMC anual é aproximadamente de 1 a 2 casos por 100.000
habitantes, podendo estar presente em qualquer faixa etaria, mas sua ocorréncia é
predominantemente em adultos, correspondendo a 15% das leucemias deste grupo
(ALMEIDA et al., 2009).

A LMC em pacientes pediatrico € incomum, representando menos de 10%
dos casos da doenca (adulto e infantil) e menos de 3% de todos os tipos de
leucemia na infancia. Com o decorrer da idade, a probabilidade do surgimento
aumenta, sendo o diagnostico realizado geralmente na idade de 11 a 12 anos,
apresentando como caracteristicas clinicas principais astenia, desconforto esplénico,
perda de peso e sangramento, além de anemia, trombocitose e esplenomegalia. Na
maioria dos casos a resposta ao tratamento ndo se diferencia para adultos e
criancas, que cursam com a progressdo da doenca, geralmente, da fase cronica
para a fase avancada e posteriormente para a fase blastica (SUTTORP; MILLOT,
2010).

A LMC pode ser diagnosticada em qualquer uma das suas trés fases:

— Fase Cronica (FC): considerada benigna, apresenta hiperplasia
medular e capacidade de maturacdo de células miel6dides, com
manifestacbes no sangue periférico, facilmente controladas com
tratamento convencional,

— Fase Acelerada ou de transformacédo (FA): Esta fase é a evolucdo da
cronica, sendo resistente a tratamento medicamentoso, apresenta
evolucao clonal e no sangue periférico;

— Fase Blastica ou aguda (FB): é resistente a terapia medicamentosa,
sendo muito agressiva, a sobrevida é curta e apresenta quadro clinico

da leucemia aguda (BRASIL, 2003).
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Na LMC, pacientes do sexo masculino, com idade abaixo de 45 anos,
presenca de blastos na medula 6ssea maior ou igual a 10%, basofilos e/ou
eosinofilos no sangue periférico maior ou igual a 6%, sdo considerados de pior
progndstico para a doenca, apresentando sobrevida mediana de 48 meses (BRAGA
et al., 1996).

A leucemia linfoide cronica (LLC) € caracterizada por um grupo heterogéneo
de doencas, originados a partir de linfécitos maduros acumulados gradativamente na
medula Ossea, no sangue periférico e nos ganglios, sendo sua etiologia
desconhecida e aparentemente sem correlacdo com fatores ambientais. Os
pacientes de LLC apresentam células de linhagem B (mais comum) que co-
expressam CD5, um tipico marcador da linhagem T, sendo este bem menos
frequente (LOPES et al., 2005).

A leucemia linféide crénica € o tipo mais comum encontrado nos adultos em
paises ocidentais, porém mesmo com grandes avanc¢os terapéuticos ainda continua
incuravel, devendo ser consideradas diversas varidveis como os dados
individualizados do paciente e todos o0s recursos terapéuticos disponiveis no
momento (SOUZA, 2005).

Os pacientes mais acometidos por LLC geralmente apresentam as seguintes
caracteristicas: pele branca, sexo masculino (1,7:1), faixa etaria média do
diagnéstico aos 55 anos, ocorrendo em individuos com menos de 50 anos de idade
em menor frequéncia, sendo aproximadamente 10 a 15% dos casos. As
caracteristicas clinica sdo muito variadas, sendo a maioria dos pacientes
assintomaticos no momento do diagnédstico, estando normal o exame fisico de 20 a

30% destes pacientes (CARRICO; GADELHA, 2003).



27

A leucemia linféide cronica é diferente da maioria dos tipos de leucemia, pois
nao é tratada logo que diagnosticada, sendo iniciado o tratamento quando ocorre a
progressao da doenca para sintomatica (STILGENBAUER; ZENZ, 2010).

Para qualquer tipo de céancer o tratamento tem como metas cura,
prolongamento da vida Gtil e melhora da qualidade de vida, para isso seleciona-se o
tratamento adequado que dependendo do caso pode envolver cirurgia, radioterapia
ou quimioterapia, com o apoio de uma equipe multiprofissional. Muitos pacientes
precisam de uma estrutura hospitalar terciaria especializada para confirmar o
diagnéstico e promover o tratamento, a reabilitacdo e os cuidados paliativos
(BRASIL, 2006).

Desde a antiguidade, nos relatos dos primérdios da civilizacdo, ja eram
utilizadas substancias com a finalidade de combater as doencas, sendo empregado
para esses fins minerais e plantas medicinais. Com o advento da Renascenca, 0 uso
das substancias quimicas passou a ter fundamentacdo em bases cientificas para
elaboracdo de produtos terapéuticos. Um famoso médico e alquimista com
pseudbnimo Paracelsus, afirmava que a dose certa de uma substancia quimica pode
Ihe transformar em um medicamento ou veneno e por este motivo cada doenca
especifica deve ser tratada por um tipo de medicamento, ndo colocando desta
maneira, o paciente em risco (NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI, 2009;
TAVARES, 2001).

Civilizacdes antigas do Egito e Grécia utilizavam drogas quimiotergpicas na
forma de sais metdlicos, porém os primeiros registros de tratamento efetivo com
esse recurso surgiram no final do século passado com a descoberta da solucdo de
Fowler (arsenito de potassio) por Lissauer (1885) e da toxina de Coley (combinacao

de produtos bacterianos) em 1890, sendo desenvolvida posteriormente com diversos
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compostos, técnicas de tratamento entre elas antifuUngicas, antitumorais, anti
hipertensivos, psicoterapicos, antialérgicos, entre outros (BONASSA, 1998;
NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI, 2009).

No inicio dos anos 40, os efeitos cancerigenos e antineoplasicos do gas
mostarda comecaram a ser verificados em decorréncia das grandes guerras
mundiais. Em dezembro de 1943 um ataque aéreo alemao, destruiu um depdsito
americano de gas-mostarda, provocando mielodepressdo intensa entre 0s
contaminados, despertando a atencdo de farmacologistas clinicos a servico do
Pentagono. A partir dai pesquisas foram realizadas proporcionando avan¢os no
tratamento especialmente de leucemias e linfomas, entre elas, para buscar
resultados terapéuticos, foi administrado em um paciente, com diagndstico de
linfoma maligno avancado, uma droga que apresentou uma regressdo tumoral
importante, porém de curta duracdo. Outra pesquisa, realizada por Farber na década
de 40, com o uso da aminopterina, permitiu a remissdo temporaria de LLA em
criancas. O conceito de guimioterapia antineoplasica se baseou no usado para a
guimioterapia antibacteriana, sendo atualmente muito utilizada também no pré e
pos-operatorio e para o controle de metastases (BONASSA, 1998; HOSSFELD et
al., 1993; LOPES et al., 2005).

A quimioterapia pode ser conceituada como 0 uso sistémico de substancias
guimicas ou drogas baseadas em agentes citostaticos, sintetizadas em laboratérios
ou de origem vegetal, que combatem 0s agentes patogénicos vivos com o minimo
de efeitos toxicos para o hospedeiro, por apresentarem baixa toxicidade para as
células normais e alta toxicidade para as do agente agressor. E utilizada no
tratamento de doengas, com o intuito de curar ou reduzir seus efeitos, sendo

geralmente muito utilizado em pacientes oncologicos, uma vez que as células
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neoplasicas comportam-se como parasitas do organismo. Os melhores resultados
de tratamento séo obtidos através da associacao de todos 0s recursos terapéuticos,
entre eles varias drogas em altas dosagens, sendo necessario a avaliacdo prévia da
possibilidade de cura ou ndo e levando em consideracdo o estadio evolutivo da
neoplasia, a idade e as condicdes de saude do paciente. Em alguns casos
cirdrgicos, a associacdo da quimioterapia e da radioterapia facilita muito no
tratamento, podendo reduzir os riscos de complicacdes antes, durante e apés a
cirurgia. (COANA et al., 2003; HOSSFELD et al., 1993; REY, 1999; RODRIGUES,
2007; TAVARES, 2001).

De acordo com as caracteristicas apresentadas em cada caso, no momento
da escolha do tratamento € necessaria a observacao cautelosa de varios aspectos
béasicos, entre eles cita-se:

— O diagnostico histologico e a localizagédo do tumor;

— O estadio da doenca e possiveis locais de metastases;
— Toxicidade potencial de uso;

— Duracao aproximada da toxicidade;

— Condic¢des clinicas do paciente (BRASIL, 2008).

O processo envolvendo os farmacos utilizados para a elaboragdo dos
esquemas de gquimioterapia antineoplasica deve ser realizado por profissionais da
area da saude qualificados, devido a grande necessidade de cuidados especiais e
uso de equipamentos de protecédo individual, desde o momento do recebimento
desses farmacos nos estabelecimentos de saude até a manipulagdo que ocorre nas
areas restritas destes locais, minimizando desta maneira o risco de contaminacao

(GIODA, 2010).
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As drogas antineoplasicas podem ser administradas ao paciente por
diversas vias dependendo das caracteristicas especificas de cada caso que serao
analisadas pela equipe profissional. As vias sdo: oral, intramuscular, subcutanea,
endovenosa, intrarterial, intratecal, intraperitoneal, intrapleural, intravesical,
aplicacao topica e intra-retal. A diversidade de técnicas se faz importante uma vez
gque a quimioterapia se torna ineficaz quando ocorre um assincronismo da
multiplicacdo no tumor, durante a aplicacdo do farmaco, fazendo com que muitas
células ndo se encontrem em fase suscetivel ou estejam em lugares inacessiveis a
medicacédo, exigindo que a aplicacdo seja realizada de outras formas como exemplo,
a intratecal (BONASSA, 1998; BRASIL, 2008; COANA et al., 2003; REY, 1999).

Entre as formas de aplicacdo da quimioterapia a intratecal € a que
geralmente provoca maior dor, sofrimento, ansiedade e estresse para 0 paciente e
seus familiares. Em pesquisa realizada com crian¢as e adolescentes, foi observado
gue eles eram capazes de descrever rotinas de procedimento familiarizadas com
vocabularios técnicos devido a necessidade de convivio com retornos e internacoes
frequentes, além disso, os pacientes manifestavam medo e dor em relacdo a
determinados procedimentos principalmente a puncdo de medula Ossea
(mielograma) e a intratecal, indicando estratégias de alivio durante a aplicacdo de
determinadas técnicas, assim como para minimizar efeitos colaterais do tratamento
(LEMOS; LIMA; MELLO, 2004).

