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Clara Ferreira Salazar, Linda Nizar Elias, Celia Aparecida Marques Pimenta.
Neutropenia febril e infecgbes bacterianas de corrente sanguinea em pacientes
oncolégicos pediatricos. [Trabalho de Conclusdo de Curso]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2024.

INTRODUGAO: O cancer é uma doenca de proliferagéo celular desordenada e
incontrolada, que promove a reproducao de células anormais. O cancer infantil
tem uma proliferagcdo mais rapida, porém uma melhor resposta ao tratamento,
quando comparado aos adultos. O tratamento quimioterapico tem como base o
dano ao DNA celular e ha um risco de haver danos as células saudaveis do
organismo, 0 que provoca uma imunossupressao nos pacientes oncolégicos,
conhecida como neutropenia febril, que facilita a incidéncia de infecgbes
bacterianas oportunistas como: Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas e Acinetobacter.
OBJETIVOS: Investigar a relacdo entre a neutropenia febril e infecgbes
bacterianas de corrente sanguinea em pacientes oncologicos pediatricos e
estudar a resisténcia aos antimicrobianos nessa populacdo. METODOS: O
trabalho é uma revisdo de literatura de artigos selecionados na plataforma
PubMed, publicados no periodo de 2018 a 2023. A busca foi realizada
utilizando-se os descritores: “pediatric cancer and bacterial infections”,
“pediatric cancer and blood infections”, “child cancer and bacterial infections”.
DISCUSSAO: A maioria das infeccdes de corrente sanguinea em criancas com
cancer sao causadas por patdogenos originarios da cavidade oral e
gastrointestinal, e, embora haja um aumento nas infeccbes causadas por
agentes Gram-positivos, os Gram-negativos continuam a ser os principais
responsaveis pelas altas taxas de morbidade e mortalidade, principalmente
devido a resisténcia antimicrobiana. O uso empirico de antibiéticos, como as
cefalosporinas, € justificado na neutropenia febril, mas deve ser monitorado
para evitar resisténcia. Além disso, estudos sugerem que a profilaxia
antimicrobiana pode alterar a microbiota, contribuindo para infecgdes.
CONCLUSAO: Observou-se o aumento de infecgdes por patdgenos
gram-positivos em pacientes com neutropenia febril e a resisténcia
antimicrobiana, principalmente, de patdogenos gram-negativos. As
cefalosporinas, que sido a principal escolha de tratamento das infecgdes,
enfrentam resisténcia em varias cepas bacterianas.

Palavras-chave: cancer infantil. quimioterapia. neutropenia febril. infec¢des
bacterianas.



ABSTRACT

BACKGROUND: Cancer is a disease characterized by uncontrolled and
disordered cell proliferation, leading to the reproduction of abnormal cells.
Pediatric cancer has a faster proliferation rate but a better response to
treatment compared to adults. Chemotherapy is based on damaging cellular
DNA, which poses a risk of harming healthy cells in the body, resulting in
immunosuppression in cancer patients, known as febrile neutropenia, which
facilitates the incidence of opportunistic bacterial infections such as: Escherichia
coli,  Enterobacter, Klebsiella, Proteus, @ Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas, and Acinetobacter. The objective is to investigate the
relationship between febrile neutropenia and bloodstream infections in pediatric
oncology patients and to study antimicrobial resistance in this population.
METHODS: This work is a literature review of selected articles from the
PubMed platform, published from 2018 to 2023. The search was conducted
using the descriptors: "pediatric cancer and bacterial infections," "pediatric
cancer and blood infections," and "child cancer and bacterial infections."
RESULTS AND DISCUSSION: Most bloodstream infections in children with
cancer are caused by pathogens originating from the oral and gastrointestinal
cavities. Although there is an increase in infections caused by Gram-positive
agents, Gram-negative bacteria continue to be the main contributors to high
morbidity and mortality rates, primarily due to antimicrobial resistance. The
empirical use of antibiotics, such as cephalosporins, is justified in febrile
neutropenia but must be monitored to avoid resistance. Additionally, studies
suggest that antimicrobial prophylaxis may alter the microbiota, contributing to
infections. CONCLUSION: An increase in infections caused by Gram-positive
pathogens was observed in patients with febrile neutropenia, along with
antimicrobial resistance, particularly among Gram-negative pathogens.
Cephalosporins, which are the main treatment choice for infections, face
resistance in various bacterial strains.

