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RESUMO

AVALIACAAO DE BIOMARCADORES EM PACIENTES PEDIATRICOS
NEUTROPENICOS COM LEISHMANIOSE VISCERAL E ONCO-
HEMATOLOGICOS. Flavia Oliveira da Costa, Aracaju/SE, 2013.

A infeccdo constitui a maior complicacdo para o paciente neutropénico, sendo causa de
morbidade e mortalidade. Sinais clinicos sdo inespecificos e febre pode ser um marcador
tardio para inicio do uso de antibidticos, podendo complicar o progndstico. As abordagens da
maioria dos protocolos focam-se em pacientes adultos. Desta forma, para reforcar a seguranca
na abordagem clinica em pacientes neutropénicos pediatricos, foi realizado este trabalho com
o objetivo de avaliar os biomarcadores envolvidos na resposta inflamatéria em pacientes
pediatricos. No periodo de 2010 a 2012 foram incluidos 70 criangas portadoras de
neutropenia, com contagem de neutréfilos < 1000 cel/mm?, sendo 35 pacientes pediatricos
portadores de Leishmaniose visceral(LV) e 35 portadores de doenga onco-hematolégica
com idade variando de 0 a 18 anos, oriundos do servico de oncologia do Hospital de Urgéncia
de Sergipe e da enfermaria de Pediatria do Hospital Universitario de Sergipe. Os niveis
séricos dos seguintes biomarcadores foram avaliados: Interferon gamma (IFN-y),
Interleucina-5(IL-5), interleucina-6(IL-6), interleucina-10(IL-10), lactato, Proteina C Reativa
ultrassensivel(PCR-US),procalcitonina(PCT) e Fator de Necrose Tumoral alfa(TNF-a) . Os
resultados mostraram que na média dos grupos estudados houve diferenca significativa com
os biomarcadores IFN-y, IL-10 e TNF-a com p <0,001, IL-5 com p=0,020, lactato com
p=0,002 ¢ PCT com p=0,011 A PCR-US e a IL-6 ndo apresentaram estatiscamente
significancia. Correlacionando a CAN dos grupos com a média dos biomarcadores, ndo foi
observado significancia estatistica. Este trabalho sugere que os biomarcadores que os
biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-10, lactato, procalcitonina e TNF-a, apresentaram valores
laboratoriais com diferenca significativa entre o grupo de pacientes neutropénicos portadores
de LV e doenca onco-hematolégica, o mesmo ndo acontecendo com os resultados
apresentados pelos biomarcadores 1L-6 e a PCR-US, levando-nos a observar que apesar dos
grupos terem a neutropenia em comum, a interpretacdo destes biomarcadores deve ser
realizada de forma distinta para cada grupo. Excetuando-se o lactato e a procalcitonina, todos
os demais biomarcadores apresentaram resultados aumentados quando comparadas as médias
dos dois grupos, fato que nos faz concluir que estudos com um nimero maior de individuos
sdo importantes para verificar o uso dos biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-a no
diagnéstico de infeccdo em pacientes neutropénicos.

Palavras-chave: Biomarcadores. Crianca. Leishmaniose Visceral. Neutropenia. Onco-

hematologia.



ABSTRACT

EVALUATION OF BIOMARKERS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH
LEISHMANIOSIS AND ONCO-HEMATOLOGICAL. Flavia Oliveira da Costa,
Aracaju/SE, 2013.

Infection is the major complication for neutropenic patients, and cause of morbidity and
mortality. Clinical signs are nonspecific and fever may be a late marker for the early use of
antibiotics, which may complicate the prognosis. The approaches of most protocols focus on
adult patients. Thus, to improve safety in the clinical approach in pediatric neutropenic
patients, this work was performed in order to evaluate biomarkers involved in the
inflammatory response in pediatric patients. In the period 2010 to 2012 were included 70
children with neutropenia with neutrophil count < 1000 cells / mm 3, 35 pediatric patients with
visceral leishmaniasis (VL) and 35 patients with onco-hematological disease, ranging in age
from O to 18, from the oncology service of the Hospital Emergency ward Segipe and
Pediatrics Diseases, University Hospital of Sergipe. Serum levels of biomarkers were
evaluated following: Interferon gamma (IFN-y), interleukin-5 (IL-5), interleukin-6 (IL-6),
interleukin-10 (IL-10), lactate, ultrasensitive CRP (hsCRP), nprocalcitonina (PCT) and Tumor
Necrosis Factor-a (TNF-a). The results showed that the average of the groups was no
significant difference with biomarkers IFN-y, IL-10 and TNF-a with p <0.001, IL-5 and p =
0.020, p = 0.002 with lactate and p = 0.011 PCT The hsCRP and IL-6 did not show statistical
significance. Correlating CAN groups with the average of biomarkers, there was no statistical
significance. This study suggests that biomarkers biomarkers that IFN-y, IL-5, IL-10, lactate,
procalcitonin and TNF-q, laboratory values showed a significant difference between the group
of patients neutropenic patients with LV disease and onco- hematologic, this is not happening
with the results presented by biomarkers IL-6 and hsCRP, leading us to observe that although
the groups have in common neutropenia, interpretation of these biomarkers should be
performed separately for each group. Except for lactate and procalcitonin, all other
biomarkers showed increased results when comparing the mean of the two groups, which
leads us to conclude that studies with larger numbers of subjects are important to verify the
use of IFN-y biomarkers, IL- 5, IL-6, IL-10 and TNF-a in the diagnosis of infection in
neutropenic patients.

Key words: Neutropenia, Biomarkers, child, Visceral Leishmaniasis, Onco-hematology
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1 INTRODUCAO

A neutropenia é caracterizada pela redu¢do do nimero de neutréfilos circulantes
(GROTTO, 2009). E definida quando a CAN é menor ou igual a 500 cél/mm3, ou menor ou
igual a 1000 cél/mm3 declinando para 500 cél/mm?3 ou menos, nas dltimas 24 ou 48 horas. A
incidéncia, severidade e melhora da infeccdo estdo inversamente proporcionais ao grau da

neutropenia (BELESSO et al., 2010)

A neutropenia febril é uma sindrome que ocorre freqiilentemente em pacientes
onco-hematolégicos em tratamento quimioterdpico e em algumas patologias
infectoparasitdrias. Apresenta incidéncia de 10 a 30 % em pacientes com tumores solidos e
mais de 80 % em pacientes com tratamento agressivo para neoplasias hematolégicas e nos
portadores de leishmaniose visceral. Em 60% dos casos pode se apresentar como Febre de
Origem Indeterminada (FOI), devido a baixa resposta inflamatdria, o que pode ocultar uma
bacteremia por gram negativo, sendo, por isso, considerada uma emergéncia médica, devido a
alta mortalidade (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007). A leishmaniose visceral (LV)
também ocorre com quadro semelhante, embora poucos trabalhos relatem os sinais e sintomas

associados a evolucdo clinica desfavordvel de pacientes (BRASIL, 2011).

A conduta para neutropenia febril (NF), nestas ultimas trés décadas € o inicio
rdpido de terapia empirica antimicrobiana, para reduzir a mortalidade. Os grandes desafios
sd0: a administracdo do mais adequado tratamento empirico baseando-se nas alteracdes do
perfil biolégico dos agentes infecciosos ao longo do tempo, nas mudancas epidemioldgicas
das infec¢des em pacientes neutropénicos, € na freqiiéncia de resisténcia. (ANTONIADOU;

GIAMARELLOU, 2007)

A LV nos ultimos 20 anos ressurgiu no mundo de forma preocupante. Apesar dos
esforcos no controle de vetores e reservatérios, no Brasil a LV encontra-se em ripida
expansdo territorial, acometendo individuos de diferentes grupos de idades, sendo as
complicacdes infecciosas e as hemorragias os principais fatores associados a morte, o que
torna a identificacdo precoce dos pacientes que possam evoluir com gravidade de fundamental
importancia para reduzir a letalidade por meio da instituicdio de medidas profildticas e

terapéuticas oportunas (BRASIL, 2011).
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Nos pacientes onco-hematolégicos, a infeccdo € a principal complicacdo
observada e pode ser de dificil identificacao devido a inespecificidade das alteragcdes clinicas.
Essas intercorréncias sdo comumente graves e potencialmente fatais, sendo o diagndstico
precoce e o tratamento empirico prontamente instituido com antibioticoterapia de largo
espectro as melhores estratégias para mudar a histéria natural da neutropenia febril

(BELLESSO et al., 2010).

Biomarcadores que possibilitem identificar de maneira mais rdpida os critérios
que indiquem precocemente os quadros de sepse contribuem de forma significativa para
melhorar o prognéstico destes pacientes (STANDAGE; WONG, 2011). A detec¢do prematura
do quadro séptico € dificil, principalmente numa populacdo heterogénea como no caso dos

neutropénicos febris. (ARANGO; MONTOYA; ARISTIZABAL, 2009)

Sdo estratégias importantes o desenvolvimento de métodos para diagndsticos
precoce em infeccOes bacterianas e fungicas severas, a estratificacdo de risco para os
pacientes, a criacdo de politicas para a utilizacdo racional de antimicrobianos, € o
desenvolvimento de medidas de controle de infec¢do, como a higiene das méos por exemplo.

(ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007)
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 NEUTROPENIA - DEFINICAO

Os neutréfilos sdo a primeira defesa contra agentes infecciosos, por serem o
primeiro componente celular da resposta inflamatdria e peca fundamental na imunidade inata
e o risco de infeccdo aumenta significativamente quando a Contagem Absoluta de Neutréfilos

(CAN) € menor que 500 cel/mm3. (FLEISCHHACK et al., 2000)

Neutropenia € definida quando a CAN € menor ou igual a 500 cél/mm3, ou menor
ou igual a 1000 cél/mm3 declinando para 500 cél/mm?3 ou menos, nas ultimas 24 ou 48 horas.
A incidéncia, severidade e melhora da infec¢do estdo inversamente proporcionais ao grau da
neutropenia (BELESSO et al., 2010). E caracteristica de pacientes imunocomprometidos sob
uso de quimioterapia para tratamento onco-hematoldgico, ou para neoplasias hematoldgicas,
associando a alta mortalidade e ao comprometimento do tratamento, implicando redugdo de

doses quimioterapicas e atraso no mesmo. (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007)

A neutropenia facilita a invasdo e a multiplicacdo bacterianas, mascarando a
clinica da resposta inflamatéria, ndo mascarando o sinal da febre. (CRAWFORD; DALE,;
LYMAN, 2004). Sickles, Greene e Wiernick (1975) demonstraram que pacientes
neutropénicos apresentavam pouca manifestacdo de infeccdo: 84% dos pacientes com
pneumonia produziam expectoracdo purulenta, e sé 8% dos pacientes com pneumonia e

neutropénicos a produziam.

Em estudo prospectivo com 1001 pacientes, 45 % dos pacientes com bacteremia
documentada apresentaram outro sinal de infec¢do além de febre e quando CAN < 100
cel/mm3, 22% dos pacientes com faringite apresentaram exudato purulento; 44%, 33% e 11%
apresentaram disdria, aumento da freqiiéncia miccional e pidria, respectivamente, em
pacientes com infec¢do de trato urindrio; sinais clinicos de inflamag¢do meningea estavam
ausentes em pacientes com meningite e flutuacdo de abscesso perineal. (PIZZO, 1993;

SICKLES; GREENE; WIERNICK, 1975)
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2.2 NEUTROPENIA E FEBRE

Febre € definida como a elevagdo da temperatura corporal acima do nivel normal
mantido pelo individuo, com mudanga nos niveis termorreguladores centrais do hipotdlamo. E
um mecanismo adaptativo de beneficio para o organismo, estimulando o sistema imune e
acarretando aumento da migracdo de neutréfilos e mais producdo de citocinas. Constitui,
portanto, um marcador Uutil de inflamacao e valores mais elevados de temperatura reflete mais

gravidade do processo inflamatério. (MENDES; SAPOLNIK; MENDONCA, 2007)

A febre pode ser o tunico sinal de infeccdo e 60% dos episddios febris em
pacientes neutropénicos sdao considerados como Febre de Origem Indeterminada (FOI), mas
como 70% destes pacientes respondiam a terapia empirica, era mais provdvel que tais
episddios fossem por causa de infeccdes indetectadas, que se ndo tratadas aumentam a
mortalidade, principalmente se representarem bacteremia oculta por gram negativos.

(BODEY et al., 1996)

A THS (Immunocompromised Host Society) define como critérios de febre a
presenca de temperatura oral maior ou igual a 38°C aferidas duas vezes nas ultimas 12 horas.
A febre como uma manifestacdo de infeccdo ou inflamagdo ndo € clara em pacientes
neutropénicos ja que as citocinas pro inflamatorias e necessdrias para a manifestacdo dela sao
bloqueadas por varias células, como por exemplo: macréfagos, linfécitos, fibroblastos, células

epiteliais e endoteliais (OUDE et al., 2002).

Em relacdo a definicdo de febre, nossos conceitos brasileiros sdo distintos aos
publicados devido ao método de mensuracdo da temperatura corporal. No Brasil ndo temos o
habito de medir a temperatura oral ou timpanica como nas principais referéncias, as quais
definem febre como temperatura oral ou timpanica através de uma tnica medida superior a
38,3°C ou a duracdo da temperatura > 38°C por mais de uma hora (CHERIF et al., 2006;
GIRMENIA et al, 2007). No Brasil aferimos a temperatura axilar, portanto seus parametros
sdo inferiores a temperatura oral. Souza Viana et al. (2008), ao analisarem adultos brasileiros
neutropénicos febris, definiram febre como temperatura axilar > 38°C. Em estudo realizado
no Japao foi definido febre como temperatura axilar > 37,5°C (MATSUOKA et al., 2006). Em

recente estudo de revisdo, nido foi encontrado consenso em relacdo ao conceito de febre
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utilizando a mensuracdo da temperatura axilar, entendendo-se que a temperatura axilar que
representa febre encontra-se entre 37,5° e 38°C, por isto muitos usam 37,8°C. (BELESSO et
al., 2010)

Neutropenia febril (NF) é uma sindrome que cursa com dois componentes (febre e
neutropenia), segundo IDSA (Infectious Disease Society of America) e IHS
(Immunocompromised Host Society). Febre € definida como uma temperatura oral maior ou
igual a 38.3°C, em uma unica afericdo ou maior ou igual a 38°C durante uma hora.

(ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007)

No contexto da NF, deve-se procurar descartar todas as outras causas de febre nao
infecciosa, como drogas, transfusdes, entre outras. A medida da temperatura retal deve ser
evitada, assim como exames retais, colonoscopias, enemas, pois pode ser porta de entrada de
patégenos em pacientes com mucosite, hemorréidas, entre outras lesdes topicas. Lembrar que

a presencga de febre pode também ser bloqueada por uso de terapias, como corticosterdides,

idade avancada, choque. (ROLSTON, 2004)

2.3 CLASSIFICACOES DA NEUTROPENIA

A neutropenia é classificada em leve, moderada e grave, com base nos valores do
nimero absoluto de neutréfilos. Valores entre 1.000 e 1.500 células/mm3 sdo considerados
neutropenia leve; entre 500 e 1.000 células/mm3, moderada; e valor inferior a 500
células/mm?3 forma grave (MENDES; SALPONIK; MENDONCA, 2007). Essa classificacdo é

util em predizer o risco de infec¢c@o bacteriana grave.

Hoje, The Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute classifica em 4
graus a neutropenia relacionada a terapia anti-neopldsica: O: limites normais (CAN € maior ou
igual a 2000 cél/mm?3); 1: CAN estd entre 1500 e 2000 cél/mm3; 2: CAN estd entre 1000 e
1500 cél/mm3; 3: CAN estd entre 500 e 1000 cél/mm3; 4: CAN € menor que 500 cél/mm?3 .
(ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007)
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A duracdo da neutropenia € outra varidvel que se relaciona com o risco da
infeccdo. Estima-se que paciente classificado como grau 4 evolua para infec¢do com 3
semanas de neutropenia e a duracdo da NF apds o inicio do episédio febril afeta a resposta ao
tratamento clinico e a incidéncia de complicacdes. (ANTONIADOU; GIAMARELLOU,
2007)

2.4 CONCEITOS IMPORTANTES NA NEUTROPENIA: SEPSE E SIRS

Outro conceito importante a ser descrito € a sepse, que € um conjunto de sinais e
sintomas que traduz a reacdo do organismo 2 presenca da infeccio. E uma Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sist€émica (SIRS) com evidéncias de ser secunddria a uma infecg¢do,
visto que existem SIRS desencadeados por processo ndo infeccioso, como pancreatite,
grandes queimaduras, trauma. A presenca de dois ou mais critérios de SIRS secundaria a uma
infeccdo definem um paciente com quadro séptico (TABELA 1) (MENDES; SAPOLNIK;
MENDONCA, 2007) . A sepse grave manifesta-se quando um paciente séptico desenvolve
qualquer manifestacdo desencadeada, obrigatoriamente, pela propria sepse. As principais sao:
a) cardiovascular (hipotensdo arterial); b) respiratéria (lesdo pulmonar grave levando a
hipoxemia); c¢) renal (oligiria e/ou creatinina elevada); d) hepética (hiperbilirrubinemia
direta); e) hematolégica (plaquetopenia) e f) sistema nervoso central (encefalopatia —
alterac@o do estado mental). Portanto, pode-se definir choque séptico como uma condicdo de
hipotensdo persistente, refratdria a reposi¢do volémica, sendo necessdrio o uso de drogas

vasopressoras para estabilizacao da pressao arterial. (SILVA, 2006)

Tabela 1 - Critérios para o estabelecimento de SIRS (dois ou mais critérios

Temperatura > 37,8°C ou < 36°C

Freqiiéncia cardiaca > 90 bpm (ou > percentil 95 para a idade*)

Freqiiéncia respiratéria > 20 rpm (ou > percentil 95 para a idade*)

Hipocapnia PaCO2 < 32mmHg ou paciente sob ventilagdo mecénica

+

Niimero de leucécitos >12.000/mm3 ou < 4.000/mm?3 ou presenca de >10% de bastdes

Nao foi considerado na maioria dos estudos com pacientes neutropénicos febris.
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Tem-se visto um duplo papel dos neutréfilos no mecanismo da sepse. Apesar de
eles serem essenciais na erradicacdo dos patdgenos, a excessiva inibicdo dos oxidantes e
proteases pelos neutréfilos também € responsdvel pela injuria dos 6rgdos na sepse. Devido ao
seqiiestro pulmonar dos neutréfilos e a freqliente complicacdo da sindrome da resposta
inflamatdria sist€émica em pacientes com sepse, esta ligacdo entre a resposta exacerbada da
ativacdo neutrofilica e a injdria organica era vista como prejudicial aos pulmdes. Apesar
disso, outros estudos em que fatores de estimulag@o as colonias granulociticas eram usados a
fim de aumentar o n° de neutréfilos e melhorar sua funcdo, foi demonstrado melhora na

sobrevida de pacientes com sepse. (RICHARD; HOTCHKISS; KARL, 2003)

2.5 EPIDEMIOLOGIA NA NEUTROPENIA

A febre é a principal e, muitas vezes, a unica manifestacio de infeccdo no
paciente neutropénico. Relata-se que até 60% dos pacientes com NF poderdo estar infectados
e até 20% poderdo apresentar bacteremia, mesmo sem outras evidéncias clinicas de infec¢do.

(SOUZA et al., 2008)

Pacientes neutropénicos severos apresentam dificil avaliacdo devido a baixa
resposta inflamatdria, principalmente se acompanhados de anemia. Logo, os sinais cldssicos
de inflamacgdo estdo suprimidos, necessitando especial cuidado por parte do médico na

histéria clinica e no exame. (HUGHES et al., 2002)

Antes de 1986, organismos gram-negativos eram os patégenos mais encontrados.
Entretanto, desde entdo os organismos gram-positivos predominam. Comparando os dois
periodos, o indice de resposta a terapia antimicrobiana empirica foi semelhante (69% vs. 68%,
respectivamente); mas, a porcentagem de episédios com resposta mdxima a terapia ascendeu
nos ultimos anos, de 86% antes de 1986 para 94% a partir desse ano (p < 0,0001). (ELTING
et al., 1997)

Em uma série de estudos controlados e randomizados conduzidos pelo EORTC
(“European Organization for Research and Treatment of Cancer”), a freqiiéncia de
bacteremia com germe gram-positivo elevou de 29% em um estudo conduzido entre 1973 e

1976, para 41% entre 1983 e 1986, 64% entre 1986 e 1988, 67% entre 1991 e 1992, e 69%
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entre 1993 e 1994, enquanto o indice de bacteremia por agente gram-negativo isolado reduziu

de 71% para 31%. (PAUL et al., 2007)

Atribui-se essa modificagdo do padrdo epidemioldgico das infeccdes a fatores
distintos, entre os quais podemos mencionar: o uso profildtico de antimicrobianos contra
bacilos gram-negativos enddgenos; o uso de cateteres venosos centrais de duragdo
prolongada; e o dano a mucosa oral e gastrointestinal produzida pela toxicidade de altas doses
de quimioterdpicos, que favorecem a transloca¢do de microorganismos, antes incomuns, para

a corrente sanguinea. (LECHUGA; JAQ; PB, 2007)

Em contraste, paises em desenvolvimento, 0s organismos gram-negativos,
incluindo P. aeruginosa, E.coli e Klebsiella spp. ainda predominam, com um padrdo similar

ao dos Estados Unidos e Europa dos anos 60 e 70. (PIZZO, 1999)

Em uma metandlise com a selecio de 10 estudos randomizados contendo
pacientes com cancer e neutropenia, demonstrou-se o impacto da variacdo da CAN onde
pacientes com niveis em ascensdo obtinham taxas de resposta melhores (96%) em
comparagdo com numero de neutréfilos em redug@o ou inalterdveis (87%; p < 0,0001). Essa
diferenca foi mais evidente quando avaliado em pacientes com bacteremia complexa
complicada por profunda neutropenia (CAN < 100 células/mm3), onde houve uma diferenca
de 23% no indice de resposta quando comparando pacientes com elevacdo no nimero de
neutréfilos (86% de resposta) com aqueles com niveis inalterados (63%; p = 0,04). Além
disso, verificou-se que o indice de resposta a terapia antimicrobiana inicial foi menor nos
pacientes que se submeteram ao transplante de medula 6ssea comparado aos que ndo se

submeteram (59% vs. 71%; p = 0, 002). (ELTING et al., 1997)

Em um estudo realizado com 253 criangas com neutropenia febril de baixo risco
induzida por quimioterapia, totalizando 580 episédios da doencga, foi observado que em 330
episddios apenas 21 (6,0%) foram associados com re-internagdo por recidiva de febre apds
sete dias. Em apenas seis desses 21 casos (ou 2% dos 330 episddios) havia evidéncia de
restabelecimento da medula e em nenhum dos casos a hemocultura foi positiva na re-

hospitalizag¢dao. (AQUINO; TKACZEWSKI; BUCHAMAN, 1997)

Informagdes epidemioldgicas especificas devem ser consideradas com atencao em

pacientes pedidtricos: contato com outras criangas portadoras de infec¢des comuns da
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infancia, erup¢des sazonais, viagens, contatos com animais de estimacdo, uso recente de
medicacdes imunobioldgicas como vacinas contendo microorganismos atenuados. (PICAZO,

2004)

A estratificacdo da neutropenia febril pode auxiliar na escolha da terapia
antimicrobiana a ser empregada, assim como a via de administracdo e a possibilidade de
tratamento ambulatorial, além da provdvel etiologia. (MENDES; SAPOLNIK; MENDONCA,
2007)

2.6 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO NA NEUTROPENIA

Durante os anos 50, o agente etiol6gico mais prevalente entre os pacientes com
neutropenia febril era o S. aureus. Porém, nas duas décadas subseqiientes bactérias gram-
negativas emergiram, sendo a infeccdo por P. aeruginosa e enterobactérias (E. coli e
Klebsiella spp.) particularmente comuns, associadas a um alto indice de mortalidade. Ja no
final dos anos 80 e inicio dos anos 90, acompanhamos um crescente aumento nas infecc¢oes
documentadas com etiologia gram-positiva. Na atualidade, os mais comuns agentes
infecciosos sdo os estafilococos coagulase-negativo, embora enterococos e S. aureus também
estdo presentes (PICAZO, 2004). H4 relatos de outras bactérias como pneumococos e S.
viridans poderem causar infec¢des graves nos pacientes neutropénicos febris. (MENDES;

SALPONIK; MENDONCA, 2007)

Um estudo sobre o efeito da bacteremia em pacientes com cancer apontou o S.
aureus meticilino-resistente (MRSA) como um germe isolado incomum (3%), entretanto,
62% dos casos documentados de Staphylococcus cogulase-negativa foram resistentes a
meticilina. Entre os pacientes com bacteremia devido a este germe, o indice de resposta a
terapia antimicrobiana inicial foi menor com episédios causados por organismos meticilino-
resistente (55%) do que aqueles causados por organismos meticilino-suscetivel (73%;
p=0,06). (ELTING et al., 1997). Um padrao similar foi evidenciado nas bacteremias causadas
por Streptococcus a-hemoliticos; 91% dos pacientes com bacteremia causadas por organismos
sensiveis a penicilina responderam ao regime antimicrobiano inicial, comparados com

somente 61% dos pacientes com bacteremias por organismos resistentes a penicilina (p =

0,0004). (ELTING et al., 1997)
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“Guidelines” de paises orientais e europeus (como pelo grupo alemao Infectious
Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hematology of Oncology
(DGHO)) tém mostrado a tendéncia de predominio de cocos gram-positivos no estudo

microbioldgico confirmado dos casos. (MENDES; SALPONIK; MENDONCA, 2007)

O aparecimento e rapida disseminacdo de cepas de enterococos com alto grau de
resisténcia aos aminoglicosideos tém provocado preocupagcdo no meio médico porque sdao
responsdveis pelas doengas mais severas e com pior progndstico. A resisténcia desses agentes
etiologicos a multiplas drogas pode ser atribuida a beta-lactamase cromossdmicas induzidas

pelo uso freqiiente de cefalosporinas de 3* geracdo. (PICAZO, 2004)

Os fungos, principalmente Candida albicans e Aspergillus spp, sdo responsaveis
por 30 a 40% dos agentes infecciosos confirmados apds o 5° dia de neutropenia, sendo

responsaveis pelas mais severas infeccoes. (MENDES; SALPONIK; MENDONCA, 2007)

A freqiiéncia da neutropenia é muito influenciada pela intensidade e o tipo de
quimioterapia usada, do tipo e das comorbidades da doenca (transplante de células-tronco
periférico, transplante e medula 6ssea, inducdo quimioterdpica de leucemia mieldide aguda),
uso concomitante de radioterapia, fase da terapia (maior risco em ciclos iniciais,
principalmente no primeiro), grau de envolvimento de medula dssea, e fatores especificos do

paciente, como idade, estado geral e comorbidades. (SCOTT, 2002)

Episédios de febre em periodos neutropénicos pos terapia anti-neopldsica, nao s6
em FOI, mas também em infec¢des documentadas, afetam o indice de sobrevida do paciente,
tanto pelo atraso no tratamento quanto pela necessidade de reducdo da dose quimioterdpica. .
(SCOTT, 2002) O risco de episodios febris aumenta quando apds o 10° dia do primeiro ciclo

de quimioterapia, os neutréfilos caem para menos de 500 cél/mm3. (SILBER et al., 1998)

Ha outros fatores que pioram o quadro dos pacientes neutropénicos aumentando o
risco e o espectro de complicagdes possiveis, como: quebra da barreira mecanica por mucosite
induzida por quimioterapia, alteracdes sanguineas (plaquetopenia, por exemplo), métodos
invasivos, como cateter venoso central implantado ou nio; alteracdo da flora bacteriana do
paciente devido as diversas hospitalizacdes e grande uso de antimicrobianos e antiftingicos;
alteracoes das funcdes orgnicas causada por co-morbidades (insuficiéncias renal e hepdtica,

por exemplo); medicacOes que alteram outras linhas da defesa imunoldgica, como fungdo
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fagocitaria ou resposta humoral (anticorpos monoclonais, corticosterdides, fludarabina)
(SCOTT, 2002). Recentes estudos mostram fatores genéticos relacionados ao risco e resposta

ao tratamento em pacientes com neutropenia (NETH; TURNER; KLEIN, 2001).

