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RESUMO

Pinto FBR. Impacto da profilaxia com fluoroquinolonas na incidéncia de neutropenia
febril em pacientes submetidos a transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas.
[Dissertacao]. S&o Paulo; Fundacdo Antonio Prudente, 2024.

Introducdo: Neutropenia febril (NF) é a uma complicacdo frequente apds transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH). Para reduzir a incidéncia de NF, o uso profilatico de
fluoroguinolonas (FQ) pode ser utilizado durante o periodo de neutropenia. Porém o transplante
autdlogo de células tronco hematopoiéticas (TCTH aut6logo) ndo é homogeneamente
considerado uma situacdo de alto risco para NF e os beneficios do uso de FQ podem ser
superados pelos riscos, como emergéncia de patdgenos resistentes. Portanto o uso de
antibioticos profilaticos € um assunto controverso no TCTH autologo e necessita de maior
investigacdo. Objetivos: Avaliar incidéncia de NF, infeccdo microbiologicamente
documentada e mortalidade em pacientes submetidos a TCTH autélogo sem profilaxia
universal e com profilaxia universal com FQ. Métodos: Estudo retrospectivo comparando
participantes adultos submetidos a TCTH aut6logo, por neoplasias hematologicas, no
A.C.Camargo Cancer Center, em 2 situacdes: com profilaxia universal com levofloxacino entre
2016 a 2018 e sem profilaxia universal entre 2018 a 2021. Resultados: 370 participantes foram
incluidos, 201 (54%) no grupo com profilaxia (Px) com FQ e 169 (46%) pacientes no grupo
sem profilaxia (NPx). Episodios de neutropenia febril foram mais frequentes no grupo NPx
(NPx 156/169 (92%) versus Px 162/201 (81%), p=0,002). Porém ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em infeccdo 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 avaliacdo do perfil de resisténcia a antibidticos, o grupo NPx teve maior
identificacdo de microrganismos multissensiveis (NPx 32/52 (61%) versus Px 5/30 (17%),
p<0,001), enquanto Px teve maior identificacdo de bactérias produtores de ESBL (NPx 3/52
(6%) versus Px 8/30 (27%), p<0,001) e maior identificacdo de bactérias resistentes a oxacilina
(NPx 5/52 (10%) versus 11/30 (Px 36%), p<0,001). Conclusédo: Profilaxia com FQ para
pacientes submetidos a TCTH autélogo reduziu a ocorréncia de neutropenia febril, mas ndo
resultou em reducdo de mortalidade e, em contrapartida, se correlacionou com a maior
identificacdo de bactérias com algum padréo de resisténcia a antibiticos.

Palavras-chave: TCTH autdlogo, fluoroquinolonas, profilaxia bacteriana



ABSTRACT

Pinto FBR. [Impact of fluoroquinolone prophylaxis on febrile neutropenia incidence in
patients undergoing autologous hematopoietic stem cell transplantation]. [Dissertacao].
Sé&o Paulo; Fundacdo Antonio 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 (NPXx).
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: Flurogquinolone 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.  INTRODUCAO

1.1. Transplante de células tronco hematopoiéticas

Transplante de células tronco hematopoiéticas de medula 6ssea (TCTH) é uma estratégica
terapéutica consolidada para o tratamento de neoplasias hematoldgicas, de algumas neoplasias
solidas, como tumores germinativos, e de algumas doencas auto-imunes. O objetivo do
procedimento é substituir e repovoar uma medula 6ssea disfuncional. A classificacdo do
transplante depende da origem das células tronco hematopoiéticas (CTH) da medula 6ssea: se
as CTH sdo provenientes de um outro individuo, o TCTH é chamado de alogénico; se as CTH
sdo provenientes da propria pessoa, 0 TCTH é chamado de autdlogo *.

O TCTH autélogo € indicado principalmente para tratamento de mieloma multiplo em
primeira linha e para linfomas (Hodgkin e ndo-Hodgkin) refratarios ou recidivados *. Nessa
modalidade terapéutica, o objetivo é ofertar ao paciente quimioterapia de alta intensidade com
a intencdo de erradicar as células tumorais remanescentes. Porém essa quimioterapia de alta
intensidade tem poder mieloablativo e leva também a erradicacdo das CTH saudaveis da medula
Ossea do préprio individuo. Para contornar esse efeito colateral e repovoar a medula 6ssea, as
CTH do individuo séo coletadas previamente a administracdo de quimioterapia mieloablativa e
criopreservadas. Apos a realizacao da quimioterapia de alta intensidade mieloablativa (chamada
de quimioterapia de condicionamento), as CTH previamente coletadas e criopreservadas sdo
descongeladas e infundidas no paciente, ocasido chamada de “dia zero” do TCTH 2.

Apos a quimioterapia de condicionamento e a infusdo das CPH autdlogas, o individuo
fica neutropénico até que haja a enxertia das CTH e retomada a producdo medular. Durante o
periodo de neutropenia, o paciente fica muito vulneravel a infeccGes. Nas Gltimas décadas
houve melhora substancial de métodos de diagndstico e manejo, mas a neutropenia febril (NF)
e a infeccdo de corrente sanguinea pré-enxertia ainda sdo causas de complicacdes e de
mortalidade relacionadas ao transplante 3.

A definicdo de neutropenia no contexto de paciente em terapia oncoldgica é estabelecida
nas diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2011 e 2018, que
estabelecem neutropenia como contagem de neutrdfilos absolutos < 1000 células/mm3, com
tendéncia a queda, sendo a neutropenia classificada como moderada quando contagem de
neutréfilos < 500 células/mm?® e neutropenia grave quando contagem de neutrdfilos < 100

células/mm? 4%,
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1.2. Neutropenia febril

Neutropenia febril (NF) é o episddio de febre que ocorre no paciente que esta
neutropénico ap6s quimioterapia citotdxica. No paciente neutropénico, a febre pode ser o Unico
indicador de infeccdo, tendo em vista que a resposta inflamatdria mediada por neutrofilos esta
comprometida; portanto, infeccdes graves podem se manifestar com poucos sinais e sintomas
e rapidamente progredir para sepse, choque séptico e condicdes ameacgadoras a vida. O rapido
reconhecimento da NF e o inicio precoce de antibiodtico terapéutico empirico sdo essenciais para
evitar a progressdo para sepse e possivelmente morte *.

A NF pode ser subclassificada posteriormente, conforme resultado de exames e evolugéo
clinica, em trés categorias: infeccdo microbiologicamente documentada (IMD), quando ha
deteccdo de microrganismo através de métodos microbioldgicos; infeccdo clinicamente
documentada (ICD), quando hé& foco clinico de infeccdo (p. ex. pneumonia, celulite), mas sem
isolamento de microrganismo; febre de origem indeterminada (FOI), quando néo se identificam
patdgenos em culturas e ndo ha foco clinico definido, sendo esse o cenario mais comum da NF
67 Se ha definicio do microrganismo em hemocultura, conforme sua espécie, é possivel
categorizar a infeccdo 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 anaerébios
(como Bacterioides e Fusobacterium), a NF pode ser definida como infeccdo de corrente
sanguinea por lesdo de barreira mucosa 8.