Keywords: Pediatric Cancer. Chemotherapy. Febrile Neutropenia. Bacterial
infections



SUMARIO

1 INTRODUGAO ....ooeeeeeeeeseeeseeseeeseseseseasesasessssasessssasessesasesssssessssnessssasessseanes 9
2 METODOLOGIA ...cooeeeeeeeeeseeseeseessesesssessesssessesasessesasessssasesssesesassesesasessens 14
3 RESULTADOS E DISCUSSAO ....oooereeeeeeeeeeeseeeseesseesesseeesesssessesssessesssesenns 15
4 CONCLUSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS ......oeeeeeeereeseeeseeseeeseeeseeseesneens 22

REFERENGCIAS .....eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeessanesssesssnesasssssnesansesssesanssssnessnsesssessnsesans 22



NEUTROPENIA FEBRIL E INFECGOES BACTERIANAS DE CORRENTE
SANGUINEA EM PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS

FEBRILE NEUTROPENIA AND BLOODSTREAM BACTERIAL INFECTIONS
IN PEDIATRIC ONCOLOGY PATIENTS

SALAZAR, Clara Ferreira’
ELIAS, Linda Nizar?
PIMENTA, Celia Aparecida Marques?®
RESUMO

INTRODUGAO: O cancer é uma doenca de proliferagéo celular desordenada e
incontrolada, que promove a reprodugao de células anormais. O cancer infantil
tem uma proliferacdo mais rapida, porém uma melhor resposta ao tratamento,
quando comparado aos adultos. O tratamento quimioterapico tem como base o
dano ao DNA celular e ha um risco de haver danos as células saudaveis do
organismo, O que provoca uma imunossupressao nos pacientes oncologicos,
conhecida como neutropenia febril, que facilita a incidéncia de infeccbes
bacterianas oportunistas como: Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas e Acinetobacter.
OBJETIVOS: Investigar a relacdo entre a neutropenia febril e infecgdes
bacterianas de corrente sanguinea em pacientes oncoldgicos pediatricos e
estudar a resisténcia aos antimicrobianos nessa populacdo. METODOS: O
trabalho é uma revisdo de literatura de artigos selecionados na plataforma
PubMed, publicados no periodo de 2018 a 2023. A busca foi realizada
utilizando-se os descritores: “pediatric cancer and bacterial infections”,
“pediatric cancer and blood infections”, “child cancer and bacterial infections”.
DISCUSSAO: A maioria das infecgcdes de corrente sanguinea em criangas com
cancer sao causadas por patdégenos originarios da cavidade oral e
gastrointestinal, e, embora haja um aumento nas infecgbes causadas por
agentes Gram-positivos, os Gram-negativos continuam a ser os principais
responsaveis pelas altas taxas de morbidade e mortalidade, principalmente
devido a resisténcia antimicrobiana. O uso empirico de antibidticos, como as
cefalosporinas, é justificado na neutropenia febril, mas deve ser monitorado
para evitar resisténcia. Além disso, estudos sugerem que a profilaxia
antimicrobiana pode alterar a microbiota, contribuindo para infeccoes.
CONCLUSAO: Observou-se o aumento de infeccdes por patdégenos
gram-positivos em pacientes com neutropenia febril e a resisténcia
antimicrobiana, principalmente, de patdgenos gram-negativos. As
cefalosporinas, que sido a principal escolha de tratamento das infecgdes,
enfrentam resisténcia em varias cepas bacterianas.

Palavras-chave: cancer infantil. quimioterapia. neutropenia febril. infec¢des
bacteriana
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ABSTRACT

BACKGROUND: Cancer is a disease characterized by uncontrolled and
disordered cell proliferation, leading to the reproduction of abnormal cells.
Pediatric cancer has a faster proliferation rate but a better response to
treatment compared to adults. Chemotherapy is based on damaging cellular
DNA, which poses a risk of harming healthy cells in the body, resulting in
immunosuppression in cancer patients, known as febrile neutropenia, which
facilitates the incidence of opportunistic bacterial infections such as: Escherichia
coli,  Enterobacter, Klebsiella, Proteus, @ Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas, and Acinetobacter. The objectives are to investigate the
relationship between febrile neutropenia and bloodstream infections in pediatric
oncology patients and to study antimicrobial resistance in this population.
METHODS: This work is a literature review of selected articles from the
PubMed platform, published from 2018 to 2023. The search was conducted
using the descriptors: "pediatric cancer and bacterial infections," "pediatric
cancer and blood infections," and "child cancer and bacterial infections."
RESULTS AND DISCUSSION: Most bloodstream infections in children with
cancer are caused by pathogens originating from the oral and gastrointestinal
cavities. Although there is an increase in infections caused by Gram-positive
agents, Gram-negative bacteria continue to be the main contributors to high
morbidity and mortality rates, primarily due to antimicrobial resistance. The
empirical use of antibiotics, such as cephalosporins, is justified in febrile
neutropenia but must be monitored to avoid resistance. Additionally, studies
suggest that antimicrobial prophylaxis may alter the microbiota, contributing to
infections. CONCLUSION: An increase in infections caused by Gram-positive
pathogens was observed in patients with febrile neutropenia, along with
antimicrobial resistance, particularly among Gram-negative pathogens.
Cephalosporins, which are the main treatment choice for infections, face
resistance in various bacterial strains.

