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RESUMO

O cancer infantil, especialmente as leucemias, € uma das principais causas
de mortalidade entre criangcas e adolescentes. A proliferagdo descontrolada de
células hematopoiéticas imaturas, aliada ao tratamento antineoplasico, pode
comprometer significativamente o sistema imunoldgico, aumentando a
vulnerabilidade a infecgbes. As Infeccdes bacterianas, particularmente as causadas
por Pseudomonas aeruginosa, representam complicagbes graves em pacientes
imunocomprometidos, devido a sua resisténcia a multiplos medicamentos e aos
elevados indices de mortalidade associados. Portanto, este estudo tem como
objetivo investigar os fatores que elevam a suscetibilidade a infecgbes por
Pseudomonas aeruginosa em criangas com leucemia, além de avaliar as opg¢des de
tratamento mais eficazes.

Essa revis&o integrativa analisou artigos publicados nos ultimos cinco anos,
obtidos das bases de dados PubMed, Science Direct, Springer e Peridédico CAPES,
utilizando combinag¢des de palavras-chave. Foram incluidos artigos originais, relatos
de casos e séries de casos envolvendo pacientes pediatricos com leucemia em
tratamento oncoldgico. A selecédo dos artigos foi baseada no Fluxograma PRISMA
2022, com adaptagdes, e excluiram-se estudos com dados irrelevantes ou
incompletos, bem como relatos de casos isolados sem analise comparativa ou
estatistica. No total, foram identificados 560 estudos, dos quais 16 foram
selecionados para analise.

Os resultados destacam a neutropenia severa e o uso de cateter venoso
central como os principais fatores de risco para infeccbes por Pseudomonas
aeruginosa. A terapia empirica com meropenem demonstrou ser eficaz, sendo que a
combinagdo de meropenem com amicacina foi a opg¢ao terapéutica mais
recomendada. Para casos de resisténcia bacteriana, o uso de tobramicina foi
indicado. A personalizagdo do tratamento, incluindo terapias combinadas e a
escolha de antibiéticos com base no histérico de resisténcia do paciente, além do
diagndstico precoce, sao fundamentais para melhorar a sobrevida desses pacientes.

Os achados deste estudo podem contribuir para o desenvolvimento de
protocolos clinico-farmacéuticos que orientem a profilaxia e os tratamentos
empiricos direcionados, promovendo melhorias na qualidade de vida e na sobrevida
desses pacientes pediatricos com leucemia.

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa, leucemia pediatrica, infeccoes
bacterianas.



ABSTRACT

Childhood cancer, particularly leukemia, is one of the leading causes of mortality
among children and adolescents. The uncontrolled proliferation of immature hematopoietic
cells, combined with antineoplastic treatment, can significantly compromise the immune
system, increasing vulnerability to infections. Bacterial infections, especially those caused by
Pseudomonas aeruginosa, represent serious complications in immunocompromised patients
due to their multidrug resistance and the high mortality rates associated with them.
Therefore, this study aims to investigate the factors that increase susceptibility to
Pseudomonas aeruginosa infections in children with leukemia, as well as evaluate the most
effective treatment options.

This integrative review analyzed articles published in the last five years,
retrieved from the PubMed, Science Direct, Springer, and CAPES databases, using
specific keyword combinations. Original articles, case reports, and case series
involving pediatric patients undergoing oncological treatment for leukemia were
included. The article selection process followed the PRISMA 2022 Flowchart, with
adaptations. Studies with irrelevant or incomplete data, as well as isolated case
reports without comparative or statistical analysis, were excluded. A total of 560
studies were identified, of which 16 were selected for analysis.

The results highlight severe neutropenia and the use of central venous
catheters as the main risk factors for Pseudomonas aeruginosa infections. Empirical
therapy with meropenem proved effective, with the combination of meropenem and
amikacin being the most recommended therapeutic option. For cases of bacterial
resistance, tobramycin was indicated. Personalized treatment, including combined
therapies and the choice of antibiotics based on the patient's resistance history, along
with early diagnosis, are essential for improving patient survival.

The findings of this study may contribute to the development of
clinical-pharmaceutical protocols that guide prophylaxis and targeted empirical
treatments, promoting improvements in the quality of life and survival of pediatric

patients with leukemia.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, pediatric leukemia, bacterial infections
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1 INTRODUGCAO

O cancer infantojuvenil € um conjunto de diversas doengas que compartilham
a caracteristica da multiplicacdo desordenada de células anormais, que podem
surgir em qualquer parte do organismo. Diferente do cancer em adultos, o cancer
infantojuvenil ocorre predominantemente nas células do sistema sanguineo e nos
tecidos de suporte (Brasil,2019). Entre essas doencgas, a leucemia se destaca como
um tipo de cancer do sistema hematopoiético, que é responsavel pela produgao,
desenvolvimento e maturagdo das células sanguineas na medula Ossea
(Namayandeh et al., 2022).

Embora os avancos no tratamento, como a quimioterapia intensivas, o
transplante de medula 6ssea e o uso de cuidados intensivos, tenham melhorado
significativamente a sobrevida de criangas com cancer, esses mesmos tratamentos
também comprometem o sistema imunoldgico, a vulnerabilidade a infec¢des graves.
A proliferagcdo excessiva de células hematopoiéticas jovens, combinada com a
imunossupressao induzida por tratamentos antineoplasicos, prejudica a capacidade
do organismo de se defender contra patégenos. Isso se agrava pela propria infancia,
um periodo marcado por mudangas fisiolégicas no sistema imunoldgico,
aumentando a suscetibilidade a infecgdes (Rovaris et al., 2019).

Entre os patdbgenos mais preocupantes nesse cenario, Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) destaca-se por sua associagdo com infeccbes em
pacientes criticos, especialmente aqueles em tratamento oncoldgico. Essa bactéria
frequentemente isolada em ambientes hospitalares, e cepas multirresistentes tém se
tornado cada vez mais comuns (Da Silva ludice et al., 2019). Hospitais oncoldgicos
sdo considerados areas de alto risco para aquisicao de infecgdes devido a diversos
fatores, tais como o tempo de internagdo prolongado, a utilizagdo de
imunossupressores e/ou antibidticos, a realizagcao de procedimentos invasivos como
intubacgao traqueal, cateterizagdo venosa central, sondagem vesical, entre outros, a
presenca de doencas de base concomitantes, condi¢gdes nutricionais comprometidas
e extremos de idade (Delmondes et al., 2024).

