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ARTICLE INFO ABSTRACT

The respective study aims to address the issue of bacteremia and drug resistance in hematological
cancer patients. The study is a narrative literature review. Neoplasms constitute a serious public
health problem in Brazil as well as worldwide, aggravated in recent years due to population aging
in developing countries. It can be inferred that bacteremia often complicates the treatment process
in patients with neoplasms, in addition to infection in the blood negatively influences the patient's
prognosis, since the initial treatment with antibiotics depends on culture tests, however, the use of
antimicrobials is often prescribed even before receiving the culture results. Therefore, studies that
can guide and outline strategies and measures to be applied for patient safety and an adequate
prognosis are of paramount importance. The approach to the subject is not well known in the
literature. Thus, it is concluded that studies and research dealing with this issue can serve as a
basis for the creation of measures and the characterization of the profiles of patients affected by
bacteremia and thus make the appropriate decisions for a safe and effective treatment against the
infection and the neoplasm.
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INTRODUCTION

A bacteremia frequentemente complica o tratamento citostatico de
neoplasias hematoldogicas. O tratamento inicial com antibidticos ¢
escolhido empiricamente antes que os resultados das culturas estejam
disponiveis. Uma vez que, as escolhas racionais dependem do
conhecimento atualizado dos padrdes de resisténcia microbiana
(HAMMERSTROM.J. et al,2008; LAMOTH F. 2021). A infecgdo
do sangue influéncia de maneira negativa no prognostico do paciente,
contribuindo com o choque séptico em mais 10% dos casos ¢ em 20%
na mortalidade bruta (RAMZI JEDDI, et al., 2013).

Este fato é preocupante ao considerar que os pacientes com doengas
hematologicas apresentam imunodeficiéncia e maior risco de
infecgdes bacterianas, principalmente causadas por bactérias Gram-
negativas e fungos. Adicionalmente estudos mostram frequéncia
microbianas variadas em pacientes e locais de internagdo de pacientes
oncologicos (L. ZANGH ET AL., 2016; LAMOTH F. 2021). Os
microbios mais frequentes sdo Pseudomonas, que ¢ um patdgeno
oportunista e clinicamente significativo. As Enterobacterales, que
representam uma séria de ameaga aos pacientes transplantados devido
ao aumento da frequéncia de resisténcia aos carbapenem. Os
estafilococos  coagulase-negativos  (CoNS), que contribuem
significativamente para infec¢des da corrente sanguinea relacionada
ao cateter apds o transplante de células-tronco. Além de Escherichia
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coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (Maja
Weisse et al., 2020; Zalas-Wigcek et al., 2020). Adicionalmente,
estudo recente identificou dois casos de bacteremia por C. jejuni em
pacientes afetados por leucemia linfoblastica aguda (LLA) e padroes
de resisténcia antimicrobiana fenotipica com resisténcia combinada a
ciprofloxacina e tetraciclina. Este achado ¢ de suma importancia, ja
que fornece informagdes epidemioldgicas importantes sobre esta
infec¢do que ¢ considerada rara (Martora.F et al., 2020). Deste modo,
nos pacientes com infecgdes microbioldgicas diagnosticados com
doengas oncohematolégicas o inicio oportuno do tratamento
apropriado auxiliado por uma identificagdo mais rapida no laboratério
de microbiologia, pode reduzir o risco de disseminagdo profunda dos
orgdos e morte do paciente (Delprincipe et al., 2016). Assim, o
presente estudo se propde realizar uma revisao narrativa da literatura
sobre a incidéncia de bacteremia e resisténcia aos antimicrobianos em
pacientes diagnosticados com cancer hematoldgico. Com o intuito de
fornecer informag¢des que possam auxiliar nas medidas preventivas e
terapéuticas dos pacientes internados. Além de contribuir com o
prognostico e desfecho favoravel do caso.