Dependendo do tipo de tumor, do estado geral do paciente e da extensdo da
doenca, o esquema terapéutico tera um objetivo diferente a ser alcangado, podendo
ter as seguintes finalidades:

— Curativa: visa eliminar as evidencias da doenca,;



31

— Paliativa: intenciona melhorar a qualidade de vida do paciente através
da reducéo dos sintomas que surgem com a proliferacdo tumoral, aumentando a
sobrevida através da reducéo das células neoplasicas;

— Potencializadora: utilizada conjuntamente com a radioterapia, para
melhorar a relacdo dose terapéutica/dose toxica do tratamento com irradiacdo. Sua
intencao principal é potencializar o efeito dos antineoplasicos no local irradiado, néo
interferindo no efeito sistémico do tratamento;

— Adjuvante: objetiva a eliminacdo de possiveis metastases que ainda
sdo imperceptiveis. O tratamento € realizado apos o tratamento principal, que pode
ser cirargico ou a radioterapia;

— Neo-adjuvante: neste caso sera o primeiro tratamento a ser realizado,
podendo reduzir o volume do tumor ou eliminar metastases ndo detectadas
clinicamente, que podem ja existir ou serdo formadas no momento da manipulagcéo
cirtrgica (BRASIL, 2008).

A taxa de cura dos pacientes com leucemia pediatrica vem melhorando,
porém a quimioterapia provoca varias complicacbes e efeitos colaterais que
persistem por um longo periodo, influenciando bastante no estado nutricional dos
pacientes e consequentemente apresenta relacdo direta com a qualidade de vida e
evolucdo do tratamento. Entre as queixas encontradas neste periodo, as mais
frequentes sdo a xerostomia (boca seca), falta de apetite, saciedade precoce e
nauseas. O acompanhamento cauteloso do estado nutricional se faz necessario,
pois isto influencia na continuacédo do tratamento pela necessidade de estabilidade
do quadro clinico do paciente. Por este motivo o acompanhamento multidisciplinar
torna-se indispensavel, uma vez que minimiza os efeitos colaterais do tratamento,

diminuindo o risco de desnutricdo e repercutindo positivamente na qualidade de vida
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destes pacientes (BORGES, 2008; BRASIL, 2008; MAXIMIANO, 2010; WATANABE,
2011).

Protocolos mais recentes para pacientes pediatricos com leucemia, tem
proporcionado O6timos resultados, apesar de ainda apresentarem um numero
significativo de mortes entre esta populacdo. A identificacdo cautelosa da tolerancia
de doses mais elevadas das drogas quimioterapicas, melhoram o resultado do
tratamento, porém os efeitos adversos, tornam-se fatores limitantes das doses por
aumentarem a mielotoxicidade e imunossupressdo destes pacientes (ERDELYI et
al., 2006).

O tratamento com quimioterapia causa varios efeitos adversos que podem
ser divididos em dois grupos: agudos, cujo inicio acontece minutos apés a
administracdo dos farmacos, persistindo por alguns dias e os tardios que soO
aparecerdo semanas ou meses apos administracdo dos agentes antineoplasicos,
sendo observado que os efeitos colaterais ou toxicidades principais sdo onze:

1- Toxicidade hematolégica;
2- Toxicidade gastrintestinal;
3- Cardiotoxicidade;

4- Hepatotoxicidade;

5- Toxicidade pulmonar;

6- Neurotoxicidade;

7- Disfungéao reprodutiva;

8- Toxicidade vesical e renal,
9- Alteragbes metabdlicas;

10-Toxicidade dermatoldgica;



33

11-ReacOes alérgicas e anafilaxia (BONASSA, 1998; ROQUE;
FORONES, 2006).

Diversas pesquisas reportam as maiores queixas dos pacientes, podendo
ser observada entre elas: as nauseas, vomitos, anorexia, constipacado, diarréia,
urticaria crbnica, eritema nodoso, depressdo da medula 6éssea em graus variaveis
podendo ocorrer leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, anemia, fadiga,
fraqueza, sonoléncia ou dificuldade para dormir, tontura, inapeténcia, mal estar,
depressdo, desanimo, alopecia, estomatite, mucosite, todas com impacto social
significativo, além disso, pode gerar dores intensas, infeccbes oportunistas,
desnutricdo devido a baixa ingestdo oral, leucoplasia pilosa oral, em raros casos,
entre outras caracteristicas, que culminam na queda da sua qualidade de vida e
muitas vezes, leva 0 paciente a sentir-se impotente para reagir e lutar pela
sobrevivéncia (AMARAL, 2010; ANJOS; ZAGO, 2006; CHO et al., 2010; MAIESKI;
SARQUIS, 2007).

Para minimizar os efeitos colaterais e o0 agravamento dos sintomas
produzidos pela quimioterapia € importante que o paciente e seus familiares tenham
conhecimento sobre informacfBes especificas durante todo o processo do
tratamento, através de uma equipe multiprofissional que esteja preocupada em
oferecer suporte emocional, orientando sobre o tratamento, seus objetivos e efeitos
colaterais, transformando seus sentimentos negativos de medo e impoténcia, em
esperanca pela cura e recuperacdo completa da saude, visando desta forma
beneficios, bem como habilidades de enfrentamento tanto para pacientes quanto
para familiares que convivem com os efeitos adversos deste tratamento, por vezes
tdo invasivo, onde o imagindario conflitante entre a vida e a morte constantemente se

fazem presente. Diante disso, se faz necessério considerar o paciente em suas
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esferas bioldgica, psicossocial e psicoespiritual. Além disso, atualmente ja estédo
sendo realizados estudos com o intuito de reduzir a toxicidade dos farmacos
utilizados e consequentemente ocasionar menor sofrimento aos pacientes com
cancer, sendo alternativas ao tratamento convencional (ALMEIDA; GUTIERREZ;
ADAMI, 2004; BLAU; MENEGON; CHUNG, 2006; LEMOS; LIMA; MELLO, 2004;
MACIEIRA, 2001; SOUZA; ESPIRITO SANTO, 2008).

A relacdo da dosagem da quimioterapia tem grande relacdo com o grau de
neutropenia nos pacientes com leucemia, apresentando como consequéncia comum
o surgimento de infec¢Bes, acompanhadas de febre, risco elevado de sepse e em
casos mais graves mortalidade, devido a deplecéo de linfécitos B e T do organismo
acometido (STEELE, 2002).

Nas neoplasias hematoldgicas, serdo utilizados esquemas diferentes em
cada fase do tratamento, iniciando com a terapia para inducdo de remissdo, onde
sdo aplicadas altas doses de farmacos. Assim que ocorre a remissao, o tratamento é
menos agressivo na fase de manutencdo. Em casos que apresentam recidiva
tumoral neste periodo, é realizado a reinducdo de remissdo, sendo utilizadas as
mesmas drogas inicias ou outros farmacos de acordo com a avaliacdo do caso.
Apoés a terapia de manutencéo, inicia-se a terapia de consolidacdo, caracterizada
por um periodo com baixas doses e longos intervalos de aplicacdo, com objetivo de
erradicar totalmente as micrometastases (BONASSA, 1998).

Os pacientes em fase de remisséo, apesar de praticamente assintomaticos,
muitas vezes continuam realizando tratamento prolongado e complexo, por isso,
varios sdo os motivos para a ndo adesdo ao tratamento da forma adequada dos

pacientes e familiares, sendo necessaria a compreensdo e elaboracdo de
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estratégias, pelos profissionais, para aumentar a motivacdo e consequentemente, a
adeséao ao tratamento (OLIVEIRA et al., 2005).

Alguns antineoplasicos sao utilizados para diferentes tipos de leucemia,
entre os antineoplasicos mais utilizados atualmente, incluem:

- LLA em criancgas sao: vincristina, prednisona, algumas vezes associando a
daunorrubicina ou a asparaginase.

- Leucemia néo linfocitica aguda: citarabina, daunorrubicina, tioguanina.

- Leucemia linfoide crénica: ciclofosfamida, vincristina, prednisona.

- LMC (crise bléastica): citarabina, interferon, daunorrubicina, vincristina e
prednisona (BONASSA, 1998; CHU, 2010; SILVA; FONSECA; RODRIGUES, 2005).

Existem outros tratamentos especificos utilizando quimioterapia nas
leucemias, entre eles podem ser observados os relacionados as leucemias agudas
como citado abaixo:

— A LMA, por ser uma doenca de avanco rapido, precisa ser tratada para
que a maioria dos pacientes ndo evolua ao 6bito meses apdés o diagnostico, sendo
observada a cura, em muitos casos em que o tratamento é realizado
adequadamente. O tratamento tem como primeiro objetivo a remisséo inicial, que
com o uso de combinac¢des de antraciclina e citarabina, sdo capazes de induzir
remissdes completas em 60-80% dos pacientes, sendo observado ap0s este periodo
de inducéo da quimioterapia, mielossupressao profunda. Apés o periodo de inducéo
€ importante a continuacdo do tratamento para que a remissédo nao tenha curta
duracéo e recidiva em até 6 meses na maioria dos pacientes. No caso de pacientes
com recidiva apos a quimioterapia, em média 30-50% dos casos, conseguem uma
segunda remissao, sendo estas curtas de aproximadamente 6 meses, por este

motivo, quanto mais longa for a remisséao inicial, melhor o progndstico para uma
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segunda remissdo completa. E importante ter sempre em mente que os diferentes
tipos de LMA, podem responder a droga ou esquema quimioterapico de varias
maneiras diferentes. (PERINI et al., 2011; POLLOCK, 2006).

— Na LLA infantil, mais de 90% dos casos alcancam respostas completas
com o tratamento, podendo ser curada 60-70% das criangas. Na inducdo da
remissdo geralmente sdo utilizados vincristina, prednisona, antraciclina e em varios
casos L-asparginase, com respostas completas em 65-85% dos casos, seguida
apos a fase de inducdo da aplicacdo de pancitopenia significativa, sendo
apresentando também neste grupo a mielossupressao. Para que as remissées nao
sejam curtas, apoés a inducao, € necessaria alguma forma de quimioterapia, sendo a
intensiva de consolidacdo a que apresenta melhores resultados, utilizando
combinagdes de citarabina, ciclofosfamida e uma antraciclina, seguida de forma de
guimioterapia de manutencéo (POLLOCK, 2006).

— ApOs o tratamento os pacientes serdo reavaliados para deteccdo da
resposta ao tratamento realizado podendo ser classificada em:

— Resposta parcial: ocorre reducao de 50% ou mais na soma das lesdes

avaliadas;

— Resposta completa: ocorre o desaparecimento completo da doenca,

— Doenca estavel: reducdo em 50% ou aumento em até 25% das lesGes
apresentadas;

— Doenga em progressdao: aumento de mais de 25% das lesbes
apresentadas ou o surgimento de novas lesées (BRASIL, 2008).

O aperfeicoamento das técnicas quimioterapicas tem permitido melhora na

qualidade do tratamento com a reducdo de efeitos colaterais, maior eficacia do

tratamento, menor dependéncia do paciente, o que consequentemente gera reducéo
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dos transtornos a eles e aos seus familiares, melhorando a qualidade de vida de
todos os envolvidos neste delicado processo (MASSARENTI et al., 2009;
MAXIMIANO, 2010).