Lembrar que pacientes neutropénicos sem ser por causa oncoldgica, mas sim por
toxicidade de drogas ou doenca viral, ndo apresentam o mesmo risco de infec¢do aguda,
possivelmente devido a integridade 2 mucosa. Menores riscos também sdo vistos em pacientes
com anemia apldstica ou neutropenia congénita. Pacientes HIV — positivos apresentam certo
risco relativo de provdvel infeccdo, que € menor, quando comparado a pacientes

neutropénicos apds quimioterapia citotdxica (PIZZO, 1999).

NF em pacientes com alto risco de complicacOes infecciosas é uma emergéncia
médica e em 50% dos pacientes apresentando febre e neutropenia, pode haver infec¢io oculta,
apesar de 20% destes com grau 4 de neutropenia, terem bacteremia por pseudomonas, se ndo
tratada, agrava o progndstico aumentando a mortalidade de 33% para 75%, nas primeiras 24-
48 horas. (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007). Em decorréncia disso, desde 1971 que
se preconiza tratamento empirico intravenoso com antibidtico de amplo espectro
imediatamente em pacientes com NF. (HUGHES et al., 2002). Recentemente foi introduzido
o tratamento com fatores de crescimento e pacientes com baixo risco para complicacdes
infecciosas devido ao tratamento, aumentam em 70% a chance de serem tratados
ambulatorialmente, com prescri¢ao oral de antibidticos de amplo espectro, aumentando assim,
o conforto do tratamento e reduzindo os custos. (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007;
SCOTT, 2002; VIDAL et al., 2004)

2.7 ESTRATIFICACAO DE RISCO NA NEUTROPENIA

Talcott et al.(1992) elaboraram um modelo clinico com fatores de risco avaliados
nas primeiras 24 horas de admissdo, dividindo os pacientes em quatro categorias , sendo que
as categorias I, I e III sdo pacientes de alto risco, e categoria IV € para pacientes sem fatores

de risco presente (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007).

Categoria I: pacientes hospitalizados com presenca de NF.
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Categoria II: pacientes ambulatoriais que apresentam alguma co-morbidade

aguda, em decorréncia da hospitalizacdo independentemente da febre ou leucopenia.

Categoria III: pacientes sem co-morbidade aguda, mas com cancer incontrolado,
como por exemplo: leucemia em remissdo incompleta ou progressdo do cancer mesmo em

regime quimioterapico.

Depois, foi elaborado um sistema de escores com modelo preditivo, apresentando
sete varidveis com escore maximo de 26, baseado no Multinational Association for Supportive

Care in Cancer (MASCC). (ANTONIADOU; GIAMARELLOU 2007):

1. Presenga de doenca com sintomatologia moderada (escore 3), média (escore 5)
ou ausente (escore 5)

2. Auséncia de hipotensdo (escore 5)

3. Auséncia de doenga pulmonar obstrutiva cronica (escore 4)

4. Presenca de tumor sélido (escore 4) ou auséncia de histéria pregressa de
infeccdo flingica em caso de neoplasia hematoldgica (escore 4)

5. Estado ambulatorial (escore 3)

6. Auséncia de desidratacao ( escore 3)

7. Idade menor que 60 anos para adultos (escore 2)

Escores maiores ou iguais a 21 predizem um risco menor que 5% de complicacdes
severas durante um episddio de NF e um risco muito menor de mortalidade (<1%)
(ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007). Ainda é um desafio para esse sistema de escore
discriminar o paciente de alto risco que apresenta escore menor que 21, pois escores entre 7 €
14 bloqueiam a mortalidade, que é duas vezes maior que a mortalidade de pacientes com

escore de 19 a 20. (KLASTERSKY, 2002)

2.8 DIAGNOSTICO NA NEUTROPENIA

Apesar de febre de origem indeterminada (FOI) geralmente cursar com auséncia

de sinais de infec¢do localizada, a avalia¢do clinica de pacientes com NF deve ser didria e
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repetida, com bases nos episddios febris, e na duracdo deles. Mesmo com sinais minimos, os
principais sitios de infeccdo em pacientes portadores de NF, sdo: pulmdes (25%); orofaringe
(25%); partes moles, pele e sitios de cateter venoso central (15%); perineo (10%); e os sitios
menos freqiientes de porta de entrada para patégenos sio os tratos gastrointestinal e urindrio

(5%) juntamente com os seios nasais (5%). (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007)

Na avaliagdo inicial, atentar para uma possivel infeccdo oculta. Colher
minuciosamente a histéria do paciente, condi¢des de vida. Ver a existéncia ou pré-existéncia
de quimioterapia anti-neopldsica e tempo de tratamento; contato com pessoas com infeccao
viral; uso de antibidticos ou anti-flingicos para profilaxia ou tratamento de infec¢do prévia;
pesquisar existéncia de alergias, interacoes medicamentosas, transfusdo sanguinea ou

derivados sanguineos. (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007)

No exame fisico, pesquisar possiveis sitios de infeccdo, como orofaringe, pele e
seus orificios, axila, perineo, unhas, olhos, seios nasais, locais de acesso vascular, pulmdes. Se
FN estiver como FOI, pesquisar nédulos cutineos, ulceras, ectima gangrenosa, escaras, dores
em perineo e em seios paranasais, hiperemia conjuntival, documentando a etiologia da
infeccdo. Sinais vitais, débito urindrio, funcdo respiratéria, estado mental, devem ser
analisados e monitorados em decorréncia da instabilidade hemodindmica, hipoxemia,
confusdo mental, implicando piora clinica e complicacdo no tratamento da infec¢do.

(GIAMARELLOU; ANTONIADOU, 2001)

Uma das mais importantes decisdes do paciente imunocomprometido € se a febre
apresenta rapida evolucdo, necessitando de intervenc¢do com terapia antimicrobiana empirica.
Pacientes com CAN < 500 cél/mm3 e histérico de esplenectomia, apresentam maior
probabilidade de infec¢do por patégenos agressivos, com grande risco de letalidade dentro dos

pacientes imunodeprimidos febris (PIZZO, 1999).
A) DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A avaliacdo laboratorial na neutropenia febril deve constar de hemograma
completo e testes bioquimicos com duas amostras de hemocultura (ANTONIADOU;
GIAMARELLOU, 2007). Se cateter venoso central estd presente, deve-se fazer cultura, tanto
de veias periféricas quanto do limen do cateter venoso central, como critérios diagndsticos de

infeccdo relacionada ao cateter, principalmente se hd diferenca de tempo para a positividade
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do cateter (por exemplo: hemocultura de cateter venoso central torna-se positiva 120 minutos
antes que uma cultura simples de acesso periférico). (MERMEL et al., 2001). A urocultura
também € importante, pois a NF pode diminuir a distria e a pitria nas infec¢des do trato
urinario. Também se deve fazer cultura de outros locais em que haja suspeita clinica de
infeccdo presente. Lembrar a presenca dos patdgenos resistentes, como S. aureus resistente a
meticilina, enterococos resistentes a vancomicina, quando houver controle de infec¢do

(HUGHES et al., 2002).
B) DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Radiografia de térax, mesmo nio sendo anormal em presenca de pneumonia, deve
ser feita para comparagdes posteriores, e se febre de origem indeterminada persiste, a
radiografia deve ser repetida, e acompanhada de uma TC de térax de alta resolucdo, podendo
revelar sinais precoces de pneumonia de etiologia fingica, através do « sinal do halo », nas
hifomicoses pulmonares, por exemplo, (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007). Dor em
hemi-abdomen direito sugere uma TC de abdome, podendo revelar um espessamento da
parede intestinal (maior do que quatro mm), sugerindo uma enterocolite neutropénica ou
tipica (CAILLOT et al.,, 2001; HAUHHAARD; ELLIS; EKELUND, 2002). A TC e a
ultrassonografia de abdome também sdo uteis em caso de persisténcia de febre de origem
indeterminada pds normalizacdo da contagem neutrofilica, e em caso de lesdes hipodensas em
figado ou bacgo, pode ser sugestivo de candidiase disseminada cronica, na forma hepato-
esplénica, condi¢do sem sinais ou sintomas, exceto pela presenga de febre, aumentos séricos
da fosfatase alcalina, hemocultura negativa, necessitando de tratamento anti-fungico durante
os ciclos quimioterdpicos, € por mais 6 meses pos termino dos ciclos. (GORSCHLUTER et

al., 2005; KONTOYIANNIS et al., 2000)

2.9 RESPOSTA IMUNE NA LV E NO CANCER

As infecgdes por Leishmania levam a uma ativagdo especifica da resposta
imunolégica por parte do hospedeiro. H4 uma expansao de vdrios tipos de células, que pode
ser caracterizada pelo aumento de células T CD4+, apresentando um perfil de citocinas Thl
ou Th2. Se a resposta for do tipo Thl, citocinas como IL-2, IFN-y, TNF-a e IL-12 serao

produzidas, ativando os macréfagos e, conseqiientemente, levando a destruicdo dos parasitos.
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(HOLZMULLER; BRAS-GONCALVES; LEMESRE, 2006; REIS et al., 2006). Tipicamente
LV estd associada com o aumento da produg¢do de mudltiplas citocinas essencialmente pro-
inflamatorias, e quimiocinas. Niveis plasmaticos elevados de IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15,
IFN-y, proteina indutivel-10 (IP-10), monocinas induzida por IFN-y e TNF-a sdo encontradas
em portadores de LV. Niveis elevados RNA-m de IFN-y foi encontrado no bagco e na medula
6ssea durante a fase aguda da infec¢io. (KUMAR; NYLEN, 2012). Em pacientes com LV
ativa, a forma clinica da doenga serd determinada de acordo com a resposta imune
apresentada pelo individuo. Logo, a infec¢do sistémica € caracterizada pela disseminacdo da
Leishmania pelos linfonodos, baco, figado, medula éssea e outros 6rgdos e aumento na
quantidade de anticorpos circulantes. Além disso, hd a auséncia da resposta mediada por
células Thl, uma diminuicao na produ¢do de IL-12, IFN-y e alta producdo de 1L-4 e IL-10.
Sendo assim, apresentam o aumento do figado e do baco (hepatoesplenomegalia), que sdo
sinais caracteristicos da doenca e consequéncias da elevacdo da carga parasitdria nesses

6rgios (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005; TRIPATHI; SINGH; NAIK, 2007).

No céncer, a complexidade das interacdes entre as células tumorais e o sistema
imune do hospedeiro envolve diversas linhagens celulares e mediadores, além disso, respostas
imunoldgicas podem se comportar de maneiras diferentes em cada individuo. A resposta
imune em alguns hospedeiros pode inibir o crescimento tumoral levando a remissoes
espontaneas ou pode promover inflamacdo cronica induzindo a progressdo tumoral e
angiogénese (DOUGAN et al., 2009). A imunidade inata é a primeira linha de defesa do
hospedeiro contra patégenos e células tumorais e os principais tipos celulares envolvidos
incluem células NK e macrdéfagos, e a resposta imune adaptativa estd envolvida na
eliminacdo de microorganismos invasores € na defesa do hospedeiro em fases mais tardias do
crescimento tumoral, sendo o linfécito T o tipo celular mais especifico contra os antigenos
tumorais e responsaveis pela memodria imunoldgica (VAN DE WIELE, 2009) O
reconhecimento e a lise de células tumorais por células NK também sdo de extrema relevancia
na imunidade inata contra tumores. Células NK podem ser ativadas por citocinas, como a IL-2
e o IFN-y, desencadeando um processo de destrui¢ao da célula-alvo. Adicionalmente, a
IL-12 produzida por macréfagos e outras células apresentadoras de antigenos, possui
participacao importante na fase inicial da ativacao de células NK estimulando-as a exercerem
citotoxicidade e a produzirem mais IFN-y que, por sua vez, aumenta o potencial tumoricida
dos macrofagos (De VISSER et al., 2006). Algumas citocinas sdo prontamente produzidas

em resposta a sinais de alerta e podem alterar substancialmente a funcido das células



28

denditricas, por induzir a diferenciacdo, ativa¢do, migracdo e maturacdo dessas células
como, por exemplo, fator estimulador de colonia de granulécito-macréfago (GM-CSF), IFN-
y, IL-4, IL-5, IL-12 e TNF (SERAFINI et al., 2004). Apés a indugdo da primeira linha de
defesa do hospedeiro, o ambiente é organizado para uma resposta imune mais sofisticada
onde interagoes entre células apresentadoras de antigenos maduras e citocinas levam
a uma resposta imune mais eficiente e direcionada. As células da resposta imune adquirida,
como os linfécitos B e linfécitos T, sdo diferenciadas dos leucécitos da imunidade inata pela
expressdo de receptores antigé€nicos, produzidos por rearranjos genéticos, que permitem um

repertorio de agdo mais vasto do que as células da imunidade inata (De VISSER et al., 2006).