METHODOLOGY

A metodologia de estudos organizacionais, ¢ um dos caminhos a
serem utilizados para apresentagdo de conceitos e desenvolver uma
pesquisa (Silveira; Coérdova, 2009). Para o desenvolvimento deste
trabalho, foi utilizado o método de pesquisa bibliografica e
qualitativa, com o intuito de descrever através de informag¢des em
livros, artigos, dissertacdes ¢ monografias, no que tange a finalidade
de se desenvolver uma revisdo narrativa da literatura acerca da
tematica abordada, afim de fazer uma avalia¢@o critica dos estudos e
fundamentagao cientifica do trabalho. A abordagem para a construgido
deste trabalho, foi a busca em banco indexadores de trabalhos e
artigos cientificos, periddicos e websites, disponiveis na lingua
inglesa e portuguesa. Foram utilizadas as seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Satude (BVS), Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), Google Académico, Periddicos Capes e Pubmed.
Os dados foram coletados em bases nacionais e internacionais.

A busca ocorreu utilizando os descritores em ciéncias da saude:
Oncologia; IRAS; Infeccdo Hospitalar; Farmacorresisténcia
Bacteriana; Bacteriemia; Oncology; IRAS; Nosocomial Infection;
Bacterial Drug Resistance; Bacteriemia. Os critérios de exclusdo
foram, artigos que requeriam pagamento para acesso, com textos
incompletos ou que ndo se enquadrasse no eixo tematico do trabalho.

LITERATURE REVIEW

General Aspects of Cancer Patients: O cancer constitui um
problema de satide publica sério no Brasil bem como mundialmente,
agravado nos ultimos anos devido ao envelhecimento populacional
nos paises em desenvolvimento (Nakashima, ef al., 2012). Trata-se de
uma doenga diferenciada das demais enfermidades cronicas em
virtude de sua patologia desde o momento do diagnostico, provocar
deformidades, dor e mutilagdes, impacto psicologico, sentimentos
negativos, entre outros (Salci & Marcon, 2009). O diagnodstico do
cancer, na maioria das vezes, conduz a uma fase de muita ansiedade e
aflicdo, o que pode desencadear um quadro de depressdo. E, este por
sua vez, vem associado a sintomas somaticos, como perda de apetite e
fadiga, que também podem estar associadas ao catabolismo da doenga
e/ou tratamento (Silva, 2006). Um aspecto importante a ser
considerado ¢ que dor cronica acomete cerca de 50% dos pacientes
com cancer em todos os estagios da doenca e em 70% nas neoplasias
avangadas (Pimenta; Koizumi; Teixeira, 1997). Atualmente, o
mecanismo reconhecido como predominante da dor cronica do cancer
¢ a invasdo tumoral, com dano tecidual e ativagdo de neuroreceptores
periféricos (receptores das sensagdes dolorosas). Os receptores da dor
(nociceptores) sdo terminacdes nervosas, livres da pele, que
respondem apenas a um estimulo intenso, potencialmente danoso.
Esse estimulo pode ser de natureza mecanica, térmica e quimica
(Smeltzer, 1998). Para os pacientes que se encontram fora de
possibilidades terapéuticas curativas, o tratamento precisa estar

voltado para o controle de sinais e sintomas pouco controlaveis, como
dor, néuseas, vOmitos, anorexia, fadiga, depressdo, ansiedade,
constipagdio, entre outros (Freire et al, 2018). Nessa perspectiva,
surge o cuidado paliativo como uma abordagem que visa a dar
suporte aos pacientes e familiares, promovendo o aumento da
qualidade de vida, por meio do controle de sintomas fisicos,
psicologicos, sociais e espirituais (Asthana, et al., 2019; Silva, 2016).
A abordagem dos cuidados paliativos ¢ indicada desde o diagnoéstico
para todos os pacientes com doengas graves, progressivas e
incuraveis, as quais ameacem a continuidade da vida. Portanto, os
pacientes com cancer devem ter os cuidados paliativos integrados ao
tratamento antineoplasico desde o diagnostico e ndo apenas no final
da vida. A terapéutica paliativa busca promover uma sobrevivéncia
pelo maior tempo possivel com preservacdo da qualidade de vida
(Visentin, et al., 2018).