Entre os protocolos de quimioterapia para tratamento de pacientes com
leucemia dois sdo muito usados que € o GBTLI e o BFM:

O protocolo GBTLI foi criado pelo Grupo Brasileiro de Tratamento da
Leucemia na Infancia, onde os pacientes de acordo com diagnostico e progndstico
encontram-se divididos em dois grupos conhecidos como de baixo ou de alto risco.
No grupo de baixo risco 0s pacientes apresentam como caracteristicas: idade maior
ou igual a 1 ano e menor que 9 anos; leucometria abaixo de 50000/mm3 ao
diagnéstico e abaixo de 5000/mm3 no 7° dia de tratamento; auséncia de blastos
periféricos e baixo comprometimento medular no 14° dia de tratamento, com medula
M1 (medula com baixa contagem de células leucémicas) no 28° dia da inducéo; em
caso de apresentar comprometimento do sistema nervoso central (SNC) ao
diagnéstico, deve haver auséncia de blastos no exame de liquido cefalorraquidiano
(LCR) no 14° dia de tratamento. Ja no grupo de alto risco, as caracteristicas séo:
idade menor que 1 ano e maior ou igual a 9 anos; leucometria acima de 50000/mm3
ao diagnadstico; resposta lenta ao tratamento (contagem de leucdcitos maior ou igual
a 5000/mm3 no 7° dia; presenca de blastos leucémicos no sangue periférico no 14°
dia ou comprometimento medular extenso no 14° dia; além de evidéncia de
acometimento leucémico extramedular ao final da inducdo. Os esquemas mudam a
dosagem dos componentes, porém na inducdo da remissdo dos dois grupos é
utiizado a combinacdo das seguintes drogas prednisona, vincristina, L-
asparaginase, daunorrubicina e a combinacdo na intratecal de metotrexato,

citarabina e dexametasona (BRASIL, 2001; CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).
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Em relacdo ao protocolo alemao Berlim-Frankfurt-Munique (BFM), que
apresenta grande reconhecimento internacional, os pacientes serdo divididos em
grupos de risco para ocorréncia de recidiva e de acordo com aumento do risco o
tratamento da quimioterapia se torna mais intenso. Os critérios para a divisdo dos
grupos incluem: numero de leucdécitos por microlitro no sangue periférico ao
diagnéstico; classificacdo imunologica de células T; presenca de t(9;22) ou de
recombinacdo BCR-ABL, ou de t(4;11), ou de recombinacdo MLL-AF4; niamero de
blastos por microlitro no sangue periférico no 8° dia; e estado de remissédo no 33°
dia. O objetivo deste protocolo seria induzir a remissdo completa (blastos na medula
O0ssea menor que 5%). A profilaxia do SNC ja tem seu inicio desde a fase de
inducdo. As drogas que podem ser utilizadas durante a inducdo na fase 1 séo
prednisona, vincristina, daunorrubicina, L-asparaginase e na forma intratecal (IT) o
metrotexato, jA& na fase 2 mercaptopurina, ciclofosfamida, citarabina e como
intratecal o metrotexato (LAKS et al., 2003).

Em decorréncia de insucessos na producao de tratamentos para a leucemia,
além da busca constante por melhores condicbes durante o tratamento, 0s
cuidadores de pacientes pediatricos, no ambito internacional, recorrem a terapias
complementares e alternativas para associarem ao tratamento convencional, por
apresentarem grande esperangca de cura, buscando maior bem estar e
prolongamento da vida, através de tratamentos alopaticos, onde buscam suprir as
necessidades dos pacientes, amenizando suas dores, com a esperanca de reduzis
os desconfortos e melhorar o equilibrio emocional, diminuindo, desta forma as
dificuldades da doenca e tentando aumentar as chances de cura (JACONODINO;

AMESTOY; THOFEHRN, 2008; NAJA et al., 2010).
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Pacientes portadores de leucemia apresentam imunodepressao que pode
estar relacionada com variados fatores de supressao, entre eles a prépria doencga ou
seu tratamento especializado (quimioterapia e corticosteroides), que muitas vezes
causam deficiéncias de substancias no organismo, gerando a diminuicdo da sintese
de &acidos nucleicos e proteinas, que apresentam relacdo com 0 mecanismo
responsavel pela insuficiéncia de respostas humoral e celular, no estado de
deficiéncia em que o paciente se encontra (STEELE, 2002; TEIXEIRA, 1997,
TRAKATELLIS, DIMITRIADOU, TRAKATELLI, 1997).

Durante o tratamento com a quimioterapia se faz importante a associacao de
drogas imunossupressoras, que facilitam a efichcia do tratamento, afetando os
linfécitos B e T, conduzindo a imunodepressao, devido variados niveis de leucopenia
e neutropenia nestes pacientes em tratamento para leucemia. No decorrer do
tratamento com quimioterapia citotOxica 0S pacientes por se apresentarem
imunodeprimidos, estdo consequentemente propensos a entrada microbiana e ao
desenvolvimento de diversas complicacBes debilitantes, como infeccdes (herpes
zoster, hepatite B, entre outras) que atrasam ou geram transtornos ao tratamento.
Vérias estratégias estdo sendo direcionadas, para identificar as possibilidades de
melhora do quadro dos pacientes imunodeprimidos e de sua sobrevida, como a
melhora do esquema nutricional, porém isto ndo € o suficientes, sendo necessario o
uso de antibiéticos, muitas vezes de forma profilatica (empirica), com cobertura
principalmente para os agentes mais comuns de infeccao, reduzindo a mortalidade e
progressdo do cancer, porém deve-se atentar quanto aos cuidados, pois nos

pacientes imunocomprometidos, é grande o risco do surgimento de bactérias

multiresistentes (ARTYM et al., 2005; LIN; ABCOUWER; SOUBA, 1999; GOPALAN
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et al, 2012; PALMORE et al, 2009; PRADEEP; MAGESWARI;
MUTHUMARIAPPAN, 2010; SEPKOWITZ, 2005; ZIMECKI, 2010).

O efeito de imunodepressao relacionado ao tratamento quimioterapico pode
ser explicado devido ao efeito citotoxico de drogas mielotoxicas sobre a medula
O0ssea ou pela destruicdo de linfocitos maduros. A reconstituicdo imunoldgica do
organismo dependera do tempo em que a medula 0ssea reproduzira células do
sistema imunologico (STEELE, 2002).

Em pacientes imunocomprometidos com febre, a neutropenia é o fator de
risco mais importante, sendo a gravidade e a duracao, os principais parametros para
definir o desenvolvimento de infeccBes e bacteremia. Quando os neutrdfilos estdo
abaixo de 1000/mm3 o risco de infeccdo € maior e quando estdo abaixo de 500mm3
a probabilidade de o6bito pela infeccdo é possivel de ocorrer. Além disso, a
persisténcia de neutréfilos inferiores a 100/mms3 por mais de duas semanas, levam a
guase 100% de casos de desenvolvimento de infec¢cdes (HINRICHSEN, 2005).

Muitas infeccdes hospitalares séo evitaveis, porém no Brasil, as infeccées
sdo consideradas como um importante problema de saude publica, sendo
necessario o conhecimento sobre o progndéstico da mortalidade para permitir
intervencdes anteriores e elaboracdo de programas eficientes para o controle de
infeccdes melhorando os atendimentos na saude (LOPES; GOULART; STARLING,
2007).

A identificagdo de novos agentes infecciosos e sequelas associadas a esses
agentes vém se tornando possivel com o aumento da cobertura dos servicos de
saude e a utilizagdo de novas técnicas de diagndstico, permitindo avanco nos
conhecimentos, na identificagdo de microrganismos presentes em varias doencgas

cronicas, entre elas a leucemia, Ulcera gastrica e cancer cervical. Por outro lado, é
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possivel observar diversas falhas na area da saude que contribuem para a
disseminacdo de doencas, como o0 controle inadequado do sangue e
hemoderivados, a esterilizacdo precaria dos materiais entre outros (LUNA, 2002).

Em 1983, o Ministério da saude, ja reconhecia o problema da infeccao
hospitalar no Brasil, trazendo como defini¢des:

— Infecgdo: E a resposta inflamatéria devido a invasdo ou presenca de
microrganismos em tecidos organicos.

— Infeccdo hospitalar: Sdo as infec¢cdes adquiridas pelo paciente no
hospital apds sua internacéo, ou seja, durante a sua interna¢do ou apos a alta ou em
qualquer situacdo que possa estar relacionada com a internacdo ou procedimentos
realizados no ambiente hospitalar. (SOUZA; MOZACHI, 2005).

Todo hospital estad suscetivel a infec¢cdes adquiridas durante a internacao,
pois além das condutas invasivas (adequadas ou ndo), existem outros fatores de
risco como doencas imunodepressoras, diagnosticos secundarios entre outros.
(CHOR et al., 1990).

Nos pacientes com leucemia o risco de infeccdo é dividido em baixo e alto
para complicacdes, resultando da juncéo e interacdo de trés fatores (HINRICHSEN,

2005):

HOSPEDEIRO

7 .

PROFILAXIA < AMBIENTE

Alguns fatores aumentam o risco de infeccdo hospitalar, pelo fato dos
pacientes se apresentarem com as defesas naturais contra infecgbes

comprometidas, entre estes fatores é possivel destacar a relacdo direta com a
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gravidade da patologia, as condi¢cdes nutricionais, 0os procedimentos realizados, 0
tempo de internacdo, principalmente se envolver uma unidade de terapia intensiva
(UTI), que aumenta a probabilidade em 5 a 10 vezes, uma vez que 0 paciente esta
mais suscetivel a infeccdo, inclusive multiresistente, por apresentar-se mais
debilitado e necessitar de maiores cuidados realizando varios procedimentos
invasivos (MIMS et al., 2005; LIMA et al., 2007).

A avaliacdo cautelosa para o diagnostico do local de infeccédo é importante,
podendo a febre ser o Unico sinal de infec¢do, porém em alguns casos nao sera
possivel a deteccado, sendo definida como febre de origem indeterminada (FOI). Por
isso a avaliacdo deve priorizar os locais potenciais de infeccao (boca, faringe, vias
respiratorias inferiores, peles, tecidos, cateteres, regido perineal, vias urinarias,
nariz, seios da face e trato gastrointestinal respectivamente), possiveis agentes
causais e o risco de complicacdes (HINRICHSEN, 2005).

Em relacdo a avaliacdo laboratorial deve ser incluido hemograma, contagem
de plaquetas, funcdo renal e hepatica, saturacdo de oxigénio, sumario de urina,
hemoculturas (2 a 3 amostras repetidas a cada 2 dias), se possivel acrescentar
cultura de urina, fezes, colecbes purulentas e amostra de tecidos em locais
suspeitos (lavado broncoalveolar e liquido cefalorraquidiando), radiografia de torax,
tomografia computadorizada (térax, seios da face e abdome), dosagem sérica da
proteina C reativa (PCR) (HINRICHSEN, 2005).