A NF é complicacdo frequente em pacientes submetidos a TCTH, ocorrendo em 70-90%
dos pacientes, havendo deteccdo de microrganismo em cultura em média de 10-40% dos casos
9-12 Complicagbes graves podem acontecer e mortalidade pode atingir de 1 até 10% em
pacientes de TCTH autdlogo >3,

Fatores de risco associados a NF sdo idade maior que 65 anos, presenca de comorbidades
e baixa performance-status, maior nimero de dias de neutropenia, presenca de mucosite 3-4,
doenca de base em atividade, intensidade da quimioterapia mielossupressora. Recentemente,
estudos tém mostrado que alguns polimorfismos genéticos em genes relacionados ao

metabolismo de quimioterapicos também foram associados ao desenvolvimento de NF41,
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1.3. Profilaxia bacteriana

Com o intuito de reduzir a incidéncia de neutropenia febril e outras infec¢des, algumas
diretrizes de sociedades internacionais recomendam o uso de antibiético profilatico, como as
fluoroquinolonas (FQ), durante o periodo de neutropenia. A profilaxia é indicada nessas
diretrizes para pacientes de alto risco para NF, porém ndo ha uniformidade nas defini¢des de
alto risco de NF, o que gera discussdes sobre qual o perfil de pacientes que pode se beneficiar
da profilaxia %16,

1.3.1.Classificagdo de risco de desenvolver neutropenia febril

Existem algumas classificacdes que estimam o risco que um paciente desenvolver NF.
Segundo as diretrizes da IDSA de 2018, as caracteristicas de alto risco para desenvolver NF s&o
neutropenia grave e prolongada (menos 100 neutréfilos/mmS, por mais de 7 dias), que
habitualmente sdo encontradas em pacientes com leucemia aguda, sindrome mielodisplasica e
pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas °. Pacientes submetidos a
TCTH autdlogo apresentam enxertia neutrofilica entre 8 a 15 dias ap0s a infuséo, sendo que o
tempo de neutropenia grave (menos 100 neutrofilos/mm?®) dura poucos dias, habitualmente
menos que 7 dias, dessa forma o TCTH aut6logo nédo se encaixa na categorias de alto risco de
NF do IDSA .

As diretrizes de 2024 da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para
prevencdo e tratamento de infecgdes classifica 0 TCTH autélogo como risco intermediario de
infeccdo, portanto estabelece que a profilaxia é facultativa para esses pacientes. A diretriz ainda
sinaliza que os efeitos adversos do uso de antibioticos devem ser ponderados na tomada de
decisdo de wusar profilaxia antibacteriana, como a emergéncia de microrganismos
multirresistentes, a disrupcdo da microbiota e as toxicidades dos antibioticos 4.

A diretriz da American Society for Blood and Bone Marrow Transplantation (ASBMT)
orienta profilaxia com FQ para os pacientes que serdo submetidos a TCTH com periodo previsto
de neutropenia de 7 dias ou mais 8.

Dessa forma, ndo ha definicdo consensual quando ao risco de NF do TCTH aut6logo e,
consequentemente, 0 uso FQ nessa populacéo gera divergéncias. Portanto, a decisdo do uso ou
ndo da profilaxia bacteriana deve levar em consideracdo ndo s6 a gravidade e a duracdo da
neutropenia, mas também seus potenciais impactos na microbiota do paciente e também da

instituicdo °1°,
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1.3.2.Vantagens e desvantagens da profilaxia

Estudos mostraram que FQ sdo capazes de reduzir a incidéncia de neutropenia febril e de
infeccOes de corrente sanguinea, principalmente por bactérias gram-negativas, em pacientes
com neutropenia grave e prolongada 31%2°, Em 2005, o estudo de Bucaneve et al. evidenciou
reducdo de febre, bacteremia e infeccdo microbiologicamente documentada no grupo que usou
levofloxacino profilatico; esse estudo embasou a estratégia terapéutica da profilaxia, que, a
partir de entdo, se tornou amplamente utilizada 2°.

Em contrapartida, os trabalhos com uso de FQ profilatica ndo mostraram reducdo em
mortalidade nos pacientes submetidos a TCTH autdlogo °**21?2, Nos anos subsequentes ao uso
difundido de FQ, comecaram a surgir evidéncias de efeitos deletérios do uso profilatico de
antibidtico, como o surgimento de resisténcia 2>2°, Estudos mostram maior identificacio de
Streptococcus viridans resistentes a FQ 2627 e de bacilos gram-negativos (BGN) resistentes a
FQ?*, bem como cepas resistentes a outras classes, como beta-lactimicos e carbapenémicos
2829 Artigos também associaram 0 uso de FQ com emergéncia de Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina *. Por conseguinte, em um contexto de resisténcia, a eficacia 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 colonizacao e o crescimento descontrolado de microrganismos patogénicos
oportunistas *3. O uso FQ como profilaxia pode levar a disbiose da microbiota do trato
gastrointestinal e, portanto, maior vulnerabilidade a infeccdes por Clostridioides difficile

(previamente chamado de Clostridium difficile)®**.
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2. JUSTIFICATIVA

TCTH autdlogo é uma modalidade terapéutica que cursa com infec¢cdes frequentes,
porém ndo € classificado homogeneamente como alto risco de NF pelas diretrizes internacionais
do IDSA, NCCN e ASBMT, devido ao tempo de neutropenia grave ndo ser prologado. Portanto,
0 uso de antibidticos, como as FQ, para profilaxia de NF nessa populagéo é controverso e gera
divergéncias. Os potenciais beneficios das FQ, como redugdo da incidéncia de NF, podem ser
suplantados pelos maleficios, como emergéncia de resisténcia bacteriana e dishiose
gastrointestinal. Além disso, maioria dos estudos ndo mostrou mudanca de mortalidade com o
uso do antibiodtico profilatico. Dessa forma, a tomada de decisdo quanto ao uso da profilaxia
deve levar em conta ndo s6 os fatores de risco dos pacientes submetidos ao TCTH autoélogo,
mas tambem seu impacto na epidemiologia de cada instituicao.

Como é a profilaxia com FQ em TCTH autologo € uma situagdo em que ndo ha
uniformidade e consenso na prética clinica, achamos pertinente realizar um estudo em nossa
instituicdo para avaliacdo de incidéncia de NF e de mortalidade em pacientes submetidos a
TCTH autologo, 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 incidéncia de neutropenia febril e de infecgdo
microbiologicamente documentada em individuos submetidos a TCTH aut6logo sem e

com profilaxia com fluoroquinolona.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Determinar a mortalidade em 30 dias e em 100 dias em individuos submetidos a TCTH
autdlogo sem e com profilaxia com fluoroquinolona.

3.2.2. ldentificar os fatores de risco associados a ocorréncia de neutropenia febril.
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4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

Estudo retrospectivo, descritivo, tipo caso-controle, incluindo individuos maiores de 18
anos submetidos a TCTH autélogo por neoplasias hematoldgicas entre janeiro de 2016 a
dezembro de 2021. Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos a partir de prontuério
eletrénico e plataforma eletrdnica do laboratorio 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 cancer na cidade de S&o Paulo, que faz atendimentos publicos e privados, que
conta com unidade de transplante de 11 leitos.

4.3. Casuistica

Individuos maiores de 18 anos, submetidos a TCTH aut6logo por neoplasia hematologica,
entre janeiro de 2016 a dezembro 2021, no ACCCC. Antes de outubro de 2018 todos o0s
individuos submetidos a TCTH aut6logo recebiam universalmente profilaxia com FQ, durante
os dias de neutropenia, a partir do primeiro dia de neutréfilos < 1000/mm?, até a ocorréncia de
NF (ocasido que a profilaxia era trocada por antibidtico terapéutico) ou até a enxertia (ocasido
em que a profilaxia era suspensa). A partir de outubro de 2018 houve mudanca na politica
institucional: deixou-se de usar FQ profilatica de forma universal nos individuos submetidos a
TCTH auto6logo, devido estudos recentes comecarem a mostrar pouco beneficio da profilaxia
para essa populacdo; se os individuos apresentassem NF, receberiam antibidtico terapéutico na
ocasido do evento.