2.10 BIOMARCADORES

Um biomarcador é um indicador de um processo biolégico normal, de um
processo patogénico ou de uma resposta farmacoldgica a um tratamento; é uma medida
quantificavel de homeostase biologica que define o que ¢ “normal” e fornece os subsidios
para predizer ou detectar o que é “anormal”. E usado para identificar pacientes com risco
aumentado de desfechos desfavordveis; para estabelecer um diagndstico e informar o
tratamento mais rapido, mais eficaz e menos dispendioso; para estratificar o risco atribuido a
determinado subgrupo; para monitorar a resposta a intervengdo e para prevenir os desfechos

desfavoraveis. (MARSHALL; REINHART, 2009)
A) Biomarcadores Envolvidos na Resposta Inflamatoéria

Recentemente, o uso das concentracdes plasmaticas de diversas citocinase
proteinas de fase aguda tem sido proposto como ferramenta diagndstica e progndstica nos
pacientes neutropénicos apds a ocorréncia da febre. Varios estudos associaram niveis séricos
de diferentes marcadores inflamatdrios ao desenvolvimento de bacteremia, sepse ou até
mesmo a estratificagdo do paciente com minimo risco de complicacdes (STANDAGE;

WONG, 2011)

Concentragdes plasmaticas de PCR, PCT e citocinas pro-inflamatérias t€m sido
consideradas para avaliar a capacidade de identificar infeccdes bacterianas e flingicas como

causadoras de febre nos pacientes neutropénicos. A determinacdo dos niveis de IL-8 e IL-6,
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mais do que a PCR ou da PCT, tém ganhado ampla aceitacdo na capacidade de predizer

infec¢des por gram-negativo. (STRYJEWSKI et al., 2005)

Considerando que infecgdes agudas, principalmente do tipo bacteremia,
apresentam alta incidéncia de mortalidade, quando comparadas a FOI sem ser infeccao oculta,
ha marcadores de episédios de febre em pacientes neutropénicos em caso de FOI e febre de
origem bacteriana ou infecciosa. Altas concentragdes séricas de proteinas de fase aguda
(PCR-US), citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL1, y-interferon, IL6, IL8) e moléculas de
adesdo soldvel tém sido investigadas quanto a possibilidade de contribuirem na identificagao

de infec¢c@o como causa de febre em neutropenia (ANTONIADOU; GIAMARELLOU, 2007).

No presente estudo, escolheu-se avaliar os seguintes biomarcadores: Interferon
gamma (IFN-y), Interleucina-5 (IL-5), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Lactato,
Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCR-US), procalcitonina (PCT) e Fator de Necrose
Tumoral — alfa (TNF-a).

Interferon gamma (IFN-y)

O Interferon gamma (IFN-y) € a principal citocina ativadora de macréfagos e
exerce funcdes criticas na imunidade natural e adquirida mediada por células contra
organismos intracelulares. O objetivo final € promover reagdes inflamatdérias ricas em

macréofagos. (STANDAGE; WONG, 2011)

Interleucina-5 (IL-5)

A Interleucina-5 (IL-5) é um ativador de eosindfilos e serve como a ligacdo entre
a ativagcdo das células T e a inflamagado eosinofilica. As principais a¢Oes da IL-5 sdo ativar
eosin6filos maduros e estimular o crescimento e a diferenciacdo de eosindfilos.

(STANDAGE; WONG, 2011)

Interleucina-6 (IL-6)

A Interleucina-6 (IL-6) é um fator critico no controle dos sistemas imune e
hematopoiético. IL-6 faz com que as células B iniciem a proliferacdo e diferenciagdo nas
células formadoras de anticorpos. A IL-6 também atua em conjunto com o IL-3 para induzir a

proliferacdo de progenitores hematopoiéticos. Adicionalmente, esta citocina induz a produgao
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de proteinas de fase aguda. IL-6 € secretada pelas células T, B, macréfagos, mondcitos,
linfécitos, fibroblastos, células endoteliais, queratindcitos e muitas linhagens de células
tumorais. (STANDAGE; WONG, 2011). A interleucina-6 (IL-6) € uma citocina com atuagao
tanto na resposta imune inata como na adaptativa. Ela é sintetizada por mondcitos, células
endoteliais, fibroblastos e outras células em resposta a microrganismos e também a
estimulagdo por outras citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e TNF-a (SOUZA et

al., 2008).

A IL-6 se constitui em importante marcador inflamatério. E uma citocina
envolvida numa série de atividades imunoldgicas, em especial a sintese de substincias de fase
aguda pelo figado, estando envolvida na regulacdo metabodlica da propria PCR. Tal como o
seu receptor (gpl30), é amplamente expressa durante a reagdo inflamatoria, produzindo
efeitos indesejdaveis em vérios 6rgdos. (TONET et al., 2008). A IL-6 normalmente € expressa
em niveis baixos, exceto durante infeccao, trauma ou outros fatores estressantes. (ERSHLER;

KELLER, 2000)

Recentes estudos com PCT e interleucina 6 (IL-6) mostraram resultados que
variaram significativamente entre episddios bacterémicos e ndo bacterémicos, em FOI e NF,
apesar de nenhuma diferenca ter sido encontrada nas concentragdes de proteina-C reativa,
mostrando que IL-6 e PCT sdo marcadores mais confidveis do que a proteina-C reativa, para
predizer bacteremia em pacientes neutropénicos. (PERSSON; SODERQUIST;
ENGERVALL, 2005)

Interleucina-10 (IL-10)

A Interleucina-10 (IL-10) é um inibidor de macréfagos e células denditricas
ativados e estd envolvida no controle das reacdes da imunidade natural e da imunidade
mediada por células. A IL-10 age nos macréfagos ativados para terminar essas respostas e
retornar o sistema ao seu estado de repouso a medida que a infeccdo microbiana € erradicada.
(STANDAGE; WONG, 2011). A IL-10 e um polipeptideo ndo glicosilado com cerca del8
kda, sintetizado em células imunoldgicas e tecidos neuroenddcrinos neural. Seu receptor (IL-
10R) pertence a familia de receptores de citocina de classe II, semelhante aos receptores para
interferons. A produgdo de IL-10 é prejudicada por muitas citocinas, como IL-4, 1L-13 e
IFNy, e também pela sua prépria autorregulacdo. Inibe as citocinas pré-inflamatorias,

principalmente TNF-o0, IL-1 e IL-6, produzidas por macréfagos e mondcitos ativados,
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estimulando a producdo enddgena de citocinas antiinflamatérias. Alem disso, aumenta a
proliferacdo de mastocitos e impede a producdo de IFNy pelas células matadoras naturais.

(SOMMER; WHITE, 2010)
Lactato

Os niveis de lactato do sangue tém sido utilizados em vdrias situagdes, entre elas
como marcador de hipoperfusdo tecidual em pacientes com choque, indicador de
ressuscitacdo adequada apds o choque, indice progndstico pds ressuscitacao, fator progndstico
em situacdes de doencgas graves e como diagndstico etioldgico. A acidose metabdlica pode
ocorrer nos estados de choque e ma perfusdo organica. Em algumas leucemias e doenca de
Hodgkin, pode ocorrer acidose sem elevagdo de lactato, ou hipoperfusdao sem uma explicacao
conhecida, dai a importincia da sua dosagem sérica em pacientes neutropénicos onco-
hematoldgicos e portadores de leishmaniose visceral, com possivel risco de infeccao.

(STANDAGE; WONG, 2011)
Proteina C Reativa Ultrassensivel

E uma protease dependente da vitamina K, com peso molecular de 115 a 135 kDa
e derivada da proteina C, que em contato com a trombina forma o complexo trombomodulina,
com multiplas atividades bioldgicas e importante modulador da resposta sistémica do
hospedeiro a infecc@o. Exibe propriedades antitrombdticas, pela inibicao dos fatores V e VIII
ativados, e pro-fibrinoliticas, pela inibi¢cdo do fator inibidor do plasminogénio 1 (PAI-1).
Existem receptores para a proteina C reativa em células endoteliais (Endothelial Protein C
Receptors - EPCR), neutréfilos, mondcitos, eosinéfilos e células epiteliais. (MACIAS et al.,
2005). Existem evidéncias de que a PCR pode ter um efeito direto sobre as células endoteliais
e a produgio de citocinas inflamatérias, como a IL-6. (POVOA, 2010). A conversio periférica
da proteina C em PCR estd diminuida na sepse, o que contribui para a trombose
microvascular. Tem papel importante na imunomodulagdo, com acdes pré e anti-
inflamatodrias, modulando a cascata do complemento e regulando a opsonizagdo e a fagocitose
de bactérias. E uma proteina de fase aguda sintetizada principalmente pelos hepatécitos, mas
também por macréfagos alveolares, pelo endotélio e por queratindcitos (XUE; CAMPBELL,;
JACKSON, 2007); sob estimulo do TNF-a e das IL-1pB, IL-6 e IL-8 (REZENDE JUNIOR et
al., 2005; SILVA; MACHADO, 2005), se liga a polissacarideos bacterianos ou fragmentos de

membranas celulares, impedindo a adesdo dos neutrdfilos as células endoteliais e a sintese de
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superéxidos e estimulando a produgdo de antagonistas do receptor da IL-1 (POVOA, 2010;
STANDAGE; WONG, 2011). E, pois, uma proteina anticoagulante, com atividade
antitrombotica, antiinflamatdria, antiapoptética e pré-fibrinolitica (CINEL; OPAL, 2009).

Tem inducdo lenta, comeca a ser secretada cerca de 6 horas apds o estimulo, as
concentracdes duplicam-se a cada 8 horas, atingem pico méximo em 48 horas, e os niveis
séricos decrescem apds a cessagao do estimulo (P()VOA, 2010; SILVA; MACHADO, 2005;
STANDAGE; WONG, 2011); tem meia-vida de 4 a 7 horas e faixa biolégica estreita. Tem
baixa especificidade, elevando-se em infec¢cdes por bactérias gram-positivas e gram-negativas
e fungos, mesmo em imunossuprimidos, em doengas reumaticas e auto-imunes, em sindromes
coronarianas agudas, queimaduras, pancreatites, neoplasias, apds transplante de 6rgaos e pos-
operatdrios e ndo se correlaciona com a gravidade da infec¢do; mas a andlise evolutiva dos
seus niveis tem valor como guia para antibioticoterapia. (CINEL; OPAL, 2009; STANDAGE,;
WONG, 2011). E menos usada para discriminar infec¢do bacteriana em quadros de febre de
origem indeterminada em pacientes com neutropenia febril. Correlaciona-se mais com o curso
da febre do que com a infec¢do em si e seu valor pode ser afetado por cormobidades ou por
doenca do enxerto versus hospedeiro. A PCR-US aumenta tardiamente no curso da infeccdo
(pelo menos 3 dias apds o inicio da febre) e demora para normalizar, em virtude de sua

elevada meia-vida plasmdtica. (STRYJEWSKI et al.,2005) .
Procalcitonina (PCT)

E um peptidio de 13 kDa, pré-horménio precursor da calcitonina, produzida
principalmente pelas células C da tiredide (SILVA; MACHADO, 2005) que tem a funcdo de
regular a concentracdo sérica de cdlcio (STANDAGE; WONG, 2011). Em condi¢des normais
apenas a tire6ide produz procalcitonina, mas quando o organismo € agredido por um processo
infeccioso hd um aumento significativo da sua producdo por tecidos nao tireoidianos. Embora
o exato mediador desse estimulo ainda seja desconhecido, evidéncias sugerem que
sinalizadores precoces da inflamacdo, como o TNF-a, IL-1p e IL-6, tém papel importante no

incremento da sua producdo. (STANDAGE; WONG, 2011)

Tem indugdo rdpida, em 2 horas, com pico antes de 24 horas; tem alta
biodisponibilidade e larga faixa bioldgica, com baixa sensibilidade para infeccoes locais, mas
alta para sepse grave e choque séptico. As endotoxinas bacterianas, cirurgias de grande porte,

traumas graves e queimaduras sdo estimulos para sua indu¢do. E um marcador especifico de
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infeccOes bacterianas severas (HARBARTH et al.,, 2001) e sua dosagem seriada, com
aumentos didrios > 1,0 ng/ml, tem boa correlacdo com sepse e com a mortalidade. (JENSEN

et al., 2000).

A Procalcitonina (PCT), precursora da calcitonina, tem se mostrado elevada em
infeccOes sistémicas, principalmente em sepse grave. Em pacientes onco-hematolégicos
neutropénicos com infec¢des sist€émicas graves seu aumento foi constatado durante todo o
periodo da febre, sendo que niveis moderadamente elevados sdo observados em pacientes

com bacteremia. (STRYJEWSKI et al., 2005)

Em estudo feito com 115 pacientes foi medido os niveis de PCT antes do inicio da
febre e durante os episddios febris e constatou-se que os niveis de PCT elevaram-se logo, com
valores médios no 1° dia de febre em pacientes bacterémicos, cujo valor foi de 8.23 ng/mL,
comparado com 0.86 ng/mL em pacientes com infeccao localizada (p < 0.17); 2.62 ng/mL em
pacientes com sepse grave e 0.57 ng/mL em pacientes com infecgcdes diagnosticadas
clinicamente (p < 0.001). (GIAMARELLOU; ANTONIADOU, 2001). Um grande
decréscimo foi documentado apds resolucdo do quadro febril, apesar de PCT se elevar em
piora de quadros infecciosos, o que pode demonstrar que PCT pode ser um marcador a mais
de rastreamento de pacientes com episddios febris. Niveis pronunciados de PCT eram
encontrados em pacientes com FOI que respondiam a terapia antimicrobiana (indicando
infeccdo oculta), ao contrario dos pacientes ndo responsivos a mesma. Em outros estudos, os
niveis de PCT ndo se elevaram em bacteremias por estafilococos coagulase-negativa, apesar
de em apenas um dos casos do estudo apresentar niveis maiores que 3 ng/mL em um paciente
com transplante de medula 6ssea com invasdo por aspergilose. Em decorréncia da baixa
sensibilidade e especificidade, niveis de PCT ainda nao sdo confidveis para diagndsticos de

infeccdes fungicas invasivas (ORTEGA et al., 2004; PERSSON et al., 2004).