Os pacientes com cancer especialmente os tratados com quimioterapia ou
radioterapia, frequentemente apresentam neutropenia, tornando-se mais suscetiveis
a infecgdo por patdbgenos comuns ou oportunistas, sendo a transmissédo, na maioria
dos casos, durante a internagcdo ou procedimento hospitalar de forma direta ou

indireta principalmente na infancia (TAGER et al., 2004).
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Estudo realizado em 68 pacientes oncolégicos pediatricos no HOL
internados em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) evidenciou que 44
pacientes apresentavam variados tipos de leucemia, com idade média entre 0 a 16
anos, sendo mais acometido o sexo masculino, que em analise das culturas em
diversos meios (hemocultura, urocultura, LCR e cateter venoso) apresentavam como
bactéria mais frequente a Klebsiella spp, seguida respectivamente do Bacilo gram
negativo ndo fermentador, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus sp,
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus e Candida (ALCOCER, 2009).

As caracteristicas dos agentes infecciosos que mais acometem 0s pacientes
com cancer tém mudado, onde primeiramente eram mais comuns as bactérias
Gram-negativas e atualmente as Gram-positivas, sendo uma possivel explicacdo o
grande uso de antibidticos mais ativos contra o primeiro tipo, ocorrendo a mudanca
no padrao microbiolégico desses pacientes (HINRICHSEN, 2005).

Os dispositivos intravasculares sempre apresentam aos pacientes
nosocomiais, risco de infeccdo na corrente sanguinea, sendo muito associados ao
procedimento, tempo de permanéncia, tipo de cateter, entre outros. Infeccdes
relacionadas aos cateteres venosos centrais aumentam o tempo e 0s custos da
hospitalizacdo, além do aumento do risco de mortalidade esta diretamente ligada a
gravidade da doenca de base (BAIOCCO, 2009).

Nos anos 90 foram realizados estudos nos Estados Unidos da América,
Canada, Europa e Brasil, mostrando a prevaléncia de agentes relacionados a
infeccbes de corrente sanguinea, estando entre 0s mais encontrados o
Staphylococcus coagulase-negativo, Staphylococcus aureus, Enterococos, Candida

spp, Escherichia coli (COLOMBO; GUIMARAES, 2003).
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Em estudo realizado com 60 pacientes pediatricos internados com
candidiase hospitalar, foi identificado que a doenca de base mais prevalente era a
LLA, estando mais suscetiveis quando realizam quimioterapia (VIANI, 2007).

A candida, em suas varias espécies, é responsavel por cerca de 80% das
infeccbes fungicas, superficiais ou profundas, em hospitais terciarios. Entre o0s
achados clinicos encontrados estéo febre, calafrios, mialgia, taquicardia, hipotenséao,
lesbes cutaneas, podendo evoluir para infeccdo de multiplos 6rgdos e Obito
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003).

A candidemia hematogénica tem se tornado cada vez mais comum entre 0s
pacientes imunocomprometidos, principalmente se apresentarem recursos invasivos
durante a internacédo, devendo ser detectado a espécie envolvida em cada caso e
realizado tratamento adequado em todos os pacientes (COLOMBO, 2000).

Outra forma de infeccéo fungica é a causada por Trichosporon asabhii, a qual
€ rara, porém apresenta diversas manifestacdes clinicas superficiais ou profundas,
principalmente em pacientes imunodeprimidos, sendo o 1° caso ocorrido nos anos
70 em paciente com leucemia. Os pacientes neutropenicos e imunossuprimidos
podem evoluir, ocasionalmente, com quadros disseminados de infeccdes
oportunistas (FAGUNDES JUNIOR et al., 2008).

Em pacientes que apresentam infecc¢des fungicas, pode ser indicado o uso
de fluconazol que reduz a frequéncia de infec¢do superficial e sistémica, além da
taxa de mortalidade em neutropénicos, devendo ser utilizada em poucos e bem
selecionados pacientes, no periodo mais curto possivel, quando utilizado de forma
profilatica (HINRICHSEN, 2005).

Com relacdo ao género Streptococcus, sdo anaerdbios facultativos,

classificados como gram-positivos, sendo considerado como uma das infeccdes
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mais frequentes na infancia e na juventude, que pode ser transmitida pelo contato
direto de pessoa a pessoa por meio de goticulas de saliva ou de secrecado nasal em
locais onde existem aglomeracdes (HENRY, 1999; TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

O género Enterobacter é um bacilo gram-negativo pertencente a familia das
enterobactérias que podem ser responsaveis por infeccbes oportunistas em
pacientes debilitados e hospitalizados. A propagacdo das cepas no ambiente
hospitalar pode ser explicada pela transferéncia de pacientes colonizados para
outros setores sem deteccao prévia do problema e pela manipulacdo dos pacientes
por profissionais que estao responsaveis por muitos departamentos diferentes o que
facilita o surgimento de surtos hospitalares (ARPIN et al., 1996; JALALUDDIN et al.,
1998).

Pseudomonas aeruginosa pertence a familia de patdgenos gram-negativos,
sendo considerada como uma das principais causas de infeccdes em ambiente
hospitalar, estando muito relacionada a falta de higiene neste ambiente, assim como
tem relagdo com idade, sexo e tempo de duracao da internagcéo hospitalar (RANJAN
Ketal., 2010).

A infeccdo por Pseudomonas aeruginosa emergiu em meados de 1960
acometendo principalmente os imunodeprimidos, com taxa de mortalidade em
aproximadamente 90%. O tempo passou e muitos avancos foram alcancgados,
porém o problema continua causando infeccbes graves e por este motivo é
considerado como uma ameaca aos doentes imunocomprometidos principalmente
guando estes apresentam quadro de neutropenia grave (CHATZINIKOLAOU et al.,
2000).

Estudos antigos ja mostravam que pacientes com leucemia sdo muito

acometidos por esta bactéria, sendo a taxa de mortalidade maior em criangas com
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tratamento de recidiva, em comparacdo com as em terapia de inducdo de remissao
(FERGIE et al., 1994). Atualmente é possivel observar que ha uma reducdo na
frequéncia de acometimento com pneumonia bacteriémica dos pacientes
imunossuprimidos, apresentando provavel relacdo com 0s avanc¢os na quimioterapia
aplicada (FUJITANI et al., 2011).

Klebsiella spp. sdo patdgenos oportunistas que frequentemente causam
infeccbes em pacientes imunocomprometidos principalmente no periodo de
internacao (BABINI; LIVERMORE, 2000; PODSCHUN; ULLMANN 1998),
equivalendo a média de 10-20% dos patdgenos gram-negativos disseminados por
infeccdo cruzada (LIVENNORE; YUAN, 1996), que acarretam em maior tempo de
internacdo e consequentemente custos hospitalares significativamente superiores
(LEVERSTEIN-VAN HALL et al., 2002), além do aumento na taxa de morbidade e
mortalidade entre estes pacientes (WOLLHEIM et al., 2011).

Atualmente, devido ao wuso indiscriminado de antibioticos, tem sido
observado a sobrevivéncia de populacdes de microorganismos resistentes ou
multiplos-resistentes aos antibiéticos, sendo considerado um desafio terapéutico e
crescente problema de saude publica, uma vez que estes podem ser eliminados nas
fezes, contaminando solos, alimentos e ambientes aquaticos (McKEON et al., 1995;
TANEJA et al.,, 2010). Entre eles encontram-se a Escherichia coli, que apesar de
nao ser considerado como o principal agente, pode causar diarréia na infancia, além
de ser um dos microorganismos mais comuns nas infec¢cdes do trato urinario de
bebés e criancas (AMISANO et al., 2011; EUN et al., 2011).

Pertencente a familia Enterobacteriaceae, a Escherichia coli representa um

problema mundial, por ser responsavel por grandes surtos de infeccdo hospitalar,
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prolongando o tempo de internacdo, além de aumentar a taxa de morbidade e
mortalidade e consequentemente os custos hospitalares (WOLLHEIM et al., 2011).

A principal forma de transmisséao ocorre pelo meio fecal-oral de pessoa pra
pessoa pela falta de higienizacdo adequada como a lavagem das maos, sendo muito
observada em ambientes como creches, bercarios e instituicbes para pessoas com
necessidades especiais (PENNINGTON, 2010).

Outro agente pertencente a familia das Enterobacteriaceaes € o Proteus,
sendo este género de bactéria responsavel por varias infeccées do trato urinario e
infeccdo  hospitalar de feridas, septicemia, pneumonia no paciente
imunocomprometido, acometendo em maior frequéncia 0os que estdo com cateteres
de longa permanéncia (HENRY, 1999; MIMS et al., 2005; TORTORA; FUNKE;
CASE, 2005).

As espécies de Proteus produzem grandes quantidades de urease, que
formam amoénia e outros produtos a partir da degradacdo de uréia tornando a urina
alcalina e contribuindo para a formacdo de calculos urinarios. A espécie mais
importante em relacdo a infec¢cdes urinarias adquiridas na comunidade e em
hospitais € o Proteus mirabilis (MIMS et al., 2005; TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

Outro estudo mostra que esta bactéria apresenta resisténcia a
medicamentos compostos por cefalotina, nitrofurantoina e
sulfametoxazol/trimetoprima (BLATT; MIRANDA, 2005).

O Staphylococcus € considerado um agente infeccioso importante
encontrado em hospital entre eles pode ser citado o Staphylococcus aureus
resistente a4 meticilina (MRSA), que tem tornado-se prevalente também na
comunidade em geral, sendo realizados estudos para detectar se a comunidade e 0

hospital compartilham de subgrupos derivados da mesma origem (OKUMA, 2002).
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Em pacientes hospitalizados os fatores de risco geralmente estdo
associados a exposicao a antibioticos previamente, além disso, criancas tém maior
suscetibilidade pelo contato frequente com secrecdes respiratorias. Outro fator de
risco para qualquer paciente seria tratamento realizado com quimioterapia
(CHAMBERS, 2001).

Estudos realizados nos Estados Unidos mostram que houve um aumento de
4% em 1980 para 50% nos anos 90 dos acometimentos por MRSA, devendo, a
disseminacdo global, ser analisada como um processo de evolucdo acelerado
devido as escolhas das técnicas para utilizacdo na pratica clinica (VIDAL, 2007).

Estudos epidemiolégicos com pacientes imunodeprimidos de todas as
idades tém demonstrado episddios de neutropenia febril, estabelecendo as
infeccbes virais respiratérias como uma das importantes causas de morbi-
mortalidade neste grupo, sendo alta a frequéncia de transmissao e aquisicdo dos
virus em meio hospitalar principalmente nos casos de interna¢des prolongadas,
contribuindo significativamente para o Obito de pacientes com neutropenia febril
severa e recaida de LLA (TAGER et al., 2004).

O uso de anti-helminticos (ex: tiabendazol e albendazol) em pacientes com
leucemia pode ser recomendado. Em relagcdo aos antivirais, devem ser usados
apenas nos casos em que a infecgao viral esteja bem estabelecida (HINRICHSEN,
2005).