Keywords: Pediatric Cancer. Chemotherapy. Febrile Neutropenia. Bacterial
infections.

1 INTRODUCAO:

Atualmente, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) do pais, a
incidéncia de cancer infantil no Brasil chega a ser de 12 mil novos casos por

ano'.

O cancer é uma doenca de proliferagdo celular desordenada e
incontrolada, que promove a reproducado de células anormais e que pode se
manifestar em qualquer parte do corpo® Possui multiplas etiologias, incluindo
mutacgdes genéticas no DNA da célula, envelhecimento e fatores de exposi¢cao

ambiental (produtos quimicos, radiagdo) ou habitos de vida (etilismo,
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tabagismo), sendo que tumores na infancia estdo menos relacionados as duas

ultimas etiologias citadas’.

Apesar do conceito da doenca ser o mesmo para as manifestacoes em
adultos e criangas, o cancer infantil adota algumas caracteristicas proprias e
distintas que conferem uma proliferacdo mais rapida da doenca, porém uma
melhor resposta ao tratamento, quando comparado aos adultos. Isso ocorre
porque as células do corpo de uma crianga ainda se assemelham muito as
células de origem embrionaria, que nao conseguem sofrer maturagdo apos
uma mutacdo e sao tratadas como indiferenciadas. Portanto, as células
cancerigenas nas criangas se multiplicam com maior rapidez e com desordem
das fases de desenvolvimento celular. Tal patologia pode adquirir diferentes
expressdes a depender da sua localizagdo e do tecido originario. No caso do
cancer na infancia, as manifestagdes mais recorrentes sao: leucemias, linfomas
(Hodgkin  ou ndao  Hodgkin), neuroblastomas, rabdomiosarcomas,

retinoblastomas, sarcomas de Ewing e tumores de Wilms'2.

Dependendo da manifestagdo da doenga, os medicamentos
quimioterapicos sdo uma das formas de tratamento. Esse tipo de farmaco, em
suas diversas classes, tem como principal alvo bioldgico a molécula de DNA
das células do corpo, sobretudo as das células cancerigenas®*°. Sendo o dano
ao DNA celular o principal mecanismo de citotoxicidade de agentes
antitumorais, o risco de prejudicar as células saudaveis do organismo sempre
foi visualizado por diversos ensaios clinicos desde o surgimento dos primeiros
quimioterapicos, como a mostarda nitrogenada, que apresentou um grave
quadro de supressdo linféide e mieldide ao uso no combate a tumores®.
Embora haja, cada vez mais, uma maior preocupacdo no desenvolvimento
terapéutico antitumoral baseado na diferenciacdo molecular e na taxa de
replicacdo entre as células saudaveis e as cancerigenas, ainda sao aplicados
tratamentos que, de alguma forma danificam o DNA das células normais®*®.
Portanto, o dano celular causado pelos quimioterapicos, juntamente com o
longo periodo de internagdo e a imunossupressdao comum em pacientes

oncoldgicos, facilitam a incidéncia de infecgdes bacterianas oportunistas®’
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O fendbmeno de neutropenia é uma manifestacdo comum e esta
relacionada aos defeitos da medula éssea associados a diminuicdo de
eritrocitos e plaquetas, mas pode ser definido como uma redugao do numero
de neutréfilos (leucécitos especificos) no sangue. Esse tipo de
mielossupressao tem como possiveis causas a anemia aplasica, leucemia,
mielodisplasia, anemia megaloblastica e tratamentos quimioterapicos, dentre
outras. Pacientes com cancer que recebem terapia antineoplasica citotoxica
suficiente para afetar adversamente a mielopoiese tendem a cursar com um
quadro de neutropenia como uma das complicacdes frequentes do tratamento.
Por isso, a neutropenia, mantém-se também como uma das toxicidades mais
comumente relacionadas como fator limitante na administragao de terapéutica
sistémica antineoplasica. Os neutrdéfilos sdo essenciais para a resposta imune
primaria (inata), defendendo continuamente as barreiras mucocutaneas e, uma
vez reduzidos no organismo, colocam o paciente em risco de infec¢ao invasiva
devido a colonizagdo de bactérias e/ou fungos que translocam através das
superficies das mucosas, sobretudo a intestinal. Como a magnitude da
resposta inflamatéria mediada por neutréfilos pode ser silenciada em pacientes
neutropénicos, uma febre pode ser o primeiro e unico sinal de infecgcdo. Assim,
denomina-se Neutropenia Febril (NF) o episddio de redugdo na contagem de
neutréfilos no sangue para combater algum tipo de patdgeno infeccioso,
geralmente bacteriano, que cursa com febre como uma das Unicas
manifestagdes indicativas de tal infeccdo. E estimado que 10-50% dos
pacientes com tumores sélidos, e mais de 80% dos portadores de neoplasias
hematolégicas, desenvolverdo febre em pelo menos um episédio de