4.3.1. Grupo com profilaxia (Px): individuos submetidos a TCTH autélogo com profilaxia
universal com fluoroquinolona, entre janeiro de 2016 a setembro de 2018.

4.3.2. Grupo sem profilaxia (NPx): individuos submetidos a TCTH aut6logo, sem profilaxia,
entre outubro de 2018 a dezembro de 2021.
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4.4. Critério de inclusdo e exclusao

Foram incluidos individuos com idade maior ou igual a 18 anos, internados para
realizacdo de TCTH aut6logo por neoplasias hematoldgicas, entre janeiro de 2016 a dezembro
de 2021. Foram excluidos os individuos que ndo se enquadravam nos critérios acima e 0s que

iniciaram uso de antibiotico terapéutico antes da neutropenia por outra indicacao clinica.

45. Variaveis de interesse

Foram coletadas dados de idade, sexo, comorbidades, diagnostico onco-hematologico,
status de resposta ao tratamento pré-transplante, intervalo de tempo entre Gltima quimioterapia
e transplante, colonizagdo prévia por microrganismo resistente VRE (Vancomycin-resistant
Enterococcus; Enterococo Resistente a Vancomicina) e/ou ERC (Enterobatérias resistentes a
carbapenémicos), quimioterapia de condicionamento, data do transplante, tempo de enxertia
neutrofilica, tempo de neutropenia, presenca de neutropenia febril, tempo até surgimento de
neutropenia febril, tempo de antibiotico terapéutico, infeccdo microbiologicamente
documentada, identificacdo de microrganismo em hemoculturas, perfil de resisténcia, presenca
de infeccdo clinicamente documentada, tempo de internacdo hospitalar, presenca e grau de
mucosite, presenca de colite, identificacdo de C. difficile, mortalidade em 30 dias, mortalidade

em 100 dias, causa do 6bito, data do Obito e data de ultimo seguimento.

4.6. Definicdes de interesse

4.6.1. Febre: temperatura oral > 38,3°C em Unica afericdo ou temperatura oral > 38,0°C
sustentada por 1 hora *°. Se a afericdo for de temperatura for axilar, os valores sdo
inferiores, sendo considerado febre temperatura axilar > 37,8°C, mantida por mais de
uma hora 337,

4.6.2. Neutropenia: contagem de neutrofilos absolutos < 1000 células/mm?® com tendéncia a
queda °.

4.6.3. Neutropenia moderada: contagem de neutréfilos absolutos < 500 células/mm? °.

4.6.4. Neutropenia grave: contagem de neutréfilos < 100 células/mm?3°.

4.6.5. Neutropenia prolongada: neutropenia com duragéo > 7 dias °.

4.6.6. Neutropenia febril: episddio de febre que acontece em paciente com neutropenia ou
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previsdo de queda de neutréfilos ¥,

4.6.7. Infeccdo microbiologicamente documentada (IMD): presenga de microrganismo
detectado em cultura coletada durante episodio de NF &7,

4.6.8. Infeccdo clinicamente documentada (ICD): presenca de foco clinico de infeccéo (p. ex.
pneumonia, celulite), mas sem isolamento de patogeno °.

4.6.9. Indice de comorbidades de Charlson (Anexo 1): escala de avaliacdo de comorbidades
que pontua - infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, doenca vascular periférica,
doenca cerebrovascular, hemiplegia, deméncia, doenca pulmonar crénica, doenca
hepatica, doenca renal, doenca do tecido conjuntivo, doenca ulcerosa péptica, diabetes,
neoplasia, pessoa que vive com HIV/aids 38°,

4.6.10. Hemocultura polimicrobiana: aquela com 2 ou mais patdgenos isolados %°.

4.7. Quimioterapia de condicionamento

Os pacientes receberam quimioterapia de condicionamento conforme o protocolo da
instituicdo para suas doencas de base e sua condi¢do clinica. Devido a ocorréncia transitoria de
desabastecimento de carmustina e melfalano no Brasil em alguns periodos, adequagdes para
esquemas quimioterapicos equivalentes precisaram ser realizadas *°. Adequacdes de esquema
também precisaram ser realizadas conforme a fonte pagadora dos transplantes, pois em algumas
situacOes o sistema publico de sadde ndo conseguia arcar com medicacGes com necessidade de
importacéo.

Pacientes portadores de mieloma receberam melfalano na dose de 200 mg/m? ou na dose
de 140 mg/m?, se acima de 70 anos .

Os esquemas de linfoma foram mais diversos, pois sofreram interferéncias de
desabastecimento e de cobertura de fonte pagadora, portanto foram agrupados da seguinte
forma, conforme similaridade das medicacdes:

4.7.1 BEAM-like: esquema BEAM (carmustina, etoposideo, citarabina, melfalano) e
esquema BendaEAM (bendamustina, etoposideo, citarabina, melfalano) 443,

4.7.2 Bussulfan-based: esquema BuCyE (bussulfan, ciclofosfamida, etoposideo), esquema
GemBuMel (gencitabina, bussulfan, melfalano), esquema BuMel (bussulfan,
melfalano) 404445,

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

etoposideo, ciclofosfamida e TBI (total body irradiation) #046-48,
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4.8. Antibidtico profilatico e terapéutico

A fluoroquinolona profilatica utilizada foi levofloxacino na dose 500 mg por dia, via oral
ou endovenosa, durante a neutropenia < 1000 células/mm?. Durante a primeira febre do paciente
neutropénico, apds coleta de hemoculturas, era iniciado antibidtico terapéutico empirico

(cefepime ou piperacilina-tazobactam).

4.9. Hemoculturas — coleta e analise laboratorial

Na primeira febre no paciente neutropénico, hemoculturas eram coletadas em sangue
periférico (fossa cubital) e de cateter venoso central (todas as vias). Em cada sitio de puncéo e
em cada via de cateter venoso central eram coletados um trio de hemoculturas em meio
enriquecido para microrganismos aerébios, anaerébios 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 agar
em caso de teste positivo. Apds cultura primaria, 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 confirmacdo em metodo manual de disco de difusdo. A determinacdo da
concentracdo inibitoria minima era realizada, sempre que necessaria, por fita gradiente ou
microdiluicdo em placa, a depender do género bacteriano isolado. As interpretacfes dos testes
de suscetibilidade eram realizadas conforme diretrizes do BrCAST (Brazilian Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing).

4.10. Avaliacéo e graduacdo de mucosite oral

A equipe de odontologia especializada em estomatologia do ACCCC avaliava todos 0s
pacientes de TCTH diariamente, desde inicio da quimioterapia de condicionamento até enxertia
e/ou resolucio das lesBes. A equipe graduava a mucosite conforme a escala da OMS *° em graus
de 0 a 4 (Anexo 2) e realizava fotobiomodulacdo (laser de baixa poténcia) intraoral e extraoral,
inicialmente de forma profilatica e, se necessario, de forma terapéutica, conforme protocolos
definidos pela propria equipe. A equipe também realizava orientagdes de medidas de higiene e

salde bucal.
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5. ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

As caracteristicas dos participantes foram descritas em nimeros absolutos e percentagens
para variaveis categoricas e em mediana e intervalo interquartil para variaveis continuas.

A andlise da comparacdo entre 0s casos e controles para variaveis qualitativas foi realizada
pelo teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para variaveis
quantitativas foi utilizado o teste t de Student para comparacao de dois grupos.

Modelos de regressao logistica simples e maltiplo foram utilizados para avaliar fatores de
riscos associados a desenvolver neutropenia febril. A selecdo de modelo foi realizada pelo
método stepwise. Na regressdo multipla foram analisadas variaveis que tiveram p<0,2 na
regressao simples.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises estatisticas foram realizadas por

meio do SPSS statistical software® versdo 29.