As bactérias e os fungos séo considerados como 0s agentes mais comuns
causadores de infeccdes respiratorias, acometendo principalmente os pacientes
imunocomprometidos que apresentam maior comprometimento em duragdo e
gravidade do caso. Pacientes com neoplasias hematolégicas e sintomas

respiratérios apresentam alta frequéncia de infeccédo viral (TAGER et al., 2006).
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A utilizacao de antibioticos de amplo espectro a nivel sistémico pode permitir
o surgimento de infeccbes fungicas também sistémicas, além da reducdo de
bactérias da flora intestinal e aumento do risco de hemorragia, por este motivo é
importante levar em consideracdo as espécies de bactérias e fungos isolados no
hospital e suas respectivas sensibilidades, além da toxicidade e custo do tratamento,
sendo a sua duracdo dependente do niamero de neutréfilos e do estado clinico do
paciente:

— Quando neutréfilos > 500, paciente estavel clinicamente e afebril:
suspender antibidtico no sétimo dia.

— Quando neutréfilos > 500, paciente com febre e qualquer
sintomatologia: considerar outras causas de febre, possibilidade de
fungos ou virus, mantendo o antibiético se houver indicacéo.

— Quando neutréfilos < 500, paciente clinicamente instavel e afebril:
manter o antibiotico.

— Quando neutréfilos < 500, paciente clinicamente estavel e afebril:
suspender antibiético no 5° ao 7° dia sem febre.

— Quando neutrdéfilos < 100, independente do estado clinico: manter o
antibiético (HINRICHSEN, 2005).

Pacientes e familiares no momento pdés-diagnostico se encontram em um
periodo dificil, por este motivo 0os pacientes oncolégicos, no periodo de internacao,
tendem a intensificar seus sintomas devido a alteragbes emocionais, com
dificuldades comportamentais e de humor, podendo apresentar isolamento, negagao
da doenca e uma resisténcia muito forte frente ao diagndstico e ao tratamento. Tanto
o paciente como a familia, deveria ficar aos cuidados de uma equipe

multiprofissional, pois a familia recebe o diagndstico junto com o portador, sofre,
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vibra e torce em cada fase do tratamento. Dai a necessidade imperiosa de se ter um
olhar voltado para ambos, considerando seus sentimentos, seus sofrimentos,
angustias e, sobretudo as suas fantasias (MACIEIRA, 2001; TREMOLADA, 2011).
Nesse sentido, a dimenséo do cuidar do paciente oncolégico caracteriza-se
pela importancia do cuidar sobre o curar; o que exige atitudes humanas, ndo apenas
analiticas, compreensiveis e essencialmente cientificas; vendo ndo somente a
doenca, mas o doente como um todo, considerando o que nele existe de sadio, 0
gue nele precisa ser respeitado, bem como fornecendo suporte para que ele possa

vivenciar de forma mais assertiva e positiva essa fase (MACIEIRA, 2001).
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4 METODOLOGIA

A pesquisa € quantitativa, sendo o estudo observacional do tipo
retrospectivo com coleta de dados baseada em prontuarios de pacientes pediatricos,
com diagndstico de leucemia, internados no HOL, localizado no municipio de Belém
Estado do Para.

A escolha deste local foi determinada por tratar-se de uma Unidade de
Referéncia no tratamento de pacientes com doencas oncolégicas na regido Norte do
pais, qgue admite anualmente grande quantidade de novos e antigos casos vindos do
interior do estado, do municipio de Belém e regido metropolitana, incluindo até
mesmo, 0s estados vizinhos. Durante a internacdo estes pacientes ja& com
diagnostico clinico determinado, sdo encaminhados para o setor especifico de
tratamento, onde tem o acompanhamento de uma equipe multiprofissional,
composta por médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, psicologos, terapeutas
ocupacionais, nutricionistas, fonoaudiologos, assistentes sociais e pedagogos.

Alguns tratamentos como odontolégico, quimioterapico e radioterapico,
necessitam do deslocamento do paciente para ambientes apropriados, seguindo
protocolos especificos para sua realizacao dentro da Instituicao.

De acordo com a evolucdo do paciente, é realizada uma reavaliacdo para
analise da possibilidade de alta hospitalar com retorno para casa ou albergues,
continuando o acompanhamento, pois em caso de necessidade, estes sdo re-

internados para tratamento especifico.
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4.1 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi desenvolvida apds o aceite do Orientador (APENDICE A), da
Instituicdo HOL, responsavel pelos prontuarios dos pacientes (ANEXO A), do Comité
de Etica em Pesquisa da Fundacg&do Hospital de Clinicas Gaspar Viana sob o nimero
066/2011(ANEXO B) e dos individuos envolvidos no estudo, por meio do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE B).

A pesquisa Vvisou 0 menor prejuizo para 0s participantes, mantendo o
anonimato dos mesmos durante todo o estudo e seguindo e respeitando 0s
principios éticos da Resolu¢édo n°196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que
apresenta as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, implicando no respeito aos sujeitos da pesquisa.

Os dados coletados foram utilizados exclusivamente para objeto desta
pesquisa, podendo contribuir com um melhor entendimento e tratamento das

doencas envolvidas.

4.2 COLETA DE DADOS

Os dados coletados pela propria pesquisadora envolveram todos os
prontuarios de pacientes pediatricos com diagnostico de leucemia para avaliagéo e
analise das seguintes variaveis de observagao:

— Prevaléncia de pacientes com leucemia;
— tratamento com quimioterapia,
— tipo de leucemia mais acometido;

— idade de maior prevaléncia;
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— sexo de maior prevaléncia,

— procedéncia dos pacientes;

— medicag0es utilizadas;

— hemograma completo do 1° e do 15° dia de internacao;
— bolsas de sangue utilizadas;

— protocolos de quimioterapia utilizados;

— periodo de internacéo;

— Obitos ou sobrevida no periodo de internacéo.

Na analise das variaveis foi considerado idade entre 0 a 12 anos, uma vez
gue os pacientes internados na pediatria do local encontravam-se nesta faixa etaria,
sexo masculino e feminino e o tipo de leucemia. Em relacdo a procedéncia, foi
agrupado em trés grupos: capital (se refere aos pacientes do municipio de Belém/
Pa), Interior (esta relacionado a todos os outros municipios do estado do Pard) e

outros Estados.

4.3 INSTRUMENTO E TECNICA DE COLETA DE DADOS

Os dados foram anotados em ficha propria elaborada pela autora
(APENDICE C), sendo que a coleta dos dados aconteceu em um periodo de 6
meses (julho a dezembro de 2011), no horéario vespertino, utilizando prontuarios de
aproximadamente 556 pacientes portadores de leucemia de acordo com dados da
Divisdo de Arquivos Médico e Estatisticos (DAME), internados no periodo de janeiro
de 2005 a setembro de 2010, no qual encontravam-se internados pela primeira vez
na instituicdo, realizando tratamento especifico para o problema que € considerado

como o periodo de inducdo da quimioterapia ( aproximadamente 0 a 28 dias). Foi
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escolhido para andlise o periodo de inducdo da quimioterapia, pois € protocolo do

hospital a internacdo de todos os pacientes nesta fase de tratamento.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos neste estudo pacientes pediatrico (0 a 12 anos) de ambos
0S sexos, internados no HOL, portadores de qualquer tipo de leucemia (LMA, LMC,

LLA, LLC) que se Encontravam no periodo de inducdo quimioterapica.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos deste estudo:

— Pacientes com idade acima de 12 anos ou que estejam internados no
setor de hematologia do HOL;

— Pacientes internados primeiramente na UTI,

— Outras doencgas imunossupressoras associadas;

— Pacientes fora do periodo estipulado de inducdo de quimioterapia;

— Pacientes que néao realizem tratamento com quimioterapia;

— Pacientes que realizem outros tratamentos que nao utilizem esta
técnica;

— Pacientes com prontuéarios clinicos que impossibilitem a coleta de
dados;

— - Responséaveis dos pacientes que nao concordarem em assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido e/ou que apresentarem

interrupgéo do tratamento.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise dos dados foi realizada por metodologia quantitativa, sendo que os
mesmos foram digitados em um banco para execucdo da analise estatistica. De
acordo com a natureza das variaveis, realizou-se analise descritiva, sendo
informadas as frequéncias das variaveis categoricas, além da obtencdo de média,
desvio padrdo e mediana das variaveis continuas. O banco de dados, bem como as
tabelas e graficos foram construidos no Microsoft office EXCEL 2007. A andlise da
significancia dos resultados foi realizada pela obtencéo de Intervalos de Confianca a
95% e pelos testes de ANOVA 1 critério e Wilcoxon considerando a=5%. Tais

andlises foram executadas no software Epi-Info 3.5.1.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

No periodo de junho a dezembro de 2011 foram levantados
aproximadamente 556 prontuarios de pacientes pediatricos portadores de leucemia,
internados no periodo de janeiro de 2005 a julho de 2010. Apds analise prévia dos
556 prontuarios inicias, foram selecionados 141 prontuarios completos para compor
a amostra do estudo e andlise da maioria das variaveis, porém em relacdo ao
hemograma e uso de bolsa de sangue, 126 prontuarios permaneceram no estudo,
pois 0s outros 15 ndo apresentavam dados relacionados ao 15° dia de internacéo,

sendo os resultados e discussdes desta pesquisa baseados nestas analises.

5.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS

Em relacdo a distribuicdo por género, 92 (65,20%) pacientes eram meninos
e 49 (34,80%) meninas, sendo que a idade média de internacéo foi de 5,11+ 2,92
anos com faixa etaria mais acometida de 1 a 4 anos (65 casos, 46,10%), seguida
pelas faixas de 5 a 9 anos (49 casos, 34,80%), 10 a 12 anos (19 casos, 13,50%) e
menor que 1 ano (8 casos, 5,70%), sendo tais diferencas estatisticamente
significantes (Tabela 1).

Quanto a distribuicdo segundo a procedéncia foi possivel verificar diferencas
significativas, com uma maior porcentagem oriunda do interior do estado do Para

(70,90%), seguida dos pacientes do Municipio de Belém (19,90%) e posteriormente
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de outros estados da regidao Norte (9,20%), de acordo com os dados encontrados na

Tabela 1.

Tabela 1 — Perfil sociodemografico dos pacientes pediatricos com leucemia internados no
Hospital Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005 — 2010

Variaveis N Frequéncia IC 95%
Sexo

Masculino 92 65,20% 56,80% - 73,10%
Feminino 49 34,80% 26,90% - 43,20%
Faixa Etaria

<1ano 8 5,70% 2,50% - 10,90%
1 a4 anos 65 46,10% 37,70% - 54,70%
5a9anos 49 34,80% 26,90% - 43,20%
10 a 12 anos 19 13,50% 8,30% - 20,20%
Média + Desvio Padrédo 5,11 + 2,92 anos 4,62 - 5,59 anos

Procedéncia

Capital 28 19,90% 13,60% - 27,40%
Interior 100 70,90% 62,70% - 78,30%
Outros Estados 13 9,20% 5,00% - 15,30%

Fonte: Pesquisa de campo, 2011.