P. aeruginosa é uma bactéria gram-negativa aerdbica de disseminagao
mundial e de relevante importancia clinica. Naturalmente encontrada comumente em
ambientes umidos e colecdes hidricas, essa bactéria ndo faz parte da microbiota
humana e ndo costuma colonizar seres humanos em condi¢bes normais(Thi et al.,

2020). No entanto, as chances de colonizacdo aumentam significativamente em
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pacientes hospitalizados e acompanhantes que permanecem por longos periodos
em ambientes hospitalares (Verdial et al., 2023). A infecgdo por essa bactéria possui
uma importancia clinica significativa, uma vez que apresenta resisténcia intrinseca,
tornando a erradicacdo desse patdégeno mais dificil, resultando em altos indices de
morbidade e mortalidade (Lopes et al., 2020).

Diante desse cenario, o presente estudo busca avaliar os fatores que
aumentam a susceptibilidade a infeccbes por P. aeruginosa em criangas com
leucemia, além de identificar as estratégias de tratamento mais eficazes. Os
resultados obtidos podem contribuir para o desenvolvimento de protocolos
clinico-farmacéuticos que orientem as condutas profissionais acerca da profilaxia e
dos tratamentos empiricos e orientados trazendo melhoria da qualidade de vida e

sobrevida desses pacientes.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a suscetibilidade de infecgbes causadas por Pseudomonas
aeruginosa em pacientes da oncologia pediatrica com leucemia, visando identificar
fatores que possam contribuir para a ocorréncia e gravidade dessas infecgoes.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Realizar uma revisédo integrativa a fim de identificar os principais tipos de
leucemias associados a infecgao;
2. Avaliar a suscetibilidade de Pseudomonas aeruginosa a antimicrobianos em
pacientes pediatricos oncoldgicos;
3. Identificar as caracteristicas clinicas dessas infeccbes em pacientes

pediatricos oncologicos e seus prognosticos.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 LEUCEMIA INFANTIL

A hematopoiese é um processo rigorosamente regulado no qual as
células-tronco se diferenciam e amadurecem em eritrocitos, megacariocitos e células
imunes de linhagem mieloide, linfoide ou monocitica, ocorrendo na medula éssea ou
em tecido linfatico (Bispo et al., 2020). Erros genéticos como translocagdes
cromossOmicas reciprocas, dele¢cdes cromossOmicas, mutacdes pontuais e
alteragao epigenéticas, podem interromper a maturagdo das células-tronco em
varias fases da hematopoiese, levando a proliferacdo descontrolada de células
imunes imaturas e leucémicas (Bezerra et al., 2022). A leucemia é definida como
uma hiper proliferacdo desordenada de células sanguineas imaturas que nao
formam massas tumorais sélidas (Brutos et al., 2019). As leucemias podem ser
classificadas como mieloides e linfoides, de natureza aguda ou crbnica. As
leucemias crénicas tendem a apresentar nas observagdes hematoldgicas células
menos imaturas e sao raras em criangas (Bezerra et al. 2022). As leucemias agudas
apresentam linhagens celulares mais imaturas e ocorrem em todas as faixas etarias,
sendo mais comum na infancia (Herkert et al., 2022).

Existem mais de 12 tipos de leucemia, que variam de acordo com a linhagem
celular afetada, os fatores de crescimento e as manifestagdes clinicas. No entanto,
quatro tipos principais prevalecem, sédo elas, leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia
linfocitica crénica (LLC) (Brasil, 2019).

A LMA é uma doenga que afeta a medula 6ssea, caracterizada por um
disturbio nas células-tronco hematopoéticas, causado por alteragées genéticas nos
precursores das células sanguineas de linhagem mieloide, o que leva a produgéo
excessiva de células-tronco mieloides neoplasicas clonais (Lopes et al., 2022).
Embora possam surgir manifestagées extramedulares, como sarcomas mieloides ou
leucemia cutis, o problema central € a disfungao na produgéao celular hematolégica e
em uma pequena parte dos casos sao identificados fatores causadores, como
tratamentos anteriores com quimioterapia ou exposi¢cao a certos produtos quimicos.
Entretanto, a maioria dos casos resulta de mutagdes genéticas, como anomalias
cromossémicas ou mutacdes isoladas, sem causas definidas (Narayanan; Weinberg,
2020).



13

Por sua vez, a LMC ocorre devido a uma alteragdo cromossOmica especifica
e geralmente se inicia de maneira mais suave em comparagao com as leucemias
agudas. No estagio inicial da doencga, as células alteradas ainda funcionam de forma
relativamente normal, fazendo com que o diagndstico seja frequentemente realizado
de maneira incidental, durante exames de rotina, como exames de sangue ou
avaliagdes clinicas, devido a auséncia de manifestacdes clinicas em um numero
significativo de pacientes (Coelho et al., 2021). A LMC evolui em trés fases: a fase
crbénica, que pode durar de 3 a 5 anos; a fase acelerada, onde o controle se torna
mais dificil, com aumento do bago e de células imaturas na corrente sanguinea; e a
fase blastica, uma fase mais grave e frequentemente fatal, caracterizada pelo
acumulo de células blasticas na medula e no sangue (Melo et al., 2023).

A LLA é uma neoplasia caracterizada pela proliferagcao excessiva de células
linféides imaturas, essas células se acumulam na medula 6ssea, interferindo na
producdo de plaquetas e gldébulos vermelhos, o que impede o funcionamento
adequado de precursores como eritrocitos, granuldcitos e megacariocitos. Esse
bloqueio celular dificulta a diferenciacdo das células para suas formas maduras
(Abreu et al., 2021). Esse tipo de leucemia é classificada com base na linhagem das
células afetadas, podendo ser de origem B ou T, de acordo com o fendtipo dos
linfoblastos. A linhagem B é subdividida em pré-B comum, pré-B e B-maduro,
conforme a maturagdo dos progenitores. Ja a linhagem T se diferencia no timo,
sendo classificada em pré-T, T-intermediario e T-maduro. As alteragcdes na linhagem
B sdo mais comuns, representando cerca de 85% dos casos de LLA (Weber et al.,
2023).

A LLC é definida pela expansao de linfécitos B maduros monoclonais que
expressam os marcadores CD5 e CD23 no sangue, medula 6ssea e em 6rgéos
linfaticos secundarios, como os linfonodos e o bago (Ching et al., 2020). As células
da LLC preservam varias fungdes das células B normais, incluindo importantes vias
de sinalizagao, como a do receptor de células B (BCR) e sua cascata de sinalizagao,
que desempenha um papel crucial na regulagdo da selegdo e proliferacdo das
células B, essenciais nas respostas imunes adaptativas (Koehrer; Burguer, 2024).