Main Systemic Bacterial Infections: As infeccdes bacterianas
principalmente as infecgdes por bactérias resistentes estdo entre as
principais causas de mortalidade e morbidade no mundo inteiro
(Who, 2017). Algumas bactérias sdo de extrema importincia para
defesa do ser humano e fazem uma linha de defesa contra outros
microrganismos oportunistas. S6 que ao mesmo tempo um
desequilibrio da comunidade bacteriana presente no organismo, ou
mesmo por contaminagdo com um tipo diferente de bactéria presente
no ambiente externo pode levar a um quadro de infec¢do bacteriana.
Sendo assim uma doenga infecciosa ¢ aquela em que o patdgeno
invade um hospedeiro suscetivel (Alberts et al, 2002; TORTORA,;
Funke; Case, 2012). As infec¢des sistémicas podem levar a um
quadro mais grave denominado sepse. Frente a infeccdo, o organismo
do hospedeiro pode apresentar uma resposta inflamatdria exacerbada,
com produgdo de citocinas e mediadores inflamatorios levando a um
aumento da permeabilidade vascular e consequentemente, levando a
disfungdo orgénica podendo levar a faléncia dos mesmos e morte do
hospedeiro (Lever; Mackenzie, 2007; Van Der Poll et al, 2017).
Segundo Oliveira e Silva (2008), as infecgdes hospitalares estdo
associadas a falhas nos procedimentos de biosseguranga como a
utilizago de equipamentos de prote¢do individual, lavagem das
maos, técnicas de assepsia, ineficiéncia dos controles microbiologicos
e de vigilancia de pacientes sob suspeita ou risco de infeccdo causada
por patogenos resistente, assim como o isolamento ndo apropriado de
paciente contaminados, deficiéncia ou caréncia do servigo de atengdo
farmacéuticas as prescrigdes médicas e de atencdo farmacéutica ao
paciente usudrio de antibidticos, que ndo recebe do profissional
farmacéutico as devidas orientagdes sobre a sua patologia e a
prescricdo do farmaco, sua concentragdo, forma de uso, duragdo do
tratamento ¢ forma de armazenamento do medicamento (Ferracini et
al., 2014; Gurgel; Carvalho, 2008).

Das infecgdes nosocomiais, mais de 20% sdo adquiridas nas UTI’s.
As infecgdes sanguineas associadas ao cateter (CRBSIs), a
pneumonia associada ao ventilador (VAP) e as infecgdes do trato
urinario associadas ao cateter CAUTIs) sdo as principais desse
ambiente. O aumento da taxa de resisténcia bacteriana também esta
associado as UTI’s, sendo os principais patdgenos os Enterococos
resistentes a vancomicina (VRE), Staphylococcus aureusmeticilina
resistente  (MRSA), Pseudomonas aeruginosa resistente as
fluorquinolonas ou ao imipenem, Acinetobacter baumannii resistente
aos carbapenens, enterobactérias resistentes as cefalosporinas de
terceira geragdo, produtoras de  beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL) e as Enterobactérias resistentes aos carbapenens
(Marchaim et al., 2017). Pacientes com neoplasias hematologicas
possuem um risco elevado de apresentar infeccdo da corrente
sanguinea (Salluh ef al,, 2012). E importante destacar que pacientes
com cancer possuem maior susceptibilidade de adquirirem infeccdes
oportunistas, com destaque para aqueles pacientes que evoluem com
neutropenia. Pacientes neutropénicos ou Dependendo da populagio
estudada e das instituigdes envolvidas, pode haver predominio de
bactérias Gram-negativas, como enterobactérias, Acinetobacter spp. e
Pseudomonas aeruginosa (Benoit et al., 2005; Larché et al., 2003)ou
de bactérias Gram-positivas, especialmente cocos (Danai et al.,
2006). Que apresentem disfuncdo da fagocitose, como pacientes com
leucemia linfocitica aguda, sindrome mielodisplasica e anemia