PCT apresenta uma sensibilidade de 44-83% e uma especificidade de 64-100% a
depender da severidade ndo desvendada das infec¢des e do valor de corte usado. Um valor
progndstico negativo é maior que 85% quando em infec¢des bacterianas os valores de PCT
sdo menores que 0.5 ng/mL. PCT apresenta baixos valores em pacientes neutrop€nicos
precisando de valores de corte mais baixos na estratificagdo de risco de infec¢do. (JIMENO et

al., 2004)
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Em estudo com 95 pacientes, valores de corte abaixo de 0.2 ng/mL falam muito a
favor de febre de origem bacteriana (97.1-98.4%). (SCHUTTRUMPF et al., 2003). A
avaliacdo com PCT é mais confidvel se usada com medidas seriadas, ao invés de um valor
isolado. O valor de PCT como progndstico ou como mudanca de plano terapéutico foi
estudada de forma prospectiva em 101 pacientes com neutropenia febril induzida por
quimioterapia em neoplasias hematoldgicas: valores menores ou iguais a 0.4 ng/mL 3 dias
depois do inicio da febre tiveram progndstico ruim na taxa de 91-100% na detec¢do de
complicacOes, apesar de valores didrios menores que 0.4 ng/mL nos primeiros 8 dias
predizerem auséncia de complicacdes posteriores. (PERSSON; SODERQUIST;
ENGERVALL, 2005)

Fator de Necrose Tumoral — alfa (TNF-a)

O Fator de necrose tumoral (TNF) é o principal mediador da resposta inflamatéria
aguda a bactérias gram negativas e outros microorganismos infecciosos e € responsavel por
muitas complicagdes sistémicas. A principal fungdo fisiolégica do TNF é estimular o
recrutamento de neutréfilos e mondcitos para locais de infec¢do e ativar essas células para
erradicar microrganismos (STANDAGE; WONG, 2011). A principal atividade bioldgica do
TNF € uma acentuada citdlise e citoestase em diferentes linhagens neoplasicas, tendo acdo
antitumoral importantissima. E o principal mediador na caquexia das neoplasias maligna. As
demais acdes do TNF sdo semelhantes as da IL-1. As alteragdes endoteliais, principalmente a
perda da funcdo de diminui¢do de coagulacdo, a atividade quimiotdtica e estimulo ao
metabolismo oxidativo de fagdcitos sdo agdes do TNF compartilhadas com a IL-1. Tem
também atividade de pirégeno enddgeno, aumenta a reabsor¢do Ossea, a atividade de
adipdcitos e a expressao de MHC-I e II. Diferentemente da IL-1, o TNF ndo tem acdo em
cortex da adrenal. Estimula a producao de IL-6 fazendo com que os hepatdcitos produzam
proteinas da fase aguda da inflamacao. Altas concentragdes de TNF no sangue de pacientes

com septicemias correlacionam-se com a piora do progndstico.
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3 JUSTIFICATIVA

Diversos guidelines nos dltimos 10 anos tém tentado fornecer diretrizes seguras e
consolidadas para o diagnéstico e tratamento dos pacientes onco-hematolégicos pedidtricos
com neutropenia febril, infec¢do, sepse, choque séptico e disfuncdo de 6rgios e sistemas. A
importancia justifica-se, pois essas afeccdes constituem a principal causa de mortalidade em
criangas com cancer e o principal motivo de indicacdo de terapia intensiva, tanto nas que se

curam como nas que falecem da doenca oncoldgica.

As abordagens da maioria dos protocolos geralmente focam-se em pacientes
adultos e ndo se det€m em questdes que envolvem de maneira peculiar a populacao pediatrica.
Desta forma, para que seja segura, a abordagem clinica da neutropenia, da infec¢do e da sepse
em LV e Doenca Onco-hematoldgica e pedidtrica, deve levar em consideracdo questdes

especificas que envolvem esta populagdo.

Com relagdo a LV, os pacientes pedidtricos neutropénicos necessitam de dados

mais contundentes.

No Estado de Sergipe, assim como na literatura médica, sdo escassos os trabalhos
focando o comportamento de biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10, lactato, PCR-US,
procalcitonina e TNF-a em pacientes pedidtricos neutropénicos portadores de LV e Doenca

Onco-hematolégica.



36

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10, Ilactato, PCR-US,
procalcitonina e TNF-a em pacientes pediatricos neutropénicos portadores de LV e Onco-

hematoldgicos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Observar os biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10, lactato, PCR-US, procalcitonina
e TNF-a nos pacientes neutropé€nicos pedidtricos portadores de LV e doenga Onco-

hematoldgica.

e (Correlacionar a CAN com os biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10, lactato, PCR-
US, procalcitonina e TNF-a nos pacientes pedidtricos neutropénicos e portadores de

LV e doenca Onco-hematoldgica.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Este € um estudo transversal descritivo.
5.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Servigo de Onco-hematologia Pedidtrica do Hospital
de Urgéncia de Sergipe (HUSE) e na enfermaria de Pediatria e Infectologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS). Esta pesquisa foi realizada em
colaboracdo do Laboratério de Biologia Molecular através do Projeto Calazar Brasil-
HU/UFS, Laboratério de Andlises Clinicas - HU/UFS e equipe de coleta do HU/UFS e
HUSE.

5.3 POPULACAO ALVO

Pacientes portadores de neutropenia febril admitidos nestes servicos durante o

periodo de Setembro de 2010 a Maio de 2012.

5.4 SELECAO DOS PARTICIPANTES

Foram selecionados 60 pacientes portadores de LV e 51 pacientes portadores de
doenca Onco-hematoldgica. Destes, depois de aplicado os critérios de inclusdo, foram

selecionados 35 portadores de LV e 35 pacientes onco-hematolégicos.
5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

» Pacientes com Contagem Absoluta de Neutrofilos (CAN) < 1000 cel/mm?

» Pacientes com idade entre zero e 18 anos
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5.6 COLETA DOS DADOS

Foi utilizada uma Ficha de Coleta de Dados (APENDICE A), na qual constam
dados dos pacientes, retirados do prontudrio médico, como género, idade, temperatura,

exames laboratoriais, doenca de base, se em uso de quimioterapia.

5.7 COLETA DAS AMOSTRAS

As amostras foram coletadas a partir da internacdo dos pacientes. Foram incluidas
na coleta dos exames de sangue de rotina (para evitar necessidade de outra puncdo venosa) e
foi realizada pela equipe de coletores do HU/UFS e HUSE. Foi coletado sangue para
hemograma completo em tubo mini-collect de 1 ml tipo vacutainer com EDTA, duas amostras
de hemocultura em frasco pedidtrico e para as dosagens de lactato, PCR-US ultrassensivel,
PCT, IL-5, 1l-6, TNF-oq, Interferon-y em tubo seco com gel. As amostras foram transportadas
do HUSE para o laboratério de Andlises Clinicas do HU em caixa térmica refrigerada com
gelo seco. Para obtencdo do soro, o tubo seco foi centrifugado a 3000 rpm a temperatura

ambiente e depois acondicionado em eppendorfs, e congelados em freezer a a -70°C.

5.8 DADOS LABORATORIAIS

O hemograma completo foi realizado no setor de hematologia do LAC/HU em
aparelho automatizado da marca Sysmex 2000 XT — Roche - Suica, que utiliza a metodologia

de impendancia associado a citometria de fluxo.

A dosagem PCR-US e do lactato foi realizada no setor de bioquimica do
LAC/HU, no equipamento Vitros 5.1 — Johnson &Johnson - Canadd, que utiliza a
metodologia da quimica seca. Considerou-se como referéncia o valor fornecido pelo

fabricante, que € de < 1,0 mg/dl para a PCR-US e 0,7-2,1 mmol/L para o lactato.

A hemocultura foi realizada no LAC/HU no laboratério de Microbiologia, com
pesquisa de bactérias aerdbias, anaerdbias e leveduras no equipamento Bactec FX-Becton
Dickson — EUA, a identificacdo microbioldgica e o antibiograma foram realizados no

equipamento Walk-way 40, pela metodologia Microscan-Siemens-Alemanha.
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A PCT foi dosada no Instituto Genese de Pesquisa Cientificas em Sdo Paulo,
utilizando a metodologia de ELISA com sensibilidade do kit=12.4 pg/mL. O limite de
deteccdo de PCT em individuos sauddveis € geralmente < 0,1 ng/ml (< 100 pg/ml)
(GENDREL et al., 1996). Valores de referencia encontrados na literatura para pacientes
imunodeprimidos foram os segintes: PCT <0,5 ng/ml(<500 pg/ml)— Febre de Origem
Indeterminada, PCT de 0,5-1,0 ng/ml (500-1000pg/ml) — infecc¢do localizada, PCT de 1,0-5,0
ng/ml(1000-5000pg/ml) — bacteremia ou sepse, PCT > 5,0 ng/ml(>5000pg/ml) — sepse grave
(GIAMARELLOU; ANTONIADOU, 2001). Wanner et al. (2000) encontraram niveis de
procalcitonina de 1,3 + 0,2 ng/ml, 2,0 £ 0 ng/ml, 8,7 £ 2,5 ng/ml e 38,6 £ 5,9 ng/ml,
respectivamente, em pacientes com SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico. Niveis acima
de 1,8 ng/ml t€m se mostrado de alta sensibilidade e especificidade superior a 90% como
marcador de infecc@o e identificam pacientes com alto risco de desenvolver sepse grave ou
choque séptico; niveis acima de 10 ng/ml sdo registrados em pacientes com faléncia organica

(CASTELI et al., 2009).

Os valores de referéncia das citocinas foram considerados os seguintes: IFN-y
(valor de referéncia: 0-5 pg/ml), IL-5 (valor de referéncia: 0-5 pg/ml), IL-6 (valor de
referencia: 0-5 pg/ml), IL-10 valor de referéncia: 0-18 pg/ml) e TNF-a (valor de referéncia: 0
—22 pg/ml) MAYO MEDICAL LABORATORIES, 2012).

As dosagens de IFN-y (sensibilidade=0,8pg/ml), IL-5 (sensibilidade=0,5pg/ml),
IL-6 (sensibilidade=0,9 pg/ml), IL-10 (sensibilidade=1,1 pg/ml,) e TNF-a (sensibilidade=0,7
pg/ml) foram realizadas no Instituto Genese de pesquisa cientificas em Sao Paulo, utilizando a
Tecnologia Luminex. A Tecnologia Luminex™ x MAP envolve um processo exclusivo que
cora microesferas de latex com dois fluoréforos. Utilizando proporcdes precisas de dois
fluoroforos, podem ser criados 100 conjuntos diferentes de microesferas — cada uma delas
com uma assinatura baseada em “cddigo de cores” e que podem ser identificadas pelo

instrumento Luminex. O kit utilizado foi o HCYTOMAG-60K-05, Millipore, Estados Unidos.

Os ensaios Milliplex foram desenvolvidos com estas microesferas e se
fundamentam no imunoensaio. Anticorpos de captura especificos para cada analito estdo
imobilizados as microesferas através de ligacdes covalentes ndo reversiveis. Depois que o
analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura localizados na superficie das microesferas,
a detec¢do final € feita através de um terceiro marcador fluorescente, ficoeritrina (PE) ligada

ao anticorpo de detec¢do. O resultado final ¢ um ensaio “sanduiche” realizado através de
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microesferas. O equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila dnica através de
feixes de dois lasers diferentes em um citdmetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta
(classifica) a microesfera (o cddigo de cor para o ensaio) e o segundo laser quantifica o sinal

de reporte em cada microesfera. (GEN NEWS, 2010)
5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram gereciados no software EXCEL. Para o banco de dados foi
utilizado o software SPSS for Windows versdo 11.5. Para a estatistica inferencial, foi utilizado
o teste de Mann-Whitney, para comparacdo de médias o Teste t de Student, para varidveis
categoricas o teste do Qui—Quadrado, para correlagdo das varidveis foi utilizado o Teste de

Pearson, com [.C=95% e p<0.05.

5.10 CONSIDERACOES ETICAS

Para a realizacdo desta pesquisa foi obtido o prévio consentimento por escrito dos
responsdvei dispondo-se a participagdo e realizacdo dos exames necessirios (APENDICE B).
O estudo foi aprovado pelo CEP - Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da

Universidade Federal de Sergipe, processo n® CAAE 0040.0.107.000-07 (ANEXO A).
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6 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 70 individuos, provenientes do HU e do HUSE sendo
35 individuos pertencentes ao grupo de LV e 35 individuos pertencentes ao grupo de onco-
hematoldgicos. A descri¢do dos dados dos grupos LV e Onco-hematolégicos encontram-se no

apéndice trés.

Os dados relativos ao género dos pacientes encontram-se na Tabela 2.
Observamos que nao houve homogeinidade com relacdo ao género entre os dois grupos (p=0,
016), havendo predominancia do género feminino no grupo LV (57%), e género masculino no

grupo Onco-hematoldgico (71%).

Tabela 2 - Dados demograficos dos pacientes pedidtricos neutropé€nicos portadores de com LV e
doenga Onco-hematolédgica, 2012

GRUPO Total Valor p
LV Onco-
hematolégico
Género
Masculino 15 (43%) 25 (71%) 40 (57%) 0,016

Feminino 20 (57%) 10 (29%) 30 (43%)

Total 35(100%)  35(100%) 70 (100%)

Teste do X2 IC = 95% - LV-Leishmaniose Visceral — valor de p < 0,05

Com relacdo a média da dosagem sérica do fator de necrose TNF-0, observamos
que houve significancia estatistica entre os dois grupos, com p < 0, 001, estando a média do
grupo de LV, igual a 108,26 pg/ml mais elevada do que a média do grupo de onco-

hematoldgicos, igual a 27,27 pg/ml, estando ambas as médias acima do valor de referéncia.
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Grafico 1- Dosagem de TNF-a em pacientes portadores de LV e Doenga Onco-hematoldgica —
Aracaju — 2012
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LV (n=35) IC=95% [82,71-133,8] e Onco-hematolégicos (n=35) IC=95% [3,82-50,68]. *Mann-Whitney.

Quando comparado a média da dosagem sérica do IFN-y, houve significancia
entre os dois grupos, com p<0,001, mostrando que a média do grupo dos pacientes portadores
de LV, igual a 65,26 pg/ml estd mais elevada que no grupo dos pacientes onco-hematoldgicos,
que apresentou valor igual a 15,85 pg/ml, embora os dois valores encontrem-se aumentados

com relagdo ao valor de referéncia.

Grafico 2- Dosagem de IFN-y, em pacientes portadores de LV e Doenga Onco-hematoligica —
Aracaju — 2012
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LV (n=35) IC=95% [28-100] e Onco-hematolégicos ( n=35) IC=95% [1,7-23]. *Mann-Whitney.
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Houve significincia entre os dois grupos na média da dosagem sérica de IL-5, com p=0,020,
com o grupo LV apresentando média de 7,92 pg/ml superior ao grupo dos pacientes onco-
hematoldgico que tem média de 5,83 pg/ml, observando que os valores das médias nos dois

grupos estdo ligeiramente acima do valor de referéncia.