No Brasil, a incidéncia de leucemia é estimada em aproximadamente 10.810
novos casos por ano. Entre a populacgao infanto-juvenil, a leucemia ocupa a segunda
posicdo em obitos, perdendo apenas para as causas externas. E o tipo de cancer

mais comum na faixa etaria de 0 a 14 anos, representando cerca de 28% dos casos.
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Além de fatores genéticos, outros fatores ambientais de risco podem estar
relacionados ao desenvolvimento da leucemia, como peso ao nascer, histérico de
parto cesareo, dieta, exposi¢cao a pesticidas, campos eletromagnéticos de frequéncia
extremamente baixa e altos niveis de radiagdo ionizante (Herkert et al., 2022).
Durante a infancia, ocorrem mudancas fisiolégicas no sistema imunoldgico.
Com a imunidade afetada, ha uma maior suscetibilidade a infecgdes bacterianas,
que sao importantes causas de morbidade e mortalidade (Rovaris et al., 2019). A
infeccdo generalizada por Pseudomonas aeruginosa € uma complicagao infecciosa
comum, associada a alta taxa de mortalidade em pacientes com doencas
hematolégicas malignas.(Chiong et al., 2021). A prevaléncia de cepas resistentes a
antimicrobianos agrava consideravelmente essa situagao, tornando o manejo desses

pacientes bastante desafiador e complexo (Zhao et al., 2020).

Figura 1. Diferenciagdo das células normais para as células leucémicas.

® S v,
NORMAL LLA 7 !Q iy

I

Fonte: Adaptado de Yin et al., 2020; Weinberg et al., 2015; Alsaykhan; Maashi, 2024

3.2 Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa, aerdbica, ndo formadora de
esporos, catalase e oxidase positiva. E um patégeno associado a diversos quadros

patoldgicos, que vao desde infecgdes comunitarias, como foliculite, otite externa e
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osteomielite em contexto de feridas penetrantes, até pneumonia relacionada a
ventilagdo mecanica, infecgdo do trato urinario associada a sondas em ambiente
hospitalar e bacteremia (Rojas Hopkins; Ibaceta Ibaceta, 2020).

O genoma desse agente infeccioso € relativamente grande (6,6 Mbp) em
comparagao com outras bactérias sequenciadas, como Bacillus subtilis (4,2 Mbp),
Escherichia coli (4,6 Mbp) e Mycobacterium tuberculosis (4,4 Mbp). Ele codifica uma
gama de enzimas regulatérias importantes para o metabolismo, transporte e efluxo
de compostos organicos. Essa capacidade de codificagdo aprimorada confere ao
genoma de P. aeruginosa uma grande versatilidade metabdlica e alta adaptabilidade
as mudangas ambientais (Pang et al., 2019).

O microrganismo apresenta resisténcia intrinseca a uma variedade de
antibidticos, incluindo aminoglicosideos, quinolonas e B-lactdmicos. Em geral, os
principais mecanismos de resisténcia observados incluem baixa permeabilidade da
membrana externa, expressdao de bombas de efluxo e producdo de enzimas
inativadoras de antimicrobianos. As resisténcias adquiridas presentes em P.
aeruginosa podem ser oriundas de transferéncia horizontal de genes de resisténcia
ou por mutagdes espontdneas com delecdo de alguns genes ou supressao
regulatoria (Liao et al., 2022). A resisténcia adaptativa envolve a formagao de
biofiilme em diversas superficies, com destaque para ambientes hospitalares e
equipamentos cirurgicos, e no lumen de alguns érgaos como pulmdes de pacientes
infectados, onde o biofilme atua como uma barreira de difusao para limitar o acesso
dos antimicrobianos as células bacterianas. Além disso, algumas dessas células
bacterianas tolerantes a multiplas drogas sdo capazes de sobreviver aos
tratamentos farmacolégicos e sao responsaveis por infecgdes prolongadas e

recorrentes (Pang et al., 2019).

3.2.1 Fatores de colonizagao, Viruléncia e Resisténcia

A colonizagao intestinal por Pseudomonas aeruginosa e sua translocagao do
trato gastrointestinal para a corrente sanguinea sao fatores fundamentais na
patogénese de infecgdes enddgenas graves em individuos imunocomprometidos,
incluindo pacientes com cancer (Jun et al., 2010).

A colonizagao por P. aeruginosa representa um fator de risco significativo para
a pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV). Pacientes colonizados tém um

risco oito vezes maior de desenvolver PAV causada por essa bactéria, em
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comparagao com aqueles que nao estdo colonizados. Estudos indicam que a
colonizagao oral ou traqueal tende a aumentar conforme o tempo de internagéo se
prolongar, assim como com o uso de antibidticos e a gravidade da condi¢do clinica.
Em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a colonizagao por P.
aeruginosa foi identificada como um forte preditor independente, associando-se a
um maior numero de internacbes devido a exacerbacbes e ao aumento da
mortalidade por diversas causas (Nunes et al., 2023).

P. aeruginosa adapta-se ao ambiente hostil no organismo do hospedeiro
secretando diversos fatores de viruléncia que favorecem a infecgédo e a progresséo
da doenga. Um dos principais é o lipopolissacarideo (LPS), um componente
estrutural da superficie celular que protege a membrana externa e intoxica as células
hospedeiras. A endotoxina presente no lipideo A do LPS causa danos aos tecidos,
auxilia na adesao bacteriana e no reconhecimento pelos receptores do hospedeiro,
além de estar associada a tolerancia aos antibidticos e a formacédo de biofilmes
(Vidaillac et al., 2021).

As proteinas da membrana externa (OMPs) desempenham um papel
importante na troca de nutrientes, adesao e resisténcia antimicrobiana (Sabnis et al.,
2021). A resisténcia a medicamentos, frequentemente mediada pela formacéo de
biofilmes, envolve a acao de flagelos, pili e outras adesinas. Além disso, a bactéria
utiliza seis tipos de sistemas de secrec¢ao, como o flagelo (relacionado ao sistema de
secrecdo do tipo 6 — T6SS), o pili (sistema de secrecdo do tipo 4 — T4SS) e o
sistema de secregao do tipo 3 (T3SS), que auxiliam na colonizagdo do hospedeiro,
adesdao, movimentacdo e resposta a sinalizagdo quimiotatica. Por fim,
exopolissacarideos como alginato, Psl e Pel contribuem para a formacido de
biofilmes, dificultando a eliminag&o da bactéria pelo sistema imune(Qin ef al., 2022).