22

6. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
ACCCC, sendo aprovado com NUmero 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 anélise de dados através de prontuarios.
Foram seguidos os preceitos da Declaracdo de Helsinque e do Cddigo de Nuremberg,
respeitando-se as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de
Saude (CNS). Os autores comprometeram-se em manter sigilo, anonimizacdo e

confidencialidade dos participantes.
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7.  RESULTADOS

7.1. Caracteristicas demogréficas e clinicas

No periodo considerado entre 2016 a 2021, 373 individuos adultos foram submetidos a
TCTH autdlogo por neoplasia hematoldgica. Houve 3 individuos que iniciaram uso de
antibidtico terapéutico antes da neutropenia, portanto foram excluidos. Dessa forma, foram
incluidos 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 caracteristicas demograficas e clinicas semelhantes, Tabela 1. Dentre o0s
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
diagnosticos de base foram linfoma Hodgkin 53 (14%), linfoma ndo-Hodgkin 120 (33%) e
mieloma maltiplo 197 (53%), sendo que esse ultimo grupo também incluiu outras gamopatias,
como amiloidose (4 participantes) e sindrome POEMS (4 participantes). Quanto a tratamentos
prévios, 327 (88%) foram submetidos a até 2 linhas de tratamento, sendo que como status pre-
transplante 148 (40%) estavam em resposta completa, 101 (27%) estavam em VGPR (do inglés
very good partial response, traduzida como resposta parcial muito boa), 95 (26%) estavam em
resposta parcial e 26 (7%) em doenca estavel. 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 (neutréfilos abaixo de < 1000 células/mm?®)
foi de 7 dias. O Unico parametro com diferenca entre os dois grupos foi colonizacdo prévia, no
swab retal na admissdo para internacdo, 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. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos 370 participantes submetidos ao TCTH
autdlogo no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2021.

Caracteristicas TOr;(a(lc;().?S?O Ns)g/i)G 9 Pg(?(ig)l p-valor
Sexo 0,97
Feminino 154 (42) 71 (42) 83 (41)
Masculino 216 (58) 98 (58) 118 (59)
Idade em anos, mediana (11Q) 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
Diagndstico 0,92
Linfoma Hodgkin (LH) 53 (14) 25 (15) 28 (14)
Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) 120 (33) 56 (33) 64 (32)
Mieloma multiplo (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)
Doenca estavel (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 ultima QT, mediana (11Q) 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(2)
Dias até enxertia, mediana (11Q) 10 (9-11) 10 (9-11) 10 (9-11) 0,16
Dias de neutropenia, mediana (11Q) 7 (6-8) 7 (6-8) 7 (6-8) 0,8
Colonizacéo prévia 17 (5) 13 (8) 4(2) 0,02

11Q: intervalo interquartil; BEAM-like: BEAM e BendaEAM; Bussulfan-based: BUuCyE, GemBuMel,
BuMel; Outros: tiotepa+carmustina, TBI+etoposideo+ciclofosfamida; QT: quimioterapia
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7.2. Caracteristicas dos episddios de NF e evolugéo

Na Tabela 2 estdo descritos os episddios de NF, bem como a classificacdo das infec¢des e
a mortalidade em 30 e 100 dias.

A incidéncia de episodios 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 incidéncia de NF
significativamente maior no grupo NPx em relacdo ao grupo Px, Tabela 2.

Quanto ao tipo de infeccdo, houve diferenca na incidéncia de infeccdo
microbiologicamente documentada (IMD), sendo NPx 39/169 (23%) versus Px 28/201 (14%),
p=0,09, porém sem atingir significancia estatistica; ndo houve diferenca em infeccao
clinicamente documentada (ICD), sendo NPx 5/169 (3%) versus Px 7/201 (3%), p=1, Tabela 2.
Os microorganismo das IMD estdo analisados nas tabelas seguintes e serdo explicados nos
proximos topicos. Quanto as ICD, houve o total de 12 (3%), sendo 4 (1%) pneumonias, 3 (0,8%)
celulites, 2 (0,5%) infecgdes de trato urinario e 1 (0,2%) de cada de abcesso dentario, abscesso
faringeo e abscesso anal, dados ndo mostrados em tabela.

Ainda na Tabela 2, também n&o houve diferenca significativa entre 0s grupos na mediana
do nimero de dias para surgimento da NF (NPx 5 dias versus Px 4 dias, p=0,77), na duracéo de
antibiotico terapéutico para tratamento da NF (NPx 7 dias versus Px 7 dias, p=0,54) e na
duracdo de internacdo hospitalar (NPx 24 dias versus Px 23 dias, p=0,73).

Quanto a frequéncia de mucosite entre os grupos, ndo houve diferenca significativa entre
eles, sendo NPx 111/169 (66%) versus Px 128/201 (64%), p=0,77; também ndo houve
diferenca 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 frequéncia de colite entre os grupos, também ndo houve diferenca significativa
entre eles, sendo NPx 66/169 (39%) versus Px 78/201 (39%), p=1. Da mesma maneira, também
ndo houve diferenca significativa nos quadros de colite com identificacdo de C. difficile, sendo
NPx 3/169 (1,5%) versus Px 3/201 (1,5%), p=1, Tabela 2.

Quanto a mortalidade, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
na mortalidade em 30 dias, sendo NPx 5/169 (3%) versus Px 2/201 (1%), p=0,25; também nao
houve diferenca 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%) 6bitos. Em 7 (1,8%) deles as causas foram sepse e em 1 (0,2%)

foi descompensacdo de comorbidades. N&o houve ébitos por recaida de doencga no intervalo
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considerado. A descompensacdo de comorbidade foi um quadro de insuficiéncia respiratéria

por exacerbagdo de DPOC (doenga pulmonar obstrutiva cronica), sem febre ou evidéncia de

infeccdo, 43 dias pds transplante; dados ndo mostrados em tabela.

Tabela 2. Caracteristicas dos episddios de NF e evolucgdo dos 370 participantes submetidos ao TCTH

autdlogo no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2021.

Total = 370 NPx = 169 Px =201 p-valor
n (%) n (%) n (%)
Episodios de neutropenia febril 318 (86) 156 (92) 162 (81) 0,002
Infecgdo microbiologicamente documentada 67 (18) 39 (23) 28 (14) 0,09
Infecgdo clinicamente documentada 12 (3) 5(3) 71 1
Dias para surgimento da NF, mediana (11Q) 5(3-6) 5(3-6) 4(3-6) 0,77
Dias de antibiotico terapéutico, mediana (11Q) 7 (7 -10) 7 (7 -10) 7 (7 -10) 0,54
Dias de internacéo hospitalar, mediana (11Q) 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 identificacéo 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@13) 2(1) 0,25
Mortalidade por todas as causas em até 100 dias 8 (2) 513) 3(2) 0,48

11Q: intervalo interquartil

7.3. Microrganismos identificados

A Tabela 3 mostra que as IMD tiveram uma distribuicdo significativamente diferente
entre os dois grupos quanto a classificacdo 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 diferenca entre 0s grupos é decorrente das
deteccdes 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 patdgenos, Tabela 4. A comparacdo das bactérias
isoladas de acordo com o género mostrou diferenca significativa entre os grupos, atribuidas a
diferencas na identificagcdo 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 géneros e espécies, com predominio de
enterobactérias 22/52 (42%) e também com deteccdo de Streptococcus sp. 9/52 (17%),
Staphylococcus sp. 7/52 (13%), Pseudomonas aeruginosa 6/52 (12%) e também outros
microrganismos menos frequentes e que ndo entram nas classificacfes supracitadas 8/52 (16%).
J& no grupo Px houve menor diversidade de espécies, ndo sendo detectado Streptococcus sp.
0/30 (0%) e ndo sendo detectada Pseudomonas aeruginosa 0/30 (0%); houve identificacdo
principalmente de Staphylococcus sp. 14/30 (46,5%) e de enterobactérias 14/30 (46,5%); houve
baixa identificacdo 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
género 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 género 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 ndo se enquadram nas categorias
convencionais ¢ 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 ndo mostrados em

tabelas.

