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RESUMO 

 

Pinto FBR. Impacto da profilaxia com fluoroquinolonas na incidência de neutropenia 

febril em pacientes submetidos a transplante autólogo de células tronco hematopoiéticas. 

[Dissertação]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente, 2024. 

 

Introdução: Neutropenia febril (NF) é a uma complicação frequente após transplante de células 

tronco hematopoiéticas (TCTH). Para reduzir a incidência de NF, o uso profilático de 

fluoroquinolonas (FQ) pode ser utilizado durante o período de neutropenia. Porém o transplante 

autólogo de células tronco hematopoiéticas (TCTH autólogo) não é homogeneamente 

considerado uma situação de alto risco para NF e os benefícios do uso de FQ podem ser 

superados pelos riscos, como emergência de patógenos resistentes. Portanto o uso de 

antibióticos profiláticos é um assunto controverso no TCTH autólogo e necessita de maior 

investigação. Objetivos: Avaliar incidência de NF, infecção microbiologicamente 

documentada e mortalidade em pacientes submetidos a TCTH autólogo sem profilaxia 

universal e com profilaxia universal com FQ. Métodos: Estudo retrospectivo comparando 

participantes adultos submetidos a TCTH autólogo, por neoplasias hematológicas, no 

A.C.Camargo Cancer Center, em 2 situações: com profilaxia universal com levofloxacino entre 

2016 a 2018 e sem profilaxia universal entre 2018 a 2021.  Resultados: 370 participantes foram 

incluídos, 201 (54%) no grupo com profilaxia (Px) com FQ e 169 (46%) pacientes no grupo 

sem profilaxia (NPx). Episódios de neutropenia febril foram mais frequentes no grupo NPx 

(NPx 156/169 (92%) versus Px 162/201 (81%), p=0,002). Porém não houve diferença 

estatisticamente significativa em infecção microbiologicamente documentada (NPx 39/169 

(23%) versus Px 28/201 (14%), p=0,09), mortalidade em 30 dias (NPx 5/169 (3%) versus Px 

2/201 (1%), p=0,25) e mortalidade em 100 dias (NPx 5/169 (3%) versus Px 3/201 (2%), 

p=0,48). Na avaliação do perfil de resistência a antibióticos, o grupo NPx teve maior 

identificação de microrganismos multissensíveis (NPx 32/52 (61%) versus Px 5/30 (17%), 

p<0,001), enquanto Px teve maior identificação de bactérias produtores de ESBL (NPx 3/52 

(6%) versus Px 8/30 (27%), p<0,001) e maior identificação de bactérias resistentes a oxacilina 

(NPx 5/52 (10%) versus 11/30 (Px 36%), p<0,001). Conclusão: Profilaxia com FQ para 

pacientes submetidos a TCTH autólogo reduziu a ocorrência de neutropenia febril, mas não 

resultou em redução de mortalidade e, em contrapartida, se correlacionou com a maior 

identificação de bactérias com algum padrão de resistência a antibióticos.  

Palavras-chave: TCTH autólogo, fluoroquinolonas, profilaxia bacteriana 



  

 
          

 

ABSTRACT 

 

Pinto FBR. [Impact of fluoroquinolone prophylaxis on febrile neutropenia incidence in 

patients undergoing autologous hematopoietic stem cell transplantation]. [Dissertação]. 

São Paulo; Fundação Antônio Prudente, 2024. 

 

Introduction: Febrile Neutropenia (FN) is a frequent complication after hematopoietic stem 

cell transplantation (HSCT) and prophylactic fluoroquinolone (FQ) can reduce FN rates. 

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) patients are not uniformly 

considered as high risk for FN and potential benefits of FQ may be surpassed by the risks, like 

emergence of resistance. Because of that, universal antibiotic prophylaxis is controversial and 

demands further investigation. Objectives: Evaluate FN, microbiologically documented 

infection and mortality in patients that have undergone auto-HSCT with no-prophylaxis and 

with universal prophylaxis with fluoroquinolones. Methods: Retrospective study comparing 

adult patients who have undergone auto-HSCT, in A.C.Camargo Cancer Center, in 2 situations: 

with universal prophylaxis with FQ between 2016 and 2018 and with no-prophylaxis between 

2018 and 2021. Results: A total of 370 patients were included, 201(54%) in the group with 

prophylaxis (Px) with levofloxacin and 169 (46%) in the group with no-prophylaxis (NPx). 

Febrile neutropenia episodes developed more in the NPx group (NPx 156/169 (92%) versus Px 

162/201 (81%), p=0,002). However, no difference was identified in microbiologically 

documented infection (NPx 39/169 (23%) versus Px 28/201 (14%), p=0,09), mortality in 30 

days (NPx 5/169 (3%) versus Px 2/201 (1%), p=0,25) and mortality in 100 days (NPx 5/169 

(3%) versus Px 3/201 (2%), p=0,48). In the evaluation of resistance to antibiotics, in NPx group 

there were more multissensitive bacteria (NPx 32/52 (61%) versus Px 5/30 (17%), p<0,001); in 

Px group there were more ESBL-producing bacteria (NPx 3/52 (6%) versus Px 8/30 (27%), 

p<0,001) and more methicillin-resistant bacteria (NPx 5/52 (10%) versus 11/30 (Px 36%), 

p<0,001). Conclusion: Fluroquinolone prophylaxis in auto-TCTH reduces incidence of febrile 

neutropenia, however it does not reduce mortality. In the other hand, FQ prophylaxis correlates 

with higher identification of bacteria with some degree of resistance, as ESBL-producing and 

methicillin-resistant bacteria.  

Keywords: HSCT autologous, fluoroquinolones, antimicrobial prophylaxis
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Transplante de células tronco hematopoiéticas 

 

Transplante de células tronco hematopoiéticas de medula óssea (TCTH) é uma estratégica 

terapêutica consolidada para o tratamento de neoplasias hematológicas, de algumas neoplasias 

sólidas, como tumores germinativos, e de algumas doenças auto-imunes. O objetivo do 

procedimento é substituir e repovoar uma medula óssea disfuncional. A classificação do 

transplante depende da origem das células tronco hematopoiéticas (CTH) da medula óssea: se 

as CTH são provenientes de um outro indivíduo, o TCTH é chamado de alogênico; se as CTH 

são provenientes da própria pessoa, o TCTH é chamado de autólogo 1. 

O TCTH autólogo é indicado principalmente para tratamento de mieloma múltiplo em 

primeira linha e para linfomas (Hodgkin e não-Hodgkin) refratários ou recidivados 1. Nessa 

modalidade terapêutica, o objetivo é ofertar ao paciente quimioterapia de alta intensidade com 

a intenção de erradicar as células tumorais remanescentes. Porém essa quimioterapia de alta 

intensidade tem poder mieloablativo e leva também à erradicação das CTH saudáveis da medula 

óssea do próprio indivíduo. Para contornar esse efeito colateral e repovoar a medula óssea, as 

CTH do indivíduo são coletadas previamente à administração de quimioterapia mieloablativa e 

criopreservadas. Após a realização da quimioterapia de alta intensidade mieloablativa (chamada 

de quimioterapia de condicionamento), as CTH previamente coletadas e criopreservadas são 

descongeladas e infundidas no paciente, ocasião chamada de “dia zero” do TCTH 2.  

Após a quimioterapia de condicionamento e a infusão das CPH autólogas, o indivíduo 

fica neutropênico até que haja a enxertia das CTH e retomada a produção medular. Durante o 

período de neutropenia, o paciente fica muito vulnerável a infecções. Nas últimas décadas 

houve melhora substancial de métodos de diagnóstico e manejo, mas a neutropenia febril (NF) 

e a infecção de corrente sanguínea pré-enxertia ainda são causas de complicações e de 

mortalidade relacionadas ao transplante 3. 

A definição de neutropenia no contexto de paciente em terapia oncológica é estabelecida 

nas diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2011 e 2018, que 

estabelecem neutropenia como contagem de neutrófilos absolutos < 1000 células/mm3, com 

tendência a queda, sendo a neutropenia classificada como moderada quando contagem de 

neutrófilos < 500 células/mm3 e neutropenia grave quando contagem de neutrófilos < 100 

células/mm3 4,5. 
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1.2. Neutropenia febril 

 

Neutropenia febril (NF) é o episódio de febre que ocorre no paciente que está 

neutropênico após quimioterapia citotóxica. No paciente neutropênico, a febre pode ser o único 

indicador de infecção, tendo em vista que a resposta inflamatória mediada por neutrófilos está 

comprometida; portanto, infecções graves podem se manifestar com poucos sinais e sintomas 

e rapidamente progredir para sepse, choque séptico e condições ameaçadoras à vida. O rápido 

reconhecimento da NF e o início precoce de antibiótico terapêutico empírico são essenciais para 

evitar a progressão para sepse e possivelmente morte 4.  

A NF pode ser subclassificada posteriormente, conforme resultado de exames e evolução 

clínica, em três categorias: infecção microbiologicamente documentada (IMD), quando há 

detecção de microrganismo através de métodos microbiológicos; infecção clinicamente 

documentada (ICD), quando há foco clínico de infecção (p. ex. pneumonia, celulite), mas sem 

isolamento de microrganismo; febre de origem indeterminada (FOI), quando não se identificam 

patógenos em culturas e não há foco clínico definido, sendo esse o cenário mais comum da NF 

6,7. Se há definição do microrganismo em hemocultura, conforme sua espécie, é possível 

categorizar a infecção conforme categorias do Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC); quando o microrganismo detectado faz parte da microbiota da cavidade oral e do trato 

gastrointestinal, como Streptococcus do grupo viridans, enterobactérias e alguns anaeróbios 

(como Bacterioides e Fusobacterium), a NF pode ser definida como infecção de corrente 

sanguínea por lesão de barreira mucosa 8.  

A NF é complicação frequente em pacientes submetidos a TCTH, ocorrendo em 70-90% 

dos pacientes, havendo detecção de microrganismo em cultura em média de 10-40% dos casos 

9–12. Complicações graves podem acontecer e mortalidade pode atingir de 1 até 10% em 

pacientes de TCTH autólogo 5,13. 

Fatores de risco associados a NF são idade maior que 65 anos, presença de comorbidades 

e baixa performance-status, maior número de dias de neutropenia, presença de mucosite 3-4, 

doença de base em atividade, intensidade da quimioterapia mielossupressora. Recentemente, 

estudos têm mostrado que alguns polimorfismos genéticos em genes relacionados ao 

metabolismo de quimioterápicos também foram associados ao desenvolvimento de NF14,15. 
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1.3. Profilaxia bacteriana 

 

Com o intuito de reduzir a incidência de neutropenia febril e outras infecções, algumas 

diretrizes de sociedades internacionais recomendam o uso de antibiótico profilático, como as 

fluoroquinolonas (FQ), durante o período de neutropenia. A profilaxia é indicada nessas 

diretrizes para pacientes de alto risco para NF, porém não há uniformidade nas definições de 

alto risco de NF, o que gera discussões sobre qual o perfil de pacientes que pode se beneficiar 

da profilaxia 9,16. 

 

1.3.1. Classificação de risco de desenvolver neutropenia febril 

Existem algumas classificações que estimam o risco que um paciente desenvolver NF. 

