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RESUMO 

 

A infecção bacteriana da corrente sanguínea (ICS) em pacientes submetidos ao transplante de 

células tronco hematopoiéticas (TCTH), causadas por micro-organismos multirresistentes 

(MDR), está associada a altas taxas de mortalidade, tendo em vista opções terapêuticas 

limitadas. O estudo avaliou os esquemas de antibióticos utilizados na neutropenia febril (NF) 

em pacientes submetidos à TCTH autólogo que apresentaram ICS e eram colonizados por 

bactérias MDR. Trata-se de um estudo retrospectivo referente ao período de janeiro de 2017 a 

junho de 2019, com pacientes submetidos à TCTH autólogo em um Centro de Transplante de 

Medula Óssea de um hospital de referência na cidade do Rio de Janeiro. Foram coletadas 

informações demográficas, resultados de hemoculturas e esquemas de antibióticos usados em 

fontes como prescrições e evoluções médicas. Os desfechos analisados foram alta hospitalar ou 

óbito em trinta dias. Dos 122 pacientes recrutados, 41 (33,6%) apresentaram ICS, oito destes 

(19,5%) colonizados por MDR: KPC (n=5), MRSA (n=2) e Acinetobacter baumanni (n=1). 

Nenhum dos oito pacientes apresentou ICS pelo MDR da sua colonização. O cefepime foi o 

antibiótico usado no dia 1 de tratamento em seis pacientes e três deles o iniciaram em 

monoterapia. O esquema empírico inicial foi considerado adequado em seis pacientes conforme 

a rotina orientada pela Instituição e diretrizes clínicas. Todos os oito pacientes utilizaram 

antibióticos por no mínimo 7 dias, um chegou aos 14 dias e o tempo médio de tratamento foi 

11,2 dias. Não houve óbito entre os oito pacientes e todos tiveram alta em menos de trinta dias 

(10 a 22 dias). O micro-organismo da colonização não foi o causador da ICS. A administração 

dos antibióticos conforme protocolos preconizados pela Instituição foi elevada (75%), o que 

pode justificar maior sucesso no desfecho clínico durante o período. Outros estudos com maior 

número de pacientes são necessários para avaliar essa hipótese. 

 

 

Descritores: multirresistência, infecções da corrente sanguínea, transplante de células tronco 

hematopoéticas, neutropenia febril. 
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ABSTRACT 

 

Bacterial bloodstream infection (BSI) in patients undergoing hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT), caused by multi-drug resistant microorganisms (MDR), is associated 

with high mortality rates, in view of limited therapeutic options. The study evaluated the 

antibiotic regimens used in febrile neutropenia (FN) in patients undergoing autologous HSCT 

who presented HSCT and were colonized by MDR bacteria. This is a retrospective study for 

the period from January 2017 to June 2019, with patients undergoing autologous HSCT in a 

Bone Marrow Transplant Center of a reference hospital in the city of Rio de Janeiro. 

Demographic information, results from blood cultures and antibiotic regimens used in sources 

such as prescriptions and medical evolution were collected. The outcomes analyzed were 

hospital discharge or death within thirty days. Of the 122 patients recruited, 41 (33.6%) had 

ICS, eight (19.5%) colonized by MDR: KPC (n=5), MRSA (n=2) and Acinetobacter baumanni 

(n=1). None of the eight patients presented CSI by MDR of their colonization. Cefepime was 

the antibiotic used on day 1 of treatment in six patients and three of them started monotherapy. 

The initial empirical scheme was considered adequate in six patients according to the routine 

guided by the Institution and clinical guidelines. All eight patients used antibiotics for at least 

7 days, one reached 14 days and the average treatment time was 11.2 days. There were no deaths 

among the eight patients and all were discharged in less than thirty days (10 to 22 days). The 

microorganism of the colonization was not the cause of the ICS. The administration of 

antibiotics according to the protocols recommended by the Institution was high (75%), which 

may justify greater success in the clinical outcome during the period. Other studies with larger 

number of patients are necessary to evaluate this hypothesis. 

 

 

Descriptors: Bacterial Resistance to Multiple Drugs, Bacteremia, Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation, Febrile Neutropenia 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

 A infecção em pacientes que realizam transplante de células tronco hematopoiéticas 

(TCTH) apresenta incidência de 13 a 60% (PAUL et al, 2020) e está associada a altas taxas de 

morbidade e mortalidade (GARNICA et al, 2010.) A infecção bacteriana, sobretudo a da 

corrente sanguínea (ICS) é a principal complicação após o TCTH (BALLETTO & 

MIKULSKA, 2015) 

 Novas formas de resistência podem se disseminar com notável velocidade entre todos 

os continentes, por meio de pessoas, animais e materiais (CENTERS FOR DISEASE 

CONTROL AND PREVENTION, 2019). Segundo Aslam et al. (2018), a etiologia da 

resistência aos antimicrobianos é multifacetada. Muitos são os fatores incidentes, tais como o 

aumento nas taxas de migração global, saneamento básico ineficiente, uso excessivo de 

antimicrobianos na população humana e pecuária o que gera pressão seletiva (SANTAJIT & 

INDRAWATTANA, 2016, ASLAM et al, 2018). 

Ressalta-se, além disso, que nos últimos anos, houve aumento expressivo no número de 

infecções bacterianas por micro-organismos multirresistentes (MDR), o que constitui ameaça à 

Saúde Pública Global, podendo causar cerca de 10 milhões de mortes por ano em 2050 

(GARAU & BASSETTI, 2018). 