Tabela 3. Comparacéo das 67 infecgbes microbiologicamente documentadas,
distribuidas de acordo com a classificacdo de Gram, entre os grupos NPx e Px.

Infeccbes microbiologicamente  Total = 67 NPx =39 Px =28 p-valor
documentadas (IMD) n (%) n (%) n (%)
Classificacéo 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. Classificacdo dos 82 microrganismos identificados, distribuidas de
acordo com o género/espécie, entre 0s grupos NPx e Px.

Microrganismos n (%) n (%) n (%)
Geénero/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 resisténcia aos antibioticos

Quanto ao perfil de resisténcia dos microrganismos aos antibiéticos, houve diferenca
significativa entre os grupos, como mostra a Tabela 5. Tal diferenca foi decorrente das
identificacOes nas seguintes categorias: multissensivel, ESBL, resistente a oxacilina.

O grupo NPx apresentou maior detec¢do de microrganismos multissensiveis (NPx 32/52
(61%) versus Px 5/30 (17%), p<0,001).

No grupo Px houve uma maior deteccdo de bactéria produtora de ESBL (NPx 3/52 (6%)
versus Px 8/30 (27%), p<0,001) e também teve maior resisténcia a oxacilina (NPx 5/52 (10%)
versus Px 11/30 (36%), p<0,001).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos na resisténcia a fluoroquinolona (NPx
9/52 (17%) versus Px 4/30 (13%)) e nos microrganismos sem definicdo de perfil de resisténcia
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.
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Tabela 5. Classificacdo dos 82 microrganismos identificados, de acordo com perfil de
resisténcia a antibioticos, entre os grupos NPx e Px.

Total =82 NPx=52 Px =30

. . p-valor
Microrganismos n (%) n (%) n (%)
Perfil de resisténcia <0,001

Multissensivel 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 definicdo de perfil de resisténcia 5 (6) 3(6) 2(7)

ESBL = Extended-Spectrum Beta-Lactamase

7.5. Fatores de risco para neutropenia febril

Na Tabela 6 estdo mostradas as analises de regressdo logistica simples e maltipla para
avaliacdo de fatores de risco de neutropenia febril. No modelo simples foram incluidas as
variaveis: sexo, idade, comorbidades, diagndstico, status de resposta pré-transplante, namero
linhas prévias, quimioterapia de condicionamento, profilaxia com fluoroquinolona, tempo até
enxertia, tempo de neutropenia, colonizagdo prévia, mucosite e colite.

As variaveis que se associaram a chance maior de NF na regressdo simples foram: idade
emanos OR 0,97 (IC 0,94 - 0,99), p=0,02; diagndstico de LH OR 3,32 (IC 1,13 - 9,72) p=0,03;
diagnostico 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 (1C 1,58 - 10,97), p=0,004; a ndo-profilaxia com fluoroquinolona OR
2,89 (IC 1,48 - 5,61), p=0,002; namero de dias de neutropenia OR 1,58 (IC 1,26 - 1,96),
p<0,001; presenca 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 ultimo, a presenca de colite OR 3,07 (IC 1,49 - 6,34), p=0,002, Tabela 6.

No modelo de regressdo multipla as variaveis que mantiveram associacdo com maior
chance de NF foram: a ndo-profilaxia com fluoroquinolona OR 2,71 (IC 1,33 - 5,52), p=0,006;
namero de dias de neutropenia OR 1,34 (IC 1,06 - 1,71), p=0,016; presenca de mucosite graus
3-4 OR 10,94 (IC 1,35 - 88,56), p=0,025; e presenca de colite OR 2,79 (1,27 - 6,11), p=0,01.



Tabela 6. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de neutropenia febril, nos 370 participantes

submetidos ao TCTH aut6logo no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2021.
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Variaveis

(IC 95%)

Regressédo Simples OR  p-valor

(IC 95%)

Regressdo Multipla OR  p-valor

Género (fem vs masc)
Idade, em anos
Comorbidades Charlson (>3 vs <3)
Diagndstico
LH vs MM
LNH vs MM

Status de resposta
VGPR x RC

RP xRC
DE xRC

Linhas prévias de tratamento (>2 vs <2)

Quimioterapia de condicionamento
BEAM-like vs MEL
Bussulfan-based vs MEL
Outros vs MEL

Profilaxia com FQ (ndo vs sim)

Dias até enxertia

Dias de neutropenia

Colonizacéo prévia (ndo vs sim)

Mucosite (sim vs nao)

Mucosite (graus 1-2 vs nao)
Mucosite (graus 3-4 vs nao)
Colite (sim vs ndo)

1,13 (0,63 - 2,04)
0,97 (0,94 - 0,99)
1,95 (0,67 - 5,67)

3,32 (1,13-9,72)
5,15 (2,12 - 12,52)

0,55 (0,26 - 1,19)
0,45 (0,21 - 0,95)

0,57 (0,17 - 1,91)
7,97 (1,07 - 59,22)

5,55 (1,92 - 16,03)
4,17 (1,58 - 10,97)
1,08 (0,12 - 9,55)
2,89 (1,48 - 5,61)
1,07 (0,85 - 1,35)
1,58 (1,26 - 1,96)
1,24 (0,27 - 5,61)
2,93 (1,61 - 5,33)
2,24 (1,22 - 4,14)

17,22 (2,29 - 129,65)
3,07 (1,49 - 6,34)

0,68
0,02
0,22

0,03
<0,001

0,13
0,04

0,36
0,04

0,002
0,004
0,94
0,002
0,53
<0,001
0,77
<0,001
0,009
0,006
0,002

0,49 (0,03 - 7,93)
0,62 (0,06 - 6,92)

4,64 (0,57 - 37,87)

5,93 (0,44 - 79,20)
3,56 (0,26 - 49,27)

2,71 (1,33 - 5,52)
1,34 (1,06- 1,71)
1,69 (0,85 - 3,35)

10,94 (1,35 - 88,56)
2,79 (1,27 - 6,11)

0,61
0,7

0,15

0,18
0,34

0,006

0,016

0,131

0,025
0,01

IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio; FQ: fluoroguinolona
RC: resposta completa; VGPR: very good parcial response; RP: resposta parcial; DE: doenga estavel
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8. DISCUSSAO

O uso de antibidtico profilatico para pacientes submetidos TCTH autélogo é controverso,
uma vez que o risco de neutropenia febril ndo é homogeneamente classificado como alto risco
pela maioria das diretrizes internacionais de infecgéo em transplante (ISDA, NCCN, ASBMT),
sendo que o uso fica a critério da instituicdo, 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 profilatica (levofloxacino) em pacientes submetidos a TCTH autélogo no
ACCCC, comparando os desfechos de um grupo que usou o levofloxacino profilatico (Px) com
outro que ndo usou (NPx).

Segundo as diretrizes do ISDA de 2018 os pacientes que devem receber profilaxia
antibacteriana sdo aqueles com <100 neutréfilos/mma3 por > 7 dias °; em nossa amostra o tempo
total de neutropenia (<1000 neutréfilos/mma3) teve mediana de 7 dias, sendo que o tempo de
neutropenia grave (<100 neutréfilos/mm3) foi menor que 7 dias; portanto, por essa diretriz, a
maioria dos nossos pacientes de TCTH aut6logo ndo se encaixa como candidatos a profilaxia
com antibioticos. Ja as diretrizes da NCCN 2024 classificam TCTH autélogo como risco

intermediario e o uso de profilaxia como sendo facultativo 4.