Segundo as diretrizes da IDSA de 2018, as características de alto risco para desenvolver NF são 

neutropenia grave e prolongada (menos 100 neutrófilos/mm3, por mais de 7 dias), que 

habitualmente são encontradas em pacientes com leucemia aguda, síndrome mielodisplásica e 

pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas 5. Pacientes submetidos a 

TCTH  autólogo apresentam enxertia neutrofílica entre 8 a 15 dias após a infusão, sendo que o 

tempo de neutropenia grave (menos 100 neutrófilos/mm3) dura poucos dias, habitualmente 

menos que 7 dias, dessa forma o TCTH autólogo não se encaixa na categorias de alto risco de 

NF do IDSA 9,17. 

As diretrizes de 2024 da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para 

prevenção e tratamento de infecções classifica o TCTH autólogo como risco intermediário de 

infecção, portanto estabelece que a profilaxia é facultativa para esses pacientes. A diretriz ainda 

sinaliza que os efeitos adversos do uso de antibióticos devem ser ponderados na tomada de 

decisão de usar profilaxia antibacteriana, como a emergência de microrganismos 

multirresistentes, a disrupção da microbiota e as toxicidades dos antibióticos 14.   

A diretriz da American Society for Blood and Bone Marrow Transplantation (ASBMT) 

orienta profilaxia com FQ para os pacientes que serão submetidos a TCTH com período previsto 

de neutropenia de 7 dias ou mais 18. 

Dessa forma, não há definição consensual quando ao risco de NF do TCTH autólogo e, 

consequentemente, o uso FQ nessa população gera divergências. Portanto, a decisão do uso ou 

não da profilaxia bacteriana deve levar em consideração não só a gravidade e a duração da 

neutropenia, mas também seus potenciais impactos na microbiota do paciente e também  da 

instituição 9,19.  
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1.3.2. Vantagens e desvantagens da profilaxia  

Estudos mostraram que FQ são capazes de reduzir a incidência de neutropenia febril e de 

infecções de corrente sanguínea, principalmente por bactérias gram-negativas, em pacientes 

com neutropenia grave e prolongada 13,16,20. Em 2005, o estudo de Bucaneve et al. evidenciou 

redução de febre, bacteremia e infecção microbiologicamente documentada no grupo que usou 

levofloxacino profilático; esse estudo embasou a estratégia terapêutica da profilaxia, que, a 

partir de então, se tornou amplamente utilizada 16.  

Em contrapartida, os trabalhos com uso de FQ profilática não mostraram redução em 

mortalidade nos pacientes submetidos a TCTH autólogo 9,13,21,22. Nos anos subsequentes ao uso 

difundido de FQ, começaram a surgir evidências de efeitos deletérios do uso profilático de 

antibiótico, como o surgimento de resistência 23–25. Estudos mostram maior identificação de 

Streptococcus viridans resistentes a FQ 26,27 e de bacilos gram-negativos (BGN) resistentes a 

FQ24, bem como cepas resistentes a outras classes, como beta-lactâmicos e carbapenêmicos 

28,29. Artigos também associaram o uso de FQ com emergência de Staphylococcus aureus 

resistente a oxacilina 30. Por conseguinte, em um contexto de resistência, a eficácia da profilaxia 

fica limitada 28,29,31,32. 

Tanto a boca quanto o restante do trato gastrointestinal possuem microbiota diversa, que 

é capaz de prevenir colonização e o crescimento descontrolado de microrganismos patogênicos 

oportunistas 33. O uso FQ como profilaxia pode levar à disbiose da microbiota do trato 

gastrointestinal e, portanto,  maior vulnerabilidade a infecções por Clostridioides difficile 

(previamente chamado de Clostridium difficile)34,35.  
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2. JUSTIFICATIVA  

 

TCTH autólogo é uma modalidade terapêutica que cursa com infecções frequentes, 

porém não é classificado homogeneamente como alto risco de NF pelas diretrizes internacionais 

do IDSA, NCCN e ASBMT, devido ao tempo de neutropenia grave não ser prologado. Portanto, 

o uso de antibióticos, como as FQ, para profilaxia de NF nessa população é controverso e gera 

divergências. Os potenciais benefícios das FQ, como redução da incidência de NF, podem ser 

suplantados pelos malefícios, como emergência de resistência bacteriana e disbiose 

gastrointestinal. Além disso, maioria dos estudos não mostrou mudança de mortalidade com o 

uso do antibiótico profilático. Dessa forma, a tomada de decisão quanto ao uso da profilaxia 

deve levar em conta não só os fatores de risco dos pacientes submetidos ao TCTH autólogo, 

mas também seu impacto na epidemiologia de cada instituição.  

Como é a profilaxia com FQ em TCTH autólogo é uma situação em que não há 

uniformidade e consenso na prática clínica, achamos pertinente realizar um estudo em nossa 

instituição para avaliação de incidência de NF e de mortalidade em pacientes submetidos a 

TCTH autólogo, bem como avaliar o impacto da profilaxia na epidemiologia das bactérias 

isoladas, nos dois grupos estudados. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral: Determinar a incidência de neutropenia febril e de infecção 

microbiologicamente documentada em indivíduos submetidos a TCTH autólogo sem e 

com profilaxia com fluoroquinolona. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

3.2.1. Determinar a mortalidade em 30 dias e em 100 dias em indivíduos submetidos a TCTH 

autólogo sem e com profilaxia com fluoroquinolona. 

3.2.2. Identificar os fatores de risco associados à ocorrência de neutropenia febril. 
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4. MÉTODOS 

 

4.1. Desenho do estudo 

 

Estudo retrospectivo, descritivo, tipo caso-controle, incluindo indivíduos maiores de 18 

anos submetidos a TCTH autólogo por neoplasias hematológicas entre janeiro de 2016 a 

dezembro de 2021. Os dados clínicos e laboratoriais foram obtidos a partir de prontuário 

eletrônico e plataforma eletrônica do laboratório Fleury e foram compilados na plataforma 

on-line Research Electronic Data Capture (REDCap). 

 

4.2. Local do estudo 

 

Os transplantes foram realizados no A.C.Camargo Cancer Center (ACCCC), hospital 

especializado em câncer na cidade de São Paulo, que faz atendimentos públicos e privados, que 

conta com unidade de transplante de 11 leitos.  

 

4.3. Casuística 

 

Indivíduos maiores de 18 anos, submetidos a TCTH autólogo por neoplasia hematológica, 

entre janeiro de 2016 a dezembro 2021, no ACCCC. Antes de outubro de 2018 todos os 

indivíduos submetidos a TCTH autólogo recebiam universalmente profilaxia com FQ, durante 

os dias de neutropenia, a partir do primeiro dia de neutrófilos < 1000/mm3, até a ocorrência de 

NF (ocasião que a profilaxia era trocada por antibiótico terapêutico) ou até a enxertia (ocasião 

em que a profilaxia era suspensa). A partir de outubro de 2018 houve mudança na política 

institucional: deixou-se de usar FQ profilática de forma universal nos indivíduos submetidos a 

TCTH autólogo, devido estudos recentes começarem a mostrar pouco benefício da profilaxia 

para essa população; se os indivíduos apresentassem NF, receberiam antibiótico terapêutico na 

ocasião do evento. 

4.3.1. Grupo com profilaxia (Px): indivíduos submetidos a TCTH autólogo com profilaxia 

universal com fluoroquinolona, entre janeiro de 2016 a setembro de 2018. 

4.3.2. Grupo sem profilaxia (NPx): indivíduos submetidos a TCTH autólogo, sem profilaxia, 

entre outubro de 2018 a dezembro de 2021. 
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4.4. Critério de inclusão e exclusão 

 

Foram incluídos indivíduos com idade maior ou igual a 18 anos, internados para 

realização de TCTH autólogo por neoplasias hematológicas, entre janeiro de 2016 a dezembro 

de 2021. Foram excluídos os indivíduos que não se enquadravam nos critérios acima e os que 

iniciaram uso de antibiótico terapêutico antes da neutropenia por outra indicação clínica.  

 

4.5. Variáveis de interesse  

 

Foram coletadas dados de idade, sexo, comorbidades, diagnóstico onco-hematológico, 

status de resposta ao tratamento pré-transplante, intervalo de tempo entre última quimioterapia 

e transplante, colonização prévia por microrganismo resistente VRE (Vancomycin-resistant 

Enterococcus; Enterococo Resistente à Vancomicina) e/ou ERC (Enterobatérias resistentes a 

carbapenêmicos), quimioterapia de condicionamento, data do transplante, tempo de enxertia 

neutrofílica, tempo de neutropenia, presença de neutropenia febril, tempo até surgimento de 

neutropenia febril, tempo de antibiótico terapêutico, infecção microbiologicamente 

documentada, identificação de microrganismo em hemoculturas, perfil de resistência, presença 

de infecção clinicamente documentada, tempo de internação hospitalar, presença e grau de 

mucosite, presença de colite, identificação de C. difficile, mortalidade em 30 dias, mortalidade 

em 100 dias, causa do óbito, data do óbito e data de último seguimento. 

 

4.6. Definições de interesse 

 

4.6.1. Febre: temperatura oral > 38,3ºC em única aferição ou temperatura oral > 38,0ºC 

sustentada por 1 hora 4,5. Se a aferição for de temperatura for axilar, os valores são 

inferiores, sendo considerado febre temperatura axilar > 37,8ºC, mantida por mais de 

uma hora 36,37.  

4.6.2. Neutropenia: contagem de neutrófilos absolutos < 1000 células/mm3 com tendência a 

queda 5. 

4.6.3. Neutropenia moderada: contagem de neutrófilos absolutos < 500 células/mm3 5. 

4.6.4. Neutropenia grave: contagem de neutrófilos < 100 células/mm3 5. 

4.6.5. Neutropenia prolongada: neutropenia com duração > 7 dias 5.  

4.6.6. Neutropenia febril: episódio de febre que acontece em paciente com neutropenia ou 
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previsão de queda de neutrófilos 37. 

4.6.7. Infecção microbiologicamente documentada (IMD): presença de microrganismo 

detectado em cultura coletada durante episódio de NF 6,7. 

4.6.8. Infecção clinicamente documentada (ICD): presença de foco clínico de infecção (p. ex. 

pneumonia, celulite), mas sem isolamento de patógeno 6,7. 

4.6.9. Índice de comorbidades de Charlson (Anexo 1): escala de avaliação de comorbidades 

que pontua - infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, doença vascular periférica, 

doença cerebrovascular, hemiplegia, demência, doença pulmonar crônica, doença 

hepática, doença renal, doença do tecido conjuntivo, doença ulcerosa péptica, diabetes, 

neoplasia, pessoa que vive com HIV/aids 38,39.  

4.6.10. Hemocultura polimicrobiana: aquela com 2 ou mais patógenos isolados 29. 

 

4.7. Quimioterapia de condicionamento 

 

Os pacientes receberam quimioterapia de condicionamento conforme o protocolo da 

instituição para suas doenças de base e sua condição clínica. Devido à ocorrência transitória de 

desabastecimento de carmustina e melfalano no Brasil em alguns períodos, adequações para 

esquemas quimioterápicos equivalentes precisaram ser realizadas 40. Adequações de esquema 

também precisaram ser realizadas conforme a fonte pagadora dos transplantes, pois em algumas 

situações o sistema público de saúde não conseguia arcar com medicações com necessidade de 

importação. 

Pacientes portadores de mieloma receberam melfalano na dose de 200 mg/m2 ou na dose 

de 140 mg/m2, se acima de 70 anos 41.  