Grafico 3- Dosagem de IL-5, em pacientes portadores de LV e Doenga Onco-hematoldgica —
Aracaju — 2012
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LV (n=35) IC=95% [2,46-9,19] e Onco-hematolégicos ( n=35) IC=95% [0 — 16,30]. *Mann-Whitney.

O valor médio da dosagem sérica de IL-6 ndo teve variacao estatistica (p=0, 711),
mas os valores encontraram-se aumentado nos dois grupos quando comparados com a
referéncia. O grupo LV apresentou valores mais elevados com média de 246,96 pg/ml,
mediana de 14,13 e desvio-padrdo de 901,57e o grupo onco-hematoldgico apresentou média

de 83,89 pg/ml, mediana de 12,02 e desvio-padrao de 329,57.
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Grafico 4 - Dosagem de IL-6, em pacientes portadores de LV e Doenga Onco-hematoldgica —
Aracaju — 2012
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LV (n=35) IC=95% [0 - 200] e Onco-hematolégicos ( n=35) IC=95% [0 — 560]. *Mann-Whitney.

A média da dosagem da IL-10 teve significancia com p<0, 001, com o grupo dos
pacientes onco-hematoldgicos apresentando valores superiores quando comparado com o
grupo de LV, com média de 401,76 pg/ml, mediana igual a 277, e desvio- padrao de 1426. O
grupo LV apresentou média de 366,83, mediana igual a 20,95 e desvio-padrao de 258,49. A

média dos grupos encontra-se aumentada quando comparada com o valor de referéncia.

Grafico 5 - Dosagem de IL-10, em pacientes portadores de LV e Doencga Onco-hematoldgica —
Aracaju — 2012
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LV (n=35) IC=95% [278-455,6] e Onco-hematoldégicos (n=35) IC=95% [0 — 891,10]. *Mann-Whitney.
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Na Tabela 3 encontram-se os dados referentes a idade e aos valores das dosagens
laboratoriais dos biomarcadores.

A idade variou de 0,66 a 18 anos nos dois grupos, com uma média de 7,4 +5,05

anos, ndo havendo significancia estatistica, com p=0, 093.

Na dosagem sérica do lactato houve uma diferenca significante entre os dois
grupos, com p = 0, 002, observando-se, porém que a média dos grupos estd abaixo do valor de
referéncia, com o grupo de onco-hematolégicos apresentando média de 1,72 mmol/L e o

grupo de LV apresentando média de 1,15 mmol/L.

Na dosagem sérica da PCR-US, ndo houve significancia entre os grupos

estudados, com p=0, 860, embora em ambos os valores encontrem-se aumentados.

A dosagem sérica de PCT teve uma variagdo significativa entre os dois grupos
com p = 0,011, observando-se que o valor encontrado na média dos grupos encontra-se abaixo

do valor de referéncia.

Tabela 3 — Dosagem de lactato, PCR-US, procalcitonina — em pacientes portadores de LV e doenca
Onco-hematolégica-Aracaju - 2012.

Grupo
LV Onco-hematolégico Mann- Valor de p
(n=35) (n=35) Whitney
Média +DP Mediana Média +DP Mediana

Idade (anos) 6,34 4,6 4 8,41 5,3 8 469,5 0,093
Lactato 1,15 0.52 11 1,72 0,77 1.7 348 0,002
(mmol/L)

PCR-US 6.50 5.67 543 6.54 5.73 5,76 597.5 0.860
(mg/dl)

PCT (pg/ml) 37,07 59,14 12,4 13,58 6,95 12,4 470 0,011

IC=95% com P=0,05 - PCR-US= Proteina C Reativa Ultrassensivel — PCT - Procalcitonina —
pg/ml=picogramas por mililitro — mmol/L+milimol por litro — mg/dl=miligramas por decilitro.
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O hemograma completo foi analisado pelo Teste t de Student, onde a média dos
parametros dos grupos, excetuando-se a média do ndimero de eosindfilos, com p=0,867.e a

média dos mondcitos, com p= 0,140 teve significancia estatistica (TABELA 4).

Com relac@o a série vermelha, hemdcias e hemoglobina, observamos que houve
diferenca significante na média dos dois grupos, com p=0, 028 e p=0, 022 respectivamente,

embora os valores da média encontrem-se abaixo do valor de referéncia nos dois grupos.

O ndimero de leucdcitos totais encontra-se abaixo da normalidade quando

comparado a média dos dois grupos. Observamos que houve significancia entre os dois

grupos, com p<0,001.

A CAN teve significancia de p<0, 001, com a média do grupo de LV =583

cel/mm? superior 2 média encontrada no grupo onco-hematoldgicos=241 cel/mm3.

A contagem dos linfécitos e plaquetas quando comparadas as médias dos grupos

apresentaram diferenca significativa, com p<0, 001.
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Tabela 4 - Hemograma dos pacientes pedidtricos neutropénicos portadores de LV e doenca Onco-
hematoldgica — Aracaju — 2012

GRUPO Testet Valor de p IC 95%
LV Onco-hematolégico
(n=35) (n=35)

Média +DP Média +*DP Minimo  Madximo
Hemacias 3,61 0,601 3,24 0,758 2,25 0, 028 0,04 0,69
Hemoglobina 8,38 1,81 9,49 2,13 -2,34 0, 022 -2,05 -0,16
Leucdcitos 2.899 1.222,6 1.440 1350,1 4,74 <0, 001 844 2073
Neutréfilos 583 290,6 241 2343 5,39 <0, 001 215 469
Eosinoéfilos 39 71,90 43 105,5 -0,17 0, 867 -47 39
Linfécitos 1.759 987,30 863 896 3,97 <0, 001 446 1.345
Mondcitos 408 209,30 282 450,5 1,50 0, 140 -43 295
Plaquetas 164.171 91.455,40 92.909 57.887,10 3,90 <0, 001 34.634 107.892

IC=95% com p=0,05-LV-Leishmaniose Visceral — DP-Desvio-padrdo — n- nimero de pacientes

Na Tabela 5 foi verificada a correlagdo entre o numero dos neutréfilos e as

dosagens dos biomarcadores, observando-se que nao houve significancia nos dois grupos LV

e Onco-hematoldgicos.
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Tabela 5 — Correlacdes entre Neutréfilos e Biomarcadores nos pacientes pedidtricos
neutropénicos portadores de LV e doenga Onco-hematoldgica — Aracaju-2012.

Neutrofilos
GRUPO LV GRUPO Onco-hematolégico
Correlacio de Pearson Valor p Correlacido de Pearson Valor p
PCR -0,22 0,207 -0,14 0,436
LACT 0,05 0,779 -0,15 0,381
IFN -0,15 0,401 -0,05 0,761
IL10 -0,05 0,762 -0,01 0,960
IL5 0,08 0,668 -0,09 0,625
IL6 -0,19 0,264 -0,24 0,172
TNF -0,04 0,833 -0,20 0,243
Procalcitonina 0,27 0,123 -0,01 0,948

IC =95% COM p < 0,05 — LV- Leishmaniose Visceral

As caracteristicas relacionadas a infec¢do dos pacientes sdo descritas na Tabela 6,
onde se observa que todos os pacientes do estudo encontravam-se com febre, e que 25,6%

desenvolveram infeccdo na corrente sanguinea.

Tabela 6 — Caracteristica Infecciosa nos pacientes pedidtricos neutropénicos portadores de LV e
doenga Onco-hematolégica — Aracaju - 2012

Caracteristica infecciosa Pacientes LV Pacientes Onco-
hematologicos
n Yo n %o
Febre 35 100 35 100
Infeccdo na corrente sanguinea 1 2,8 8 22,8

n = n° de pacientes

Nas culturas sanguineas, das bactérias isoladas 66,6% de bactérias eram gram

positivas e 33% gram negativas, conforme demonstrado na Tabela 7.



Tabela 7 — Microorganismos Isolados em Cultura de Corrente Sanguinea nos pacientes

pediétricos neutropénicos portadores de LV e doenga Onco-hematolégica — Aracaju — 2012

Microorganismos isolados LV Onco-hematolégicos
Gram Positivos

Staphylococcus epidermidis 3
Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus haemolyticcus 1 1

Gram Negativos

Burkholderia cepacia 1
Klebsiella pneumoniae 1
Pseudomonas aeruginosa 1
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As caracteristicas do grupo onco-hematolégico com relagdo a doenca de base e

uso de quimioterédpico estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8 — Caracteristica dos pediatricos neutropénicos portadores de doenca Onco- hematoldgica-

Aracaju-2012

Grupo Onco-hematologico (n=35)

Doenca de Base n %0
Leucemia Linfoide Aguda 24 68,6
Osteossarcoma 3 8,6
Sarcoma 2 5,7
Aplasia medula dssea 1 2,8
Doenga de Castleman 1 2,8
Linfoma de Hodgin 1 2,8
Linfoma ndo Hodgin 1 2,8
Neuroblastose 1 2,8

Uso de Quimioterapicos 35 100

n = ndmero - %= por cento
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7 DISCUSSAO

Na literatura médica pesquisada, ndo foram encontrados estudos comparando os
biomarcadores, IFN-y,IL-10, IL-5, IL-6, lactato PCR-US, procalcitonina, ¢ TNF-a nos

pacientes neutropénicos pedidtricos portadores de LV e de doengas Onco-hematoldgicas.

A dosagem do TNF-a no presente estudo apresentou valores elevados, bem acima
do valor de referéncia, caracterizando uma rica resposta imune celular em ambos os grupos,
sendo que o grupo LV apresentou uma resposta imune diferente do grupo onco-
hematoldgico. Em um trabalho realizado com portadores de Leishmaniose cutanea, foi
observado que os niveis de TNF-a eram elevados em pacientes ndo tratados ¢ em outro
estudo, com pacientes portadores de LV em que se associaram os niveis desta citocina e as
manifestacoes clinicas da doenca, o TNF-a também se mostrou elevado (D'OLIVEIRA
JUNIOR et al.,2002; MEDEIROS ET AL.,1998). Na literatura médica, sdo escassos 0s
trabalhos que sugerissem o uso deste biomarcador como preditor de infec¢do na neutropenia

febril pediatrica

O IFN- v, apresentou no nosso trabalho niveis aumentados nos dois grupos, sendo
a média nos portadores de LV mais elevada do que no grupo dos portadores de doenca onco
hematoldgica, que apresentou nivel pouco acentuado quando comparado ao valor de
referéncia, caracterizando um perfil imune mais fraco do que os pacientes de LV. KHOSDEL
(2009), em um trabalho realizado comparando os niveis de IFN-y entre 32 pacientes
portadores de LV com doenga ativa, um grupo familiar com 29 individuos e 23 individuos
normais, verificou que os niveis destas citocinas foram significantemente maiores nos
pacientes com LV ativa do que nos controles e que a normalizagdo do IFN-y pode servir como
parametro confidvel para considerar o paciente curado. Em outro trabalho, os niveis de IFN-y
eram elevados durante a doenga ativa, atingindo 470+143,4 pg/ml, enquanto que os

individuos normais exibiam niveis de 15,4 +3,8 pg/ml (CALDAS et.al,2005)
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No nosso estudo, a IL-5 apresentou nivel pouco alterado quando comparado ao
valor de referéncia, com o valor do grupo dos pacientes onco-hematolégicos, ligeiramente
maior do que no grupo LV, caracterizando uma baixa resposta imunoldégica. Porém, um
recente estudo envolvendo cingiienta e oito episddios de neutropenia febril ocorrendo em 47
criancas concluiu que os aumentos de IL-5 e MCP-1 sdo preditivos de bacteremia em

pacientes com neutropenia febril (AQUINO et al, 2012)

A IL-6 no presente trabalho apresentou valores aumentados, sendo bem mais
elevados nos pacientes onco-hematolégicos, que o grupo LV, demonstrando nesse grupo uma
maior resposta imune. Em outro estudo, Kowata et al. (2009), relata niveis elevados em 39%
nos pacientes com cancer de pulmdo ou cancer de célon. DIEPOLD et al.(2008), em um
estudo prospectivo realizado para avaliar o valor potencial de IL-6, IL-8 e os niveis de
proteina C reativa de soro para prever infec¢do bacteriana grave ou bacteremia em criangas
neutropénicas febris com céincer durante a quimioterapia, concluiram que os niveis
plasméticos de IL-6 e IL-8 permitiram definir um grupo de curta duracio do episodio de febre
e um grupo com infec¢do grave ou mesmo sepse hemocultura positiva, considerando a IL.-6
como o melhor marcador biolégico. Apesar disso, outro estudo envolvendo 37 criangas com
neutropenia febril portadoras de doenca onco-hematolégica, em que os biomarcadores IL-6 e
IL-8 foram avaliados para mensurar infec¢do precoce, concluiram que apesar de ndo ter
havido significincia estatistica, a dosagem destas interleucinas poderiam ser utilizadas como
uma ferramenta de rastreio para a rejeicdo de sépsis ou bacteremia no primeiro dia de febre
em criancas neutropénicas com cancer e estudos sobre o uso de IL-6 e IL-8, precisam ser

consolidados (URBONAS et al,2012).

A IL-10 caracterizou-se nesse trabalho com uma elevada resposta imune
moduladora, observando-se que os valores mensurados estdo bem acima do valor de
referéncia tanto nos portadores de LV, como nos portadores de doenca onco-hematoldgica.
Em outro estudo, ao avaliar-se 24 criancas neutropénicas portadoras de doenca onco-
hematoldgica, correlacionando a IL-10 com sepse e bacteremia, concluiu-se que o
biomarcador pode ser usado inicialmente como preditor de infec¢do bacteriana, como também
funciona como um indicador precoce para curso complicado de neutropenia febril apds
quimioterapia intensiva em pacientes hematolégicos. J4 em pacientes portadores de LV

,estudos concluiram que os niveis plasmaticos de IL-10 ficam elevados durante a doenga
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ativa, enquanto sdo indetectiveis em individuos normais na mesma drea

endémica(URBONAS et al.,2012)(VANSKA et al, 2012)(CALDAS et.al,2005).