 A definição de MDR, por sua vez, pode variar e diversas nomenclaturas têm sido 

empregadas (MAGIORAKOS et al, 2012) Os micro-organismos são geralmente classificados 

como MDR quando apresentam resistência a, no mínimo, um agente de três ou mais classes de 

antimicrobianos. Os mecanismos de resistência se enquadram em categorias amplas, incluindo; 

inativação e/ou alteração da droga ao sítio alvo, alterações na permeabilidade celular resultando 

em redução do acúmulo intracelular e bombas de efluxo. A formação de biofilmes também 

auxilia na proteção das bactérias contra antimicrobianos presentes no meio (SANTAJIT & 

INDRAWATTANA, 2016).. A aquisição de resistência frequentemente se dá a partir da 

transferência de plasmídeos que carreiam determinantes genéticos (ASLAM et al, 2018).. A 

produção de β-lactamases configura-se como o mecanismo de resistência mais relevante em 

micro-organismos MDR Gram negativos (CATTOIR & FELDEN, 2019) 

No âmbito hospitalar ressaltam-se, entre os MDR, os pertencentes ao grupo ESKAPE: 

Enterobacter spp., Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (MRSA), Klebsiella 
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pneumoniae resistente a carbapenêmicos (KPC), Acinetobacter baumanni, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterococcus resistente à vancomicina (VRE) (RAMSAMY, et al, 2018, WHOa, 

2017) que aparecem na lista global de micro-organismos prioritários desenvolvida pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS), para os quais o desenvolvimento de opções terapêuticas 

é urgente (WHOb, 2017). Infecções por micro-organismos do grupo ESKAPE representam 

cerca de 75% do total em ambientes hospitalares, tendo como principais grupos de risco os 

pacientes criticamente doentes e/ou imunocomprometidos (EL-MAHALLAWY et al, 

2016,SANTAJIT & INDRAWATTANA, 2016). Nesses casos, há aumento nas taxas de 

mortalidade, bem como dos custos de saúde e dificuldade em iniciar tratamentos empíricos, já 

que as opções terapêuticas são limitadas e têm se tornado ineficazes (RAMSAMY et al, 2018).  

Em virtude da não efetividade de fármacos como os beta-lactâmicos e glicopeptídeos 

usados tradicionalmente para tratamento de infecções por MDR, a OMS ratificou sua 

preocupação com o tema  e  lançou, a nível global, um plano de ação baseado em cinco objetivos 

estratégicos, os quais podem ser resumidos em:  conscientização e compreensão em relação à 

resistência antimicrobiana por profissionais de saúde e sociedade; fortalecimento do 

conhecimento por meio de vigilância e pesquisa; redução da incidência de infecções; 

otimização do uso de antimicrobianos e investimento sustentável no desenvolvimento de novos 

medicamentos (WHO, 2016). 

 Nesse contexto, é importante destacar um grupo específico de pacientes que são 

susceptíveis a infecções por MDR de forma mais preocupante; os hematológicos e submetidos 

a transplante de células tronco hematopoiéticas (ZAGO et al, 2012). O TCTH consiste na 

substituição de células-tronco hematopoiéticas (CTH) do paciente por CTH normais obtidas de 

fontes, como a medula óssea, sangue periférico ou cordão umbilical com o objetivo de 

normalizar a hematopoiese (JR., 2001). Entre os tipos de TCTH há o autólogo, no qual células 

de medula óssea do próprio paciente são infundidas após condicionamento e uso de fatores de 

estimulação de colônias e o  alogênico em que células da medula óssea de um doador 

compatível são coletadas e infundidas no receptor, sendo necessário, nesses casos, 

compatibilidade em relação ao antígeno leucocitário humano (HLA) (LEITE, 2011). Embora 

medida potencialmente curativa em muitos casos, é uma modalidade terapêutica cara, envolve 

tratamento farmacológico complexo e apresenta taxas de morbidade e mortalidade 

significativas (MENDES et al, 2015). Após a infusão das CTH, a medula óssea do paciente 

transplantado fica em aplasia (pancitopenia) por um período aproximado de duas a três 

semanas, no qual há queda geral da imunidade, celular específica e inespecífica (NUCCI & 
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MAIOLINO, 2000). Nesse período, os pacientes estão sujeitos a complicações não infecciosas 

e neutropenia, muitas vezes grave, que os torna susceptíveis, principalmente, a infecções 

bacterianas e fúngicas (LEITE, 2011; MENDES et al, 2015). A neutropenia é um fator de risco 

particularmente importante associado a infecções da corrente sanguínea em até 25% dos 

pacientes com câncer e apresenta taxas de mortalidade de 33% em países de menor renda 

(LUBWAMA, et al, 2019). 

 A respeito das complicações que influenciam o perfil das infecções que acometem 

pacientes submetidos à TCTH, observam-se fatores predisponentes relacionados à doença de 

base e aos tipos do transplante(NUCCI & MAIOLINO, 2000, VOLTARELLI & STRACIERI, 

2000). Em relação à doença de base determinante do TCTH, existem diferenças importantes, 

por exemplo, pacientes com anemia aplásica, que recebem transplante alogênico, apresentam 

neutropenia acentuada, ao passo que pacientes com Linfoma de Hodgkin (LH), candidatos ao 

transplante autólogo, apresentam defeito importante na imunidade celular (NUCCI & 

MAIOLINO, 2000). Após o condicionamento com quimioterapia ou radioterapia intensa, o 

sistema imunológico é afetado como um todo e essas diferenças atenuam-se ou desaparecem 

(VOLTARELLI & STRACIERI, 2000). Existem, ainda, importantes alterações entre os 

transplantes alogênico e autólogo em termos de imunodepressão. No transplante alogênico o 

grau de imunossupressão pode ser intenso, devido ao uso de imunomoduladores para evitar a 

doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH). No transplante autólogo praticamente não 

existe risco de DECH e a imunidade tende a se recuperar mais rapidamente, após a enxertia, à 

medida que a medula se recupera (REIS VISENTAINER, 2004). 