P. aeruginosa apresenta resisténcia a uma variedade de antibioticos, incluindo
aminoglicosideos, quinolonas e B-lactdmicos. Em geral, os principais mecanismos
utilizados para combater o ataque de antibidticos podem ser classificados em
resisténcia intrinseca, adquirida e adaptativa. A resisténcia intrinseca desse
patdgeno inclui baixa permeabilidade da membrana externa, expressdo de bombas
de efluxo que expulsam os antibidticos para fora da célula e produgdo de enzimas
que inativam os antibioticos (Da Silva, 2022).

A resisténcia adquirida do P. aeruginosa pode ser alcangada por meio da

transferéncia horizontal de genes de resisténcia ou por mudangas mutacionais. A



17

resisténcia adaptativa envolve a formacado de biofiime nos pulmdes de pacientes
infectados, onde atua como uma barreira de difusdo para limitar o acesso dos
antibidticos as células bacterianas. Além disso, células persistentes tolerantes a
multiplas drogas, capazes de sobreviver ao ataque de antibioticos, podem se formar
no biofilme e sdo responsaveis por infec¢des prolongadas e recorrentes (Pang et al.,
2019).

Figura 2. principais mecanismos de resisténcia antimicrobiana em Pseudomonas

aeruginosa
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Fonte: Qin et al. (2022).

3.3 DIAGNOSTICO

Na avaliac&do diagndstica inicial desses pacientes, a investigacao clinica deve
ser aplicada de maneira sistematica e abrangente, com atengdo especial a pele,
mucosas e faneros, além das regides genital, anal e oral, bem como aos locais de

insercdo de cateteres, pungdo medular e ao sitio cirurgico, quando presentes
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(Cipriani et al., 2022). E importante entender que os sinais inflamatérios classicos
como calor, edema, eritema e supuragao, podem estar atenuados; muitas vezes, a
unica indicacao de possivel infeccdo € a presenca de dor leve a moderada (Schultz
et al., 2024).

A investigacdo complementar nesses pacientes pode ter uma contribuicao
limitada na avaliagdo da infecgdo, assim, a investigagdo microbiolégica deve ser
priorizada, mesmo nos casos em que se opte pelo acompanhamento ambulatorial. A
pesquisa microbioldgica recomendada deve incluir a busca por bactérias e fungos, e,
em casos de culturas de secregcao, € importante considerar a possibilidade de
micobactérias atipicas (Cipriani et al., 2022).

A identificagdo rapida e correta de P. aeruginosa € muito importante em
amostras clinicas para estabelecer o tratamento antibidtico adequado e erradicar a
infecgdo. A classificagao entre colonizacao e infeccdo depende da amostra e do seu
sitio de coleta. Para alguns sitios ndo € esperado encontrar nenhum patégeno (sitios
estéreis) e para outros é possivel a presenga de patégenos, como na urina coletada
por jato médio e aspirado traqueal (Manga et al., 2021).

A contagem de col6nias para sitios ndo estéreis é obrigatéria e referido como
padrdo ouro para a diferenciagdo entre colonizagdo e infecgdo por P. aeruginosa.
Esse método utiliza protocolos simples, e condigdes assépticas devem ser seguidas
para evitar contaminacdo. O método envolve uma diluicdo seriada das amostras,
seguida por um método padrdo de semear as diluigdes em placas de meios
especificos (semeio semiquantitativo ou semeio de “espinha de peixe”) e, em
seguida, incubar as placas por tempo e temperatura adequados para o crescimento
bacteriano. A etapa final envolve o calculo das unidades formadoras de colbnias
(UFC) totais ap6s contar o numero total de colonias bacterianas crescidas, uma
equacgao especifica € geralmente usada para calcular as UFC (Capatina et al.,
2022).

Numero de colonias x Fator de dilui¢iao
UFC =
Volume da placa de cultura

Por outro lado, métodos modernos utilizam cameras digitais para capturar
imagens das colbnias bacterianas e varios programas de software para quantificar

as UFC. Nos laboratérios clinicos, P. aeruginosa € comumente detectada pelo cultivo
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de escarro ou secregoes laringeas e em amostras de urina semeadas e crescidas
em diferentes tipos de meios de isolamento. Os agares mais utilizados sao
baseados em agentes inibitérios seletivos (antibidticos, biocidas) e detecgao

cromogénica (Capatina et al., 2022).

3.4 TRATAMENTO

Um dos aspectos mais importantes no manejo das infecgcbes por P.
aeruginosa € a prevengao de novos casos, especialmente no contexto de
organismos multidroga resistentes (MDR). Existem diversas praticas e diretrizes para
evitar a disseminagado de patdogenos MDR, como P. aeruginosa e outros bacilos
Gram-negativos (GNB). Essas medidas incluem cuidados essenciais, como a
higiene adequada das maos e precaugdes de contato para pacientes infectados com
organismos MDR (Reynolds et al., 2021).

A ampla resisténcia intrinseca e a crescente resisténcia adquirida de
Pseudomonas aeruginosa aos antibiéticos tornam o tratamento das infecgdes mais
desafiador. O leque de antibidticos disponiveis para tratamento & limitado, mesmo
quando a cepa causadora € do tipo sensivel. As opgdes terapéuticas possiveis
incluem: B-lactdmicos antipseudomonas (ceftazidima, cefepima, cefalosporinas de 52
geragao, piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem, aztreonam),
fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino), aminoglicosideos (amicacina,
tobramicina), polimixinas B e E e fosfomicina (Paprocka et al., 2022).

Além dos novos antibidticos introduzidos na pratica médica que incluem
inibidores de B-lactamases combinados com B-lactdmicos (IBL/BL), como
ceftolozana/tazobactam, ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam,
imipenem/relabactam e cefiderocol, uma cefalosporina siderdfora, além do

aminoglicosideo plazomicina (Bassetti et al., 2020).

4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo trata de uma revisao integrativa da literatura. Esta revisao
busca reunir trabalhos empiricos e tedricos permitindo dessa forma condensar os
resultados e aprofundar a compreensao sobre temas especificos de forma mais
integral. A metodologia segue um formato de busca, analise e sintese dos dados

incluidos na pesquisa possibilitando a resolugcdo e intervencdo a um determinado
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problema (Casarin et al., 2020). Esse tipo de revisdo possibilita a geragcdo de
conhecimentos novos acerca de uma tematica, pois através dela é possivel
examinar criticamente e sintetizar um tema, reunindo informacgbes através da
literatura produzida até o momento do estudo (Fossati; Mozzato; Moretto, 2019).