A classificacdo clinica mais encontrada nos pacientes pediatricos analisados
foi a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) com 132 casos (93,60%), tempo médio de
evolucéo da doenca de 70,27 £ 78,56 dias e periodo médio de internacao hospitalar
de 29,11 + 19,38 dias. Considerando o0 momento de inicio da quimioterapia, foi
observado que as criancas iniciavam o primeiro ciclo em média 6,49 + 4,03 dias,
apos a data de internacdo hospitalar conforme dados da Tabela 2.

Durante o tempo de internacdo, 92,20% dos pacientes utilizaram
antibioticoterapia e apresentaram necessidade do uso de bolsa de sangue,
evoluindo com desfecho de internacdo do tipo alta hospitalar em 89,40% dos casos

pesquisados, sendo estes valores significantes na analise estatistica (Tabela 2).
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Tabela 2 — Varidveis relativas a histéria clinica, evolucdo da doenca e tratamento
empregado nos pacientes pediatricos com leucemia internados no Hospital
Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005 — 2010

Frequéncia/

Variaveis N/MédiatDP ) IC 95%
Mediana
Classificacdo Clinica
LLA 132 93,60% 89,60% - 97,7%
LMA 7 5,00% 1,40% - 8,20%
LMC 1 0,70% 0,00% - 3,90%
Bifenotipica 1 0,70% 0,00% - 3,90%
Tempo da doenca (dias) 70,27 + 78,56 30,00 57,30 - 83,23
Tempo de internacado hospitalar (dias) 29,11 + 19,38 24,00 25,91 - 32,30
Data de inicio da QT (dias) 6,49 £ 4,03 6,00 5,82-7,15
Uso de Antibiético
Nao 11 7,80% 4,00% - 13,50%
. 86,50% -
o L
Sim 130 92,20% 96.00%
Situacéo
83,10% -
o L
élta 126 89,40% 93.90%
Obito 15 10,60% 6,10% - 16,90%
Usou bolsa de sangue
Nao 11 7,80% 4,00% - 13,50%
. 86,50% -
o L
Sim 130 92,20% 96.00%

Fonte: Pesquisa de campo, 2011.

A andlise do uso de antibioticoterapia permite a observacdo de uma maior

frequéncia da utilizagdo da ceftazidima (82,98%), amicacina (80,85%), ceftriaxona

(29,79%) respectivamente, seguida da oxacilina e vancomicina (25,53%) e imipenem

(20,57%), conforme dados da tabela 3.
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Tabela 3 — Descricdo do perfil da antibioticoterapia prescrita aos pacientes pediatricos com
leucemia internados no Hospital Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005

— 2010

L . Desvio

Antibioticoterapia N Freq Mgdla Mecﬁana Padréo
Dias Dias .
Dias

Ceftriaxona 42 29,79% 10,12 10,00 7,46
Ceftazidima ou fortaz 117 82,98% 13,76 14,00 6,2
Amicacina 114 80,85% 12,87 13,00 6,24
Oxacilina 36 25,53% 12,60 10,00 7,32
Vancomicina 36 25,53% 15,34 14,00 13,21
Imipenem ou tienam 29 20,57% 13,46 11,00 11,42
Cefalexina 5 3,55% 5,75 6,00 4,92
Ciprofloxacino 9 6,38% 11,25 8,50 8,55
Clindamicina 2 1,42% 16,50 16,50 0,71
sulfametoxazol + trimetopurina o
(SMT+TMP) ou Bactrim 10 7,09% 13,78 13,00 7,76
Eritomicina 2 1,42% 7,50 7,50 2,12
Aciclovir 1 0,71% 12,00 12,00 -

Fonte: Pesquisa de campo, 2011.

Dos protocolos de quimioterapia utilizados a maior frequéncia dos casos
fizeram uso do esquema GBTLI-99 (51,8%), BFM-95 (19,1%) e BFM-2002 (12,1%),
com diferenca estatisticamente significante entre os grupos analisados, como se

observa na Tabela 4.

Tabela 4 — Protocolos de quimioterapia utilizados nos pacientes pediatricos com leucemia
internados no Hospital Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005 — 2010

Protocolo de QT N Freq IC 95%

GBTLI -99 73 51,8% 43,20% - 60,30%
BFM-95 27 19,1% 13,00% - 26,60%
BFM-2002 17 12,1% 7,20% - 18,60%
VCR + Doxo + Elspar + IT + Pred 11 7,8% 4,00% - 13,50%
Outros 13 9,2% 4,40% - 14,00%

Fonte: Pesquisa de campo, 2011.
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A Tabela 5 apresenta os componentes da série branca do hemograma,
sendo analisados os dados considerando o primeiro e o décimo quinto dia de
internacdo hospitalar de cada paciente, totalizando 126 prontuarios. Em relacéo aos
leucdcitos foi observado no 1° dia de pesquisa, uma média no valor de 29.467 +
51.078 e no 15° dia 6.090 + 27.642, em relacdo aos linfécitos no 1° dia a média foi
52 + 32 e no 15° dia 68 £ 27, as plaquetas apresentam como valores para 1° dia de
72.158 * 86.614 e no 15° dia 89.492 + 86.930 e para finalizar os neutréfilos que

apresentaram média no 1° dia 09 + 11e no 15° dia 18 + 17.

Tabela 5 — Anadlise da série branca do hemograma considerando o primeiro e o décimo
quinto dia de internacéo dos pacientes pediatricos com leucemia internados no
Hospital Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005 — 2010

Valor de - . Desvio
HEMOGRAMA Referéncia Média Mediana Padréo p-valor
Série Branca
Leucdcitos 1 29467 9200 51078
4.000 a 11.000 <0,0001*
Leucécitos 15 6090 1600 27642
inféei 52 58 32
Linfocitos 1 20 a 30 <0,0001*
Linfocitos 15 68 ” 27
72.158 42.000 86.614
Plaquetas 1 140.000 a 400.000 0,9968
Plaquetas 15 89.492 66.000 86.930
4fi 9 6 11
Neutroéfilos 1 55 . 65 <0,0001*
Neutrdfilos 15 18 12 17

Fonte: Pesquisa de campo, 2011.
*Diferenca estatisticamente significante (ANOVA 1 critério/Wilcoxon, p<5%).

Devido ao valor de referéncia normal da série vermelha do hemograma
apresentar diferenca entre os sexos masculino e feminino, & andlise encontrada na
tabela 6 foi dividida conforme o sexo para cada componente encontrado no sangue,
sendo observada para hemacias no sexo masculino no 1° dia, média de 2,8 + 0,6 e
no 15° dia 3,1 + 0,9 e para o sexo feminino no 1° dia 2,7 + 0,9 e no 15° dia 3,0 + 0,6.

Em relagéo aos valores de hemoglobina no 1° e no 15° dia foram para os meninos
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80+1,7e9,2+22, japaraas meninas 8,4 = 1,7 e 8,8 + 1,9 respectivamente. Em
relacdo ao hematocrito foram observados os seguintes dados: para o sexo
masculino no 1° dia 23,9 £ 5,1 e no 15° dia 26,8 + 7,2; ja para os pacientes do sexo

feminino o valor no 1° dia foi 24,9 £ 5,2 e no 15° dia 25,7 + 5,7 (Tabela 6).

Tabela 6 — Analise da série vermelha do hemograma considerando o primeiro e o décimo
quinto dia de internacdo dos pacientes pediatricos com leucemia internados no
Hospital Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005 — 2010

Masculino Feminino

AEMOGRAMA R\é?é?é”dcei.a Média Mediana D€SVI0 p-valor Média Mediana Desvio  p-

padréo padréo valor
Série Vermelha
Hemacias 1 M:45a55 28 2.9 0.6 0.0025* 2,7 2.1 0.9 01485
Hemécias 15 F35a47 31 3.2 0,9 , 3 3 0,6 '
Hemoglobinal M:11a18 8,0 8,3 17 0.0007* 8,4 8,0 17 07472
Hemoglobina 15 Fllals o2 9.3 2,2 , 8,8 8.7 1.9 ,
Hematocrito 1 M:35a52 239 24,5 51 0.0012* 24,9 23,9 52 0 9862
Hematocrito 15 F:35246 268 270 72 257 248 57

Fonte: Pesquisa de campo, 2011.
*Diferencga estatisticamente significante (ANOVA 1 critério/Wilcoxon, p<5%).

O Gréfico 1 mostra o percentual de pacientes que receberam bolsas de
sangue, sendo observado na série branca a utilizagdo em maior proporcao de
concentrado de plaguetas (CP5) em 63%. Em relacdo a série vermelha as
principais unidades transfusionais utilizadas foram concentrado de hemacias pobre

em leucaocitos (CHPL) em 54% dos pacientes e concentrado de hemacias com 41%.



Gréfico 1 — Descricao dos tipos de bolsas de sangue administradas entre o primeiro e o
décimo quinto dia de internacdo hospitalar dos pacientes pediatricos com leucemia
internados no Hospital Ophir Loyola, Belém — PA, no periodo de 2005 — 2010
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Fonte: Pesquisa de campo, 2011.
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6 DISCUSSAO

As caracteristicas sociodemograficas, clinicas e hematoldgicas dos 141
prontuarios acompanhados de pacientes pediatricos com leucemia no periodo de
inducdo da quimioterapia que estiveram internados de 2005 a 2010, no hospital de
referéncia em oncologia da regido norte do pais HOL, apresentaram valores
aproximados aos encontrados em outras pesquisas cientificas nacionais e
internacionais.

Na analise do perfil sociodemogréafico dos pacientes pediatricos, foi possivel
observar que o sexo masculino é o mais acometido por leucemia (65,20%), o que
também acontece em outras publicacdes (ALCOCER, 2009; ANGELIS et al., 2012;
HOLMES JR et al., 2012; TOZIANO et al. 2004; WIDJAJANTO et al., 2012; ZHANG;
ZHU, 2012).

A idade média de internacao foi 5,11 anos, acometendo principalmente os
grupos de 1 a 4 anos (46,10%) e 5 a 9 anos (34,8%), concordando e/ou
aproximando-se de valores encontrados em outras analises (ANGELIS et al., 2012;
HOLMES JR et al., 2012; TOZIANO et al., 2004; TREMOLADA et al., 2011; VIANI,
2007), porém difere dos valores encontrados por Zhang e Zhu (2012) e Inaba et al.
(2011) que observaram como idade média em sua pesquisa, criangas com 9 anos.

O Estado do Para pode ser considerado como um dos maiores do pais,
tendo o HOL, localizado na capital, ainda como unico centro de cuidados
especializados em oncologia, 0 qual por essa razdo nao consegue abarcar a
demanda total. Além disso, a infraestrutura dos servicos de saude ndo atende
adequadamente a populacdo de varios interiores, que somado a isso se encontram,

na maioria, em lugares que apresentam acesso dificil, sendo necesséria utilizagédo
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de varios meios de transporte como barco em alguns casos, no qual o trajeto pode
levar até dias de viagem, este fato pode ser a justificativa para a prevaléncia de
casos serem maior para os pacientes oriundos dos interiores (70,90%), concordando
com as pesquisas de Alcocer (2009) e Gomes (2010).