 Em relação às infecções que podem acometer o receptor de CTH, podem ser 

mencionadas reativações de infecções por Herpes Vírus (HSV e HHV-6), Hepatites B e C, vírus 

Epstein-Barr (EBV) e citomegalovírus (CMV), bem como infecções fúngicas em pacientes com 

histórico de infecções fúngicas invasivas persistentes ou subdiagnosticadas (NUCCI & 

MAIOLINO, 2000). Com relação às infecções bacterianas, na fase de neutropenia, agentes 

Gram positivos, como Staphylococcus coagulase-negativos e Staphylococcus aureus são 

frequentemente identificados, bem como bacilos Gram-negativos, grupo cada vez mais 

resistente a antimicrobianos disponíveis e com capacidade de compartilhar tal resistência com 

outras bactérias (JR, 2000; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 

2019). Os bacilos Gram negativos podem corresponder à maioria das amostras isoladas de 

bacteremia em unidades hematológicas (TRUBIANO et al , 2015) e, também, a maior parte dos 

casos reportados de resistência antimicrobiana e de taxas de mortalidade (TRECARICHI & 
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TUMBARELLO, 2014.. Destaca-se que pacientes suscetíveis à ICS, incluindo por micro-

organismos MDR, podem evoluir, muitas vezes, para consequências graves e fatais (EL-

MAHALLAWY et al,2016).  

Pacientes considerados de alto risco, como os submetidos à TCTH, estão em ambiente 

hospitalar na fase neutropênica do transplante representada pelo período de condicionamento 

até a recuperação de granulócitos (GARNICA et al, 2010) e requerem administração 

intravenosa (IV) de antimicrobianos (FREIFELD et al, 2011). Além disso, exames laboratoriais 

de rastreio realizados no receptor durante esse período são fundamentais (GARNICA et al, 

2010), bem como o conhecimento de infecções ou colonizações prévias por patógenos MDR. 

Assim, faz-se necessária investigação do histórico de colonização por MRSA; Enterococcus 

resistente à vancomicina (VRE); enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro 

estendido (ESBL) ou enterobactérias com produção de carbapenemase (ERC) e história prévia 

de infecção por Clostridioides difficile a fim de estabelecer o espectro necessário dos 

antimicrobianos usados para tratamento empírico, recomendado para pacientes com alto risco 

de infecção, incluindo aqueles com neutropenia, os quais fazem uso de antimicrobianos de 

amplo espectro, a exemplo do cefepime(TAPLITZ et al, 2018,MENDES et al,  2015). Destaca-

se que, para pacientes graves colonizados com bactérias MDR é recomendada terapia empírica 

baseada na colonização do paciente Ibid.. 

 O manejo das infecções bacterianas, incluindo por MDR em pacientes hematológicos 

no ambiente hospitalar é, portanto, complexo (TRUBIANO et al, 2011).  Assim, o 

conhecimento da epidemiologia local, bem como padrão de resistência, além da identificação 

do micro-organismos causador da ICS são fundamentais para condução de estratégias e 

melhores tratamentos a fim de reduzir as taxas de mortalidade nesta população específica e 

melhorar sua qualidade de vida (EL-MAHALLAWY et al, 2018). Além disso, deve-se ressaltar 

que o menor número de referências na literatura sobre ICS bacterianas em pacientes submetidos 

à TCTH autólogo promove lacuna no conhecimento que necessita ser sanada. Por esse motivo, 

mais pesquisas sobre o tema precisam, urgentemente, ser desenvolvidas.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 - Objetivo Principal 

 

Avaliar esquemas de antibióticos utilizados nas ICS durante a neutropenia febril em 

pacientes submetidos à transplante autólogo de células tronco hematopoiéticas colonizados por 

bactérias MDR visando a conformidade com os protocolos da Instituição. 

2.2 – Objetivos específicos  

 

 2.2.1 Descrever características demográficas e clínicas dos pacientes submetidos  à 

TCTH autólogas que apresentaram ICS laboratorialmente confirmada com hemocultura 

positiva para infecções bacterianas 

 2.2.2 Identificar os esquemas terapêuticos usados por pacientes submetidos à TCTH 

autólogo que apresentaram hemocultura positiva e eram colonizados por MDR. 

 2.2.3 Identificar os desfechos alta hospitalar ou óbito de pacientes submetidos à 

transplante autólogo de células tronco hematopoiéticas colonizados por MDR 

 2.2.4 Avaliar a adequação do uso de antibióticos com os protocolos clínicos para NF. 
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3. MÉTODO 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado em um Centro de Transplante de Medula 

Óssea de um hospital de referência na cidade do Rio de Janeiro/Brasil. A busca dos dados foi 

realizada em prescrições médicas e prontuários de pacientes internados que realizaram TCTH 

autólogo referente ao período de janeiro 2017 a junho de 2019 por meio dos sistemas eletrônicos 

da instituição (Intranet®).  

A população do estudo compreende pacientes TCTH autólogo que apresentaram 

infecções bacterianas da corrente sanguínea e eram colonizados por bactérias MDR. Foram 

excluídos os pacientes que não apresentaram ICS e não eram colonizados por bactérias MDR. 

 

Para análise das variáveis demográficas foram coletados dados referentes a sexo e idade 

obtidos através de prontuários médicos no sistema Intranet®. 

 Para análise das variáveis clínicas, além da colonização por MDR e os esquemas 

terapêuticos utilizados, foram coletados dados referentes à doença de base que determinou o 

TCTH em fontes como prontuários e prescrições médicas através do sistema Intranet® e 

organizados em planilha do Excel®. 

 

 3.2 Aspectos microbiológicos 

 

Pra fins deste estudo, foram consideradas bactérias MDR aquelas submetidas ao sistema 

rotineiro de vigilância microbiológica do CEMO e foram utilizados todos os resultados das 

culturas de vigilância e outras amostras clínicas, inclusive, hemoculturas fornecidos pelo setor 

de microbiologia do laboratório de patologia do Hospital do Câncer I (HCI) dentro do período 

de um ano antes da data do TCTH (364 dias) e até a alta.  

As bactérias MDR consideradas no estudo encontram-se no Quadro 1(RAMSAMY et 

al, 2018,WHOA, 2016). 
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Quadro  1. Bactérias MDR consideradas no estudo nos pacientes colonizados de janeiro de 2017 a 

junho de 2019 

 

Foram considerados pacientes colonizados por MDR se houvesse, pelo menos uma 

cultura positiva no período de um ano antes da data do TCTH até a alta (BANACH, et al, 2018). 