A revisao foi delineada seguindo as seguintes etapas:

a) Escolha e definicdo da questao norteadora;

b) Averiguacdo de producao cientifica que atenda a questdo norteadora,
conforme critérios de inclus&o e exclusdo;

c) Coleta de dados;

d) Analise dos dados;

e) Esclarecimento dos dados e apresentagao dos resultados.

4.2 QUESTAO NORTEADORA

O presente trabalho tem por finalidade atender a seguinte pergunta
condutora: “Quais fatores aumentam a susceptibilidade a infeccbes por
Pseudomonas aeruginosa em criangas com leucemia, e como essas infecgdes

afetam a gravidade e os desfechos clinicos?”

4.3 MATERIAL DE ESTUDO
Foram utilizados artigos de estudos cientificos publicados e disponibilizados
na integra dos ultimos 5 anos (jan/2020- jan/2024), obtidos através das seguintes

bases de dados: PubMed, Science Direct, Springer.

4.4 METODOLOGIA PARA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A busca dos artigos foi realizada na base de dados do Periddico capes,
utiizando combinagdes de palavras-chave como "Pseudomonas aeruginosa",
"leucemia pediatrica", "infecgcbes bacterianas", "susceptibilidade antimicrobiana" e
seus respectivos descritores em inglés.

O meétodo para selegao de artigos foi realizado pela metodologia proposta
para revisdes integrativas através da aplicagdo do Fluxograma PRISMA 2022 com
modificagdes e adequagdes (Paje et al., 2021). A abordagem compreende as etapas

de ldentificacao, selecao, elegibilidade e inclusdo como mostrado na figura 1.



Figura3. Fluxograma esquematico do processo de pesquisa bibliografica.
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Critérios de incluséo

Estudos cientificos dos ultimos 5 anos (jan/2020- jan/2024), séries de casos,
relato de casos, publicagdes das linguas: inglés, portugues e espanhol, estudos que
avaliaram os fatores de risco e estratégias de tratamento para infec¢des por P.
aeruginosa em pacientes com leucemia, artigos disponibilidade na integra

gratuitamente e populagao infantil.

Os Critérios de exclusao foram estudos publicados antes de 2020, Estudos
que nao apresentam dados relevantes ou que apresentam dados incompletos, os
que ndo apresentavam dados sobre susceptibilidade antimicrobiana em pacientes
com leucemia, artigo de revisdo, mini reviews, carta ao editor, capitulos de livros,
resumos de congresso, editoriais e congéneres, artigos que engloba outra bactéria

nas infecgdes associadas a leucemias.

4.5 COLETA E ANALISE DE DADOS

Foram coletados dados relacionados ao tipo de estudo, objetivo do estudo,
metodologia de intervengéo, outras analises concomitantes.

Esses dados foram tabulados e apresentados na forma de tabelas para que

seja possivel elencar conclusdes a respeito da hipétese levantada.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificados 560 trabalhos por meio da busca nas bases
de dados selecionadas. Apds a aplicagao dos filtros de inclusdo e exclusao, que
consideraram critérios como idioma e ano de publicagdo, 121 estudos foram
selecionados para analise preliminar com base nos titulos e resumos, por
apresentarem conteudo considerado relevante para o tema em questdo. Esses
estudos passaram por uma triagem mais rigorosa, e, nessa etapa, foram removidos
os artigos duplicados, o que reduziu o numero de trabalhos para 56. Esses 56
estudos foram avaliados em profundidade, levando em conta a aderéncia aos
critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Contudo, apds essa
analise detalhada, apenas 10 publicagbes atenderam plenamente a todos os
critérios definidos e foram, portanto, incluidas na reviséo integrativa. Esses estudos
constituem a base de dados para a discussao e analise dos resultados apresentados

na presente revisao.

Figura4. Fluxograma baseado no diagrama PRISMA adaptado para obtencédo de

artigos de pesquisa para elaboragéo de revisao integrativa.



o
l< . e
O Estudos identificados nas Aplicacao de filtros iniciais
< bases de dados ) ~ -
O _ de inclusdo e exclusao
i (n = 560)
'_
P
]
o
Y
E . r
&5 Leitura de titulos e Exclusdo de artigos
&tD resumos duplicados
r (n=121)
'_
o
g Y
= Le|tura’de artigos na Exclusao por atendimento
@ Integra integral aos critérios
8 (n =58)
-
w
12 Y
=
d Artigos incluidos Compilagdo e analise de
pd (n=10) dados

Fonte: Autor (2024).

24

Os estudos incluidos na pesquisa estdo apresentados no Quadro 1,

detalhando o titulo do artigo, objetivo principal, natureza do estudo, ano de

publicacdo, local do estudo, autores e peridédicos. A maioria dos estudos sdo de

natureza retrospectiva e descritiva, com foco em identificar fatores de risco, padroes

de resisténcia e desfechos clinicos. Os objetivos variam desde a caracterizagao

microbiolégica de infecgbes até a avaliagdo da eficacia de tratamentos e fatores

associados a mortalidade em pacientes pediatricos imunossuprimidos. Dentre os

paises cujas instituicdbes de origem abrigam o primeiro autor das pesquisas no tema

proposto destacam-se Finlandia (2), Brasil (1), Paquistdo (1), Africa do Sul (1), China

(1), Italia (1) e Indonésia (1), Iraque (1) e Vietna (1) como mostra a figura 3.

Figura5. Representagdo em mapa da distribuigdo dos autores dos estudos.



Fonte: Autor (2024).
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Quadro 1: Informagdes gerais sobre os artigos incluidos na reviséo integrativa, tipo de estudo e objetivo principal (n=10).