53227

International Journal of Development Research, Vol. 12, Issue, 01, pp. 53225-53229, January, 2022

aplastica, possuem um risco elevado de adquirir infecgdes fungicas
(Candida spp e Aspergillus spp) e virais (herpes virus) disseminadas,
além das infecgdes bacterianas em geral (Dos Santos ef al., 2018).

Bacterial Resistance: De acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS, 2014), a resisténcia antimicrobiana acontece
naturalmente ao longo do tempo, geralmente por meio de mudancas
genéticas. No entanto, o0 mau uso e o uso excessivo de antibidticos
estdo acelerando esse processo. De acordo com a OMS, bactérias que
causam doengas como tuberculose, pneumonia ¢ infecgdes do trato
urinario estdo se tornando cada vez mais resistentes aos antibidticos
disponiveis no mercado (Dos Santos et al, 2018). Sendo assim, a
resisténcia aos antimicrobianos acontece quando a bactéria expressa
genes que permitem a mediagdo no mecanismo de agdo do antibidtico
por transmutagdo espontinea de DNA ou por modificacio e
transmissdo de plasmideos (Wannmacher, 2004). O uso improprio e
exagerado de antibidticos sem avaliagdo adequada leva ao progresso
da resisténcia, aquisicdo de mecanismos bioldgicos de barreira,
transformando-se em um obsticulo dificil na terapia das
enfermidades. Esse acontecimento ocorre em incidéncia maior em
areas hospitalares onde a utilizagdo dessas substdncias ¢ recorrente
(Teixeira; Figueiredo; Franga, 2019). Bejarano (2018) indica diversas
razdes que justificam a necessidade urgente de novos agentes
antibidticos como o fato das doencgas infecciosas serem a segunda
maior causa de mortalidade do mundo, as altas taxas de resisténcia
microbiana (especialmente em ambientes hospitalares), o decréscimo
constante de novos agentes antimicrobianos aprovados pela agencia
americana de regulacdo (Food and Drug Administrationa — FDA) e a
necessidade de agentes que atuem por mecanismos de agdo diferentes
aos farmacos disponiveis no mercado. Se o uso de antimicrobianos ¢
o principal fator causal no incremento das taxas de resisténcia
bacteriana, parece logico assumir que a redu¢do no consumo desses
farmacos deveria trazer impacto positivo sobre a regressdo do
fendmeno. No entanto, em ambiente ambulatorial, a hipotese ¢é
extremamente dificil de ser testada, pois requer grandes e prolongadas
mudangas nos perfis de prescrigdes (Zimerman, 2010). O
surgimento da resisténcia, principalmente do espectro amplo entre
gram-negativos, causa preocupagdo devido a escassez das alternativas
terapéuticas e, as vezes, a indisponibilidade de agente antimicrobiano
efetivo, com necessidade de desenvolver novos medicamentos
antibacterianos (ARAUJO; POLETTO; BESSA, 2017).