Os esquemas de linfoma foram mais diversos, pois sofreram interferências de 

desabastecimento e de cobertura de fonte pagadora, portanto foram agrupados da seguinte 

forma, conforme similaridade das medicações: 

4.7.1 BEAM-like: esquema BEAM (carmustina, etoposídeo, citarabina, melfalano) e 

esquema BendaEAM (bendamustina, etoposídeo, citarabina, melfalano) 42,43. 

4.7.2 Bussulfan-based: esquema BuCyE (bussulfan, ciclofosfamida, etoposídeo), esquema 

GemBuMel (gencitabina, bussulfan, melfalano), esquema BuMel (bussulfan, 

melfalano) 40,44,45. 

4.7.3 Outros: esquemas menos frequentes com tiotepa e carmustina e esquemas com 

etoposídeo, ciclofosfamida e TBI (total body irradiation) 40,46–48. 
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4.8. Antibiótico profilático e terapêutico 

 

A fluoroquinolona profilática utilizada foi levofloxacino na dose 500 mg por dia, via oral 

ou endovenosa, durante a neutropenia < 1000 células/mm3. Durante a primeira febre do paciente 

neutropênico, após coleta de hemoculturas, era iniciado antibiótico terapêutico empírico 

(cefepime ou piperacilina-tazobactam). 

 

4.9. Hemoculturas – coleta e análise laboratorial  

 

Na primeira febre no paciente neutropênico, hemoculturas eram coletadas em sangue 

periférico (fossa cubital) e de cateter venoso central (todas as vias). Em cada sítio de punção e 

em cada via de cateter venoso central eram coletados um trio de hemoculturas em meio 

enriquecido para microrganismos aeróbios, anaeróbios e fungos (BD Bactec Culture Vials - 

Becton, Dickinson and Company). As amostras eram processadas em sistema automatizado de 

hemoculturas BacT/ALERT 3D (BioMérieux, France), com posteriores subculturas em ágar 

em caso de teste positivo. Após cultura primária, os isolados bacterianos eram identificados por 

método automatizado MALDI-TOF Biotyper® (Bruker Daltonics, Inc.). Testes de 

susceptibilidade eram realizados usando o sistema automatizado VITEK® (BioMérieux, 

France), com confirmação em método manual de disco de difusão. A determinação da 

concentração inibitória mínima era realizada, sempre que necessária, por fita gradiente ou 

microdiluição em placa, a depender do gênero bacteriano isolado. As interpretações dos testes 

de suscetibilidade eram realizadas conforme diretrizes do BrCAST (Brazilian Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing).  

 

4.10. Avaliação e graduação de mucosite oral 

 

A equipe de odontologia especializada em estomatologia do ACCCC avaliava todos os 

pacientes de TCTH diariamente, desde início da quimioterapia de condicionamento até enxertia 

e/ou resolução das lesões. A equipe graduava a mucosite conforme a escala da OMS 49 em graus 

de 0 a 4 (Anexo 2) e realizava fotobiomodulação (laser de baixa potência) intraoral e extraoral, 

inicialmente de forma profilática e, se necessário, de forma terapêutica, conforme protocolos 

definidos pela própria equipe. A equipe também realizava orientações de medidas de higiene e 

saúde bucal.  
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 

As características dos participantes foram descritas em números absolutos e percentagens 

para variáveis categóricas e em mediana e intervalo interquartil para variáveis contínuas.  

A análise da comparação entre os casos e controles para variáveis qualitativas foi realizada 

pelo teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para variáveis 

quantitativas foi utilizado o teste t de Student para comparação de dois grupos.  

Modelos de regressão logística simples e múltiplo foram utilizados para avaliar fatores de 

riscos associados a desenvolver neutropenia febril. A seleção de modelo foi realizada pelo 

método stepwise. Na regressão múltipla foram analisadas variáveis que tiveram p<0,2 na 

regressão simples.  

O nível de significância adotado foi de 5% e as análises estatísticas foram realizadas por 

meio do SPSS statistical software® versão 29.  
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6. ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

       Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do 

ACCCC, sendo aprovado com Número do Parecer: 5.571.901 (Anexo 3).  O termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi dispensado, de acordo com as regras 

institucionais do CEP para estudos retrospectivos com análise de dados através de prontuários. 

Foram seguidos os preceitos da Declaração de Helsinque e do Código de Nuremberg, 

respeitando-se as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de 

Saúde (CNS). Os autores comprometeram-se em manter sigilo, anonimização e 

confidencialidade dos participantes. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1. Características demográficas e clínicas 

 

No período considerado entre 2016 a 2021, 373 indivíduos adultos foram submetidos a 

TCTH autólogo por neoplasia hematológica. Houve 3 indivíduos que iniciaram uso de 

antibiótico terapêutico antes da neutropenia, portanto foram excluídos. Dessa forma, foram 

incluídos 370 participantes: 201 (54%) pertencentes ao grupo com profilaxia universal (Px) 

com levofloxacino como fluoroquinolona, entre janeiro 2016 a setembro de 2018; 169 (46%) 

pertencentes ao grupo sem profilaxia (NPx) entre outubro 2018 a dezembro de 2021. Os grupos 

apresentaram características demográficas e clínicas semelhantes, Tabela 1. Dentre os 

participantes, 216 (58%) eram homens. A mediana de idade global foi de 57 anos. As 

comorbidades foram avaliadas usando o score de Charlson, com mediana de 2 pontos. Os 

diagnósticos de base foram linfoma Hodgkin 53 (14%), linfoma não-Hodgkin 120 (33%) e 

mieloma múltiplo 197 (53%), sendo que esse último grupo também incluiu outras gamopatias, 

como amiloidose (4 participantes) e síndrome POEMS (4 participantes). Quanto a tratamentos 

prévios, 327 (88%) foram submetidos a até 2 linhas de tratamento, sendo que como status pré-

transplante 148 (40%) estavam em resposta completa, 101 (27%) estavam em VGPR (do inglês 

very good partial response, traduzida como resposta parcial muito boa), 95 (26%) estavam em 

resposta parcial e 26 (7%) em doença estável. Os esquemas de quimioterapia foram BEAM-

like em 86 (24%) dos pacientes, Bussulfan-based em 82 (22%), melfalano em 197 (53%) e 

outros esquemas em 5 (1%) dos pacientes. A mediana de tempo até enxertia foi de 10 dias, 

sendo que a mediana de tempo total de neutropenia (neutrófilos abaixo de < 1000 células/mm3) 

foi de 7 dias. O único parâmetro com diferença entre os dois grupos foi colonização prévia, no 

swab retal na admissão para internação, por VRE e/ou ERC: no total foram 17/370 (5%) 

pacientes colonizados, destes 13/169 (8%) estavam no grupo NPx e 4/201 (2%) no grupo Px, 

p=0,02, Tabela 1. 
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos 370 participantes submetidos ao TCTH 

autólogo no período de janeiro de 2016 a dezembro de 2021. 

Características 
Total=370     

n (%) 

NPx=169           

n (%) 

Px=201               

n (%) 
p-valor 

 

Sexo        0,97  

   Feminino 154 (42) 71 (42) 83 (41)  
 

   Masculino 216 (58) 98 (58) 118 (59)    

Idade em anos, mediana (IIQ) 57 (48-63) 59 (47-63) 56 (46-62) 0,59 
 

Comorbidades pela Escala Charlson 2 (2-3) 2 (2-3) 2 (2-3) 0,43 
 

Diagnóstico       0,92  

   Linfoma Hodgkin (LH) 53 (14) 25 (15) 28 (14)  
 

   Linfoma não-Hodgkin (LNH) 120 (33) 56 (33) 64 (32)    

   Mieloma múltiplo (MM) 197 (53) 88 (52) 109 (54)    

Status de resposta pré-transplante       0,51  

   Resposta completa (RC) 148 (40) 62 (37) 86 (43)  
 

   Very Good Partial Response (VGPR) 101 (27) 52 (31) 49 (24)    

   Resposta parcial (RP) 95 (26) 44 (26) 51 (25)    

   Doença estável (DE) 26 (7) 11 (6) 15 (8)    

Linhas prévias de tratamento       0,61  

   < 2 linhas 327 (88) 152 (89) 175 (87)  
 

   >2 linhas 43 (12) 17 (11) 26 (13)    

Dias desde última QT, mediana (IIQ) 52 (41-73) 53 (42-76) 52 (40-74) 0,45 
 

Quimioterapia de condicionamento       0,97  

   BEAM-like 86 (24) 41 (24) 45 (23)  
 

   Bussulfan-based 82 (22) 38 (23) 44 (22)    

   Melfalano 197 (53) 88 (52) 109 (54)    

   Outros 5 (1) 2 (1) 3 (1)    

Dias até enxertia, mediana (IIQ) 10 (9-11) 10 (9-11) 10 (9-11) 0,16 
 

Dias de neutropenia, mediana (IIQ) 7 (6-8) 7 (6-8) 7 (6-8) 0,8 
 

Colonização prévia 17 (5) 13 (8) 4 (2) 0,02 
 

IIQ: intervalo interquartil; BEAM-like: BEAM e BendaEAM; Bussulfan-based: BuCyE, GemBuMel, 

BuMel; Outros: tiotepa+carmustina, TBI+etoposídeo+ciclofosfamida; QT: quimioterapia 
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7.2. Características dos episódios de NF e evolução 

 

Na Tabela 2 estão descritos os episódios de NF, bem como a classificação das infecções e 

a mortalidade em 30 e 100 dias.  

A incidência de episódios de NF no grupo NPx comparado com o grupo Px foi de 156/169 

(92%) versus 162/201 (81%), respectivamente, com p=0,002, indicando incidência de NF 

significativamente maior no grupo NPx em relação ao grupo Px, Tabela 2. 

Quanto ao tipo de infecção, houve diferença na incidência de infecção 

microbiologicamente documentada (IMD), sendo NPx 39/169 (23%) versus Px 28/201 (14%), 

p=0,09, porém sem atingir significância estatística; não houve diferença em infecção 

clinicamente documentada (ICD), sendo NPx 5/169 (3%) versus Px 7/201 (3%), p=1, Tabela 2. 

Os microorganismo das IMD estão analisados nas tabelas seguintes e serão explicados nos 

próximos tópicos. Quanto às ICD, houve o total de 12 (3%), sendo 4 (1%) pneumonias, 3 (0,8%) 

celulites, 2 (0,5%) infecções de trato urinário e 1 (0,2%) de cada de abcesso dentário, abscesso 

faríngeo e abscesso anal, dados não mostrados em tabela. 

Ainda na Tabela 2, também não houve diferença significativa entre os grupos na mediana 

do número de dias para surgimento da NF (NPx 5 dias versus Px 4 dias, p=0,77), na duração de 

antibiótico terapêutico para tratamento da NF (NPx 7 dias versus Px 7 dias, p=0,54) e na 

duração de internação hospitalar (NPx 24 dias versus Px 23 dias, p=0,73). 

Quanto a frequência de mucosite entre os grupos, não houve diferença significativa entre 

eles, sendo NPx 111/169 (66%) versus Px 128/201 (64%), p=0,77; também não houve 

diferença nas categorias mucosite grau 1-2 (NPx 81/169 (48%) versus Px 99/201 (49%)) nem 

nas categorias grau 3-4 (NPx 30/169 (18%) versus Px 29/201 (15%)), com p=0,68 para 

ambos, Tabela 2. 