8.1. Episodios neutropenia febril e mortalidade

Nosso estudo mostrou que o grupo que recebeu profilaxia com FQ teve menor incidéncia
de NF, porém ndo houve diferenca entre o0s grupos com relacdo as infeccOes
microbiologicamente documentadas (IMD), mortalidade em 30 e em 100 dias. Essa tendéncia
de reducdo na incidéncia de neutropenia febril, mas sem impacto na reducdo da mortalidade ja
foi demonstrada em diversos estudos 9:13:16.20:21.2350,

O estudo que embasou e disseminou a pratica da profilaxia antibiotica no TCTH foi um
ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, multicéntrico, publicado em 2005 por
Bucaneve et al. envolvendo 760 sujeitos com neutropenia grave por mais de 7 dias (incluindo
pacientes submetidos TCTH aut6logo); 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, ndo houve demonstracdo de redugédo de mortalidade (Px 10 (3%)
versus NPx 18 (5%); p=0,15) 6. Alguns anos apds, de forma similar, Modi et al. publicaram
estudo retrospectivo com 291 pacientes submetidos a TCTH autélogo, em um hospital dos

EUA, no qual os pacientes que receberam FQ profilatica (norfloxacino) também tiveram menor
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ocorréncia de neutropenia febril (Px 193 (77%) versus NPx 38 (97%), p=0,005); mas sem
diferenca 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) . Subsequentemente, em 2020 Signorelli et al.
publicaram estudo no qual foram avaliados 214 pacientes submetidos a TCTH autélogo nos
EUA, sendo que o grupo que recebeu levofloxacino teve menor incidéncia de NF (Px 60 (59%)
versus NPx 101 (89%), p<0,01) e também menor ocorréncia de IMD (Px 9 (10%) versus NPx
36 (35%), p<0,01), porém ndo 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) °.
Na Grécia, Eleutherakis et al. realizaram um ensaio clinico controlado randomizado com 157
pacientes submetidos a TCTH aut6logo comparando o uso de profilaxia (ciprofloxacino) com
placebo; o uso da profilaxia reduziu incidéncia 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 as custas de perda da resposta
a primeira linha de tratamento empirico (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 carbapenémico, sugerindo que esses pacientes desenvolveram resisténcia a
profilaxia; ndo ocorreram mortes atribuidas a infec¢do nesse estudo; diante dos dados de menor
resposta ao antibidtico empirico inicial no grupo que recebeu profilaxia, os investigadores desse
trabalho concluiram que a profilaxia ndo era recomendada para TCTH autdlogo °.

Diante dos artigos acima citados, € possivel perceber que a maioria dos estudos demostrou
reducdo a incidéncia de NF no grupo que recebeu profilaxia, porém sem reducdo de
mortalidade, assim como no nosso estudo; a presenca de IMD tém resultados variaveis
conforme os estudos, alguns com redugcéo significativa 1°°! e outros ndo %°, de forma similar ao
caso do nosso estudo, em que hd uma tendéncia a menor presenca de IMD, porém sem
significancia estatistica. Essa diferenca entre os estudos pode ser justificada por amostras
menores comparadas ao estudo de Bucaneve et al., que incluiu 760 sujeitos e demostrou
reducdo de IMD 26,

Quanto a mortalidade, uma metanalise publicada por Gafter-Guvili et al. em 2005 mostrou
resultados diferentes do nosso estudo e também das publicacdes acima °2. A metanalise avaliou
95 ensaios clinicos controlados, realizados entre 1973 e 2004, que compararam antibiotico
profilatico  (ciprofloxacino, ofloxacino, norfloxacino, pefloxacino, sulfametoxazol-
trimetoprim, &cido nalidixico) com placebo em pacientes internados por neoplasia (neoplasia
hematoldgica, TCTH e neoplasia solida); essa metanalise mostrou reducgdo de febre, IMD, bem
como reducgdo de mortalidade por todas as causas (RR 0,67; 1C95% 0,55 - 0,81). Essa € a Unica

metanalise que mostra reducdo de mortalidade com profilaxia. Porém, Slavin et al., em carta ao
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editor do jornal JCO %3, fez a critica contundente a essa metanalise a0 mencionar que a maioria
dos ensaios incorporados foram antigos, da década de 1970 e 1980, época em que 0s estudos
mostravam 36% de mortalidade, o que é bem diferente das taxas atuais de 5%; a hipotese é que
na época o rapido reconhecimento da sepse e seu manejo oportuno eram inadequados e ndo
eram realizados conforme os parametros atuais, o que justifica os melhores desfechos no grupo
que estava em profilaxia >3, Outra critica a essa metanalise é que os dados foram inapropriados
para avaliar o grau e a duragdo da neutropenia com a mortalidade *.

E interessante salientar que nos estudos recentes que sucederam Bucaneve et al., mesmo
com amostras menores, mantiveram os achados de ndo-impacto na mortalidade %6205, Nos
anos mais recentes, outras metanalises mostraram resultados mais similares com os do nosso
estudo, como a metanalise de Kimura et al. de 2014 que analisou 17 ensaios clinicos controlados
e randomizados, totalizando 1453 pacientes submetidos a TCTH, entre 1986 e 2012, que
comparavam antibiotico profilatico (principalmente FQ) com placebo. Nessa metanalise houve
reducdo da incidéncia de NF no grupo que recebeu profilaxia (OR 0,16; 1C95% 0,009 - 0,30) e
reducdo de bacteremia (OR 0,31; IC95% 0,16 - 0,59), mas ndo houve alteracdo na mortalidade
por todas as causas (OR 1,38; 1C95% 0,41 - 4,58) e na mortalidade por infec¢do (OR 0,69;
1C95% 0,34 - 1,39). A hipotese para 0 ndo-impacto na mortalidade é o fato de a mortalidade ja
ser baixa no TCTH autologo e as medidas de manejo para sepse terem sido aplicadas
prontamente nos estudos dos ultimos anos °.

Uma outra metanalise recente foi conduzida por Egan et al., publicada em 2019, avaliou
113 ensaios clinicos controlados randomizados, de 1981 a 2018, totalizando 13677 pacientes,
adultos e pediatricos, com neoplasia e TCTH. O estudo mostrou reducdo na ocorréncia de NF
no grupo que recebeu profilaxia (RR 0,87; 1C95% 0,82 - 0,93) e reducdo na bacteremia (RR
0,56; 1C95% 0,41 - 0,76), mas ndo alterou mortalidade global (RR 0,85; 1C95% 0,66 - 1,11).
Os autores sinalizaram que o resultado de mortalidade foi diferente ao de Gafter-Guvili e atribuiu
a diferenca ao fato de o atual trabalho incluir estudos mais recentes; os autores também
salientaram que essa metanalise também esta em acordo outras mais atuais, como a de Kimura
et al. e de Imran et al. 225954,

No nosso estudo o uso de profilaxia com FQ também nédo reduziu o tempo de uso de
antibioticos e o tempo de internacdo 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 aut6logo, comparando um grupo com profilaxia (levofloxacino)
a outro grupo sem; a mediana do tempo de internacdo foi de 14 dias em ambos 0s grupos