Na literatura médica estudada, sio escassos os estudos sobre Lactato,
Procalcitonia e PCR nos pacientes de LV. Este biomarcadores sdo bem estudados nos casos
de sepses graves e nos casos de neutropenia febril em pacientes onco-hematolégicos

(BYUKBERBER et al. ,2009; LILIENFIELD et al.,2004).

A dosagem do lactato nos dois grupos, quando comparado com o valor de
referéncia, ndo apresentou alteracao nos valores mensurados neste trabalho, com o grupo dos
pacientes onco-hematoldgicos apresentando uma tendéncia para o limite superior da
normalidade. Apesar disso, em um trabalho realizado com 75 criangcas em uma UTI
pedidtrica, existe a sugestdo que o lactato € um biomarcador que possa ser utilizado como
marcador prognéstico. Outos trabalhos demonstram que o \aumento ou a manutengdo do
lactato em niveis elevados indica que o progndstico dos pacientes piora ( KOLISKI et
al.,2007; JANSEN et al., 2009; JONES et al., 2009; MACHADO et al., 2009; MIKKELSEN
et al., 2009).

A procalcitonina ndo teve relevancia clinica no presente trabalho, onde a média
dos valores dos grupos foram bem abaixo do valor de referéncia, possivelmente por se tratar
de uma proteina envolvida na sepse, como demonstra um estudo que avaliou a capacidade da
procalcitonina como preditor de quadro séptico em 90 criangas internas em UTI, concluindo
que o marcador € vélido no diagndstico auxiliar de quadros sépticos em criancas € como
indicador de gravidade dos pacientes( FIORETTO et al 2007). Também em outros estudos
recentes, ao se avaliar a procalcitonina como biomarcador precoce em doengas infecciosas,
concluiu-se que este marcador pode ser utilizado como importante ferramenta diagnéstica. Ela
permite maior acurdcia no diagnéstico de processos infecciosos, principalmente os de

etiologia bacteriana. (CASTRO et al 2012).

A PCR-US teve importancia quanto ao valor diagndstico no presente estudo,
apresentandovalores na dosagem acima do valor de referéncia nos dois grupos, caracterizando
a presenca de infeccdo, possivelmente por ser uma proteina de fase aguda (BYUKBERBER et
al.,2009)(ARAUJO,2011). Apesar disso, outros estudos demonstram que a PCT é melhor que

a PCR como preditor da severidade da doenca e que as concentra¢des da PCT se alteram mais
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precocemente que as de PCR em resposta a infecgdo (STANDAGE et al., 201 1;MASSARO et
al., 2007). Outro trabalho reforca a importancia da procalcitonina na sepse, quando
comparada com a dosagem do PCR-US, observando que a procalcitonina € especialmente ttil

para fazer a disting@o entre sepse e SIRS nao-infecciosa ( CASTELI et al., (2009).

Com relagdo ao estudo do hemograma nos dois grupos, por se tratar de pacientes
pancitopénicos foi observado niveis baixos nas séries vermelha, série branca e plaquetas, onde
o ndmero total de leucdcitos e valores absolutos dos neutrofilos, linfocitos mondcitos e
plaquetas apresentaram valor mais baixo no grupo dos pacientes onco-hematoldgicos fato
ocorrido possivelmente pela citotoxidade da quimioterapia em relacdo a medula dssea ter sido

mais efetiva como efeito adverso do que a infestacao por leishmania nos portadores de LV.

Na correlacdo da média do ndmero de neutréfilos com a média dos biomarcadores

ndo foi observado significancia nos dois grupos.

Neste estudo, ao se comparar a infeccdo na corrente sanguinea, o grupo de
pacientes onco-hematoldgicos apresentou maioria com 22,8% de positividade contra 2,8% do
grupo LV. Houve predominio das bactérias gram positivas (66,6%) sobre as gram negativas
(33%), com prevaléncia de estafilococos coagulase-negativo, demonstrando que na atualidade

os agentes infecciosos mais comuns sdo os estafilococos coagulase- negativo, como cita em

um trabalho PICAZO et. al( 2004).

A importancia deste trabalho foi mostrar a comparagdo dos biomarcadores na
neutropenia destes dois perfis de pacientes neutropénicos pediatricos. Apesar dos grupos
terem a neutropenia em comum, a interpretacdo destes biomarcadores deve ser realizada de
forma distinta para cada grupo. Os niveis de IL-6, IL-10, TNF-a ¢ PCR-US demonstram ser
mais significantes como possiveis marcadores precoces de infeccdo em pacientes
neutropénicos pedidtricos do que a IL-5, IFN-y, lactato e procalcitonina neste estudo. Estudos
com um ndmero maior de individuos sdo importantes para verificar o uso dos biomarcadores

no diagndstico de infec¢do em pacientes neutropénicos pedidtricos.
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8 CONCLUSOES

e Os biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-10, lactato, procalcitonina e TNF-a,
apresentaram valores laboratoriais com diferenga significativa entre o grupo de pacientes
neutropénicos portadores de LV e doenca onco-hematoldgica, o mesmo nao acontecendo com
os resultados apresentados pelos biomarcadores IL-6 e a PCR-US. Os biomarcadores [FN-v,
IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-a apresentaram resultados acima dos valores de referéncia quando

comparadas as médias dos dois grupos, com excecdo do lactato e procalcitonina.

e Nao houve correlagdo entre o nimero de neutréfilos e os biomarcadores IFN-y,
IL-5, IL-6, IL-10, lactato, PCR-US, procalcitonina e TNF-a nos pacientes neutrop€nicos

portadores de LV e doenca onco-hematoldgica.
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APENDICE A

Protocolo de Avaliacio de Biomarcadores em pacientes pediatricos
Neutropénicos portadores de Leishmaniose visceral e Onco-hematologicos

g UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
" NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM SAUDE
K MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

PROJETO: Avaliacio de Biomarcadores em Pacientes Pediatricos Neutropénicos com
Leishmaniose Visceral e Onco-hematoldgicos

PESQUISADOR: Flavia Oliveira da Costa

ORIENTADOR: Dra. Angela Maria da Silva

1. IDENTIFICACAO

NOME:

N° PRONTUARIO:

DATA DE ADMISSAO:

Género: ( )F ( )M IDADE: DN: / /
COR: ( )BRANCA ( )PARDA ( )NEGRA ( )NI

2. DOENCA
( ) LEISHMANIOSE VISCERAL
( Y)DOENCA HEMATOLOGICA Tipo:
( YTUMOR SOLIDO Tipo:
( )DCA AUTO-IMUNE Tipo:
( )NI

3. FEBRE: ()S ()N ( NI

4. TAX:



5. EXAMES COMPLEMENTARES

EXAME Valores

Hm

Hb

Ht

Leuco total

Eosindfilos (abs)

Basofilos (abs)

Mondcitos (abs)

Linfécitos (abs)

Neutrofilos (abs)

Plaquetas

Acido lactico

PCR

Procalcitonina

IFN-y

IL-5

IL-6

IL-10

TNF-a

Hemocultura: a) Positiva ( ) b) Negativa ( )

( )gram+ ( ) b)gram ( ) o)fungo

6. TERAPEUTICA

Quimioterdpicos: ( )S ( )N ( )NI
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) filho (a) do (a) sr. (sra) esta sendo convidado a participar, como voluntario,
da pesquisa “Comportamento de Biomarcadores na Neutropenia Febril em Pediatria”. A
participacdo nessa pesquisa ndo é obrigatéria e o sr. (sra) poderd desistir e retirar seu
consentimento a qualquer momento que desejar. Sua recusa ndo trard prejuizo ao seu
tratamento ou em sua relacdo com qualquer membro da pesquisa. A participacdo nessa
pesquisa ndo gera qualquer implicacdo legal, nem traz nenhum mal ao filho (a) do (a) sr.
(sra.). Os critérios adotados obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres

Humanos conforme resolu¢@o nimero 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Caso concorde com os termos, favor assinar ao final do documento. O sr. (sra.)
receberd uma copia desse termo, onde constam nome do pesquisador e telefone para contato.
O sr. (sra.) podera ligar para obter informacdes sobre a pesquisa ou sobre sua participagdo ou
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APENDICE C

Dados dos grupos de LV e Doencas onco-hematoldgicas

Grupo 1 — Dado do grupo LV
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N° | Idade | Género Hem Hb | Leucécito | Neutrofilo | Eosinéfilo | Linfécito | Mondcito | Plaquetas
1 3 2 3,3 8,9 5,040 70 30 3440 56 216.000
2 2 2 3,48 6,5 3,480 250 0 2010 380 132.000
3 2 2 3,49 7,8 5,800 410 0 4675 841 162.000
4 18 1 3,34 9,1 2,400 690 110 1320 250 274.000
5 6 1 2,09 5 2,390 170 0 1630 520 76.000
6 5 2 3,38 8,5 2,700 232 5 1674 480 200.000
7 11 2 3,44 7,5 2,500 665 30 1440 373 172.000
8 16 1 3,5 9 3,300 772 13 1854 636 167.000
9 3 2 3,52 5,6 5,000 990 95 2995 870 140.000

10 3 1 391 10,2 3,520 749 0 2270 489 32.000

11 10 2 3,52 8,1 1,900 919 19 689 258 165.000

12 10 1 3,36 9,2 2,400 864 0 1464 48 136.000

13 4 2 3,11 7,3 1,900 395 2 1197 281 34.000

14 2 2 3,93 4.4 2,800 582 0 1856 336 170.000

15 14 1 3,77 8,5 2,800 560 14 1736 364 244.000

16 15 1 426 10,7 1,800 610 0 892 270 157.000

17 2 2 291 6,7 2,000 136 38 1428 352 165.000

18 3 1 3,04 8 4,100 828 24 2443 762 139.000

19 4 2 4,59 9,54 3,470 645 31,2 2380 312 153.000

20 2 2 3,36| 6,62 3,190 893 2 1952 295 97.000

21 13 1 3,64 8,64 2,900 829 145 1496 362 207.000

22 8 1 2,78 7,43 1,940 388 0 1280 232 166.000

23 3 1 489 12,7 2,900 870 0 1276 493 178.000

24 9 1 3,62| 8,77 2,650 882 79,5 1089 524 249.000

25 3 2 4,17 10 3,950 553 0 2775 513 179.000

26 5 2 24| 5,53 1,110 152 4.4 723 197 240.000

27 3 1 392 9,08 1,860 924 6,8 855 279 223.000

28 3 2 4,321 9,96 3,260 292 4,5 2099 772 116.000

29 4 2 3,14 7,04 2,990 603 14,9 1985 346 188.000

30 5 2 3,711 10,8 1,190 119 283 438 350 150.000

31 10 1 3,56| 17,77 1,160 407 6 431 282 70.000

32 9 2 3,76 | 8,89 753 284 2,1 305 128 225.000

33 2 2 475 114 3,780 995 123 2050 498 190.000

34 3 2 4,3 9,4 5,700 621 0 4246 786 224.000

35 7 1 399 8,67 2,820 1000 282 1156 338 110.000




Género: 1= Masculino/2=Feminino

Grupo 1 — Dados do grupo LV
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IL-10
N° | Hemocultura | Microorganismo | PCR-US (mg/dl) | Lactato (mmol/L) | IFN-y (pg/ml) (pg/ml)
1 2 0,35 1,1 1.67 27.23
2 2 26,31 1,6 141 1098
3 2 0,53 0,8 0.97 1.45
4 2 1,37 1,5 2.12 184
5 2 5,77 2,0 3.43 50.12
6 2 25,30 1,3 13.58 595
7 2 4,29 0,9 3.35 189.5
8 2 12,74 1,8 68.22 362
9 2 11,40 0,7 18.92 382
10 2 2,86 0,9 5.93 277
11 1| S.haemolticcus 0,58 0,7 33.51 276
12 2 6,30 0,8 36.72 574
13 2 8,32 1,4 536 750
14 2 4,86 0,5 7.8 435
15 2 3,64 1,9 1.97 181
16 2 1,87 1,2 5.74 321
17 2 2,86 1,0 22.9 195
18 2 5,87 1,8 7.41 820
19 2 4,12 0,7 66.9 32.16
20 2 6,19 2,1 152 358
21 2 5,45 0,4 3.61 182
22 2 4,82 1,2 23.1 560
23 2 2,53 0,5 215.6 882
24 2 9,21 1,5 4.13 230
25 2 5,43 0,6 266 232
26 2 8,64 0,9 46.85 712
27 2 4,67 1,4 14.17 266
28 2 10,15 1,3 17.23 281
29 2 7,65 0,8 19.91 350
30 2 8,56 0,3 156 252
31 2 7,32 1,7 199 284
32 2 3,65 0,6 116 704
33 2 4,86 2,2 42.51 245.46
34 2 3,42 1,4 24 277
35 2 5,65 0,8 5.74 273




Hemocultura: 1=Positivo / 2=Negativo

Grupo 1 — Dados do grupo LV

IL-5 IL-6 TNF- Pré-calcitonina
N° (pg/ml) (pg/ml) o (pg/ml) (pg/ml) | Febre

1 1.25 2.9 27.8 12.4 1

2 0.61 1965 156 12.4 1

3 1.4 10.83 1.86 12.4 1

4 12.49 9.52 23.6 12.4 1

5 2.28 2.07 29.81 17.326 1

6 3.55 9.98 175 12.4 1

7 39.04 5.46 100 12.4 1

8 12.65 25.98 72.86 95.075 1

9 0.66 12.02 74.83 70.957 1
10 15.95 9.87 57.44 1.681 1
11 0.68 21.58 57.38 83.254 1
12 2.34 17.27 116 116.416 1
13 0.09 90.37 287 12.4 1
14 0.72 7.05 150.3 174.087 1
15 1.4 10.46 46.64 12.4 1
16 3.16 37.25 230 12.4 1
17 0.68 12.02 86.84 12.4 1
18 0.37 13.09 71.76 12.4 1
19 0.78 1.65 78.87 12.4 1
20 0.30 131 138 12.4 1
21 0.32 5.78 59.47 12.4 1
22 0.41 22.02 76.74 27.142 1
23 5.11 126.84 340.76 298.221 1
24 35.97 9.01 118 10.549 1
25 1.30 69.18 158.52 12.4 1
26 4.01 40.66 156 12.4 1
27 <0.65 22.78 76.12 12.4 1
28 6.76 24.49 115 12.4 1
29 1.22 5.95 101 12.4 1
30 3.09 14.02 35.09 12.4 1
31 26.46 151 184 89.874 1
32 14.46 37.06 180 12.4 1
33 1.95 1.26 107.31 12.4 1
34 0.33 1.41 58.73 12.4 1
35 1.49 9.29 40.4 12.4 1