Quanto a frequência de colite entre os grupos, também não houve diferença significativa 

entre eles, sendo NPx 66/169 (39%) versus Px 78/201 (39%), p=1. Da mesma maneira, também 

não houve diferença significativa nos quadros de colite com identificação de C. difficile, sendo 

NPx 3/169 (1,5%) versus Px 3/201 (1,5%), p=1, Tabela 2. 

Quanto a mortalidade, não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

na mortalidade em 30 dias, sendo NPx 5/169 (3%) versus Px 2/201 (1%), p=0,25; também não 

houve diferença estatisticamente significativa na mortalidade em 100 dias, sendo NPx 5/169 

(3%) versus Px 3/201 (2%), p=0,48, Tabela 2.  

Houve um total de 8 (2%) óbitos. Em 7 (1,8%) deles as causas foram sepse e em 1 (0,2%) 

foi descompensação de comorbidades. Não houve óbitos por recaída de doença no intervalo 
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considerado. A descompensação de comorbidade foi um quadro de insuficiência respiratória 

por exacerbação de DPOC (doença pulmonar obstrutiva crônica), sem febre ou evidência de 

infecção, 43 dias pós transplante; dados não mostrados em tabela. 

 

 

Tabela 2. Características dos episódios de NF e evolução dos 370 participantes submetidos ao TCTH 

autólogo no período de janeiro de 2016 a dezembro de 2021.  

  

Total = 370       

n (%) 

NPx = 169                 

n (%) 

Px = 201                 

n (%) 
p-valor 

Episódios de neutropenia febril 318 (86) 156 (92) 162 (81) 0,002 

Infecção microbiologicamente documentada 67 (18) 39 (23) 28 (14) 0,09 

Infecção clinicamente documentada 12 (3) 5 (3) 7 (3) 1 

Dias para surgimento da NF, mediana (IIQ) 5 (3 - 6) 5 (3 - 6) 4 (3 - 6) 0,77 

Dias de antibiótico terapêutico, mediana (IIQ) 7 (7 - 10) 7 (7 - 10) 7 (7 - 10) 0,54 

Dias de internação hospitalar, mediana (IIQ) 23 (20 - 28) 24 (20 - 28) 23 (20 - 28) 0,73 

Mucosite 239 (65) 111 (66) 128 (64) 0,77 

   Graus 1-2 180 (49) 81 (48) 99 (49) 0,68 

   Graus 3-4 59 (16) 30 (18) 29 (15) 0,68 

Colite 144 (39) 66 (39) 78 (39) 1 

Colite com identificação de C. difficile 6 (1,5) 3 (1,5) 3 (1,5) 1 

Mortalidade por todas as causas em até 30 dias  7 (2) 5 (3) 2 (1) 0,25 

Mortalidade por todas as causas em até 100 dias 8 (2) 5 (3) 3 (2) 0,48 

IIQ: intervalo interquartil 

 

 

7.3. Microrganismos identificados  

 

A Tabela 3 mostra que as IMD tiveram uma distribuição significativamente diferente 

entre os dois grupos quanto a classificação das hemoculturas em: hemoculturas com bactérias 

gram-positivas (NPx 10/39 (26%) versus Px 15/28 (54%)), hemoculturas com bactérias gram-

negativas (NPx 20/39 (51%) versus Px 12/28 (43%)) e hemoculturas polimicrobianas (NPx 

9/39 (23%) versus Px 1/28 (3%)), com p=0,02. Essa diferença entre os grupos é decorrente das 

detecções de culturas com bactérias gram-positivas (mais presentes em no grupo Px) e culturas 

polimicrobianas (mais presentes no grupo NPx).  

Dentre as 67 IMD foram isolados 82 microrganismos, pois algumas hemoculturas foram 

polimicrobianas e apresentaram dois ou mais patógenos, Tabela 4. A comparação das bactérias 

isoladas de acordo com o gênero mostrou diferença significativa entre os grupos, atribuídas a 

diferenças na identificação de Staphylococcus sp. (NPx 7/52 (13%) versus Px 14/30 (46,5%)) 

e de Streptococcus sp. (NPx 9/52 (17%) versus Px 0/30 (0%)), com p=0,001.  
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No grupo NPx houve uma maior variedade de gêneros e espécies, com predomínio de 

enterobactérias 22/52 (42%) e também com detecção de Streptococcus sp. 9/52 (17%), 

Staphylococcus sp. 7/52 (13%), Pseudomonas aeruginosa 6/52 (12%) e também outros 

microrganismos menos frequentes e que não entram nas classificações supracitadas 8/52 (16%). 

Já no grupo Px houve menor diversidade de espécies, não sendo detectado Streptococcus sp. 

0/30 (0%) e não sendo detectada Pseudomonas aeruginosa 0/30 (0%); houve identificação 

principalmente de Staphylococcus sp. 14/30 (46,5%) e de enterobactérias 14/30 (46,5%); houve 

baixa identificação de microrganismos de outras categorias 2/30 (7%), Tabela 4.   

Quanto aos microrganismos identificados, foram um total de 82 bactérias, sendo 36 (44%) 

enterobactérias, das quais foram 17 (21%) Escherichia coli, 13 (16%) Klebsiella pneumoniae, 

4 (5%) Enterobacter cloacae, 1 (1%) Enterococcus faecium, 1 (1%) Enterococcus faecalis. No 

gênero dos Staphylococcus sp. foram identificadas 21 (26%) bactérias, sendo 15 (18%) S. 

epidermidis, 4 (5%) S. hominis, 1 (1%) S. saprophyticus, 1 (1%) S. haemolyticus, 1 (1%) S. 

aureus; o S. aureus identificado era resistente a oxacilina e foi detectado no grupo que recebeu 

profilaxia. No gênero Streptococcus sp. foram identificadas 9 (11%) bactérias, sendo 8 (10%) 

S. viridans e 1 (1%) S. infantarius. Foram identificadas 6 (7%) Pseudomonas aeruginosa. 

Foram identificadas outras bactérias menos habituais, que não se enquadram nas categorias 

convencionais e foram chamadas neste trabalho de “outras”, totalizando 10 (12%) bactérias, 

sendo elas 2 (2%) Capnocytophaga sputigena e 1 (1%) de cada de Aeromonas sp,, Bacilus 

cereus, Campylobacter s.p, Fusobacterium sp., Fusobacterium nucleatum, Gamella 

haemolysans, Leuconostoc mesenteroides, Rothia mucilaginosa, dados não mostrados em 

tabelas. 

 

 

Tabela 3. Comparação das 67 infecções microbiologicamente documentadas, 

distribuídas de acordo com a classificação de Gram, entre os grupos NPx e Px.   

Infecções microbiologicamente 

documentadas (IMD) 

Total = 67                   

n (%) 

NPx = 39          

n (%) 

Px = 28               

n (%) 
p-valor 

Classificação       0,02 

      Bactéria gram-positiva 25 (37) 10 (26) 15 (54)   

      Bactéria gram-negativa 32 (48) 20 (51) 12 (43)   

      Polimicrobiana 10 (15) 9 (23) 1 (3)   
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Tabela 4. Classificação dos 82 microrganismos identificados, distribuídas de 

acordo com o gênero/espécie, entre os grupos NPx e Px.   

Microrganismos 

Total = 82 

n (%) 

NPx = 52    

n (%) 

Px = 30       

n (%) 
p-valor 

Gênero/espécie       0,001 

     Staphylococcus sp  21 (26) 7 (13) 14 (46,5)   

     Streptococcus sp  9 (11) 9 (17) 0 (0)   

     Enterobactérias 36 (44) 22 (42) 14 (46,5)   

     Pseudomonas aeruginosa  6 (7) 6 (12) 0 (0)   

     Outros  10 (12) 8 (16) 2 (7)   

Staphylococcus sp: S. epidermidis, S. hominis, S. saprophyticus, S. aureus    

Streptococcus sp: S. viridans, S. infantarius  

Enterobactérias: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecium, 
Enterococcus faecalis  
Outros: Aeromonas sp, Bacilus cereus, Campylobacter sp, Capnocytophaga sputigena, Fusobacterium sp, 

Fusobacterium nucleatum, Gamella haemolysans, Leuconostoc mesenteroides, Rothia mucilaginosa. 

 

 

7.4. Perfil de resistência aos antibióticos 
 

Quanto ao perfil de resistência dos microrganismos aos antibióticos, houve diferença 

significativa entre os grupos, como mostra a Tabela 5. Tal diferença foi decorrente das 

identificações nas seguintes categorias: multissensível, ESBL, resistente a oxacilina. 

O grupo NPx apresentou maior detecção de microrganismos multissensíveis (NPx 32/52 

(61%) versus Px 5/30 (17%), p<0,001).  

No grupo Px houve uma maior detecção de bactéria produtora de ESBL (NPx 3/52 (6%) 

versus Px 8/30 (27%), p<0,001) e também teve maior resistência a oxacilina (NPx 5/52 (10%) 

versus Px 11/30 (36%), p<0,001).  

Não houve diferença significativa entre os grupos na resistência a fluoroquinolona (NPx 

9/52 (17%) versus Px 4/30 (13%)) e nos microrganismos sem definição de perfil de resistência 

em antibiograma (NPx 3/52 (6%) versus Px 2/30 (7%)), Tabela 5. Dentro da categoria produtora 

de ESBL, 8 das 11 cepas identificadas também eram resistentes a fluoroquinolona, mas foram 

inseridos apenas na categoria ESBL para evitar duplicidade de registro. 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

29 

Tabela 5. Classificação dos 82 microrganismos identificados, de acordo com perfil de 

resistência a antibióticos, entre os grupos NPx e Px.   

Microrganismos  

Total = 82 

n (%) 

NPx = 52    

n (%) 

Px = 30       

n (%) 
p-valor 

Perfil de resistência       <0,001 

     Multissensível 37 (45) 32 (61) 5 (17)   

     Resistente a fluoroquinolona 13 (16) 9 (17) 4 (13)   

     ESBL 11 (13) 3 (6) 8 (27)   

     Resistente a oxacilina 16 (20) 5 (10) 11 (36)   

     Sem definição de perfil de resistência 5 (6) 3 (6) 2 (7)   
ESBL = Extended-Spectrum Beta-Lactamase 

 

 

7.5. Fatores de risco para neutropenia febril  

 

Na Tabela 6 estão mostradas as análises de regressão logística simples e múltipla para 

avaliação de fatores de risco de neutropenia febril. No modelo simples foram incluídas as 

variáveis: sexo, idade, comorbidades, diagnóstico, status de resposta pré-transplante, número 

linhas prévias, quimioterapia de condicionamento, profilaxia com fluoroquinolona, tempo até 

enxertia, tempo de neutropenia, colonização prévia, mucosite e colite.  