(p=0,75), ndo houve diferenca na taxa de transferéncia para UTI (Px 8 (5%) versus NPx 12
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(7%), p=0,56) e na taxa de reinternagdo (Px 18 (12%) versus NPx 18 (10%), p=0,62) 2.
Signorelli et al. detectaram reducdo na mediana do nimero de dias de uso de antibi6tico para
tratar a NF (Px 3,5 dias versus 5 dias, p<0,01), mas essa reducdo de dias de antibioticoterapia
ndo se traduziu em reducdo do tempo de internacdo hospitalar, tendo ambos grupos mediana de
18 dias (p=0,75) °. De forma similar ao nosso trabalho, Eleutherakis et al. mostraram que ambos
0S grupos tiveram a mesma mediana de dias de internacdo hospitalar (19 dias) e 0 mesmo
nimero de dias de antibiético terapéutico (6 dias) *. Na mesma linha, Modi et al. também
documentaram a mesma mediana de dias de internacao hospitalar em ambos os grupos (14 dias,
p=0,60) e também mostraram que nao houve diferenca estatistica na taxa de transferéncia para
a UTI (Px 23 (9%) versus NPx 5 (13%); p=0,56) e no nimero de dias de UTI (Px 7 dias versus
NPx 4 dias; p=0,76) 2°. Ainda na mesma diregdo, Clerici et al. em estudo com 359 TCTH
realizados na Italia mostrou que ndo houve diferenga no tempo de internagdo hospitalar (Px 19
dias versus NPx 17 dias; p=0,379) e também ndo houve diferenca na taxa de reinternacao
(ambos 3%, p=0,999) %°.

Com relacéo a ocorréncia de infecgéo por C. difficile, ndo houve diferenca entre 0s 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 clinicos e cirdrgicos, que receberam FQ de forma terapéutica para tratar
infecgBes ja estabelecidas *>°°. Em trabalhos realizados em cenarios mais parecidos com o
nosso, no qual a FQ foi administrada de forma profilatica para pacientes neutropénicos
submetidos a TCTH, ndo houve aumento de colite por C. difficile 92021232957 "|sso 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 ndo pode ser negligenciado, como salienta a diretriz da IDSA
para infeccdo por C. difficile, que recomenda restricdo do uso de fluoroguinolona para prevenir
essa complicagdo .

Em nosso trabalho, dentre as caracteristicas prée-TCTH, o grupo que ndo recebeu
profilaxia apresentava maior frequéncia de colonizacdo prévia no swab retal de rastreio
realizado na admissdo hospitalar. Embora ndo tenha sido objeto do presente estudo, é
importante salientar que nenhum paciente com colonizacdo prévia apresentou NF com a
identificacdo em hemocultura do microrganismo da colonizacdo; ainda em nosso trabalho, na
regressdo logistica simples e multipla ndo houve associacdo de coloniza¢do prévia com
incidéncia de NF.

Na literatura existem dados dispares quanto ao impacto da colonizagdo na associa¢do com
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infeccdo e mortalidade no TCTH, sendo esse um tema controverso. Alguns pesquisadores
indicam a colonizagdo como fator de risco para infeccdo e mortalidade °%-%1, mas outros estudos
ndo demonstram impacto da colonizagdo nos desfechos 2%, havendo grande heterogeneidade
dos resultados. Mesmo com dados heterogéneos quanto aos desfechos, os autores concordam
quanto a vigilancia ativa da colonizagio e medidas para evitar a disseminagéo hospitalar 5623,
Diante do exposto, a antibioticoterapia empirica deve ser individualizada, com particular
atencdo aos pacientes colonizados que ndo responderam ao esquema inicial e aqueles que tém
outros fatores de risco, como neutropenia prolongada e TBI®®, até que surjam estudos mais

robustos e com dados mais assertivos acerca do papel da colonizagdo na infec¢do p6s TCTH
59,62

8.2. Microrganismos e padréo de resisténcia

Historicamente, até os anos 1980, bacilos gram-negativos, particularmente Pseudomonas
aeruginosa, eram 0s patdgenos mais comumente identificados na neutropenia febril. A
introducdo do uso de antibioticos profilaticos para cobertura de gram-negativos, como as FQ, e
0 maior uso de cateteres venosos colaboram para uma mudanca de padrdo de bactérias, com
predominio de cocos gram-positivos, notadamente Staphylococcus epidermidis. Recentemente,
apos os anos 2000, tem havido uma tendéncia de novo aumento de bactérias gram-negativas,
devido a emergéncia de cepas gram-negativas resistentes aos antibidticos, mas ainda com
predominio de gram-positivos na razdo 55:45 em relagdo a gram-negativo®®.

Nosso trabalho apresenta similaridades com o padréo histdrico, pois nos pacientes NPx
foi notado uma maior proporcao de bactérias gram-negativas e culturas polimicrobianas, bem
como maior variedade de microrganismo nesse grupo; por outro lado, nos pacientes Px houve
uma maior proporc¢édo de bactérias gram-positivas (principalmente Staphylococcus sp. e menos
Streptococcus sp.) e menor propor¢do de gram-negativas, possivelmente pelo efeito do
levofloxacino nas bactérias gram-negativas e nos Streptoccocus.

Estudos no cenérios de TCTH e profilaxia também mostraram padrdo de microrganismos
similar ao encontrado em nosso trabalho, como de Bucaneve et al., Modi et al. e Signorelli et
al., todos com menor detec¢do de bactérias gram-negativas no grupo de que foi exposto a
profilaxia com FQ e maior deteccdo de bactérias gram-positivas nesse grupo®16:20,

Nos ultimos anos, estudos tém pousado aten¢do no surgimento de cepas resistentes,
devido ao uso frequente de FQ profilatica na pratica clinica 7. Em nosso trabalho, o grupo

que recebeu levofloxacino teve, significativamente, menor deteccdo de cepas multissensiveis e
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maior detecgdo de microrganismos produtores de ESBL e resistentes a oxacilina. N&o
detectamos diferenca na resisténcia 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. E possivel que a ndo-diferenca na resisténcia a fluoroquinolona tenha
ocorrido devido a alguns dos microrganismos resistentes a fluoroquinolona terem sido
computados apenas na categoria ESBL, pois esta envolvia uma resisténcia mais ampla a
antibioticos.

Nossos dados de aumento de resisténcia vdo em concordancia com diversos estudos,
reforcando que a emergéncia de resisténcia é uma preocupacao pertinente.

Revisdo realizada para avaliacdo do perfil epidemiolégico de unidades de internacdo de
onco-hematologia realizada para o ECIL-4 (4th European Conference on Infections in
Leukemia), em varios centros pelo mundo, mostraram medianas de 56% de enterobactérias
resistentes a FQ, 34% de enterobactérias produtoras de ESBL, 44% de P. aeruginosa resistente
a carbapénemico, 56% de S. aureus resistente a oxacilina, 80% de Staphylococcus coagulase-
negativo resistente a oxacilina ®, evidenciando a franca progressio de resisténcia nos Gltimos
anos.