neutropenia ao longo do tratamento quimioterapico®.

Alguns guidelines atuais de grandes instituicbes, como da Infectious
Diseases Society of America (IDSA), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), American Society of Hematology (ASH) e National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) definem febre em um doente neutropénico como uma
Unica medicédo de temperatura oral ou timpanica >38.3°C, ou uma temperatura
equivalente a 38.0°C por mais de uma hora (normalmente em 3 medicdes).
Além disso, é tecnicamente definido como neutropenia uma contagem de

neutroéfilos <500 cél/microL ou <1.000 cél/microL com previsdo de queda para
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menos de 500 cél/microL nas 48h seguintes. Uma contagem <100 cél/microL é

considerada “neutropenia profunda” para alguns autores ® '°,

Em um episddio de NF, as infeccbes bacterianas sao a causa mais
recorrente e os patdégenos bacterianos mais comuns incluem infecgbes por
bactérias gram-positivas, como espécies de Staphylococcus, Streptococcus e
Enterococcus. Porém, no Brasil, ha uma tendéncia ao predominio de infec¢oes
pelo grupo de bactérias Gram-negativas, como E.coli, Klebsiella sp.,
Enterobacter sp., Pseudomonas aeruginosa. Essas bactérias sao adaptadas e
possuem mecanismos de fuga dos efeitos tdxicos dos antibioticos”'1213, Na
neutropenia prolongada (>7 dias), o risco de infecgbes fungicas aumenta,
inicialmente por “leveduras” da microbiota intestinal, como Céandida sp.,e

posteriormente “bolores” inalados, como Aspergillus e Fusarium® °.

Infecgbes nosocomiais (adquiridas no hospital, podem ser provocadas
por bactérias ou por fungos) incidem, sobretudo, em pacientes internados em
estado grave e por longos periodos, como pacientes oncologicos em
tratamento prolongado. O aumento das infecgbes hospitalares pode ser
esclarecido, entre outros fatores, pela ocorréncia da pandemia de Covid-19,
que no periodo de 2020-2021 promoveu um aumento do numero de amostras
isoladas de bactérias resistentes a antibidticos que foram enviados por
laboratérios de saude publica de diversos estados do pais para analise
aprofundada no Laboratério de Pesquisa em Infeccdo Hospitalar do Instituto
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), que atua como laboratério de retaguarda da
Sub-rede Analitica de Resisténcia Microbiana em Servigos de Saude (Sub-rede
RM), instituida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pelo
Ministério da Saude (MS)™.

Uma possivel explicagdo é o aumento no uso de antibidticos nos
hospitais durante a emergéncia sanitaria, que foi apontada em pesquisas no
Brasil e no exterior, por alguns trabalhos, sugerindo prescricdo exagerada, o
que causaria a resisténcia ao tratamento de variadas bactérias. Estudos da
época indicaram que houve tratamento com antibiéticos em mais de 70% dos
pacientes internados por Covid-19, enquanto a presenga de coinfecgdes

causadas por bactérias foi estimada em 8%. Apesar de, na época, avisos aos
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servicos de saude serem publicados, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), relembrando que antibidticos ndo s&o indicados no
tratamento de rotina da Covid-19, ja que a doenga é causada por virus e esses
medicamentos atuam apenas contra bactérias, foi realizado o uso
indiscriminado que culminou em um grande fator para aumentar a incidéncia e

prevaléncia de infecgdes hospitalares’.