As hemoculturas foram cultivadas pelo método automatizado no sistema BD 

BACTEC™ e os testes de sensibilidade foram realizados no sistema VITEK 2™ (BioMérieux). 

Estipulou-se que, caso houvesse hemoculturas positivas, subsequentes à primeira hemocultura, 

dentro do período de sete dias, seriam consideradas um único episódio. Se, após sete dias, novas 

hemoculturas positivassem, considerou-se nova ICS (Bloodstream Infection Surveillance, 

2020).  

 

 3.3 Aspectos farmacoterapêuticos 

 

Os esquemas antimicrobianos terapêuticos foram analisados a partir da data da 

internação para o TCTH e até a alta. A partir do dia da prescrição inicial de antibiótico 

terapêutico (D1) até 28 dias, segmentados em D1, D3, D5, D7, D14 e D28, o que mais se 

aproxima dos 30 dias esperados para recuperação do transplante (JR, 2001) 

 Os esquemas terapêuticos avaliados incluíram uso intravenoso (IV) dos seguintes 

antimicrobianos (FREIFELD et al, 2011,MENDES et al, 2015): 

 

BACTÉRIAS MDR CONSIDERADAS NESTE ESTUDO 

 

Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenêmicos (KPC) 

 

Enterobacteriaceae resistente aos carbapenêmicos (ERC) 

 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) 

 

Acinetobacter baumanii resistente aos carbapenêmicos 

 

Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenêmicos 

 

Enterococcus sp resistente à vancomicina (VRE) 
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Quadro  2. Antibióticos usados no tratamento da Neutropenia Febril nos pacientes colonizados por 

MDR de janeiro de 2017 a junho de 2019 

 

 O protocolo para orientar o tratamento da Neutropenia Febril (NF) do CEMO está no 

Anexo I 

 

Os desfechos observados foram:  

 Tempo para a alta hospitalar. 

  Letalidade em 30 dias (BELLO-CHAVOLLA, 2018, DANIELS, et al, 2019, 

LEITE, 2011).  

 

 3.4 Aspectos estatísticos analisados 

 

Os dados foram organizados em planilhas do software Microsoft Excel® 2010 e tratados 

através do software estatístico Statistical Package for Social Science (SPSS), versão 20.0. 

Foi realizada estatística descritiva das variáveis sexo, idade, doença de base, micro-

organismos encontrados na colonização e em hemoculturas. Para os pacientes que apresentaram 

ICS, as variáveis foram expressas em frequência absoluta e frequência relativa. Para os 

pacientes com ICS colonizados por MDR, as variáveis também foram expressas frequência 

absoluta e relativa. 

O estudo foi aprovado no conselho de ética e pesquisa (CEP) da Instituição com número 

17996219.0.0000.5274. 

ANTIBIÓTICOS USADOS NA NEUTROPENIA FEBRIL 

Cefepime 

Piperacilina com tazobactam 

Meropenem 

Amicacina 

Vancomicina 

Linezolida 

Daptomicina 

Polimixina 

Tigeciclina 
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4. RESULTADOS  

 

 

Entre os 122 pacientes submetidos ao TCTH e analisados, 41 (33,6%) apresentaram 

hemocultura positiva e oito pacientes eram colonizados por bactérias MDR (Figura 1). 

 

Figura 1. Critérios de inclusão e exclusão dos pacientes analisados de janeiro de 2017 a junho de 2019 

 
Fonte: autoria própria 

 

Entre os pacientes que apresentaram ICS (n=41), os dados de gênero e idade 

evidenciaram maioria do sexo masculino com 23 pacientes (56%), faixa etária de 40-59 com 

16 pacientes, 39%.  

Em relação aos principais microrganismos isolados nas hemoculturas dos pacientes que 

tiveram ICS (n=41), em onze deles (26,8%) foi detectado Staphylococcus coagulase-negativos 

(SCN), seguido de Klebsiella pneumoniae (não resistente aos carbapenêmicos) em cinco 

(12,2%), Enterobacter cloacae produtor de beta-lactamase induzível e Pseudomonas 

aeruginosa (não resistente aos carbapenêmicos) foram encontradas em três (7,3%) pacientes 

cada. Nenhum dos agentes identificados nas hemoculturas destes 41 pacientes pertencia ao 

grupo das bactérias consideradas MDR neste estudo 
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Dentre os 41 pacientes com ICS, oito eram colonizados por MDR. As características 

demográficas e clínicas encontram-se na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos oito pacientes submetidos à TCTH que 

apresentaram ICS e eram colonizados por MDR de dezembro de 2017 a junho de 2019 no CEMO (n=8) 

IDADE (anos) N (%) 

0 a 19 1 (12,5) 

20 a 39 2 (25,0) 

40 a 59 4 (50,0) 

>59 1 (12,5) 

TOTAL 8 (100) 

SEXO  

M 5 (62,5)  

F 3 (37,5) 

TOTAL 8 (100) 

DOENÇA DE BASE  

LH 3 (37,5) 

LNH 2 (25,0) 

MM 3 (37,5) 

TOTAL 8 (100) 

LH: Linfoma de Hodgkin; LNH: Linfoma não Hodgkin; MM: Mieloma Múltiplo 

 

Dentre os oito pacientes colonizados por MDR, a colonização por Gram negativos 

ocorreu em 6 pacientes (75%) e Gram positivos em 2 (25%). Entre os Gram negativos, 

Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase se destaca (n=5; 62,5%), seguida por 

Acinetobacter baumanni (n=1;12,5%). Entre as bactérias Gram positivas, apenas o MRSA foi 

encontrado.   