As variáveis que se associaram a chance maior de NF na regressão simples foram:  idade 

em anos OR 0,97 (IC 0,94 - 0,99), p=0,02; diagnóstico de LH OR 3,32 (IC 1,13 - 9,72) p=0,03; 

diagnóstico de LNH OR 5,15 (IC 2,12 - 12,52), p<0,001; resposta parcial (RP) OR 0,45 (IC 

0,21 -  0,95), p=0,04; mais de 2 linhas prévias de tratamento OR 7,97 (IC 1,07 - 59,22) p=0,04;  

condicionamento BEAM-like OR 5,55 (IC 1,92 - 16,03), p=0,002;  condicionamento 

Bussulfan-based OR 4,17 (IC 1,58 - 10,97), p=0,004; a não-profilaxia com fluoroquinolona OR 

2,89 (IC 1,48 - 5,61), p=0,002; número de dias de neutropenia OR 1,58 (IC 1,26 - 1,96), 

p<0,001; presença de mucosite OR 2,93 (IC 1,61 - 5,33), p<0,001, sendo que tanto a grau 1-2 

OR 2,24 (IC 1,22 - 4,14), p=0,009,  quanto a mucosite graus 3-4 OR 17,22 (2,29 - 129,65), 

p=0,006);  por último, a  presença de colite OR 3,07 (IC 1,49 - 6,34), p=0,002, Tabela 6. 

No modelo de regressão múltipla as variáveis que mantiveram associação com maior 

chance de NF foram: a não-profilaxia com fluoroquinolona OR 2,71 (IC 1,33 - 5,52), p=0,006; 

número de dias de neutropenia OR 1,34 (IC 1,06 - 1,71), p=0,016; presença de mucosite graus 

3-4 OR 10,94 (IC 1,35 - 88,56), p=0,025; e presença de colite OR 2,79 (1,27 - 6,11), p=0,01.  
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Tabela 6. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de neutropenia febril, nos 370 participantes 

submetidos ao TCTH autólogo no período de janeiro de 2016 a dezembro de 2021. 

Variáveis 

Regressão Simples OR 

(IC 95%) 

p-valor Regressão Múltipla OR 

(IC 95%) 

p-valor 

Gênero (fem vs masc) 1,13 (0,63 - 2,04) 0,68 
  

Idade, em anos 0,97 (0,94 - 0,99) 0,02 
  

Comorbidades Charlson (>3 vs <3) 1,95 (0,67 - 5,67) 0,22 
  

Diagnóstico 
    

      LH vs MM 3,32 (1,13 - 9,72) 0,03 0,49 (0,03 - 7,93) 0,61 

      LNH vs MM 5,15 (2,12 - 12,52) <0,001 0,62 (0,06 - 6,92) 0,7 

Status de resposta      

      VGPR x RC 0,55 (0,26 - 1,19) 0,13   

      RP x RC 0,45 (0,21 - 0,95) 0,04   
      DE x RC 

 0,57 (0,17 - 1,91) 0,36   
Linhas prévias de tratamento (>2 vs <2) 7,97 (1,07 - 59,22) 0,04 4,64 (0,57 - 37,87) 0,15 

Quimioterapia de condicionamento  
    

     BEAM-like vs MEL  5,55 (1,92 - 16,03) 0,002 5,93 (0,44 - 79,20) 0,18 

     Bussulfan-based vs MEL 4,17 (1,58 - 10,97) 0,004 3,56 (0,26 - 49,27) 0,34 

     Outros vs MEL 1,08 (0,12 - 9,55) 0,94 
 

 
Profilaxia com FQ (não vs sim) 2,89 (1,48 - 5,61) 0,002 2,71 (1,33 - 5,52)  0,006 

Dias até enxertia 1,07 (0,85 - 1,35) 0,53     

Dias de neutropenia 1,58 (1,26 - 1,96) <0,001 1,34 (1,06- 1,71) 0,016 

Colonização prévia (não vs sim) 1,24 (0,27 - 5,61) 0,77 
  

Mucosite (sim vs não) 2,93 (1,61 - 5,33) <0,001 
  

        Mucosite (graus 1-2 vs não) 2,24 (1,22 - 4,14) 0,009 1,69 (0,85 - 3,35) 0,131 

        Mucosite (graus 3-4 vs não) 17,22 (2,29 - 129,65) 0,006 10,94 (1,35 - 88,56) 0,025 

Colite (sim vs não) 3,07 (1,49 - 6,34) 0,002 2,79 (1,27 - 6,11) 0,01 

IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; FQ: fluoroquinolona 

RC: resposta completa; VGPR: very good parcial response; RP: resposta parcial; DE: doença estável 
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8. DISCUSSÃO  

 

O uso de antibiótico profilático para pacientes submetidos TCTH autólogo é controverso, 

uma vez que o risco de neutropenia febril não é homogeneamente classificado como alto risco 

pela maioria das diretrizes internacionais de infecção em transplante (ISDA, NCCN, ASBMT), 

sendo que o uso fica a critério da instituição, a depender dos fatores de risco e do impacto na 

epidemiologia local de cada hospital. Portanto, objetivo desse estudo foi comparar o impacto 

do uso da FQ profilática (levofloxacino) em pacientes submetidos a TCTH autólogo no 

ACCCC, comparando os desfechos de um grupo que usou o levofloxacino profilático (Px) com 

outro que não usou (NPx).  

Segundo as diretrizes do ISDA de 2018 os pacientes que devem receber profilaxia 

antibacteriana são aqueles com <100 neutrófilos/mm3 por > 7 dias 5; em nossa amostra o tempo 

total de neutropenia (<1000 neutrófilos/mm3) teve mediana de 7 dias, sendo que o tempo de 

neutropenia grave (<100 neutrófilos/mm3) foi menor que 7 dias; portanto, por essa diretriz, a 

maioria dos nossos pacientes de TCTH autólogo não se encaixa como candidatos a profilaxia 

com antibióticos. Já as diretrizes da NCCN 2024 classificam TCTH autólogo como risco 

intermediário e o uso de profilaxia como sendo facultativo 14. 

 

8.1. Episódios neutropenia febril e mortalidade 
 

Nosso estudo mostrou que o grupo que recebeu profilaxia com FQ teve menor incidência 

de NF, porém não houve diferença entre os grupos com relação às infecções 

microbiologicamente documentadas (IMD), mortalidade em 30 e em 100 dias. Essa tendência 

de redução na incidência de neutropenia febril, mas sem impacto na redução da mortalidade já 

foi demonstrada em diversos estudos 9,13,16,20,21,23,50.  

O estudo que embasou e disseminou a prática da profilaxia antibiótica no TCTH foi um 

ensaio clínico randomizado, controlado, duplo-cego, multicêntrico, publicado em 2005 por 

Bucaneve et al. envolvendo 760 sujeitos com neutropenia grave por mais de 7 dias (incluindo 

pacientes submetidos TCTH autólogo); nesse estudo os pacientes que receberam levofloxacino 

comparado com placebo tiveram significativamente menor taxa de febre (Px 243 (65%) versus 

NPx 308 (86%), p=0,001) e de IMD (Px 74 (22%) versus NPx 131 (39%), p<0,001); porém, 

mesmo nesse estudo grande, não houve demonstração de redução de mortalidade (Px 10 (3%) 

versus NPx 18 (5%); p=0,15) 16. Alguns anos após, de forma similar, Modi et al. publicaram 

estudo retrospectivo com 291 pacientes submetidos a TCTH autólogo, em um hospital dos 

EUA, no qual os pacientes que receberam FQ profilática (norfloxacino) também tiveram menor 
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ocorrência de neutropenia febril (Px 193 (77%) versus NPx 38 (97%), p=0,005); mas sem 

diferença em IMD (Px 67 (35%) versus NPx 16 (42%), p=0,50) e em mortalidade em 100 dias 

(Px 0 (0%) versus NPx 4 (2%), p>0,99) 20. Subsequentemente, em 2020 Signorelli et al. 

publicaram estudo no qual foram avaliados 214 pacientes submetidos a TCTH autólogo nos 

EUA,  sendo que o grupo que recebeu levofloxacino teve menor incidência de NF (Px 60 (59%) 

versus NPx 101 (89%), p<0,01) e também menor ocorrência de IMD (Px 9 (10%) versus NPx 

36 (35%), p<0,01), porém não houve impacto na mortalidade em 30 dias (Px 0 (0%) versus 

NPx 1 (1%), p=0,99) e na mortalidade em 100 dias (Px 4 (4%) versus NPx 1 (1%), p=0,19) 9. 

Na Grécia, Eleutherakis et al. realizaram um ensaio clínico controlado randomizado com 157 

pacientes submetidos a TCTH autólogo comparando o uso de profilaxia (ciprofloxacino) com 

placebo; o uso da profilaxia reduziu incidência de NF (Px 50 (56%) versus NPx 62 (91%), p < 

0,001) e de IMD (Px 5 (6%) versus NPx 24 (35%), p=0,005), mas às custas de perda da resposta 

à primeira linha de tratamento empírico (Px 58 (66%) versus NPx 59 (84%), p=0,025), pois 

34% dos pacientes que receberam profilaxia, ao ter NF, precisaram de segunda linha de 

tratamento com carbapenêmico, sugerindo que esses pacientes desenvolveram resistência à 

profilaxia; não ocorreram mortes atribuídas a infecção nesse estudo; diante dos dados de menor 

resposta ao antibiótico empírico inicial no grupo que recebeu profilaxia, os investigadores desse 

trabalho concluíram que a profilaxia não era recomendada para TCTH autólogo 51.  

Diante dos artigos acima citados, é possível perceber que a maioria dos estudos demostrou 

redução a incidência de NF no grupo que recebeu profilaxia, porém sem redução de 

mortalidade, assim como no nosso estudo; a presença de IMD têm resultados variáveis 

conforme os estudos, alguns com redução significativa 16,51 e outros não 20, de forma similar ao 

caso do nosso estudo, em que há uma tendência a menor presença de IMD, porém sem 

significância estatística. Essa diferença entre os estudos pode ser justificada por amostras 

menores comparadas ao estudo de Bucaneve et al., que incluiu 760 sujeitos e demostrou 

redução de IMD 16. 

Quanto a mortalidade, uma metanálise publicada por Gafter-Gvili et al. em 2005 mostrou 

resultados diferentes do nosso estudo e também das publicações acima 52. A metanálise avaliou 

95 ensaios clínicos controlados, realizados entre 1973 e 2004, que compararam antibiótico 

profilático (ciprofloxacino, ofloxacino, norfloxacino, pefloxacino, sulfametoxazol-

trimetoprim, ácido nalidíxico) com placebo em pacientes internados por neoplasia (neoplasia 

hematológica, TCTH e neoplasia sólida); essa metanálise mostrou redução de febre, IMD, bem 

como redução de mortalidade por todas as causas (RR 0,67; IC95% 0,55 - 0,81). Essa é a única 

metanálise que mostra redução de mortalidade com profilaxia. Porém, Slavin et al., em carta ao 
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editor do jornal JCO 53, fez a crítica contundente a essa metanálise ao mencionar que a maioria 

dos ensaios incorporados foram antigos, da década de 1970 e 1980, época em que os estudos 

mostravam 36% de mortalidade, o que é bem diferente das taxas atuais de 5%; a hipótese é que 

na época o rápido reconhecimento da sepse e seu manejo oportuno eram inadequados e não 

eram realizados conforme os parâmetros atuais, o que justifica os melhores desfechos no grupo 

que estava em profilaxia 53. Outra crítica a essa metanálise é que os dados foram inapropriados 

para avaliar o grau e a duração da neutropenia com a mortalidade 14. 