Febre: 1 = Presenca




Grupo 2 —Dados dos portadores de Doenca Onco- hematoldgica
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N° |Idade | Género | Hem | Hb |Leucocito | Neutrofilo | Eosindfilo | Linfécito | Monécito | Plaquetas
1 5 1| 3,83] 114 750 100 0 590 60 116.000
2 7 1| 48| 13,8 5,500 850 130 2370 2070 34.000
3 17 2| 3,77 11 500 160 10 340 20 51.800
4 6 2| 3,09 12,7 3,090 671 61 2010 315 184.000
5 1 1| 424 12,1 390 10 10 360 10 8.000
6 3 1| 306 79 1,500 30 0 1390 80 58.000
7 4 1| 37| 9,1 2,100 241 0 1520 320 222.000
8 4 1| 3,72| 11,3 800 270 60 430 30 183.000
9 11 1| 34| 96 1400 225 60 425 675 68.000

10 11 2| 3,44| 104 490 290 0 190 10 39.000
11 8 1| 346| 7,7 6000 420 0 4680 846 169.000
12 12 1| 3,19] 9,7 2830 990 0 520 1310 260.000
13 13 1| 3,12 8,1 3120 700 10 1670 630 78.000
14 18 1| 3,27 10 700 110 0 580 10 67.000
15 17 1| 2,84| 8,5 1000 120 0 730 150 7.000
16 8 1| 3,62] 10,1 580 190 0 380 10 48.000
17| 0,83 21 397| 11,3 1070 290 0 530 250 130.000
18 4 2| 3,53] 11,9 2430 210 290 760 1130 275.000
19 13 1| 341 98 580 130 0 440 10 6.000

20 8 1| 44] 9,1 2170 220 40 1730 130 53.000

21 4 1| 2,84] 973 1,010 4 510 340 110 29.000

22 13 1 3] 8,6 1,270 10 0 860 40 351.000

23 5 2] 2,03] 6,5 420 120 20 270 10 52.000

24 11 1| 21| 75 800 280 0 504 16 4.000

25 16 1| 25| 7.8 300 30 0 190 80 28.000

26 16 21 26| 177 900 396 0 405 99 128.000

27 12 2 31 95 270 30 0 170 70 6.000

28 11 1| 1,79 54 1,300 221 0 962 117 76.000

29 2 1| 42| 129 1,900 100 10 1770 10 59.000

30 2 1| 2,73] 8,1 400 90 10 110 210 40.000

31 4 1| 45| 132 800 140 10 640 10 89.000

32 2 1| 36| 98 840 210 260 250 100 273.000

33 14 2| 1,73] 53 1,000 280 0 550 530 20.000

34 11 1| 26| 78 100 20 0 50 30 14.000

35| 0,66 2] 23] 71 2,100 260 0 1490 370 26.000

Género: 1= Masculino/2=Feminino




Grupo 2 — Dados dos portadores de Doenca Onco- hematoldgica
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PCR-US Lactato IL-10

N° | Hemocultura | Microorganismo | (mg/dl) (mmol/L)) | IFN-y (pg/ml) (pg/ml)

1 1 |S. epidermidis 3,61 2.6 1.74 182
2 1 | S.saprophyticus 2,81 1 1.52 4.19
3 2 16,92 0,8 3.01 9.58
4 11|S. epidermidis 6,72 2,8 114 33.56
5 1 | K. pneumoniae 8,39 2 1.52 54.79
6 2 28,99 2,1 4.75 110
7 2 0,79 2,5 0.6 0.54
8 2 4,72 2,3 7.23 21.96
9 2 5,76 0,5 4.13 9.29
10 2 0,78 1,2 1.38 93.05
11 2 1,58 2,6 1.24 1.66
12 2 0,74 0,9 1.03 6.62
13 2 16,64 0,4 5.2 148
14 1 | S. haemolityccus 8,88 1,7 0.97 20.95
15 2 0,46 2,2 0.72 0.54
16 2 10,57 1,3 30.75 6020
17 2 9,45 0,8 32.1 6171
18 2 1,53 0,8 1.1 1.66
19 2 0,79 0,8 1.38 6.21
20 2 8,99 1,2 0.72 20.23
21 2 1,28 1,7 1.24 4.85
22 1| B. cepacea 7,65 2,6 10.27 373
23 2 5,54 1,4 3.1 52.93
24 2 6,23 2,4 1.3 5.66
25 2 6,32 2,0 0.97 10.15
26 2 4,76 3,2 3.31 22.03
27 2 9,29 1,3 6.76 128
28 2 4,81 1,2 2.28 19.37
29 2 3,32 1,5 1.97 13.89
30 2 2,65 2,4 0.6 7.6
31 2 1,95 1,9 1.38 8.72
32 11|S. epidermidis 7,94 1,5 28.7 128
33 2 10,12 2,0 1.24 90.92
34 2 9,3 1,2 147 51.59
35 1 | P. aeruginosas 8,76 3,4 6.85 229

Hemocultura: 1=Positivo / 2=Negativo
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Grupo 2 —Dados dos portadores de Doenca Onco- hematoldgica

IL-5 IL-6 TNF- Pré-calcitonina Doenca Onco-
N°| (pg/ml) (pg/ml) o (pg/ml) (pg/ml) | Febre hematologica
1 112 64 14.64 12.4 1 LLA
2 0.71 3.56 11.28 12.4 1 LMA
3 96.16 62.03 7.38 12.4 1 LLA
4 15.95 9.75 23.99 12.4 1 LLA
5 0.07 4.81 6.51 12.4 1 LLA
6 0.11 78.59 104 12.4 1 LLA
7 0.11 0.42 7.97 12.4 1 LLA
8 12.69 6.12 8.21 12.4 1 LLA
9 0.07 121 9.46 53, 540 1 LLA
10 1.76 7.11 24.74 12.4 1 LLA
11 1.58 13.76 9.01 12.4 1 Osteossarcoma
12 1.52 1.38 8.21 12.4 1 LLA
13 1.95 68.36 3.1 12.4 1 LLA
14 0.33 20.73 7.97 12.4 1 Linfoma Hodgin
15 0.09 1.19 7.9 12.4 1| Aplasia Medula Ossea
16 0.30 161 4191 12.4 1| Doenga de Castleman
17 0.24 184 4421 12.4 1 LLA
18 1.52 13.2 31.02 12.4 1 LLA
19 1.7 1.3 12.88 12.4 1 LLA
20 0.5 18.87 7.45 12.4 1 Neuroblastose
21 1.7 1.17 11.28 12.4 1 LLA
22 3.34 4675 405 12.4 1 LLA
23 0.14 17.18 25.38 12.4 1 LLA
24 0.09 28.01 9.25 12.4 1 Osteossarcoma
25 0.43 14.13 11.62 12.4 1 LLA
26 7.37 11.27 5.77 12.4 1| Linfoma n3o Hodgin
27 0.54 32.41 10.21 12.4 1 LLA
28 0.68 103 8.07 12.4 1 LLA
29 0.05 11.2 1.67 12.4 1 LLA
30 0.59 14.41 8.07 12.4 1 Sarcoma
31 0.26 9.89 3.82 12.4 1 LLA
32 0.94 10.92 12.13 12.4 1 LLA
33 0.04 1.76 19.18 12.4 1 Sarcoma
34 11.57 2793 18.02 12.4 1 Osteossarcoma
35 0.11 78.92 12.68 12.4 1 LLA

Febre: 1 = Presenga/LLA-Leucemia Linfoide Aguda/LMA-Leucemia Mieloide Aguda
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APENDICE D

» Dosagem de Biomarcadores IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-a — em pacientes portadores de
LV e doenca Onco-hematolégica-Aracaju - 2012.

Grupo
LV Onco-hematolégico Mann-  Valor de
(n=35) (n=35) Whitney P
Média +DP Mediana Média +DP Mediana
IFN-y (pg/ml) 65,26 107,7 19,91 15,85 30,89 1,76 248 < 0,001
IL-5 (pg/ml) 5,83 9,79 1,40 7,92 24,4 0,59 415 0,020
IL-6 (pg/ml) 83,89 329,57 12,02 246,96 901,57 14,13 581 0,711
IL-10 (pg/ml) 366,83 258,46 20,95 401,76 14240 277 165,5 < 0,001

TNF-o (pg/ml) 108,26 74,39 84,84 27,26 68,20 10,21 103 <0,001
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ANEXO B - VALORES DE REFERENCIA - LABORATORIO

Hemograma completo

VALORES NORMAIS DE SERIE VERMELHA (+ 2dp).

74

Idade Hb (g/dl) Ht (%) Hm (10%1) VGM (fl) HGM (pq) CHGM (g/dI)
(£ 2dp) (+ 2dp) (£ 2dp) (£ 2dp) (£ 2dp) (+ 2dp)
Nascimento 16,5 51 4,7 108 34 33
(cordao) (13,6 -19,5) 42 - 60) (3,9-5,5) (98 - 118) (31-37) (30 — 38)
1 a3dias 18,5 56 53 108 4 33
(14,6 - 22,5) {45 - B7) (4,0 —6,6) (95-121) (31 -37N (29-37)
1 semana 17,5 54 5.1 107 34 33
(13,6 -21,5) (42 — 66) 39-63) (88 — 126) (28 — 40) (28— 38)
2 semanas 16,5 51 49 105 34 33
(12,5 -20,5) (39 - 63) (3,6-6.2) (86 —124) (28 — 40) (28 -38)
1 més 14,0 43 4,2 104 eh | 33
(10,0-18,0) (31 - 55) (3,0 -54) (85-123) (28 — 40) (29-37)
2 meses 11,5 35 3,8 96 30 33
(9,0-14.0) (28— 42) (2,7-4.89) (77 — 105) (26— 34) (29-37)
3 a6 meses 11,5 35 38 a1 30 33
(9,5-13,5) (29— 42) (3,1 -45) (74 - 108) (25— 35) (30 - 36)
0,5a2 anos 12,0 36 45 78 27 33
(10,6 -13,5) (33-139) (3,7 -53) {70 - 86) (23-31) {30 - 36)
2 abanos 12,5 37 4,6 81 27 34
(11,6 -13,5) (34 — 40) (3,9-5.3) (75— 87) (24— 30) (31 -37)
6al2anos 13,5 40 4,6 86 29 34
(11,6 -15,5) {35 — 45) (4,0 -5,2) {77 - 95) (25— 33) (31 -37)
12 a 18 anos
Mulheres 14,0 41 4,6 a0 30 34
(12,0 -16,0) (36 — 46) (41 -51) (78 - 102) (25— 35) (31 -37)
Homens 14,5 43 49 88 30 34
(13,0 -16,0) (37 — 49) {45-5,3) (78- 98) (25— 35) (31 -37)
18 a 49 anos
Mulheres 14,0 41 4,8 ao 30 34
(12,0 -16,0) (36 — 46) (4,0 -52) (80 —100) (26— 34) (31-37)
Homens 16,5 47 52 a0 30 34
(13,6 -17,5) (41 -53) (4,5 -5.9) (80 —100) (26 —34) (31 -37)




LEUCOGRAMA

VALORES DE REFERENCIA EM CRIANCAS
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Idade Até1 | 2a7 | 8a14 [15a30(31a08 | 91a [05a2| 2a3 | 3a6 | 6al13 | >13
dia dias dias dias dias |180dias| anos anos anos anos anos
¢mm®) | ¢mm?) | Cmmd) [ ¢mm®) | ¢ mm®) | m?) | Cem®) | om®) | ¢ mm®) | mm®) | mm)
Leucécitos o000 | 5000 5000 5000 | 6000 | BOOD | BOOD | 5500 5000 5000 5000
a a a a a a a a a a a
30000 | 21000 | 20000 | 19500 | 17500 | 17500 | 17000 | 15500 | 14500 | 13000 | 10000
Neutréfilos 6000 1500 1000 1000 1000 1000 1500 1500 1500 1800 1800
a a a a a a a a a a a
26000 | 10000 | 9500 9000 | 9000 | 8500 | 8500 | 8500 8000 BOOO | 10000
Metamielécitos| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bastdes 1600 800 600 500 500 500 300 300 300 200 0
a
1000
Segmentados | 0400 | 4700 | 3900 3300 | 3300 | 2300 | 3200 | 3500 | 4000 4200 1800
a
7000
Eosinafilos 20 70 70 70 70 70 40 20 20 0 0
a a a a a a a a a a a
850 1100 | 1000 900 800 750 850 850 B850 800 800
Basdfilos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
a a a a a a a a a a a
840 250 230 200 200 200 200 200 200 200 200
Linfocitos 2000 | 2000 | 2000 2500 | 3500 | 4000 | 3000 | 2000 1500 1200 1000
a a a a a a a a a a a
11000 | 17000 | 17000 | 16500 | 14500 | 13500 | 9500 | 8000 | 7000 §000 | 5000
Monécitos 400 300 200 200 150 150 150 150 150 150 80
a a a a a a a a a a a
3100 | 2700 | 2400 2400 1500 1500 1300 1300 1300 1300 1200
PLAQUETAS
VALORES DE REFERENCIA EM CRIANCAS
ldade Valor normal
Recém nascidos 300.000 a 600.000 mm3
2aT7das 250.000 a 550.000/ mm3
8a14dias 250.000 a 500.000/ mm3
15 290 dias 250.000 a 500.000/ mm3
01 dias a 2 anos 200.000 a 500.000/ mm3
=13 anos 140.000 a 400.000/ mm3

Referéncias:

Wintrobe - Hematologia Clinica, Editora Manole - 9a Edi¢cao, 1998.
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