Os principais micro-organismos detectados na hemocultura dos pacientes colonizados 

por MDR também foram os Gram negativos (n=5; 62,5%), com predominância de Escherichia 

Coli (n=3; 37,5%), seguida de Klebsiella Pneumoniae ESBL positivo (n=1; 12,5%) e 

Enterobacter cloacae complex (n=1, 12,5%). Entre os micro-organismos Gram positivos 

encontrados na hemocultura (n=3; 37,5%), foram detectados Staphylococcus Capitis 

(n=1;12,5%), Staphylococcus epidermidis (n=1; 12,5%) e Streptococcus Gallolyticus 

Pasteurianus (n=1; 12,5%). Apenas um paciente apresentou hemocultura positiva pela mesma 

espécie de microorganismo colonizado, K. pneumoniae, porém não resistente aos 

carbapenêmicos. No nosso estudo, nenhum paciente teve infecção da corrente sanguínea pelo 

mesmo micro-organismo encontrado sua própria colonização. 
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O cefepime foi o antibiótico de escolha para início de tratamento em seis pacientes 

(75%). Três pacientes colonizados (37,5%) o iniciaram em monoterapia (na dose padrão de 2g 

de 8 em 8 horas, para maiores de 50kg). 

Dentre os oito pacientes colonizados, três (37,5%) tiveram choque séptico como 

manifestação inicial, no momento de início da antibioticoterapia (D1), sendo um deles 

colonizado por MRSA e dois KPC. O paciente colonizado por MRSA e um dos colonizados 

por KPC, apresentou E. Coli Multissensível (MS) na hemocultura, bactéria Gram negativa. Já 

um dos pacientes colonizados por KPC apresentou hemocultura positiva para Staphylococcus 

capitis, bactéria Gram positiva.  Um paciente era colonizado por MRSA recebeu como terapia 

empírica inicial meropenem com amicacina e vancomicina. Dos pacientes colonizados por 

KPC, um deles, no D1 de tratamento, utilizou o esquema cefepime e vancomicina e o outro 

paciente fez uso de meropenem e amicacina. Após reavaliação do esquema terapêutico, no D3 

de tratamento e reversão do choque séptico e conforme resultado da hemocultura (BGN). o 

paciente colonizado por MRSA seguiu com meropenem. Entre aqueles colonizados por KPC, 

o que iniciou esquema com cefepime e vancomicina o manteve no D3, após reversão do choque 

e resultado da hemocultura (CGP). Já o que iniciou com esquema meropenem e amicacina, 

descalonou para cefepime em monoterapia após reversão do choque, conforme resultado da 

hemocultura (BGN).  

Um paciente, colonizado por Acinetobacter baumanii, fez monoterapia com cefepime 

durante o período analisado (D1 –D7), tendo em vista não ter apresentado choque séptico e 

devido à sensibilidade do micro-organismo detectado na hemocultura.  

Dentre os pacientes colonizados por MRSA (n=2; 25%) apenas um deles iniciou 

esquema de antimicrobianos com cobertura para Gram positivo no D1 de tratamento, devido ao 

choque séptico.  

O esquema empírico inicial (D1) foi considerado adequado em seis pacientes (75%) 

conforme a rotina da NF da Instituição (anexo I). 

Os dados detalhados encontram-se na Tabela 2 
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Tabela 2. Esquemas terapêuticos nos oito pacientes submetidos à TCTH que apresentaram ICS e eram 

colonizados por MDR de dezembro de 2017 a junho de 2019 no CEMO (n=8) 

          DIAS DE TRATAMENTOA 

PACIENTE 
MDR 

colonização 
ICS 

DATA 

ICS 

DATA 

ATB 1 
D1 D3 D5 D7 D14 

Paciente 1 
KPC 

(swab anal) 

E. C. 

comp. 

07.09. 

2017 

07.09 

2017 
CEF 

CEF+  

AMI 

VAN 

CEF+ 

VAN 

CEF+ 

VAN 
X 

Paciente 2 
KPC  

(swab anal) 
E. Coli 

13.09. 

2017 

13.09. 

2017 

CEF+ 

 AMI 

CEF+ 

 AMI 

MER1 + 

AMI 

MER+ 

AMI 
X 

Paciente 3 
KPC 

(swab anal)2 
E. Coli 

13.11 

2017 

13.11 

2017 

MER+ 

AMI 
CEF CEF CEF X 

Paciente 4 
KPC  

(swab anal) 

KP 

(ESBL+) 

20.01. 

2018 

19.01 

2018 

CEF+ 

DAPT3,

4,5 

DAPT

+ 

CEF+ 

AMI 

DAPT+ 

MER6 

DAPT+ 

MER 
X 

Paciente 5 

KPC7 

(urinocultur

a) 

S. 

Capitis 

28.04. 

2019 

29.04 

2019 

CEF+ 

VAN 

CEF+ 

VAN 

CEF+ 

VAN 

CEF+ 

VAN 
X 

Paciente 6 

AB 

(abcesso 

cutâneo) 

S. G. 

Past. 

21.09. 

2018 

21.09 

2018 
CEF CEF CEF CEF X 

Paciente 7 

MRSA 

(swab nasal) 
8 

S. 

Epider. 

11.01. 

2018 

12.01 

2018 
CEF MER MER 

MER+ 

VAN 
X 

Paciente 8 
MRSA 

(swab nasal) 
E. Coli 

29.01. 

2019 

29.01 

2019 

MER+ 

AMI+ 

VAN9 

MER   
MER+ 

VAN 

MER + 

VAN 
MER  

(A) Dados coletados a partir do primeiro sinal clínico (febre e/ou hipotensão e/ou calafrios) MDR: 

paciente colonizado por MDR; MRSA: Staphylococcus aureus resistente à meticilina; KPC: Klebsiella 

pneumoniae produtora de carbapenemase; AB: Acinetobacter Baumanni; E. C. COMP :Enterobacter 

Clocae complex; S. Capitis: Staphylococcus Capitis; S.G.PAST: Streptococcus Gallolyticus 

Pasteurianus; S. Epider.: Staphylococcus Epidermidis  CEF: Cefepime; AMI: Amicacina; VAN: 

Vancomicina; MER: Meropenem; DAPT: Daptomicina; (1)Febre persistente (2) choque séptico (3) 

Paciente com infecção prévia por gram positivo  em óstio de cateter (4)Paciente alérgica à vancomicina 

(5) Pico febril (6) Febre persistente (7) Choque séptico (8) Paciente também era colonizada por ESBL 

(9) choque séptico  

 

 A média de tempo para que a hemocultura se mostrasse positiva desde o dia do TCTH 

foi 5,62 dias para os pacientes colonizados por MDR. 