É interessante salientar que nos estudos recentes que sucederam Bucaneve et al., mesmo 

com amostras menores, mantiveram os achados de não-impacto na mortalidade 9,16,20,51.   Nos 

anos mais recentes, outras metanálises mostraram resultados mais similares com os do nosso 

estudo, como a metanálise de Kimura et al. de 2014 que analisou 17 ensaios clínicos controlados 

e randomizados, totalizando 1453 pacientes submetidos a TCTH, entre 1986 e 2012, que 

comparavam antibiótico profilático (principalmente FQ) com placebo. Nessa metanálise houve 

redução da incidência de NF no grupo que recebeu profilaxia (OR 0,16; IC95% 0,009 - 0,30) e 

redução de bacteremia (OR 0,31; IC95% 0,16 - 0,59), mas não houve alteração na mortalidade 

por todas as causas (OR 1,38; IC95% 0,41 - 4,58) e na mortalidade por infecção (OR 0,69; 

IC95% 0,34 - 1,39). A hipótese para o não-impacto na mortalidade é o fato de a mortalidade já 

ser baixa no TCTH autólogo e as medidas de manejo para sepse terem sido aplicadas 

prontamente nos estudos dos últimos anos 50. 

Uma outra metanálise recente foi conduzida por Egan et al., publicada em 2019, avaliou 

113 ensaios clínicos controlados randomizados, de 1981 a 2018, totalizando 13677 pacientes, 

adultos e pediátricos, com neoplasia e TCTH. O estudo mostrou redução na ocorrência de NF 

no grupo que recebeu profilaxia (RR 0,87; IC95% 0,82 - 0,93) e redução na bacteremia (RR 

0,56; IC95% 0,41 - 0,76), mas não alterou mortalidade global (RR 0,85; IC95% 0,66 - 1,11). 

Os autores sinalizaram que o resultado de mortalidade foi diferente ao de Gafter-Gvili e atribuiu 

a diferença ao fato de o atual trabalho incluir estudos mais recentes; os autores também 

salientaram que essa metanálise também está em acordo outras mais atuais, como a de Kimura 

et al. e de Imran et al. 23,50,54. 

No nosso estudo o uso de profilaxia com FQ também não reduziu o tempo de uso de 

antibióticos e o tempo de internação hospitalar, resultado similar foi encontrado em alguns 

estudos, como o estudo retrospectivo de 2018 de Ziegler et al. em um centro do EUA, com 324 

pacientes submetidos a TCTH autólogo, comparando um grupo com profilaxia (levofloxacino) 

a outro grupo sem; a mediana do tempo de internação foi de 14 dias em ambos os grupos 

(p=0,75), não houve diferença na taxa de transferência para UTI (Px 8 (5%) versus NPx 12 
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(7%), p=0,56) e na taxa de reinternação (Px 18 (12%) versus NPx 18 (10%), p=0,62) 21. 

Signorelli et al. detectaram redução na mediana do número de dias de uso de antibiótico para 

tratar a NF (Px 3,5 dias versus 5 dias, p<0,01), mas essa redução de dias de antibioticoterapia 

não se traduziu em redução do tempo de internação hospitalar, tendo ambos grupos mediana de 

18 dias (p=0,75) 9. De forma similar ao nosso trabalho, Eleutherakis et al. mostraram que ambos 

os grupos tiveram a mesma mediana de dias de internação hospitalar (19 dias) e o mesmo 

número de dias de antibiótico terapêutico (6 dias) 51. Na mesma linha, Modi et al. também 

documentaram a mesma mediana de dias de internação hospitalar em ambos os grupos (14 dias, 

p=0,60) e também mostraram que não houve diferença estatística na taxa de transferência para 

a UTI (Px 23 (9%) versus NPx 5 (13%); p=0,56) e no número de dias de UTI (Px 7 dias versus 

NPx 4 dias; p=0,76) 20. Ainda na mesma direção, Clerici et al. em estudo com 359 TCTH 

realizados na Itália mostrou que não houve diferença no tempo de internação hospitalar (Px 19 

dias versus NPx 17 dias; p=0,379) e também não houve diferença na taxa de reinternação 

(ambos 3%, p=0,999) 29. 

Com relação a ocorrência de infecção por C. difficile, não houve diferença entre os grupos 

no nosso trabalho. Alguns trabalhos prévios demostraram que o uso de FQ é um fator de risco 

para surtos de colite por C. difficile, porém esses trabalhos foram realizados em hospitais gerais, 

com pacientes clínicos e cirúrgicos, que receberam FQ de forma terapêutica para tratar 

infecções já estabelecidas 55,56. Em trabalhos realizados em cenários mais parecidos com o 

nosso, no qual a FQ foi administrada de forma profilática para pacientes neutropênicos 

submetidos a TCTH, não houve aumento de colite por C. difficile 9,20,21,23,29,57. Isso pode ter 

acontecido pois o tempo de uso do levofloxacino para profilaxia é mais curto que o tempo de 

uso para o ciclo de tratamento. De qualquer maneira, esse dado de FQ como fator de risco para 

surtos de colite por C. difficile não pode ser negligenciado, como salienta a diretriz da IDSA 

para infecção por C. difficile, que recomenda restrição do uso de fluoroquinolona para prevenir 

essa complicação 58. 

Em nosso trabalho, dentre as características pré-TCTH, o grupo que não recebeu 

profilaxia apresentava maior frequência de colonização prévia no swab retal de rastreio 

realizado na admissão hospitalar. Embora não tenha sido objeto do presente estudo, é 

importante salientar que nenhum paciente com colonização prévia apresentou NF com a 

identificação em hemocultura do microrganismo da colonização; ainda em nosso trabalho, na 

regressão logística simples e múltipla não houve associação de colonização prévia com 

incidência de NF.  

Na literatura existem dados díspares quanto ao impacto da colonização na associação com 
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infecção e mortalidade no TCTH, sendo esse um tema controverso. Alguns pesquisadores 

indicam a colonização como fator de risco para infecção e mortalidade 59–61, mas outros estudos 

não demonstram impacto da colonização nos desfechos 62–65, havendo grande heterogeneidade 

dos resultados. Mesmo com dados heterogêneos quanto aos desfechos, os autores concordam 

quanto à vigilância ativa da colonização e medidas para evitar a disseminação hospitalar 59,62,63. 

Diante do exposto, a antibioticoterapia empírica deve ser individualizada, com particular 

atenção aos pacientes colonizados que não responderam ao esquema inicial e àqueles que têm 

outros fatores de risco, como neutropenia prolongada e TBI59, até que surjam estudos mais 

robustos e com dados mais assertivos acerca do papel da colonização na infecção pós TCTH 

59,62. 

 

8.2. Microrganismos e padrão de resistência 

 

Historicamente, até os anos 1980, bacilos gram-negativos, particularmente Pseudomonas 

aeruginosa, eram os patógenos mais comumente identificados na neutropenia febril. A 

introdução do uso de antibióticos profiláticos para cobertura de gram-negativos, como as FQ, e 

o maior uso de cateteres venosos colaboram para uma mudança de padrão de bactérias, com 

predomínio de cocos gram-positivos, notadamente Staphylococcus epidermidis. Recentemente, 

após os anos 2000, tem havido uma tendência de novo aumento de bactérias gram-negativas, 

devido a emergência de cepas gram-negativas resistentes aos antibióticos, mas ainda com 

predomínio de gram-positivos na razão 55:45 em relação a gram-negativo66.  

Nosso trabalho apresenta similaridades com o padrão histórico, pois nos pacientes NPx 

foi notado uma maior proporção de bactérias gram-negativas e culturas polimicrobianas, bem 

como maior variedade de microrganismo nesse grupo; por outro lado, nos pacientes Px houve 

uma maior proporção de bactérias gram-positivas (principalmente Staphylococcus sp. e menos 

Streptococcus sp.) e menor proporção de gram-negativas, possivelmente pelo efeito do 

levofloxacino nas bactérias gram-negativas e nos Streptoccocus.  

Estudos no cenários de TCTH e profilaxia também mostraram padrão de microrganismos 

similar ao encontrado em nosso trabalho, como de Bucaneve et al., Modi et al. e Signorelli et 

al., todos com menor detecção de bactérias gram-negativas no grupo de que foi exposto a 

profilaxia com FQ e maior detecção de bactérias gram-positivas nesse grupo9,16,20. 

Nos últimos anos, estudos têm pousado atenção no surgimento de cepas resistentes, 

devido ao uso frequente de FQ profilática na prática clínica 13,67. Em nosso trabalho, o grupo 

que recebeu levofloxacino teve, significativamente, menor detecção de cepas multissensíveis e 
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maior detecção de microrganismos produtores de ESBL e resistentes a oxacilina. Não 

detectamos diferença na resistência a fluoroquinolona em nosso estudo, mas é importante 

salientar que dentro da categoria produtora de ESBL, 8 das 11 cepas identificadas também eram 

resistentes a fluoroquinolona, mas foram inseridos apenas na categoria ESBL para evitar 

duplicidade de registro. É possível que a não-diferença na resistência a fluoroquinolona tenha 

ocorrido devido a alguns dos microrganismos resistentes a fluoroquinolona terem sido 

computados apenas na categoria ESBL, pois esta envolvia uma resistência mais ampla a 

antibióticos.  

Nossos dados de aumento de resistência vão em concordância com diversos estudos, 

reforçando que a emergência de resistência é uma preocupação pertinente.  

Revisão realizada para avaliação do perfil epidemiológico de unidades de internação de 

onco-hematologia realizada para o ECIL-4 (4th European Conference on Infections in 

Leukemia), em vários centros pelo mundo, mostraram medianas de 56% de enterobactérias 

resistentes à FQ, 34% de enterobactérias produtoras de ESBL, 44% de P. aeruginosa resistente 

à carbapênemico, 56% de S. aureus resistente à oxacilina, 80% de Staphylococcus coagulase-

negativo resistente à oxacilina 66, evidenciando a franca progressão de resistência nos últimos 

anos.  

Revisões de literatura realizadas por Bow et al. e Ng et al. mostraram que o uso profilático 

de FQ se associou a maior detecção de cepas resistentes a essa classe 68,69. As FQ alteram a 

microbiota intestinal normal ao suprimir bacilos gram-negativos, favorecendo a predominância 

dos bacilos gram-negativos resistentes. Durante a neutropenia e quebra de barreira mucosa, 

devido à ocorrência de mucosite, esses bacilos gram-negativos resistentes (principalmente 

enterobactérias e P. aeruginosa) podem sofrer translocação e causar bacteremia. No contexto 

de alta prevalência de resistência, há dificuldade para escolha de melhor antibiótico terapêutico 

empírico e o atraso na assertividade da escolha da terapia empírica adequada é fator de risco 

para mortalidade na NF 31,35,68–70. Gasink at al. sinalizaram que o principal fator de risco para a 

identificação de Pseudomonas aeruginosa resistente à FQ foi o uso prévio de FQ. Estudo 

alemão de Kern et al. acompanhou o perfil epidemiológico ao longo de 10 anos de uso de 

profilaxia com FQ para pacientes com leucemia aguda e detectou aumento progressivo de E. 

coli resistente a FQ, atingindo mais de 50% dos isolados, com surgimento de novos clones não 

observados previamente; o surgimento de resistência pode neutralizar o potencial efeito 

benéfico da profilaxia 24. Ainda no âmbito da resistência a FQ, Egan et al., em metanálise já 

citada acima, mostraram que os pacientes que receberam profilaxia com FQ apresentaram maior 

resistência a FQ nas cepas isoladas (RR 3,35; IC95% CI 1,12 - 10,03) 23. 
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Além do uso de FQ induzir resistência a sua própria classe de antibiótico, ele pode induzir 

resistência a outras classes, através de mecanismos como mutação de genes da topoisomerase, 

expressão de bombas de efluxo e transmissão horizontal de plasmídios contendo genes de co-

resistência a múltiplas drogas 68,72. 