A melhor escolha de terapia antimicrobiana empirica para o tratamento
da neutropenia febril depende de multiplos fatores como: avaliacao clinica do
paciente, drogas disponiveis e seus custos, epidemiologia e antibiogramas
comuns a cada regido; além disso, a terapia escolhida deve apresentar uma
boa cobertura de acdo dentro do espectro bacteriano, mas sem contribuir para
o0 aumento da resisténcia bacteriana, e levar em conta a realizagdo de uma
estratificacdo de risco através da aplicagdo de escalas que variam de acordo
com cada hospital e as especificidades da populacdo de cada area. Assim, a
partir dessa analise, pacientes classificados como de alto risco devem receber
uma monoterapia com B-lactamico antipseudomonas, cefalosporina de quarta
geragcao ou carbapenémicos, sendo que os dois ultimos apresentam os
melhores resultados contra a maioria dos agentes gram-negativos e
gram-positivos, reduzindo a necessidade do uso de glicopeptideo em
associacao. Ja para pacientes clinicamente instaveis, com suspeita de infeccéo
resistente ou colonizados por bactérias resistentes € necessario o uso de dois
agentes anti-gram negativos ou a associagdo de um anti-gram negativo com
glicopeptideo. E por fim, para pacientes de baixo risco e ndo colonizados por
agentes multidroga resistentes pode-se considerar um seguimento ambulatorial
com administragdo de antibioticoterapia oral, mantendo-se um
acompanhamento continuo e evitando o uso de beta-lactdmicos e

carbapenémicos, para conter o surgimento de bactérias resistentes’ 156,

No entanto, embora haja uma grande gama de antibacterianos
disponiveis, sabe-se que atualmente as taxas de resisténcia aos tratamentos
estdo cada vez mais altas na populagdo em geral, principalmente devido ao
uso indiscriminado de antibioticos'®. Portanto, para desacelerar o aumento do

surgimento de bactérias multi-resistentes é necessario conscientizar a

populacdo da importancia do uso correto desses medicamentos, que devem
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ser adquiridos apenas sob prescricdo médica, a qual deve ser seguida
rigorosamente em relagdo a horarios, posologia e quantidade de dias. Todavia,
quando se pensa em criangas em tratamentos oncoldgicos, estudar e prevenir
essa resisténcia se torna ainda mais importante devido a maior facilidade com
a qual criangas adquirem infecgdes, em decorréncia da falta de habitos de
higiene e de comportamentos da infancia, como levar as maos ou objetos a
boca com frequéncia e, somado a isso, o tempo prolongado de internagéo,
representa uma exposicao muito grande a um amplo numero de cepas

resistentes comuns nos ambientes hospitalares.

Portanto, o estudo desse tema € importante ndo sé para entender a
intrinseca relacao entre o desequilibrio do sistema imune e a propensao de
tornar patolégicos os microrganismos que normalmente estdo de forma
fisiol6gica na microbiota, mas também para avaliar a ocorréncia de infecgdes
resistentes nessa populacdo especifica, apresentando-se como uma
ferramenta para facilitar a criacdo de protocolos e diretrizes para a prevencao e

a redugéo do numero desses agravos de saude.

O objetivo principal do estudo ¢é investigar a relagdo entre a neutropenia
febril e infecgdes bacterianas de corrente sanguinea em pacientes oncoldgicos
pediatricos. Ja os objetivos especificos incluem estudar a resisténcia aos
antimicrobianos nas infec¢des hospitalares de criangas em longos periodos de
internagcdo e avaliar o papel da neutropenia febrii no aumento da
suscetibilidade a infecgdes bacterianas de corrente sanguinea em criangas em

tratamento quimioterapico.
2 METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida na forma de uma revisdo de literatura,
realizada a partir de uma ampla busca por artigos na plataforma eletrénica de
dados PubMed, utilizando os descritores, definidos a partir da plataforma
DeCS/MeSH: “pediatric cancer”, “bacterial infections”, “blood infections” e “child
cancer”. Esses descritores foram ligados pelo operador booleano “and” para
formar os trés segmentos de pesquisa de artigos na plataforma PubMed:
“‘pediatric cancer and bacterial infections”, “pediatric cancer and blood