 A média de tempo para início do esquema de antimicrobianos nos oito pacientes, a partir 

do TCTH, foi 2,25 dias, sendo que um paciente iniciou o esquema antes da realização do TCTH.  

 Todos os pacientes colonizados por MDR realizaram esquemas antimicrobianos por no 

mínimo 7 dias, ao passo que um chegou aos 14 dias de uso, sendo que o tempo médio de 

tratamento foi de 11,2 dias.  
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 Não houve óbitos dentro do período de análise. Todos os oito pacientes com ICS 

colonizados por MDR tiveram alta hospitalar dentro de 30 dias, com mínimo de dez dias e 

máximo de vinte e dois para alta, sendo a média de tempo de 15,7 dias desde o início do TCTH 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

As infecções são complicações graves após o TCTH e acometem cerca de 5-10% de 

receptores autólogos (BALLETTO & MIKULSKA,2015; NESHER, & ROLSTON, 2019). 

Além disso, as infecções bacterianas são consideradas a mais incidentes nos trinta dias após o 

TCTH (LEITE, 2011). Em nossa pesquisa, encontramos 33,6% de ICS e, de fato, estudos 

relatam que há variações significativas nas frequências de ICS entre os centros de TMO 

(BALLETTO & MIKULSKA, 2015 ; THE NINE-I STUDY GROUP et al, 2020, NUCCI & 

MAIOLINO, 2000) o que pode ser explicado pela epidemiologia de cada centro. 

Nossos dados demonstraram que entre os pacientes que apresentaram ICS (n=41), oito 

(19,5%) eram colonizados por MDR. Esses resultados se assemelham aos dos estudos 

realizados por Rello et al (2018) os quais, por meio de análise transversal, recolheram dados 

sobre o tratamento atual das infecções causadas por MDR entre os doentes hematológicos 

admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em todo o mundo, encontrando percentual 

de 20% de colonizados por bactérias MDR. Tal semelhança pode ser benéfica quando 

observamos que os desfechos têm resultados positivos em ambos os estudos.  

Em relação aos micro-organismos MDR encontrados na colonização dos pacientes com 

ICS, a razão entre Gram-negativos/Gram positivos foi 2, sugerindo que os Gram negativos 

apresentaram frequência 2 vezes maior na colonização durante o período analisado, sendo KPC 

o mais frequente (n=5; 62,5%), o que corrobora dados da literatura que evidenciam que os 

BGNs são mais prevalentes em unidades hematológicas (TRUBIANO et al, 2015).  

  Entre os pacientes que apresentaram ICS e eram colonizados por MDR (n=8), houve 

maior percentual em LH (n=3; 37,5%) e MM (n=3; 37,5%). Em tais doenças, a realização de 

TCTH autólogo faz parte da estratégia terapêutica para a maioria dos pacientes (PALLOTTA 

et al, 2007) e as complicações infecciosas são relativamente comuns (RAHMAN et al, 2019, 

NUCCI&MAIOLINO, 2015). No entanto, estudos com maior número de indivíduos são 

necessários para correlação estatística mais precisa. 

 Sobre o gênero e desenvolvimento de ICS em pacientes colonizados por MDR (n=8), 

destaca-se o masculino (n=5; 62,5%) como predominante, resultado semelhante aos achados de 
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alguns estudos, mas não há explicação específica para tal fato (SANTOS, et al, 2012, PAUL et 

al, 2020). 

Em relação a mortalidade em 30 dias, nosso estudo também mostrou resultados 

semelhantes com outros estudos onde o TCTH autólogo não se mostrou fator de risco para óbito 

em 30 dias, quando a cobertura empírica para neutropenia febril  é adequada (GUARANA, M.; 

NUCCI, M.; NOUÉR, S., 2019; LEITE, 2011). Em nosso estudo não houve óbito dentro do 

período analisado para aqueles colonizados por MDR (n=8), o que sugere concordância com  

estudo de Marasco et al(2016), o qual analisa pacientes colonizados por BGN multirresistentes 

(BGN-MR) e informa que tais pacientes não apresentam diferenças significativas na sobrevida 

geral, mortalidade relacionada ao transplante (MRT) ou mortalidade relacionada à infecção 

(MRI) e que a mortalidade atribuída a BGN-MR pode ser controlada em colonizados quando 

uma terapia antimicrobiana precoce é iniciada em caso de neutropenia febril.  

 Em nossa pesquisa, todos os pacientes tiveram alta em tempo inferior a trinta dias, com 

média de 15,2 dias, resultado que se assemelha àqueles observados por Kuderer (2006) em seu 

estudo com 41.779 pacientes que desenvolveram NF em 115 centros médios dos EUA. Embora 

os pacientes em sua totalidade não apresentem neoplasias hematológicas como doença de base, 

foi verificado que, para estas, houve maior tempo de internação. 

 Sobre o tratamento, é recomendado estabelecer o espectro dos antimicrobianos em 

pacientes com alto risco de infecção, incluindo aqueles com NF. Ressalta-se que a febre pode 

ser o primeiro e único sinal de infecção subjacente em pacientes com NF, tendo em vista a 

resposta inflamatória suprimida nesses pacientes já que o componente do sistema imunológico 

mediado por neutrófilos é afetado pela neutropenia (GOLDSMITH, C., KALIS, J., JEFFERS, 

K., 2018). Assim, o tratamento inapropriado está associado a piores resultados e disseminação 

de bactérias MDR e o conhecimento da colonização por MDR pode melhorar probabilidade de 

adequação da terapia empírica (THE NINE-I STUDY GROUP et al, 2020).  