. . - Natureza do Ano de Local do -~
Titulo do Artigo Objetivo Estudo Publicagio Estudo Autor Periédico
Causes of Death in Childhood Analisar as principais causas de Estudo
Acute Lymphoblastic Leukemia at princip . . . Global Pediatric
. morte em criangas com leucemia retrospectivo 2020 Vietna Hao et al.
Hue Central Hospital for 10 Years linfoblastica aguda (LLA) descritivo Health
(2008-2018) 9 :
Identificar as  bactérias e Estudo Journal of Pure and
Microbiological Identification of | determinar o  padrdo de . Al-Rawaz .
LS . . o L retrospectivo 2022 Iraque Applied
Bacteria with Leukemic Children sensibilidade a antibidticos em o qetal. . .
. . descritivo Microbiology
criangas com leucemia.
Descrever as caracteristicas
Pseudomonas . aeruginosa cllnlgas, O manejo € o '”.‘paCtO,da Estudo descritivo Africa do Dame et BMC Infectious
Bloodstream Infection at a Tertiary | multirresisténcia em infecgdes ! 2020 .
. . ; retrospectivo Sul al. Diseases
Referral Hospital for Children por Pseudomonas aeruginosa
em criangas.
Avaliar isolados de . o
. — . . Asian Pacific
Evaluation of Antibiotic Resistance | Pseudomonas aeruginosa em Estudo coorte e Ahmed et
: R 2020 Paquistao Journal of Cancer
Genes pacientes com cancer, transversal al. ;
A R Prevention
resisténcia e genes de viruléncia
Risk factors for mortality in Identlﬂlcar fatores d_e risco para Estudo —
. mortalidade em criangas com ; . Chen et Pediatric and
pseudomonas aeruginosa | o ) retrospectivo 2024 China
- . acteremia por Pseudomonas o al. Neonatology
bacteremia in children . descritivo
aeruginosa
Infection Working
Descrever o quadro clinico e as Group of Italian
Ecthyma Gangrenosum in Children | caracteristicas do  Ecthyma Estudo - Muggeo Pediatric
. . . 2022 Italia
with Cancer gangrenosum em criangas com retrospectivo etal. Hematology
cancer Oncology

Association
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Determinar os perfis microbianos

Microbiological profiles and : .
. . . e fatores que influenciam a Estudo . .
prognostic factors of infection . . . - Astria et Paediatrica
: . . .| mortalidade  por neutropenia retrospectivo 2021 Indonésia .
mortality in febrile neutropenic . . ", al. Indonesiana
X . : febril em criangas com | coorte descritivo
children with malignancy _—
malignidade.
O objetivo do artigo é avaliar a
incidéncia de infeccdes na
Induction therapy for acute | corrente sanguinea em pacientes
lymphoblastic leukemia: incidence | pediatricos com leucemia Estudo coorte . Silva et Supportive Care in
: X . : 2021 Brasil
and risk factors for bloodstream | linfoblastica aguda durante a retrospectivo al. Cancer
infections fase de indugdo do tratamento e
identificar os fatores de risco
associados a essas infeccgoes.
Intrathecal tobramycin and pausing
. . Relatar um caso de sucesso no
induction chemotherapy for : ~
o - | tratamento de infeccao
pediatric  acute  lymphoblastic | . ; . .
) . disseminada por Pseudomonas T Aarnivala Pediatric Blood &
leukemia  facilitate  successful . ! Estudo de caso 2021 Finlandia
. : aeruginosa em leucemia etal. Cancer
management of  disseminated e o .
. . ; pediatrica, utilizando tobramicina
Pseudomonas aeruginosa infection | :
L intratecal
and meningitis
Identificar caracteristicas
Healthcare-associated bloodstream | clinicas, desfechos e resisténcia L
; . : ; : . ; : ~ Scandinavian
infections in hematological patients | antimicrobiana de infecgbes de Estudo T Attman et :
: ) . . : . ; 2021 Finlandia Journal of Infectious
in Finland during the years | corrente sanguinea associadas a retrospectivo al.

2006-2016

assisténcia a saude em
pacientes hematoldgicos

Diseases

Fonte: Autor (2024).
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Em relacdo ao ano de publicagdo com a quantidade de trabalhos publicados,
0 ano de 2021 se destacou com 4 estudos, seguidos dos anos 2020 com 3 estudos,
2022 com 2 estudos e 2024 com 1 estudo.

O Quadro 2 apresenta uma analise detalhada dos estudos que investigaram
os fatores de risco associados a infeccdo por P. aeruginosa em criangas com
leucemia. Os estudos incluiram tanta LLA quanto leucemia mieloide aguda (LMA),
com énfase na relacdo entre neutropenia, uso de cateteres venosos centrais,

pneumonia e antibioticoterapia inadequada.

Quadro 2: Resumo dos estudos e fatores de risco associados a infecgao por

Pseudomonas aeruginosa em pacientes pediatricos com leucemia.

Estudo Leucemia Associada Fatores. 1.:Ie Risco
Identificados
Attman et al. (2021) LMA Neutrqpema e uso de cateteres
centrais.
Neutropenia, Cateter venoso
. central, Cateter vesical e uso
Silva et al. (2021) LLA prolongado de antibidtico de
amplo espectro.
Neutropenia (84,3%),
Hao et al. (2020) LLA pneumonia (40,6% dos 6bitos)
Muggeo et al. (2022) LLA Neutropenia
Ahmed et al. (2020) LLA Nao foi citado
Aarnivala et al. (2021) LLA Né&o foi citado
Al-Rawazq et al. (2022) LLA Nao foi citado
Presenca de cateter venoso
Astria et al. LLA, LMA central, desnutrigao,
neutropenia febril
Dame et al. (2020) LLA, LMA Internagdo ~~ em UuTl,
antibioticoterapia inadequada
Chen et al. LLA, LMA Neutropenia.

FONTE: Autor (2024).

Entre os fatores de risco mais recorrentes estdo a neutropenia, identificada
em diversos estudos, como os de Silva et al. (2022) e Hao et al. (2020), bem como o

uso prolongado de antibiéticos de amplo espectro e cateter venoso central.
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Os resultados também destacam a influéncia de fatores clinicos, como a
hospitalizagdo em UTIl e a presenga de desnutricdo, observados em estudos,
sugerindo que a gravidade da leucemia e os procedimentos hospitalares contribuem
significativamente para a suscetibilidade a essas infecgdes (Astria et al., 2021; Dame
et al., 2020).

O presente estudo teve como finalidade examinar os elementos que
influenciam a susceptibilidade a infecgdes por Pseudomonas aeruginosa em
criangcas com leucemia, além de analisar os padrbes de resisténcia a
antimicrobianos encontrados nesses individuos. A avaliagao dos dados coletados na
revisao integrativa revelou aspectos essenciais tanto em relagao aos fatores de risco
mais frequentes quanto as abordagens terapéuticas mais eficazes.