infections”, “child cancer and bacterial infections”. A partir dos resultados de
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busca usando a combinacdo de descritores e operadores booleanos, todos os
artigos encontrados foram salvos em dados, no formato de tabela, usando o
instrumento Excel. A selecdo dos artigos cientificos que posteriormente foram
analisados foi baseada em critérios de inclusao e exclusdo. Os critérios de
inclusdo utilizados foram artigos: publicados na plataforma PubMed a partir de
2018, ano em que a Sociedade Brasileira de Pediatria publicou as “diretrizes
para o manejo inicial da neutropenia febril, apds quimioterapia, em criangas e
adolescentes”, até 2023; publicados nas linguas portuguesa e inglesa;
relacionados a infecgbes bacterianas de corrente sanguinea na area de
oncologia pediatrica e relacionados aos efeitos imunossupressores do
tratamento quimioterapico em criangas, principalmente a neutropenia febril. Ja
os critérios de exclusdo foram artigos relacionados a: infec¢gdes bacterianas
sanguineas em adultos; infecgdes bacterianas sanguineas em criangas que
nao estdo em tratamento oncolégico e infecgdes virais ou fungicas na area de
oncologia pediatrica. Foram selecionados 10 artigos, que foram analisados por
meio dos seguintes elementos textuais que os compdem: introducédo, materiais
e métodos e resultados/discussdo, sendo esse ultimo o de maior relevancia
para composicdo de dados do presente trabalho. E os 5 principais foram
organizados, a partir do preenchimento de uma tabela bibliométrica com os
seguintes dados: titulo do artigo, autor(es), ano de publicagdo, tipo de

pesquisa, populacao estudada e principais achados.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela a seguir (tabela 1) apresenta um resumo dos principais achados
de cinco artigos que foram selecionados de acordo com sua relevancia para
atender aos objetivos do presente estudo, com foco na neutropenia febril em
pacientes oncologicos pediatricos e na resisténcia antimicrobiana. A selegao
dos artigos levou em consideracdo a qualidade metodoldgica dos estudos e a
atualidade das informagdes. Os achados descritos na tabela fornecem uma
visdo geral das taxas de incidéncia de infec¢des bacterianas e da evolugao da

resisténcia antimicrobiana na populagao estudada.

Tabela 1: apresenta titulo, autores, ano de publicacdo, tipo de estudo,

populagao estudada e principais achados de cada artigo.
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Titulo Autor Populagao Achados
estudada
Pediatric Alali M, 2020 Coorte Criancas Ha um aumento
Febrile David MZ, em na prevaléncia
Neutropenia:  Danziger-Is tratamento de ICS por
Change in akov LA, oncolégico  agentes
Etiology of Elmuti L, em Gram-positivos
Bacteremia, Bhagat PH, Chicago. como
Empiric Bartlett AH. Streptococcus
Choice of viridans.
Therapy  and E bactérias
Clinical ,
gram-negativas
17
Outcomes'’. MDR foram
associadas com
maiores taxas
de morbidade e
mortalidade.
Prevalence, Zajac-Spych Menores de Enterobactérias
Epidemiology, ala O, 18 anos sao 0s agentes
Etiology, and Wachowiak com mais  comuns
Sensitivity of J, diagnostico das infecgbes
Invasive Gryniewicz- de cancer em criangas
Bacterial Kwiatkowsk na Polénia  com cancer.
Infections in a O, Gietka
Um terco das
PediatricPatie A, :
criangas
nts Undergoin Dembowska
. . acompanhadas
Oncological -Baginska pelo estudo
Treatment: A B, Semczuk ,
tiveram pelo
Multicenter K, et al.
menos uma ICS
Nationwide
durante o
Study'®

tratamento.
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A prediction
model for
bacteremia
and transfer
to intensive
care in
pediatric and
adolescent
cancer
patients  with
febrile

neutropenia’®

Diagnostic
Yield of Initial
and
Consecutive
Blood
Cultures in
Children With
Cancer
Febrile

Neutropenia®

and

Alali M,
Mayampurat
h A, Dai,
Bartlett AH.

Haeusler
GM,
Abreu
Lourenco R,
Clark H,
Thursky KA,
Slavin MA,
Babl FE, et

al.

De

2022 Coorte Pacientes

2021

oncoldgicos

pediatricos

de Chicago.

Coorte Criancgas

em 8
centros na
Australia

Também foi
encontrado um
de

resisténcia a

alto nivel

cefalosporinas

Os fatores de
risco para ICS
sao temperatura
corporal
elevada,
hipotenséao,
neutropenia e

ICS prévia.

Pacientes com
leucemia
mieloide aguda
apresentam
maior risco de
desenvolverem
ICS.

13% dos 858
episodios de NF
que ocorreram
em 462 criangas
avaliadas no
estudo

associaram-se a

pelo menos
uma ICS e %
das ICS

pos-antibiotico

foram
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associadas a

um novo
episodio de
febre e
instabilidade
clinica.

Predominio de
agentes

gram-positivos.

Bacteremia in Beauchemin 2022 Coorte Criancas Entre 0s
Febrile, M, Marshall com cancer pacientes
Non-neutrope AF, Ricci e NF em estudados, 50%
nic, and AM, Lopez Nova York. dos episodios
Well-appearin ID, Yao Y, febris tinham
g Children Lee A, et al. sintomas de
With IVAS.