Alguns artigos mostraram aumento de detecção de bactérias produtoras de ESBL nos 

grupos que receberam profilaxia com FQ, assim como notado em nosso trabalho. Aldeyab et 

al. analisaram, em estudo retrospectivo ecológico de 2012, a incidência de bactérias produtoras 

de ESBL em um intervalo de tempo de 5 anos e demostraram correlação entre o uso de FQ e a 

maior incidência de bactérias ESBL em culturas; quando foi instituída política de restrição de 

FQ no ambiente hospitalar e na comunidade, houve redução na detecção de ESBL, 

evidenciando associação do uso de FQ com a detecção de ESBL 28. De forma semelhante, 

Çeken et al. analisaram 112 pacientes com neoplasias hematológicas e TCTH, em um centro 

na Turquia em 2018, e mostraram que 57% das enterobactérias eram produtoras de ESBL, 

sendo que o uso de FQ foi o principal fator de risco (OR 2,46; IC95% 1,15 - 5,28; p=0,018); 

nesse mesmo estudo, a infecção por ESBL e o início de terapia empírica inapropriada foram 

fatores de risco para mortalidade32. Seguindo a mesma vertente, Trecarichi et al. mostraram que 

infecção por ESBL é fator de risco para mortalidade em pacientes hematológicos com NF (OR 

8,84; IC95% 1,48 - 52,91; p=0,01), bem como o início de terapia empírica inapropriada (OR 

14,96; IC95% 1,95 - 114,51; p=0,009) para esses pacientes 31.  

Em estudo similar ao nosso realizado em centro brasileiro com desenho observacional 

retrospectivo caso-controle em 2013, Garnica et al. compararam dois grupos de pacientes 

hematológicos (incluindo TCTH autólogo e alogênico) que fizeram uso de FQ profilática e que 

não fizeram uso, em dois períodos distintos de tempo. O grupo que recebeu FQ teve maior 

detecção de cepas resistentes à FQ, cepas ESBL e apresentou maior uso de carbapenêmicos; 

essas alterações foram identificadas nos pacientes que estavam em vigência de FQ profilática e 

também em pacientes que estavam na mesma unidade de hematologia por outras complicações, 

indicando o impacto do uso FQ profilática no perfil de resistência das bactérias  da unidade 

como um todo; em outros setores do hospital que não realizavam profilaxia antimicrobiana, o 

padrão de resistência não se alterou, o que reforça a relação da FQ como fator desencadeante 

para a resistência19. 

Nosso trabalho não evidenciou a presença de bactérias resistentes a carbapenêmicos, mas 

alguns estudos mostraram que o uso de FQ pode se associar também à resistência a 

carbapenêmicos, além da resistência à própria FQ e à detecção de ESBL. Hakki et al. realizou 

estudo em 2019 que avaliou pacientes com neoplasias hematológicas e TCTH submetidos ou 
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não ao uso de FQ profilática e evidenciou o que uso de FQ profilática era o único fator de risco 

significativo para bacteremia por P. aeruginosa não-susceptível a meropenem (OR 14,4; 

IC95% 4,1 - 62; p<0,0001); esses pesquisadores realizaram sequenciamento genômico no DNA 

dessas bactérias para esclarecer o mecanismo de resistência ao meropenem e detectaram 

mutações que aumentam as bombas de efluxo que exportam carbapênemico para fora da 

bactéria e também detectaram mutações que reduzem as porinas responsáveis por permitir a 

entrada do carbapenêmico na célula bacteriana; esse estudo concluiu que FQ profilática 

promove a seleção de cepas de P. aeruginosa não-susceptíveis a meropenem 25. Outro estudo 

realizado nos EUA também mostrou aumento na detecção de S. aureus resistente a oxacilina 

no grupo de pacientes expostos a FQ profilática 73. 

Outros estudos mostraram que o uso de FQ profilático pode estar associado a alterações 

nos padrões de sensibilidade e resistência a múltiplas classes de antibióticos. Clerici et al., em 

estudo italiano já mencionado com 359 pacientes submetidos TCTH (autólogo e alogênico), 

realizados entre 2018 a 2020, que avaliou o uso de levofloxacino profilático mostrou que o 

grupo NPx teve maior susceptibilidade a fluoroquinolonas (NPx 39 (49%) versus Px 1 (10%), 

p=0,03), maior susceptibilidade a piperacilina/tazobactam (NPx 52 (71%) versus Px 3 (30%), 

p=0,026), e maior susceptibilidade a carbapênemicos (NPx 68 (95%) versus Px 5 (50%), 

p=0,001). Os autores concluíram que descontinuar o uso de levofloxacino levou a aumento na 

ocorrência de infecção por BGN, porém sem mudança na mortalidade e com substancial 

redução nas cepas de BGN resistentes a antibióticos 29.  

Estudo realizado por Guimarães et al., em centro brasileiro, com 310 pacientes 

submetidos a TCTH (autólogo e alogênico), entre 2016 a 2019, comparou um grupo que usou 

levofloxacino com um grupo que não usou; os resultados mostraram que o grupo que usou 

levofloxacino teve maior detecção de BGN resistentes a FQ (Px 18 (60%) versus NPx 5 (17%), 

p=0,001) e resistentes a cefalosporinas de terceira geração (Px 13 (43%) versus NPx 4 (13%), 

p=0,02); o grupo que usou levofloxacino teve menor incidência de infecção de corrente 

sanguínea, mas teve maior detecção de cepas resistentes, como descrito acima, e também maior 

mortalidade em 30 dias (Px 8 (27%) versus NPx 1 (3%), p=0,03). Os autores hipotetizaram que 

o grupo que usou levofloxacino teve maior mortalidade devido à maior resistência e, 

consequentemente, à escolha inapropriada do antibiótico terapêutico empírico inicial na 

vigência de NF 74.  

Alguns autores tem proposto que, em vez da profilaxia, a detecção precoce e o manejo 

adequado na neutropenia febril e da sepse sejam melhores estratégias 53. O início prontamente 

de antibiótico terapêutico empírico adequado e a expansão volêmica são recomendações 
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alinhadas com Surviving Sepsis Campaign 75. Autores interpretam que estudos que 

comprovaram beneficio da profilaxia há algumas décadas foram realizados quando o manejo 

da sepse não era tão bem estabelecido como é hoje53. Estudo australiano em hospital oncológico 

mostrou que o estabelecimento de protocolos clínicos institucionais para rápido reconhecimento 

de sepse, coleta precoce de hemoculturas, início oportuno de antibioticoterapia empírica e 

expansão volêmica foram responsáveis por melhora de desfechos no grupo que aplicou os 

protocolos, como maior aplicação de antibiótico terapêutico apropriado (190 (90%) versus 84 

(76%)), menor taxa de internação em UTI (36 (17%) versus 39 (36%)), menor duração de 

internação em UTI (7,7 versus 9,9 dias) e menor mortalidade relacionada a sepse em (10 (5%)  

versus 18 (16%)), todos com p<0,05 76. 

Diante desses dados de ausência de benefício da profilaxia na mortalidade e de impacto 

negativo na resistência nas últimas décadas, algumas diretrizes têm modificado suas orientações 

e não recomendado mais a FQ profilática durante a NF, como a diretriz da European Society 

for Medical Oncology (ESMO) e também a diretriz australiana. Na diretriz australiana, os 

autores não recomendam o uso de FQ profilática no TCTH, mas sinalizam que seu uso pode ser 

aplicado no contexto de TCTH ambulatorial, evitando assim internações por episódios de 

neutropenia febril 13,67,77,78. 

Adicionalmente, o uso racional e otimizado de antibióticos, com o intuito de prevenir o 

surgimento de resistência, está nas diretrizes do programa de gerenciamento de antibióticos 

(Antimicrobial Stewardship), prática que é endossada pela ISDA e pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA)79,80. Os programas de Antimicrobial Stewardship tem papel 

central em otimizar o uso de antibióticos em uma era de crescente resistência bacteriana, porém 

a aplicação desses programas em pacientes com TCTH é desafiadora, devido às características 

únicas dessa população, como a imunossupressão, a maior vulnerabilidade a infecções, o uso 

de quimioterápicos, a presença de dispositivos invasivos e o risco de infecções associadas à 

assistência81,82. Acreditamos que nosso trabalho trouxe informações úteis para uso otimizado 

de antibióticos para os programas de Antimicrobial Stewardship na população de TCTH ao 

mostrar que o não-uso de antibiótico profilático é seguro clinicamente e traz benefícios por não 

predispor a resistência bacteriana.   

 

8.3. Fatores de risco associados a neutropenia febril 
 

Para avaliação de fatores de risco associados a desenvolver neutropenia febril, foram 

realizados análise de regressão logística simples e múltipla. As variáveis que tiveram associação 
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com ocorrência de NF após análise múltipla foram: não-profilaxia com fluoroquinolona, maior 

tempo de neutropenia em dias, mucosite graus 3-4 e colite. 

O uso de fluoroquinolona como fator protetor na NF (e o não-uso como fator de risco) é 

descrito na literatura, como já debatido nos parágrafos anteriores. Quanto aos demais fatores de 

risco encontrados: 

 

8.3.1. Tempo de neutropenia e NF  

Em nosso trabalho foi demonstrado que o maior número de dias de neutropenia é fator de 

risco para NF. Essa relação já é bem estabelecida em vários estudos, sendo que a duração da 

neutropenia e sua intensidade são parâmetros utilizados pelas diretrizes para estabelecer as 

classificações de risco de NF 77,83–85. Piñana et al. mostraram que duração de neutropenia 

(menos 1000 neutrófilos/mm3) por 9 dias ou mais foi o único fator de risco para bacteremia 

(RR 2,6; IC95% 1,76 -3,83; p<0,001) em TCTH autólogo e Hamalainen et al. mostraram que 

a duração da neutropenia está relacionada a maior risco de sepse grave 83,84. Com o intuito de 

reduzir a duração da neutropenia e, consequentemente, os riscos associados a ela, é indicado o 

uso de fator estimulante de colônia de granulócitos (G-CSF, do inglês: granulocyte colony-

stimulating fator), como filgrastim e pegfilgrastim, após a realização de quimioterapia de alta 

dose de condicionamento no TCTH autólogo. Estudo multicêntrico prospectivo alemão com 

pacientes submetidos a TCTH autólogo demostrou que pacientes com boa resposta a G-CSF 

(mediana de 6 dias de neutropenia) comparado pacientes com baixa resposta a G-CSF (com 8 

dias de neutropenia) apresentavam menor incidência de NF e infecções 86. Da mesma forma, 

metanálise de Dekker et al. com 33 estudos e 2669 pacientes de TCTH (autólogo e alogênico) 

demonstrou que o uso de G-CSF reduziu significativamente  risco de infecção, duração do uso 

de antibióticos parenterais, duração na neutropenia e duração da internação hospitalar; 

entretanto não houve alteração na mortalidade relacionada à infecção 87. As diretrizes da 

ASBMT, que são de 2009, não definem com precisão a indicação do uso de G-CSF; já as 

diretrizes mais recentes da ESMO de 2016 e ASCO (American Society of Clinical Oncology) de 

2015, que levam em conta os estudos recentes e metanálises, recomendam fortemente e com 

alto grau de evidência o uso de G-CSF no TCTH autólogo, devido potenciais benefícios e raros 

efeitos colaterais 18,77,88. 