Um dos principais fatores de risco identificados foi a neutropenia, que se
destaca como uma caracteristica comum em praticamente todos os estudos
analisados. Isso esta atrelado a sua caracteristica de ser uma resposta inflamatéria
que causa febre, podendo se desenvolver em decorréncia da quimioterapia, levando
a quadros infecciosos com risco de vida, com complicagdes como sepse e choque
séptico, ja que os pacientes gravemente neutropénicos tem os sinais e sintomas do
processo inflamatorio atenuado ou ausente (Attman et al., 2021; Silva et al., 2021).

Muggeo et al. (2022) e Hao et al. (2020) ressaltam que a neutropenia foi
identificada em 97,3% dos pacientes com infeccao por P. aeruginosa, o que reforca
sua importancia como um indicador de infec¢gdes graves em criangas com leucemia.
A analise comparativa com estudos anteriores demonstra que esses achados estio
em consonancia com a literatura, como por exemplo o estudo de Contejean et al.
(2022), que identificaram a neutropenia como um importante fator de risco para
infecgdes graves, incluindo as causadas por P. aeruginosa.

O uso prolongado de cateter venoso central (CVC) foi um dos fatores de risco
identificados nos estudos. A presenca de CVC em pacientes imunossuprimidos,
como os que sofrem de leucemia, esta associada ao aumento da suscetibilidade a
infeccbes graves, como a sepse, que pode ter desfechos fatais. Fatores como a
manipulagdo inadequada do cateter, a permanéncia prolongada e o0 uso
concomitante de antibidticos de amplo espectro podem facilitar a colonizagao
bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. (Silva et al., 2021;
Astria et al., 2021).



27

A remocédo do cateter, seja venoso central ou vesicular, € recomendada
quando ha infeccdo associada ao dispositivo, pois a presenga continua pode
contribuir para a persisténcia da infecgdo, o que aumenta as taxas de mortalidade.
(Silva et al., 2021).

Astria et al. (2021) também identificou desnutrigdo como um fator de risco. Em
um estudo com grupos de criangas em diferentes estados nutricionais, os resultados
mostraram que pacientes com desnutricdo, especialmente severa, potencialmente
apresentavam um risco maior de mortalidade em comparagdo com aqueles em
melhores condi¢gdes nutricionais. Esse achado foi consistente com estudos
anteriores realizados em Yogyakarta, Indonésia e na ltalia, que afirmaram que a
desnutricdo aumentava a incidéncia de infeccbes e mortalidade. Criancas
desnutridas apresentam defeitos imunoldgicos naturais e adaptativos, o que, por sua
vez, inibe o complemento, além de reduzir a contagem de linfécitos e a atividade de
macrofagos. Além disso, a desnutrigdo causa hematopoiese, anemia, leucopenia,
quedas significativas na medula éssea, incluindo a produgao de IL-6 e TNF-a, bem
como disturbios hormonais.

A antibioticoterapia inadequada em infec¢gbes por P aeruginosa ocorre
quando antibidticos ineficazes sado usados, contribuindo para maiores taxas de
mortalidade e ela foi incluida como um fator de risco. Em um estudo com criancgas
em um hospital pediatrico, cerca de 45% dos casos foram tratados com antibioticos
como meropenem, piperacilina-tazobactam e amicacina, aos quais a bactéria era
resistente. Essa terapia empirica inadequada foi associada a uma mortalidade de
24,2%, destacando a importancia de escolhas mais precisas de antibiéticos e de
testes rapidos de suscetibilidade para melhorar os resultados em infecgdes graves
(Dame et al., 2020).

Na analise dos estudos revisados, a LLA foi identificada como o tipo de
leucemia mais frequentemente associada a infec¢des por Pseudomonas aeruginosa
em pacientes pediatricos. Essa descoberta se destacou em varios estudos, como os
de Hao et al. (2020) e Muggeo et al. (2022).A LMA também foi frequentemente
associada a infec¢des graves, mas a LLA apresentou uma maior prevaléncia nos
estudos analisados.

LLA é o tipo mais comum de leucemia na infancia, correspondendo a cerca
de 75% dos casos de leucemia pediatrica. Sua alta incidéncia pode ser uma das

razbes para a maior associagdo com infeccoes. Embora fatores predisponentes,
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como suscetibilidade genética hereditaria ou exposigdo ambiental, tenham sido
identificados em alguns pacientes, o modo como esses fatores influenciam o
desenvolvimento da doencga ainda nao € totalmente compreendido (FUJITA et al.,
2021).

A utilizagdo prolongada de antibidticos de amplo espectro foi reconhecida
como um fator de risco significativo. Embora a aplicagédo desses farmacos seja uma
pratica comum no tratamento de infecgdes bacterianas em pacientes com sistema
imunolégico comprometido, seu uso prolongado pode resultar na selegéo de cepas
bacterianas multirresistentes (Silva et al., 2021). No estudo conduzido por Chen et
al. (2024) relata-se que a resisténcia a antibidticos como a ceftriaxona atingiu 96%
nos isolados de P. aeruginosa, configurando-se como um dos principais desafios no

manejo dessas infecgdes.

5.1 TRATAMENTO

O Quadro 3 apresenta uma analise dos estudos clinicos que investigaram a
resisténcia antimicrobiana e os tratamentos recomendados para infec¢des por
Pseudomonas aeruginosa. Diversos estudos destacaram uma alta taxa de
resisténcia ceftriaxona, Imipenem, Piperacilina-tazobactam e Ceftazidima. Os
tratamentos eficazes foram Meropenem, Tobramicina e Meropenem associado com

amicacina.

Quadro 3 — Representagao de taxas de resisténcia a alguns antimicrobianos e os

tratamentos de escolha para esses casos.

Estudo Taxa de resisténcia Tratamento recomendado
Meropenem (94,52%),
Imipenem (95,89%) tiveram a
Chen et al., 2024 Ceftriaxona (96%) maior sensibilidade no
tratamento
Aarnivala et al., 2021 MDR Tratamento intratecal  com
Tobramicina aliado a
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suspensdao  temporaria da
quimioterapia em casos de
resisténcia.

Astria et al., 2021

Resisténcia a Carbapenémicos
(24%), Piperacilina-tazobactam
(36%), Ceftazidima (25%)

Amicacina e Gentamicina
combinadas com [-lactamicos
sao recomendadas para
terapia inicial.

Al-Rawazq et al., 2022

Amicacina (90,9%), Imipenem
(81,8%),
Piperacilina-tazobactam
(36,4%)

Meropenem e
Piperacilina-tazobactam como
opgodes.

Dame et al., 2020

Meropenem (24%), Imipenem
(24%)

(0] uso empirico de
Piperacilina-tazobactam ou
Meropenem combinados com
Amicacina.