Cancer?'.

Mais da metade
das ICS foram
causadas  por
agentes

gram-positivos.

14 bactérias
foram isoladas e
a maioria das
Gram-positivas
e todas as
Gram-negativas
eram

resistentes a

cefalosporinas

*MDR = bactérias multidroga-resistentes | ICS = infeccdo de -corrente

sanguinea | NF = neutropenia febril
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Estudos atuais tentam indicar, mais precisamente, a etiologia dos
patdgenos causadores de infecgdes de corrente sanguinea (ICS) em criangas
internadas em tratamento oncolégico. Alali et al. demonstrou que apenas
metade dos patdgenos que causaram ICS na populagdo estudada eram
bactérias tradicionais da pele.”® Em contrapartida, o resto das cepas
bacterianas identificadas nas ICS desses pacientes foram bactérias
comumente encontradas na cavidade oral e gastrointestinal.”® Essas
descobertas destacam e apoiam a hipétese de que a origem da ICS pode ser a
translocagcdo de bactérias através das barreiras mucosas danificadas por

citotéxicos dos regimes de quimioterapia.'®

Resultados semelhantes foram relatados por Caniza et al. e explicados
pela exposicdo a terapia antibiotica de amplo espectro, causando uma
mudanca na flora normal para bactérias Gram-negativas patogénicas,
especialmente em criangas com mucosite induzida por quimioterapia, quando
rompe a barreira anatdmica da mucosa e permite a entrada de microrganismos

na submucosa.’

Alguns estudos recentes, como o coorte de Beauchemin et al.,,
demonstram uma mudanga no padréo das infecgdes de corrente sanguinea em
pacientes oncologicos pediatricos, no qual ha aumento de agentes etiolégicos
gram-positivos, que comegam a se apresentar mais frequentemente do que as
infecgdes causadas por agentes gram-negativos'?%?'. No entanto, a grande
maioria ainda aponta as bactérias gram-negativas, majoritariamente as
enterobactérias, como as principais responsaveis pelas infeccoes e pelas taxas
de morbidade e mortalidade nessa populagao, devido aos seus mecanismos de
resisténcia aos antimicrobianos, principalmente as cefalosporinas, classe de
antimicrobianos muito importante para o tratamento empirico da neutropenia

febril 18,21,22,23

A taxa alarmante de bactérias MDR, especialmente dentro de cepas
Gram-negativas, sdo a principal preocupagao para criangas com cancer, uma
vez que o surgimento de padrdes de resisténcia influencia a selegdo empirica
de antibidticos para NF.'®2223 Sobre a resisténcia a antimicrobianos, pesquisas

analisam a susceptibilidade de cepas Gram-negativas e Gram-positivas. O alto
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nivel de resisténcia em bactérias Gram-negativas foi mais apresentado no uso
de Cefalosporinas e Piperacilina Tazobactam, embora estas drogas
representem a primeira linha de terapia empirica para neutropenia febril, dentre

o grupo de antibiéticos, em muitos servigos de saude.®

Além disso, a administragcdo empirica de Vancomicina foi indicada e
pode ser justificada enquanto aguarda os resultados da cultura, pois estudos
indicam que os pacientes oncoldgicos pediatricos suscetiveis a ICS, em sua
maioria, eram sensiveis ao uso desta droga.''® Porém, o seu uso empirico em
caso de febre neutropénica prolongada ndo é recomendado e sé deve ser

usado nos casos em que se suspeita de infeccao por Gram-positivos.'’

Alguns estudos anteriores ja ressaltaram a consolidagdo da descoberta
de que pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) e NF tém maior
probabilidade de desenvolver ICS em comparagdao com pacientes com outros
diagndsticos subjacentes, ja que pacientes com LMA recebem tratamento mais
intensivo, com regimes quimioterapicos maiores de citarabina, do que outros
pacientes oncologicos, o que pode levar a duragbes mais longas de
neutropenia e, portanto, maior risco de complicagdes infecciosas '°. A partir
dessa informacéao, pesquisas indicaram que a associacio de ICS causadas por
Streptococcus do grupo viridans (SGV) ocorre com mais frequéncia em
pacientes com malignidades hematologicas que receberam altas doses de
citarabina como parte de seu protocolo de quimioterapia contra LMA do que faz
em pacientes com regimes comumente usados para tumores solidos. Assim, é
langada a hipdétese de que o uso ilimitado de profilaxia antimicrobiana em
pacientes com NF de alto risco poderia estar contribuindo para isso, ao alterar

a microbiota desses pacientes.'”