Response to antibiotic therapy in the treatment of cancer patients: O
desenvolvimento do cancer pode ser um processo longo, podendo
envolver severas alteragdes no corpo, tais como alteracdes
fisiologicas, imunoldgicas, bioquimicas, anatomicas e inclusive, na
microbiota normal do individuo (Bedani; Rossi, 2009; DE Araujo et
al, 2019). Essas alteragdes podem levar a desregulagio da
homeostase do organismo propiciando assim o crescimento tumoral
desordenado como também, a infecgdo por patdogenos externos, ou
presentes no proprio organismo. Além da propria desregulagdo da
homeostase do organismo causada pelo cancer, o organismo do
paciente pode ser enfraquecido pela administragio de
imunossupressores, drogas citotoxicas, ou mesmo a utilizagdo de
dispositivos  médico-hospitalares, como tubos endotraqueais,
cateteres, entre outros equipamentos (Santana et al, 2020). O
tratamento do cancer requer uma abordagem multiprofissional com
modalidades variadas como cirurgia, quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia, hormonioterapia (Abotaleb et al, 2018). Outro ponto
importante a ser destacado é que pacientes com céancer sdo usuarios
frequentes do sistema de satide e, portanto, possuem um alto risco de
apresentar infec¢des relacionadas aos cuidados de satide. Um estudo
recente em pacientes com pneumonia relacionada aos cuidados de
saude demonstrou que este grupo de pacientes apresenta gravidade
das disfungdes orgédnicas e mortalidade maiores, assim como maior
tempo de internagdo hospitalar, quando comparado a pacientes com
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) (Venditti et al, 2009).
Visto isso, os antibidticos sdo uma classe de farmacos utilizados para
o tratamento de doencas infecciosas, que diferem uns dos outros
quanto as suas propriedades fisicas, quimicas, farmacologicas, no
espectro ¢ mecanismo de acdo (Brito; Cordeiro, 2012). Havendo
critérios muito importantes que devem ser considerados para que a

terapia de doengas bacterianas com antibidticos venha a ser eficaz,
como a necessidade de que um alvo (ligante) exista dentro da célula
bacteriana, a concentragdo do antibidtico alcance o alvo em
quantidade suficiente, ndo podendo ocorrer inativagdo ou modificacdo
estrutural do farmaco (Da Silva Duarte et al, 2019).
Aproximadamente 90% dos pacientes hospitalizados com cancer
avangado sdo tratados com antimicrobianos durante a semana anterior
ao Obito (Juthani-Mehta; Malani; Mitchell, 2015). O uso de
antimicrobianos nesta fase ¢ questionavel devido aos reais beneficios
aos pacientes quando se considera unicamente o aumento da
sobrevida. Entretanto, as evidéncias apontam para o uso dos
antimicrobianos com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes no controle de sintomas e promogao de conforto (Nakagawa
et al., 2010; Rosenberg ef al., 2013; Furuno et al.,, 2014; Mohammed
et al., 2014; Macedo et al., 2018). Em rela¢do as reagdes adversas
relacionadas aos antimicrobianos importante ressaltar as toxicidades
hematologicas, hepaticas, renais, gastrointestinais e neurologicas com
potencial de mortalidade (Yilmaz; Ozcengiz, 2017).

CONCLUSION

O respectivo trabalho buscou contribuir apresentando a tematica
acerca da bacteremia e resisténcia a medicamentos em pacientes
oncohematologicos de um hospital de referéncia da regido norte do
pais. Assim, os estudos aqui citados endossam acerca da tematica
demonstrando sua relevancia de como as bactérias e a utilizagao de
farmacos antimicrobianos podem interferir ¢ no tratamento de
pacientes oncolégicos, podendo ocasionar quadros de doengas
hepaticas, renais, gastrointestinais e neurologicas que podem
ocasionar a morte do individuo que ja se encontra debilitado. Além
disso, ¢ de suma importancia a abordagem multiprofissional como
apresentado, pois o tratamento de neoplasias requer atencdo de
diferentes areas para obter-se sucesso no decorrer do processo.
Portanto, apesar da dificuldade do acompanhamento dos pacientes
acerca do tema, desenvolver estudos que possam esta investigando a
diversidade de perfis de pacientes e que possa constatar a ocorréncia
de resisténcia bacteriana nos individuos em processo de tratamento.
Logo, existe uma grande demanda de novos farmacos
antimicrobianos  para lidar principalmente com  bactérias
multirresistentes.
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