Para pacientes com NF é indicado início imediato de terapia antimicrobiana após as 

hemoculturas terem sido colhidas, com reavaliações do plano terapêutico entre 48 a 72 horas 

(NUCCI & MAIOLINO, 2000). Dentro dessa lógica, o descalonamento de antimicrobianos é 

importante, quando se inicia antecipadamente um regime que cobre os micro-organismos 

resistentes mais prevalentes, para prevenir o dano pelo uso extenso de esquemas de amplo 

espectro (BALLETTO& MIKULSKA, 2015; WAELE et al, 2020)  
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 Em relação ao status de colonização, ou seja, o tipo de bactéria que colonizava o 

indivíduo antes do desenvolvimento da NF, observamos que o esquema empírico inicial (D1) 

foi considerado adequado em seis pacientes (75%) conforme a rotina para o tratamento da NF 

da Instituição. Quando observamos os ajustes após reavaliação do esquema terapêutico em D3 

(48 horas), seis pacientes também fizeram esquemas adequados de acordo com a rotina 

preconizada.  

 Quando analisamos o uso de cefepime como terapia empírica inicial, entre os oito 

colonizados por MDR, três iniciaram monoterapia com cefepime, recomendado como primeira 

linha de tratamento empírico para neutropenia febril em pacientes de alto risco (TAPLITZ et 

al, 2011, MENDES et al, 2015; ÇALIK et al 2018). As monoterapias com beta lactâmicos 

antipseudomonas são geralmente preferidas às combinações como terapias empíricas para 

pacientes com NF de alto risco (HORITA. et al, 2017) e estudos a recomendam fortemente 

utilização de piperacilina-tazobactam ou cefepime (GARNICA et al, 2010), com destaque para 

o último, tendo em vista sua prolongada meia-vida de eliminação, bem como os menores 

eventos adversos (PONRAJ, M. et al, 2018.. Além disso, a administração precoce de 

antibióticos está associada a maiores taxas de sobrevivência (GOLDSMITH; 2020). Enfatiza-

se que o escalonamento de cefepime para meropenem foi verificado em três pacientes, sendo 

um em D3, em virtude de colonização prévia, também, por bactéria do tipo ESBL e dois em 

D5, tendo em vista a persistência da febre. 

  Importante destacarmos que, nos últimos anos houve mudança epidemiológica no perfil 

dos principais agentes causadores de ICS, de bactérias Gram-positivas (BGP) para Gram-

negativas (BGN), com maior mortalidade em pacientes com BGN (SCHEICH et al, 2018; 

BALLETTO & MIKULSKA, 2015; PUERTA-ALCALDE, et al, 2020). 

 Destaca-se, no grupo de BGNs, o surgimento de cepas de Klebsiella pneumoniae com 

resistência à carbapenêmicos, os mais potentes membros da família dos beta-lactâmicos 

(ARAUJO, 2019) como significante em departamentos de hematologia (XING et al, 2016). Tal 

perfil de resistência é preocupante, pois a produção de carbapenemases localiza-se em 

plasmídeos e tem rápida disseminação (ARMAND-LEFÈVRE et al, 2013; SCHORNER, 

2016). Entretanto, é importante frisar que a resistência à carbapenêmicos no antibiograma de 

K. pneumoniae pode indicar ESBL capaz de hidrolisar penicilinas, monobactâmicos e 

cefalosporinas até terceira geração. O antibiograma, portanto, deve ser cuidadosamente 

analisado para escolha do melhor tratamento (MEYER & PICOLI, 2011). Pacientes com riscos 
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de infecção e manifestações graves por Gram negativos produtores de beta-lactamases, como 

Klebsiella pneumoniae devem receber antimicrobianos de amplo espectro, com tempo estimado 

para tratamento não superior a 14 dias e, nos casos de cepas sensíveis ao meropenem, esse deve 

ser a primeira opção (USP, 2017). Dentre o total de pacientes colonizados por bactérias Gram 

negativas (BGN) (n=6; 75%), foi observado que dois deles iniciaram D1 de tratamento com 

cefepime em monoterapia, enquanto dois iniciaram D1 com terapia combinada apropriada, 

associando amicacina, a qual fornece cobertura para Gram negativos, ao antibiótico de amplo 

espectro. Já no dia três de tratamento (D3), três pacientes colonizados por BGN MDR utilizaram 

tratamento combinado, com associação de amicacina, de acordo com as recomendações da 

Instituição (Anexo I) e de diretrizes nacionais e internacionais (MENDES et al, 2015; 

FREIFELD et al, 2011). 

 Quando observados os pacientes colonizados por KPC, Gram negativo MDR mais 

frequente na colonização no período analisado (n=5; 62,5%), os dados evidenciam que um deles 

apresentou ICS por micro-organismo do mesmo gênero e família daquele detectado a partir do 

espécime coletado com swab. No entanto, tratava-se de ESBL positivo sensível à meropenem 

e não produtor de carbapenemase. Dessa forma, o uso de meropenem foi priorizado e não foi 

necessário o esquema tigeciclina e/ou polimixina, geralmente utilizados para KPC MDR. 

Ressaltamos, nesse contexto, os dados dos estudos de Horita et al (2017) que mostraram 

relevância no uso dos carbapenêmicos como escolha para o tratamento empírico de pacientes 

com bacteremia por Enterobacteriacea ESBL Além disso, no nosso estudo, a maioria dos 

micro-organismos presentes nas hemoculturas dos pacientes colonizados por MDR foram 

bactérias Gram negativas, com ênfase para Escherichia Coli  o que concorda com dados da 

literatura (PUERTA-ALCALDE et al, 2020; GUARANA, M; NUCCI, M, NOUÉR, 2011). 

Destaca-se que as Enterobacteriaceaes, juntamente com SCN são os patógenos mais frequentes 

nas ICS microbiologicamente documentadas, causando aproximadamente 25% de ICS cada 

(BALLETTO & MIKULSKA, 2015).  