Entretanto, muitos estudos apontam uma alta associagdo entre a
neutropenia febril e as infecgbes de corrente sanguinea, sendo que existem
altas taxas de incidéncia dessas infeccbes em pacientes oncoldgicos
pediatricos neurtropénicos®. Portanto, a neutropenia severa é um importante
fator de risco para infec¢gdes bacterianas, juntamente com o uso de cateter
externo, muito comum em pacientes internados?'?2. Dessa forma, as evidéncias

apontam para dois caminhos essenciais, porém contraditérios: fazer o uso de
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terapia antimicrobiana empirica para as criangas em tratamentos oncologicos
neutropénicos ou evitar o uso excessivo de antibidticos, para prevenir o

surgimento de cepas MDR.

Em uma tentativa de solucionar esse dilema, Ojha et.al. desenvolveu um
coorte para avaliar a aplicabilidade e validade da Previsdo de Complica¢gdes
em Criangas e Jovens Neutropénicos com Cancer (PICNICC), que consiste em
um modelo de regras de decisdo que facilita a administracdo individual de
antibidéticos, o que ajuda a distinguir os pacientes para os quais a
antibioticoterapia € indicada. O estudo apontou a necessidade de refinamentos
continuos para otimizacdo e atualizagcdo dos critérios desse sistema, sendo
necessario identificar preditores que aumentam o beneficio liquido em limites
mais baixos, por exemplo, biomarcadores. Porém, enquanto esses
aprimoramentos ainda nao sdo alcancados, defendeu-se a importancia de
tratar todas as criancas em circunstancias neutropénicas, a fim de evitar

complicacdes infecciosas?.

Outra forma de evitar o uso inadequado de antibidticos € a estratificagao
de risco de cada paciente. Haeusler et.al traz em seu estudo que a falha na
categorizagdo dos pacientes de baixo risco representa uma oportunidade
perdida para o uso da monoterapia empirica em detrimento da terapia dupla,
ou seja, leva a prescricao incorreta de um tratamento que deve ser reservado
para pacientes que sao clinicamente instaveis, quando ha suspeita de infecgao

resistente ou para centros com alta taxa de patdgenos resistentes®.

Dessa forma, € necessaria a criacdo de uma ferramenta que auxilie a
identificar os fatores de risco para os pacientes que apresentam maior
susceptibilidade a desenvolver ICS e poder promover um nivel apropriado de
cuidado na prevengao destas intercorréncias durante o tratamento oncoldgico
dos pacientes em questdo. Sendo assim, alguns critérios devem ser
estabelecidos para a criagdo de um modelo de previsao de risco que seja facil
de usar, amplamente aplicavel e clinicamente relevante.” Criangas e
adolescentes com febre mais alta (temperatura maxima > 38°C por mais de 1h)
e hipotensdo na apresentacdo apresentam risco aumentado de ICS e

transferéncia para UTI. Ter uma ICS anterior € um fator de risco adicional para
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o desenvolvimento de uma ICS subsequente.’®?2232¢ Um sistema de
estratificacdo de risco simples, confiavel e seguro tera potencial para reduzir
significativamente as taxas de hospitalizagdo e o tempo de internagao
hospitalar sem aumentar a mortalidade geral, além de facilitar a administracao
de antibidticos e a alta hospitalar entre pacientes oncologicos pediatricos com
NF_18,19

4 CONCLUSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS

Com tudo isso, ao encontrar que infecgbes bacterianas de corrente
sanguinea sdo mais frequentes em pacientes com malignidades
hematologicas, devido ao seu tratamento mais agressivo, que prolonga o
periodo de neutropenia, nosso trabalho concluiu que a NF € um importante
fator de risco para ICS nos pacientes oncoldgicos pediatricos. Embora, tenha
sido encontrado o inicio de uma mudanca no padrdo das infecgbes, os
principais agentes etioldgicos ainda sao as bactérias gram-negativas, sendo
esses 0s patdgenos de maior viruléncia e com maior numero de mecanismos
de resisténcia a antibidticos. A principal classe de antimicrobianos a apresentar
varias cepas resistentes foram as cefalosporinas, muito importantes para o
tratamento empirico da neutropenia febril. Outro ponto concluido pelo estudo
foi a necessidade de existir um sistema de estratificagdo de risco que evite o
uso indiscriminado de antibiéticos e o aumento do numero de bactérias MDR,
mas que garanta a redugdo das taxas de morbidade e mortalidade das ICS em
criangas neutropénicas devido ao tratamento quimioterapico, por permitir o uso

do tratamento adequado para cada paciente.
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