 

8.3.2. Mucosite e NF 

A correlação de mucosite oral e mucosite gastrointestinal/colite com neutropenia febril 

pode ser explicada pelo seguinte mecanismo fisiopatológico: o trato gastrointestinal (TGI) tem 
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uma rica e diversa microbiota; na vigência de mucosite, que é a inflamação da mucosa do TGI 

induzida pela quimioterapia citotóxica, há o surgimento de portas de entrada para a translocação 

dessas bactérias; quando combinada com a neutropenia, essa translocação bacteriana pode se 

manifestar como febre e bacteremia e levar a complicações, como sepse 4,33,89,90.   

Em estudo com grande base de dados norte-americana publicado em 2023, 

Satheeshkumar et al. analisaram dados de mucosite oral e de mucosite de trato gastrointestinal 

em mais de 71.000 indivíduos submetidos a quimioterapia para leucemia aguda e para MM, 

bem como pacientes submetidos TCTH alogênico e autólogo por essas doenças. Mucosite oral 

e mucosite de trato gastrointestinal associaram-se significativamente a chance maior de NF 

tanto na leucemia quanto no MM, mantendo a associação na análise de subgrupos submetidos 

a transplante autólogo e alogênico 89.   Similarmente, Fanning et al. demostraram que mucosite 

grave em pacientes submetidos a TCTH autólogo se associou com menor sobrevida global no 

primeiro ano pós transplante e, em análise multivariada,  mucosite apresentou-se como fator de 

risco para mortalidade global91. 

Considerando mucosite oral e de TGI como fator de risco para NF, esforços para um 

melhor manejo dessa situação podem trazer efeitos benéficos substanciais. Kashiwasaki et al. 

mostrou pacientes submetidos a TCTH alogênico que receberam cuidados profissionais de 

higiene oral tiveram redução significativa na incidência de mucosite de 93,5% para 66,7% e 

também redução significativa na incidência de neutropenia febril de 82,3% para 60,3%, em 

relação aos que não tiveram as medidas de higiene oral por profissional especializado, 

indicando que a prevenção e o manejo da mucosite oral estão associados à redução da incidência 

de NF90. Além do acompanhamento com equipe de estomatologia especializada, outras 

estratégias para manejo de mucosite oral são crioterapia durante infusão de quimioterápico, 

palifermina como fator de crescimento de queratinócitos, fotobiomodulação (laser de baixa 

potência) intraoral e extraoral, uso de protetores tópicos de mucosa e bochechos bicarbonatados 

92. 

Crioterapia é o resfriamento da mucosa oral, com o objetivo de causar vasoconstrição 

local e minimizar a exposição da mucosa à quimioterapia citotóxica, com consequente redução 

do dano local. Como o resfriamento oral é temporário, ele é realizado concomitantemente à 

infusão da quimioterapia, com melhor ação nos casos em que o quimioterápico é infundido 

brevemente e tem meia-vida curta. A técnica de administração pode ser por cubos de gelo, 

sorvetes ou dispositivos específicos de resfriamento oral 92,93. O uso é bem estabelecido para 

TCTH autólogo para MM com uso de melfalano 94, mas também existem alguns estudos que 

mostram benefício para outras quimioterapias de condicionamento de TCTH autólogo e 
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alogênico 95. A recomendação da diretriz da Multinational Association of Supportive Care in 

Cancer e International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) é para o uso de crioterapia 

em pacientes que receberão altas doses de melfalano no TCTH autólogo, medida que se 

comprovou eficaz e custo-efetiva 92,93.  

Fotobiomodulação (FBM) é a aplicação laser de baixa potência em regiões da mucosa 

oral. O laser tem a capacidade de diminuir a resposta imune aberrante, a inflamação e a dor e é 

capaz de estimular cicatrização e regeneração tecidual 96. É estratégia recomendável pelas 

diretrizes da MASCC/ISOO para prevenir mucosite em pacientes submetidos a TCTH com 

quimioterapia de alta dose, com ou sem TBI 92,93. Em ensaio de Ferreira et al. foi mostrado que 

pacientes submetidos TCTH que receberam FBM tiveram menos mucosite grave em relação ao 

grupo placebo (3 (17%) versus 11 (61%), p=0,015) 97, benefício evidenciado em numerosos 

ensaios clínicos, o que conferiu alto nível de evidência para a recomendação das diretrizes da 

MASCC/ISOO 92,93,96. Portanto, FBM é prática recomendável para prevenção de mucosite oral 

em TCTH, uma vez que traz benefícios substanciais, reduz uso de opioides e de nutrição 

parenteral e praticamente não agrega efeitos adversos 98.  

Palifermina é um fator recombinante de crescimento de queratinócitos que estimula a 

proliferação e diferenciação células epiteliais, incluindo células de mucosa de TGI, portanto 

pode ser usado para prevenção de mucosite. Conforme diretrizes da MASCC/ISOO e 

recomendação de especialistas, a palifermina pode ser usada para pacientes que serão 

submetidos a TCTH autólogo com TBI92,93, porém com baixo nível de evidência, dada a 

heterogeneidade das características dos pacientes nos estudos 99. Alguns estudos mostram 

redução de mucosite grau 3-4 de 98% para 63%, redução da duração dos dias de mucosite de 9 

para 6 dias e menor uso de opioides e de nutrição parenteral 100, enquanto outros mostram 

ausência de benefício 101,102. Portanto, o uso da palifermina é uma estratégia a ser considerada, 

mas o seu benefício modesto e a não-comprovação de eficácia em cenários de condicionamento 

sem-TBI devem ser ponderados, considerando também o alto custo da medicação e a não 

aprovação na ANVISA.  

Para a lesão das mucosas em outras porções de aparelho digestivo, como a mucosite 

gastrointestinal/colite, não existem muitas estratégias profiláticas estudadas no cenário de 

TCTH. As escalas para mensurar o grau de mucosite nessas regiões são limitadas, sendo a lesão 

epitelial avaliada indiretamente, através da frequência de diarreia e de dor abdominal. As 

recomendações do MASCC e ESMO são dirigidas para pacientes com mucosite de TGI/colite 

devido a malignidades sólidas pélvicas, submetidos a radioterapia; nesses casos são propostos 

uso de probióticos contendo Lactbacillus, câmara hiperbárica, sulfassalazina, mas essas 
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medidas não são recomendadas no TCTH, sendo o uso de probióticos contraindicados na 

neutropenia. Dessa forma, ainda há uma lacuna de conhecimento na profilaxia e no manejo da 

mucosite de TGI baixa nesta população 92,93,101,103.  

Acreditamos que esforços para aplicar melhores estratégias para manejo desses fatores de 

risco de mucosite oral, como FBM e higiene oral, são eficazes para prevenção de NF e não 

agregam efeitos colaterais tão adversos, como a emergência de resistência bacteriana associada 

a profilaxia antibiótica. 

 

8.4. Outras considerações e limitações 

 

Consideramos que estudos para avaliação de custos, com enfoque em farmacoeconomia, 

seriam interessantes e de grande valia. Porém acreditamos que a análise financeira foge da 

capacidade de abrangência do nosso trabalho, que foi desenhado para mensurar impactos 

clínicos. Consideramos que estudos desenhados para determinar o impacto econômico da 

profilaxia, com ferramentas para mensurar e detalhar os custos, são muito importantes. A 

profilaxia reduz a incidência de NF, mas leva a identificação de mais microrganismos 

resistentes, que demandam antibióticos de maior espectro e de novas gerações, que mais são 

mais custosos; portanto, os valores economizados de uma forma podem vir a ser despendidos 

de outra.  

Este estudo tem como limitações o fato de ter sido retrospectivo, unicêntrico e não-

randomizado. Os grupos foram avaliados em 2 períodos de tempo, usando controle histórico 

como comparador, não sendo possível descartar potencial diferença de momento 

epidemiológico na instituição. 

Como pontos positivos consideramos que o nosso trabalho teve uma amostra mais 

numerosa que a maioria dos demais trabalhos na literatura e que foi capaz que corroborar dados 

encontrados em outras instituições. Também pesquisamos e encontramos demais fatores de 

risco para neutropenia febril, como a mucosite oral e mucosite de trato gastrointestinal/colite, 

dados estes que podem direcionar os cuidados de suporte do TCTH para outros fatores de risco 

para NF, além da estratégia medicamentosa de profilaxia bacteriana. 
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9. CONCLUSÃO  

 

O uso de fluoroquinolona profilática não tem recomendação uniforme pelas diretrizes 

internacionais para TCTH autólogo, que orientam ponderar o uso conforme características 

epidemiológicas da instituição. Neste estudo o uso de FQ não se associou a redução de 

desfechos mais importantes, como infecção microbiologicamente documentada e mortalidade. 

Em contrapartida, a profilaxia se correlacionou com a maior identificação de bactérias com 

algum padrão de resistência a antibióticos. 

Portanto, não consideramos vantajoso o uso de profilaxia com FQ no TCTH autólogo. 

Consideramos que o tratamento oportuno da neutropenia febril com antibiótico terapêutico 

precoce é mais indicado, por apresentar os mesmos índices de mortalidade e de tempo de 

internação, sem agregar os potenciais efeitos deletérios da fluoroquinolona profilática, como 

emergência de resistência e disbiose de trato gastrointestinal.  

Em alguns cenários específicos, como o TCTH autólogo realizado de forma ambulatorial, 

no qual o paciente não está prontamente no serviço hospitalar para receber antibiótico 

terapêutico, consideramos que a FQ profilática tem seu papel. Porém, no cenário hospitalar, não 

consideramos benéfica a profilaxia com FQ. 
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11. ANEXOS 

 

ANEXO 1 – Escala de Comorbidade de Charlson 

 

Condição Pontos 

Infarto do miocárdio 1 

Insuficiência cardíaca 1 

Doença vascular periférica 1 

Doença cerebrovascular 1 

Demência 1 

Doença pulmonar crônica  1 

Doença tecido conjuntivo 1 

Doença ulcerosa péptica 1 

Doença hepática leve 1 

Diabetes 1 

Hemiplegia 2 

Doença renal grave 2 

Diabetes com lesão orgânica 2 

Qualquer neoplasia 2 

Leucemia 2 

Linfoma 2 

Doença hepática moderada/grave 3 

Neoplasia metastática 6 

HIV/aids 6 

HIV: Human immunodeficiency virus 

 

Adaptado de: Charlson et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in 

longitudinal studies: Development and validation. J Chronic Dis. 1987 Jan;40(5):373–83. 
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ANEXO 2 - Escala OMS (Organização Mundial da Saúde) para avaliação da mucosite oral 

 

Escala OMS para avaliação da mucosite oral 

Grau 0 Sem alterações 

Grau 1 Eritema, dor 

Grau 2 Eritema, úlceras, capacidade de ingerir alimentos sólidos 

Grau 3 Úlceras, capacidade de ingerir apenas dieta líquida 

Grau 4 
Impossibilidade de alimentação via oral, necessidade de suporte nutricional 

parenteral 

 

Adaptado de: Parulekar et al. Scoring oral mucositis. Oral Oncol. 1998 Jan;34(1):63–71. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

58 

ANEXO 3 – Parecer do CEP 
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