 Em virtude de infecção prévia em cateter por micro-organismo Gram positivo, um 

paciente colonizado por KPC iniciou terapia (D1) com a combinação de cefepime e 

daptomicina. Além do citado, neste paciente devido à instabilidade hemodinâmica apresentada 

no D3 (48 horas) de tratamento, houve reavaliação da terapia empírica e adição de amicacina, 

como preconizado (NUCCI; MAIOLINO, 2000; MENDES et al, 2015), sendo suspensa após 

reversão do quadro. A amicacina possui ação bactericida contra Gram-negativos dependente da 
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dose e importante efeito pós antimicrobiano (MARSOT et al, 2016). Não houve bacteremia por 

MDR em nenhum dos pacientes colonizados por KPC.  

 Em razão da persistência da febre, observou-se inclusão de meropenem no D5 (96 horas) 

de tratamento em um paciente colonizado por KPC. Nucci & Maiolino (2000) destacam, no 

entanto, que a persistência da febre não significa, necessariamente, falha terapêutica e a 

mediana de tempo para o paciente tornar-se afebril é de cinco dias. Assim não é indicada troca 

de antimicrobiano apenas por tal sinal clínico se o espectro de tratamento está adequado e o 

estado geral do paciente está mantido (GARNICA et al, 2010). 

 Nos cinco pacientes colonizados por KPC, dois desenvolveram choque séptico com 

hipotensão. Um deles utilizou o esquema meropenem e amicacina no D1 de tratamento, 

considerado terapia adequada conforme recomendações da instituição e protocolos nacionais e 

internacionais (MENDES et al, 2015; FREIFELD et al, 2011). Este mesmo paciente, após 

reavaliação da terapia e detecção de E. Coli MS em hemocultura, mostrou descalonamento para 

cefepime no D3 de tratamento, adequado segundo as recomendações institucionais e protocolos 

nacionais e internacionais. O outro paciente colonizado por KPC que apresentou manifestação 

de choque utilizou cefepime e vancomicina no D1 de tratamento, não adequado de acordo com 

as recomendações da Instituição, bem como protocolos nacionais e internacionais. No entanto, 

após resultados da hemocultura e verificação de crescimento de CGP, tal combinação se 

manteve no D3, mostrando-se adequada. 

 Sobre as bactérias Gram positivas, destacamos O Staphylococcus aureus como o 

principal micro-organismo do gênero Staphylococcus, responsável por uma variedade de 

infecções clínicas em humanos e uma das principais causas de bacteremia, endocardite e muitas 

infecções relacionadas com dispositivos médicos invasivos (SANTOS et al,  2007). No entanto, 

em relação à MRSA, apesar de baixa incidência de ICS no contexto do TCTH, há maior 

mortalidade (BALLETTO & MIKULSKA, 2015; BELLO-CHAVOLLA et al, 2018). O 

tratamento adequado para ICS por Staphylococcus spp. envolve o uso de antimicrobianos nas 

primeiras 48 horas após hemocultura positiva (BELLO-CHAVOLLA et al, 2018). Já o 

tratamento para infecções por MRSA baseia-se na identificação do micro-organismo, escolha 

adequada dos antimicrobianos, sendo os recomendados vancomicina ou daptomicina e, em 

geral, o tratamento deve ser continuado por cerca de 14 dias em casos menos graves (infecções 

relacionadas à cateter onde há remoção, hemocultura negativa e/ou resolução da febre em 72 

horas) e por 4 a 6 semanas em casos complicados, quando tais critérios não são atendidos (USP, 
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2017; MENDES et al, 2015). Entretanto, no nosso estudo, os pacientes colonizados por MRSA 

(n=2) não apresentaram bacteremia pelo mesmo micro-organismo da colonização 

 Nos pacientes que apresentaram ICS e eram colonizados por MRSA (n=2; 25%), um 

desenvolveu febre e choque séptico. Esse paciente iniciou tratamento com a combinação de 

cefepime e amicacina com vancomicina como indicado em casos de instabilidade 

hemodinâmica e sepse, conforme recomendações da Instituição e protocolos nacionais e 

internacionais (NUCCI & MAIOLINO, 2000, FREIFELD et al, 2011, PUERTA-ALCALDE 

et al, 2020; GUARANA;M. NUCCI, M, NOUÉR, S 2010).. Salienta-se que, embora com 

evidências moderadas em relação à adição de glicopeptideos, em especial, vancomicina, à 

situações clínicas determinadas seu uso é aconselhado em casos de sepse grave e instabilidade 

hemodinâmica (GUARANA, M. NUCCI, M., NOUÉR, S. 2010). Neste paciente, após 

resultado da hemocultura com evidências de crescimento de E. Coli MS, houve mudança do 

esquema para meropenem. Um paciente colonizado por MRSA, mas sem manifestação de 

sepse, iniciou monoterapia com cefepime e não em associação com vancomicina, contrário à 

algumas recomendações de diretrizes nacionais e internacionais (FREIFELD et al, 2011; 

MENDES et al, 2015). Ressalta-se, entretanto, que este mesmo paciente também era colonizado 

por bactéria ESBL positiva sensível ao meropenem, sendo observado mudança para tal 

antimicrobiano no dia três (48 horas) de tratamento, como aconselhado (HORITA et al, 2007).  

 O estudo apresentou limitações como número pequeno de pacientes analisados e 

impossibilidade de resgate de algumas informações relativas ao uso de antimicrobianos por se 

tratar de um estudo retrospectivo. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 

 Os resultados sugerem que, embora dados da literatura reforcem que o conhecimento da 

colonização previa por MDR seja relevante, em nosso estudo os micro-organismos da 

colonização não foram os causadores da ICS. Além disso, nesse estudo, o alto grau de  

conformidade na administração de antibacterianos com o protocolo de neutropenia da 

Instituição pôde sugerir o alcance de melhores resultados clínicos. Novos estudos com maior 

número de pacientes são necessários para avaliar essa hipótese. 
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ANEXO I – PROTOCOLO DE NEUTROPENIA FEBRIL (CEMO/INCA) 
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