A classificacdo clinica dos tipos de leucemia de pacientes pediatricos
apresentou resultado muito significativo para a LLA (93,60%) em relacdo aos outros
tipos de leucemia que podem ser encontrados em pacientes com neoplasia
hematolégica, ratificando as informagdes encontradas por outros autores que
afirmam que este tipo é o mais encontrado em pacientes abaixo de 15 anos de
ambos os sexos (PARK et al., 2012; TOZIANO et al., 2004; TREMOLADA et al.,
2011).

De acordo com pesquisa realizada por Angelis et al. (2012), que observou o
intervalo de tempo médio para o diagndstico de leucemia em criancas da Nicaragua
e da ltalia (29 versus 14), é possivel analisar que os paises menos desenvolvidos
apresentam maior demora para o diagnéstico em relacéo aos paises de alta renda.
Nesta pesquisa o0 tempo para diagnostico foi de 70,27 dias, ou seja,
aproximadamente 2 meses que pode ser considerado como valor encontrado em
paises de baixa renda e provavelmente a diferenca de recursos disponiveis entre 0s
interiores do estado e a capital, além da distancia entre o centro de referéncia que
encontra-se na capital para os moradores dos interiores, apresentarem influéncia
neste aspecto que € muito relevante pelo fato de atrasar e prejudicar a cura dos
portadores desta patologia.

Em relacdo ao tempo médio em que 0s pacientes passam internados em

tratamento, Ramirez-Amador et al. (2010) considera que este tempo é superior a 21
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dias, ja Viani (2007) constata que este tempo geralmente encontra-se em torno de 2
meses, sendo encontrado nesta pesquisa tempo de 29,11+19,38 dias.

N&o foram encontrados nos diversos artigos pesquisados a relacdo em dias
entre a data do inicio da quimioterapia e o dia da internacdo hospitalar, sendo
observado nesta pesquisa um tempo médio de 6,49 dias da quimioterapia em
relacdo a internacado desses pacientes, o que demonstra que o tratamento especifico
€ iniciado pouco tempo depois da internacdo hospitalar.

Para Todeschini et al. (2012) todo esforco para alcancar a cura do paciente
deve ser feito com o tratamento intensivo na fase inicial da doenca, sendo alcancado
em sua pesquisa taxa de remissdo completa em 96% dos pacientes pediatricos
avaliados, concordando com esta pesquisa que apresentou alto indice de alta
hospitalar no decorrer desta internacédo com 89,40% dos casos analisados.

E de conhecimento que os pacientes com leucemia apresentam grande
variedade dos valores encontrados em seu hemograma, sendo necessario o uso de
bolsas de sangue uma vez que além da fragilidade inicial, estes pacientes tornam-se
mais suscetiveis a complicacdes apos o inicio do tratamento onde os esquemas de
guimioterapia, 0 uso de antibidticos, as complicacbes com o tempo de internagéo
aumentam o risco a diversos comprometimentos. Na pesquisa em questdo 92,20%
dos pacientes fizeram uso de bolsa de sangue no decorrer do tempo de internacao
hospitalar, concordado com os dados encontrados em outras publicacdes
(PAESSENS et al., 2012).

Segundo Toziano et al. (2004), pacientes com leucemia, principalmente em
tratamento com quimioterapia, apresentam complicacées inerentes ao uso de
citostaticos, além de quadro de neutropenia febril, estando por estes motivos, mais

suscetivel ao surgimento de infecgbes hospitalares, sendo necessario em muitos
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casos 0 uso de antibidticos no decorrer do tempo de tratamento. Em estudo
realizado por Erdélyi et al. (2006), os pacientes pediatricos que apresentassem
neutropenia febril e infeccdes graves, independente da contagem de glébulos
brancos deveriam, receber tratamento antimicrobiano. Nesta pesquisa foi observado
que 92,20% dos pacientes fizeram uso de antibioticoterapia no decorrer da
internacdo hospitalar, isto poderia ser explicado pelo fato de todos os pacientes se
apresentarem neutropenicos durante este periodo de internacdo e tratamento inicial.

Os antibidticos indicados para uso de monoterapia em pacientes
imunodeprimidos séo: ceftazidima, cefepima, imipenem, meropenem e piperacilina/
tazobactam. Ja para terapia dupla, serdo indicados os antibioticos: ceftazidima +
aminoglicosideos (ex: amicacina, gentamicina); cefepima + aminoglicosideos;
imipenem/ meropenem + aminoglicosideos; ticarcilina + aminoglicosideos. Em casos
de pacientes neutropénicos com febre, deve ser utilizado a antibioticoterapia de
amplo espectro, uma vez que estes pacientes sédo considerados compondo o0 grupo
de alto risco (HINRICHSEN, 2005).

A utilizacdo de antibiéticos de forma profilatica reduz a frequéncia de
episodios febris e infec¢cdes, porém causam alguns efeitos preocupantes como a
toxicidade, surgimento de bactérias resistentes e superinfeccdo fungica.
Antigamente eram muito usados como antibiético profilatico drogas nédo-absorviveis
combinadas (aminoglicosideos, polimixina e vancomicina), porém existem
antibioticos absorviveis mais bem tolerados e eficientes que podem ser utilizados
para profilaxia como sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-TMP) e as quinolonas (ex:
ciprofloxacina, levofloxacina) (HINRICHSEN, 2005).

A antibioticoterapia € realizada de forma empirica na maioria dos pacientes

internados na instituicdo estudada, sendo em alguns casos realizado o uso de
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diversos esquemas de antibiético por motivos como: falta de resposta ao tratamento
ou auséncia da medicacdo na instituicdo, o que faz necessario a elaboracdo de
novas estratégias para continuidade do tratamento, porém deixa 0 paciente mais
suscetivel a resisténcia de drogas que foram utilizadas em tempo inferior ao
necessario para efeito adequado, tornando o paciente multiresistente em
consequéncia desta situacdo. As escolha dos antibidticos ocorre baseando-se, na
maioria dos casos, na avaliacdo clinica e no histérico de frequéncia dos germes
comuns encontrados no ambiente hospitalar em questdo, sendo observado um
namero reduzido de culturas ao esperado para a amostra da pesquisa.

Estudo realizado por Alcocer (2009) em pacientes pediatricos com diversos
tipos de céancer, internados em Unidade de terapia intensiva (UTI) do HOL,
demonstrou que os antibidticos mais utilizados foram oxacilina, vancomicina,
ceftazidima, imipenem, fluconazol e amicacina respectivamente, discordando dos
resultados encontrados nesta pesquisa que observou o uso de ceftazidima,
amicacina, ceftriaxona, oxacilina, vancomicina e imipenem respectivamente. Ao
analisar os dados destas pesquisas pode ser levado em consideracdo que a escolha
de medicacdes possivelmente difere pelo fato dos pacientes da primeira pesquisa
apresentarem problemas oncoldgicos diversos e encontrarem-se em ambiente na
qual a gravidade dos casos € maior, sendo necessario o uso de medicamentos mais
especificos e de amplo espectro para o tratamento.

Ananda-Rajah et al. (2012), encontrou em sua pesquisa que 0 tempo
utilizando antifungicoterapia como profilaxia variou de 18 a 22 dias entre 0s grupos
estudados. Nesta pesquisa o0 tempo utilizado de antibioticoterapia encontrou como
média de maior valor para o uso de antibiéticos 16,50 dias. A divergéncia dos dados

pode ser justificada devido a diversidade dos germes estudados, que apesar de
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ambos necessitarem de atuacado profilatica, apresentardo caracteristicas diferentes
no organismo humano, devendo ser tratados de forma mais especifica.

Os protocolos de quimioterapia encontrados como mais utilizados nesta
pesquisa foram o GBTLI e o BFM, que trazem como drogas envolvidas em sua
composicao que serdo utilizadas com diferentes doses no decorrer do tratamento no
grupo GBTLI-99 prednisona, vincristina, L-asparaginase, daunorrubicina e a
combinagcdo na intratecal de metotrexato, citarabina e dexametasona, ja no grupo
BFM, pode ser encontrado prednisona, vincristina, daunorrubicina, L-asparaginase e
na forma intratecal (IT) o metrotexato, ja na fase 2 mercaptopurina, ciclofosfamida,
citarabina e como intratecal o metrotexato. Chauhan et al. (2012) em sua pesquisa
utiizou como drogas no decorrer do tratamento vincristina, adriamicina/
daunorrubicina, L-asparaginase, prednisona e metotrexato, sendo a maior parte das
drogas coniventes com as encontradas nos protocolos utilizados no servico da
pesquisa atual.

Em 2005 Lopes et al. ja haviam descrito que o hemograma € considerado
como 0 exame mais importante quando se suspeita de leucemia, onde serao
observados que os valores dos aspectos da série branca e vermelha estardo
alterados com diminuicdo da contagem de cada componente especifico. Em
concordancia com os autores, o presente trabalho também identificou reducéo dos
valores encontrados em todos os componentes analisados da série branca e
vermelha, sendo encontrado que os pacientes tanto no 1° dia quanto no 15° dia, que
foi quando houve a coleta de sangue para analise dos valores do hemograma, 0s
pacientes apresentaram diminuicdo da contagem de cada valor. Neste periodo os
pacientes encontraram-se realizando 0s esquemas de quimioterapia,

antibioticoterapia, mas também receberam bolsas de sangue, que contribuiu para
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melhora dos resultados encontrados no ultimo hemograma, porém nao foram
capazes de normalizar os valores tanto para o sexo masculino como para o
feminino, que no caso da série vermelha encontram valores diferentes para analise
de cada dado.

Segundo Paessens et al. (2012) a quimioterapia apresenta como efeito
secundario importante a mielossupresséo, sendo indicado como tratamento mais
adequado a transfusdo de hemoderivados para evitar anemia e trombocitopenia. Em
sua pesquisa foi muito utilizado bolsas de sangue de glébulos vermelhos, plaquetas
e plasma fresco congelado. No estudo atual as unidades transfundidas em maior
guantidade foram concentrado de hemacias pobre em leucocitos (CHPL),
concentrado de hemacias e concentrado de plaquetas (CP5). A tendencia para
divergencia de unidades transfundidades entre os estudos pode ser devido a

diferenca na selecéo dos pacientes e desenho do estudo.
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7 CONCLUSAO

A maior parte dos pacientes pediatricos com leucemia no periodo de
quimioterapia internados no hospital de referéncia em oncologia da regido norte do
pais, HOL, eram do sexo masculino, na faixa etaria pré-escolar e ensino
fundamental (1 a 4 anos e 5 a 9 anos, respectivamente), procedentes de municipios
do interior do estado do Para, permanecendo no periodo de tratamento longe de
suas familias e em condi¢des sociais inadequadas, sendo admitidos na clinica
pediatrica com tempo de evolucdo da doenca prolongado, em decorréncia
principalmente da falta de infra-estrutura nos interiores, dificultando o diagndstico no
seu local de origem, com consequente aumento na agressividade do tratamento
oncoldgico, porém, apesar de todos estes contratempos foi significativamente
elevado a média de alta hospitalar no periodo de inducéo da quimioterapia.