Meropenem (13%),

Alta sensibilidade a Amicacina
e Ceftazidima; uso de

Attman et al., Ceftazidima (11%) cor_nblna.gao’ de
aminoglicosideos
recomendado.

amicacina 32%, cefepima 93%,
ceftazidima 40%, ciprofloxacina Combinacio de
48%, gentamicina 65%, Pi eracili%a-tazobactam ou
Ahmed et al. (2020) imipenem 95%, levofloxacina Mp C
o o eropenem com Amicacina,
39%, meropenem 90%,

polimixina B 71%, tobramicina
28% e tazobactam 24%

Tobramicina ou Ciprofloxacina.

Hao et al., 2020

Colistina: 10,7%
Fosfomicina: 24%
Aztreonam: 36%
Amicacina: 42,9%
Ciprofloxacina: 48,2%
Cefepima: 45,8%
Imipenem: 46,2%
Gentamicina: 55,6%
Cefoperazona: 54,2%
Ticarcilina/acido clavulanico:
54,2%

Tobramicina: 54,2%
Piperacilina: 60,7%
Cefsulodina: 62,5%
Sulfamidas: 64%

Muggeo 2023

Piperacilina-tazobactam

Meropenem e Ciprofloxacina
sao altamente recomendados.

Silva et al., 2021

Carbapenémicos,
aminoglicosideos,
cefalosporinas e
monobactamicos

Necessidade de vigilancia
continua devido ao aumento da
resisténcia;

FONTE: Autor (2024).
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A utilizagdo de meropenem como tratamento empirico e tratamento efetivo foi
o0 mais indicado contra P. aeruginosa, isso foi devido a seu amplo espectro de acéo e
a sua capacidade de inibir a sintese da parede celular bacteriana. Além disso, é
resistente as beta-lactamases, enzimas que tornam muitos antibiéticos ineficazes, e
possui boa penetragao tecidual, atingindo eficazmente areas infectadas, como pele e
tecidos moles. Sua baixa taxa de resisténcia em comparacdo com outros
antibidticos, como piperacilina-tazobactam, o torna uma escolha eficaz,
especialmente em pacientes imunocomprometidos (Muggeo et al., 2022 ; Chen et
al., 2024; Al-Rawazq et al., 2022).

A efetividade na sua combinagdo com amicacina também foi relatada por
estudos, isso ocorre porque a combinagdo de meropenem e amicacina atua em
diferentes alvos bacterianos. Meropenem, um antibidtico B-lactamico, interfere na
sintese da parede celular da bactéria, enquanto a amicacina, um aminoglicosideo,
inibe a sintese proteica bacteriana. Isso resulta em um efeito sinérgico, onde a
combinagao dos dois antibidticos € mais eficaz na eliminagdao das bactérias do que
cada medicamento isoladamente (Ahmed et al., 2020; Dame et al., 2020).

No que diz respeito as associagdes de antibidticos, Astria et al. (2021)
evidenciaram a eficacia de combinagdes entre B-lactdmicos e aminoglicosideos,
como amicacina e gentamicina. Nesse estudo, a unido desses antibidticos melhorou
o resultado em melhorias significativas nos resultados clinicos de pacientes
pediatricos com leucemia.

Chen et al. (2022) relataram que até 96% das cepas de P. aeruginosa sao
resistentes a ceftriaxona, um antibiético amplamente utilizado em tratamentos
empiricos. Esses dados indicam que a amicacina pode nao ser a opg¢ao ideal como
terapia de primeira linha. Da mesma forma, imipenem (90,9%) , conforme observado
nos estudos de AlRawazq et al. (2022) e Ahmed et al. (2020), também nao se
mostrou a melhor escolha para essa finalidade.

A terapia intratecal com tobramicina, por exemplo, foi mencionada por
Aarnivala et al. (2021) como uma opgéao eficaz em casos de resisténcia a multiplos
medicamentos. Nesse estudo, uma paciente pediatrica com LLA apresentou uma
infeccao resistente por P. aeruginosa e, apdés a suspensado temporaria da

quimioterapia e o uso de tobramicina intratecal, houve uma resposta positiva ao
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tratamento. Esse caso ilustra a importancia de se considerar terapias alternativas
quando as opg¢des padrdo falham, especialmente em pacientes com infecgoes

graves e multirresistentes.

6 CONCLUSAO

Este estudo confirma que a neutropenia severa e o uso prolongado de
cateteres venosos sao os principais fatores de risco para infec¢des por P. aeruginosa
em pacientes pediatricos com leucemia. A leucemia linfoblastica aguda (LLA) foi a
mais frequente entre os casos analisados, embora ndo haja evidéncias que
indiguem uma associagao direta entre esse tipo de leucemia e a infecgao por P.
aeruginosa. Além disso, os dados revelam um aumento preocupante na resisténcia
antimicrobiana, especialmente aos carbapenémicos, que limita as opcbes de
tratamento e reforca a necessidade de explorar novas estratégias terapéuticas e
alternativas mais personalizadas.

O tratamento com Meropenem associado a amicacina mostrou-se o mais
eficaz contra infecgdes por P. aeruginosa, mas casos de resisténcia extrema a esses
antibiéticos demandam intervengdes mais avangadas, como a utilizacdo de
tobramicina intratecal. E fundamental que as praticas clinicas sejam adaptadas para
enfrentar essa resisténcia crescente, implementando uma abordagem
multidisciplinar que envolva microbiologistas, farmacologistas, oncologistas e
intensivistas pediatricos.

Nesse sentido, os resultados encontrados podem contribuir para o
desenvolvimento de protocolos clinico-farmacéuticos que orientem as condutas
profissionais acerca da profilaxia e dos tratamentos empiricos e orientados trazendo
melhoria da qualidade de vida e sobrevida desses pacientes. Ademais, a
personalizacdo do tratamento com base nas caracteristicas individuais de cada
paciente contribui para um manejo mais seguro e eficaz, reduzindo a morbidade e a
mortalidade associadas as infeccdes hospitalares.

Este trabalho destaca a urgéncia em ampliar a pesquisa sobre novas op¢des
de antibidticos e terapias alternativas para o tratamento de infecgdes por P.
aeruginosa multirresistente. Ensaios clinicos que investiguem a eficacia de novos
antibidticos ou de combinagdes terapéuticas, como os inibidores de betalactamase,

S840 necessarios para garantir o controle eficaz das infecgdes.
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