A classificacdo clinica mais frequente entre os pacientes internados para
tratamento neste ambiente foi por LLA, sendo o protocolo brasileiro de tratamento
GBTLI -99 o mais utilizado por estes pacientes.

O inicio precoce do tratamento profilatico utilizando antibioticoterapia para
criancas com cancer que se encontram internadas, em periodo de inducdo de
quimioterapia e consequentemente mais suscetiveis a evolu¢gdo com infeccéo
hospitalar, se faz necessario, por ser capaz de influenciar minimizando os
comprometimentos desses pacientes no decorrer da internacdo, porém existe a
necessidade de estudos mais detalhados e realizacdo de culturas dos diversos
meios para melhor direcionamento das drogas selecionadas para uso com estes
pacientes, reduzindo desta forma, um risco grave que seria 0 surgimento de

bactérias multirresistentes devido ao uso indiscriminado das drogas neste ambiente.
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Os pacientes em tratamento internados no HOL utilizaram principalmente a
ceftazidima, amicacina e ceftriaxona, seguida da oxacilina, vancomicina e imipenem
respectivamente, em um intervalo de tempo que variou entre 16,50 a 6 dias
aproximadamente.

Pacientes pediatricos com leucemia, ja apresentam como caracteristica
alteracdes nos seus hemogramas, associado ao fato de encontrarem-se no periodo
de inducdo da quimioterapia e ao uso de antibioticoterapia, estes valores estiveram
todos alterados para série branca, bem como para série vermelha. Mesmo com o
uso de bolsas de sangue por um nuamero significativamente grande de pacientes, foi
observado que os valores na série branca de leucdcitos, linfécitos, plaquetas e
neutréfilos continuava fora do padrdo de normalidade nos dados coletados no
primeiro e no décimo quinto dia de internacdo. Em relacdo a série vermelha, os
valores de referéncia utilizados para sexo masculino e feminino divergem, porém o0s
valores encontrados para as variaveis hemacias, hemoglobina e hematdcrito
estiveram fora dos padrbes de normalidade considerados pelo laboratorio deste

hospital, mesmo apdés o uso de unidades transfusionais independente do sexo.
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APENDICE A — ACEITE DO ORIENTADOR

DECLARACAO

Eu, Juarez Antbnio Simdes Quaresma, aceito orientar o trabalho intitulado
“PREVALENCIA DE INFECCOES HOSPITALARES EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM LEUCEMIA DURANTE O PERIODO DE INDUCAO DA
QUIMIOTERAPIA INTERNADOS EM HOSPITAL PUBLICO DE REFERENCIA EM
ONCOLOGIA NO ESTADO DO PARA”, de autoria da Mestranda Flavia Maria Lessa
Mélo, declarando ter total conhecimento das normas de realizacdo de Trabalhos
Cientificos vigentes, segundo ABNT, estando inclusive ciente da necessidade de
minha participacdo na elaboracdo do projeto de pesquisa, bem como na banca
examinadora por ocasido da defesa do trabalho.

Belém — Par4, de de 2011

Assinatura e carimbo Telefone
Juarez Antonio Simdes Quaresma
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG ,

Representante legal pelo paciente (menor) ,

Declaro por meio deste termo, que concordei com a participagédo e avaliacado
nesta pesquisa intitulada “PREVALENCIA DE INFECCOES HOSPITALAR EM
PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA DURANTE O PERIODO DE
INDUCAO DA QUIMIOTERAPIA INTERNADOS EM HOSPITAL PUBLICO DE
REFERENCIA EM ONCOLOGIA NO ESTADO DO PARA”, desenvolvida pela
Universidade Federal do Para (UFPA) sob a responsabilidade da Mestranda Flavia
Maria Lessa Mélo, a quem poderei contatar a qualguer momento que achar
necessario através do endereco Tv. 14 de marco, n°® 1494, apt® 101, Nazaré, ou
entdo pelo telefone (91) 8835-2086.

Afirmo que aceitei a participacdo por minha prépria vontade, sem receber
qualquer incentivo financeiro e sem haver despesas de minha parte em qualquer
fase do estudo, aceitando com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da
pesquisa. Fui informada dos objetivos do estudo que tem como finalidade principal
verificar se 0s pacientes pediatricos com leucemia durante o periodo de inducéo da
guimioterapia (0 a 28 dias de tratamento com QT), internados no Hospital Ophir
Loyola estdo mais suscetiveis a infeccoes.

Os riscos na realizacdo da pesquisa para 0s participantes que poderao estar
presentes seria 0 constrangimento dos pacientes por meio da exposicdo da
identidade dos mesmos, sendo este resolvido a partir do momento em que nos
guestionarios e materiais s6 serdo encontradas as iniciais de cada paciente.

Esta pesquisa trara beneficio, pois permitira a prevencdo da ocorréncia de
infeccdo hospitalar, aléem de estimular o planejamento hospitalar para reducéo do
namero de infec¢cdo nos pacientes internados, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes e diminuindo o risco de Obito durante este periodo de internagdo que €&
considerado o de maior fragilidade por imunodeficiéncia do organismo portador da
doenca.

Fui também esclarecida de que o uso das informac8es por mim oferecidas
estdo submetidas as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres
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humanos, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho
Nacional de Saude, do Ministério da Saude.

Além disso, estou sabendo que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer
momento, sem prejuizo ou qualquer constrangimento.

Receberei uma copia, assinada deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme recomendacées da Comissdo Nacional de Etica e Pesquisa
(CONEP).

Belém-Para, de de 2011.

Assinatura do representante legal do paciente:

Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura da pesquisadora:




APENDICE C - MATERIAL USADO PARA COLETA DOS DADOS

QUESTIONARIO

Nome (iniciais): N° cadastro:
Data de Nascimento: I Data da internagéo: /|
Responsavel:

Telefone: Cidade/ Estado

Sexo: Idade:

(1) masculino Tempo da doencga:

(2) feminino Tempo de internacdo hospitalar:

Forma Clinica da Doenca: Apresenta outras doencas associadas:
(1) LLA (1) ndo

(2) LLC (2) sim

(3) LMA Quais:

(4) LMC

Apresenta doencas imunossupressoras associadas:

(1) ndo (2) sim — Quais:

Infeccdo Hospitalar: Tipo de Infeccéo e agente infeccioso:
(1) Nao (1) Virus  (2) Bactérias

(2) Sim

Tratamento com QT: Tratamento com técnicas além da QT:
(1) Nao (1) Nao

(2) Sim — tempo (2) Sim -

MedicacBes em uso:

92

Protocolo (Esquema) de QT utilizado:

Exames de imagem e resultados:

Exames laboratoriais e resultados:
(1) Cultura

(2) Urina




(3) Fezes

(4) Outros

(5) Sangue - Hemograma

Data / Hora

Hemaéacias

Hb

Ht

Leucocitos

Basdfilos

Eosinéfilos

Mielécitos

Metamieldcitos

Bastbes

Segmentados

Linfocitos

Mondcitos

Plaquetas

VHS

PCR

Neutrofilos

Sitio da infecc¢éo:

Situacdo: (1) Alta (2) Obito (3) Atendimento Data:

Intercorréncias na alta: (1) Nao (2) Sim

Bolsas de sangue (tipo de sangue) :
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ANEXO A - ACEITE DA INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE HOSPITAL OPHIR
LOYOLA (HOL)

GOVERNO DO ESTADO DO PARA :
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE H+L
HOSPITAL OPHIR LOYOLA HOSPITAL

OPHIR LOYOLA

DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA
DEPARTAMENTO DE ENSINO E PESQUISA
DIVISAO DE PESQUISA E PREVEN CAO DE CANCER

AUTORIZACAO PARA PESQUISA N° 48/2011

Belém, 29 de junho de 2011

As
Chefias da Diviséo de Pediatria e do
Departamento de Arquivos Médicos

Sr (a) chefe,

Apresentamos os pesquisadores Juarez Anténio Simées Quaresma
(orientador) e Flavia Maria Lessa Melo, os mesmos, estdo autorizados a realizar
pesquisa de dados, no periodo de 29/06/11 a 30/12/11, para o projeto intitulado:
“Prevaléncia de Infecgoes Hospitalares em Pacientes Pediatricos com
Leucemia Durante o Periodo de Inducdo da Quimioterapia Internados em
Hospital Publico de referéncia em oncologia no Estado do Para: pacientes
pediatricos”. O referido esta de acordo com a Resolugdo n° 196/96 e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Publica Estadual Hospital de
Clinicas Gaspar Vianna.

Esclarecemos que o projeto acima citado Processo N°201 1I145171-
obedeceu todos os tramites legais dentro desta Instituicido culminado nesta
autorizacdo. OS mesmos estio LIBERADOS para o inicio da pesquisa, sendo
obrigatério entregar a esta Divisdo, os relatérios de acompanhamento e o
trabalho de conclusido ao final da pesquiéa obedecendo a regulamentacgio de
Projetos de Pesquisa do HOL.

Certos de Vossa atengdao colocamo-nos a disposicdo para quaisquer

esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,

TioAlfMéida Goncalves

Chefe da Divis&o de Pesquisa e Prevencdo. de Cancer

Av. Magalhdes Barata, 992 — Bairro Sio Braz — Belém, Para — CEP: 66.063-240
site: www.ophirloyola.pa.gov.br / Fone: (0xx91) 33421232



ANEXO B — ACEITE DO COMITE DE ETICA

FUNDACAO PUBLICA ESTADUAL
HOSPITAL DE CLINICAS GASPAR VIANNA
GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA /

Trav. Alferes Costas s/n° - Bairro: Pedreira
CEP:66.087.660 — FAX: (91) 4005-2676

[

Belém, 07 de junho de 2011

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N° 066/2011 — CEP/FHCGV

2. Projeto de Pesquisa: “Prevaléncia de infec¢cées Hospitalares em pacientes
pediatricos com leucemia durante o periodo de inducdao da Quimioterapia
internados em Hospital Publico de referéncia em Oncologia no Estado do Para
pacientes pediatricos”

3. Pesquisador Responsavel: Flavia Maria Lessa Melo

4. Instituicdo/Unidade: Hospital Ophir Loyola

5. Data de Entrada: 04/05/2011

6. Data do Parecer: 06/06/2011

PARECER: O Comité de Etica em Pesquisa da FHCGV analisou o Projeto supra-citado
e, conforme Parecer datado de 06/06/2011 por este CEP, verificou que foram atendidas
todas as normas da Resolugdo 196/96-CNS/MS. Portanto manifesta-se pela sua

aprovacao .

PARECER: APROVADO

o

MO!
8

ik : {«‘f
h& 11354 ?

Maria Claudecira Moura Mourao
Vice-Coordenadora do CEP/IFHCGV

ATENCAO: Cabe ao pesquisador responsavel elaborar e apresentar a este Comité de Etica os
relatérios parcial (a cada seis meses) e final da pesquisa supracitada, conforme resolugédo n°
196/10, inciso IX, letra “c” do Conselho Nacional de Saude/MS.
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