Revisdes de literatura realizadas por Bow et al. e Ng et al. mostraram que o uso profilatico
de FQ se associou a maior deteccdo de cepas resistentes a essa classe 3%, As FQ alteram a
microbiota intestinal normal ao suprimir bacilos gram-negativos, favorecendo a predominancia
dos bacilos gram-negativos resistentes. Durante a neutropenia e quebra de barreira mucosa,
devido a ocorréncia de mucosite, esses bacilos gram-negativos resistentes (principalmente
enterobactérias e P. aeruginosa) podem sofrer translocacéo e causar bacteremia. No contexto
de alta prevaléncia de resisténcia, ha dificuldade para escolha de melhor antibidtico terapéutico
empirico e o atraso na assertividade da escolha da terapia empirica adequada é fator de risco
para mortalidade na NF 313°68-"0 Gasink at al. sinalizaram que o principal fator de risco para a
identificacdo de Pseudomonas aeruginosa resistente a FQ foi o0 uso prévio de FQ. Estudo
alemdo de Kern et al. acompanhou o perfil epidemioldgico 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 ndo
observados previamente; o surgimento de resisténcia pode neutralizar o potencial efeito
benéfico da profilaxia 2. Ainda no Ambito da resisténcia a FQ, Egan et al., em metanalise ja
citada acima, mostraram que os pacientes que receberam profilaxia com FQ apresentaram maior
resisténcia a FQ nas cepas isoladas (RR 3,35; 1C95% CI 1,12 - 10,03) %,
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Além do uso de FQ induzir resisténcia a sua propria classe de antibiotico, ele pode induzir
resisténcia a outras classes, através de mecanismos como mutacdo de genes da topoisomerase,
expressao de bombas de efluxo e transmissdo horizontal de plasmidios contendo genes de co-
resisténcia a maltiplas drogas %72,

Alguns artigos mostraram aumento de detec¢do 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 ecolégico de 2012, a incidéncia de bactérias produtoras
de ESBL em um intervalo de tempo de 5 anos e demostraram correlagdo entre o uso de FQ e a
maior incidéncia de bactérias ESBL em culturas; quando foi instituida politica de restricdo de
FQ no ambiente hospitalar € na comunidade, houve reducdo na deteccdo de ESBL,
evidenciando associagdo do uso de FQ com a deteccdo de ESBL . De forma semelhante,
Ceken et al. analisaram 112 pacientes com neoplasias hematolégicas 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; 1C95% 1,15 - 5,28; p=0,018);
nesse mesmo estudo, a infeccdo por ESBL e o inicio de terapia empirica inapropriada foram
fatores de risco para mortalidade®. Seguindo a mesma vertente, Trecarichi et al. mostraram que
infeccdo por ESBL é fator de risco para mortalidade em pacientes hematolégicos com NF (OR
8,84; 1C95% 1,48 - 52,91; p=0,01), bem como o inicio de terapia empirica inapropriada (OR
14,96; 1C95% 1,95 - 114,51; p=0,009) para esses pacientes 3.

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
hematoldgicos (incluindo TCTH autdlogo e alogénico) que fizeram uso de FQ profilatica e que
ndo fizeram uso, em dois periodos distintos de tempo. O grupo que recebeu FQ teve maior
deteccdo de cepas resistentes a FQ, cepas ESBL e apresentou maior uso de carbapenémicos;
essas alteracdes foram identificadas nos pacientes que estavam em vigéncia de FQ profilatica e
também em pacientes que estavam na mesma unidade de hematologia por outras complicacdes,
indicando o impacto do uso FQ profilatica no perfil de resisténcia das bactérias da unidade
como um todo; em outros setores do hospital que ndo realizavam profilaxia antimicrobiana, o
padrdo de resisténcia ndo se alterou, o que reforca a relacdo da FQ como fator desencadeante
para a resisténcia®®.

Nosso trabalho ndo evidenciou a presenca de bactérias resistentes a carbapenémicos, mas
alguns estudos mostraram que o0 uso de FQ pode se associar também a resisténcia a
carbapenémicos, além da resisténcia a propria FQ e a deteccdo de ESBL. Hakki et al. realizou

estudo em 2019 que avaliou pacientes com neoplasias hematoldgicas e TCTH submetidos ou
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ndo ao uso de FQ profilatica e evidenciou o que uso de FQ profilatica era o Gnico fator de risco
significativo para bacteremia por P. aeruginosa nao-susceptivel a meropenem (OR 14,4;
IC95% 4,1 - 62; p<0,0001); esses pesquisadores realizaram sequenciamento gendmico no DNA
dessas bactérias para esclarecer o mecanismo de resisténcia ao meropenem e detectaram
mutacOes que aumentam as bombas de efluxo que exportam carbapénemico para fora da
bactéria e também detectaram mutacOes que reduzem as porinas responsaveis por permitir a
entrada do carbapenémico na célula bacteriana; esse estudo concluiu que FQ profilatica
promove a selecdo de cepas de P. aeruginosa ndo-susceptiveis a meropenem 2°. Outro estudo
realizado nos EUA também mostrou aumento na detecgdo de S. aureus resistente a oxacilina
no grupo de pacientes expostos a FQ profilatica .

Outros estudos mostraram que o uso de FQ profilatico pode estar associado a alteragdes
nos padrdes de sensibilidade e resisténcia a multiplas classes de antibioticos. Clerici et al., em
estudo italiano ja mencionado com 359 pacientes submetidos TCTH (autélogo e alogénico),
realizados entre 2018 a 2020, que avaliou o uso de levofloxacino profilatico 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 carbapénemicos (NPx 68 (95%) versus Px 5 (50%),
p=0,001). Os autores concluiram que descontinuar o uso de levofloxacino levou a aumento na
ocorréncia de infeccdo por BGN, porém sem mudanca na mortalidade e com substancial
reducdo nas cepas de BGN resistentes a antibioticos °.

Estudo realizado por Guimardes et al., em centro brasileiro, com 310 pacientes
submetidos a TCTH (aut6logo e alogénico), entre 2016 a 2019, comparou um grupo que usou
levofloxacino com um grupo que ndo usou; os resultados mostraram que 0 grupo gque usou
levofloxacino teve maior deteccdo de BGN resistentes a FQ (Px 18 (60%) versus NPx 5 (17%),
p=0,001) e resistentes a cefalosporinas de terceira geracdo (Px 13 (43%) versus NPx 4 (13%),
p=0,02); o grupo que usou levofloxacino teve menor incidéncia de infeccdo de corrente
sanguinea, mas teve maior deteccdo 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
0 grupo que usou levofloxacino teve maior mortalidade devido a maior resisténcia e,
consequentemente, a escolha inapropriada do antibidtico terapéutico empirico inicial na
vigéncia de NF ™.

Alguns autores tem proposto que, em vez da profilaxia, a deteccdo precoce e 0 manejo
adequado na neutropenia febril e da sepse sejam melhores estratégias °3. O inicio prontamente

de antibiotico terapéutico empirico adequado e a expansdo volémica sdo recomendagdes
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alinhadas com Surviving Sepsis Campaign 7°. Autores interpretam que estudos cque
comprovaram beneficio da profilaxia ha algumas décadas foram realizados quando o manejo
da sepse ndo era tdo bem estabelecido como é hoje®3. Estudo australiano em hospital oncoldgico
mostrou que o estabelecimento de protocolos clinicos institucionais para rapido reconhecimento
de sepse, coleta precoce de hemoculturas, inicio oportuno de antibioticoterapia empirica e
expansdo volémica foram responsaveis por melhora de desfechos no grupo que aplicou os
protocolos, como maior aplicacdo de antibiético terapéutico apropriado (190 (90%) versus 84
(76%)), menor taxa de internacdo em UTI (36 (17%) versus 39 (36%)), menor duracdo de
internacdo 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 ',

Diante desses dados de auséncia de beneficio da profilaxia na mortalidade e de impacto
negativo na resisténcia nas ultimas décadas, algumas diretrizes tém modificado suas orientacGes
e ndo recomendado mais a FQ profilatica durante a NF, como a diretriz da European Society
for Medical Oncology (ESMO) e tambem a diretriz australiana. Na diretriz australiana, os
autores ndo recomendam o uso de FQ profilatica no TCTH, mas sinalizam que seu uso pode ser
aplicado no contexto de TCTH ambulatorial, evitando assim internacdes por episodios de
neutropenia febril 13677778,

Adicionalmente, o uso racional e otimizado de antibidticos, com o intuito de prevenir o
surgimento de resisténcia, esta nas diretrizes do programa de gerenciamento de antibiéticos
(Antimicrobial Stewardship), préatica que é endossada pela ISDA e pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®8%, Os programas de Antimicrobial Stewardship tem papel
central em otimizar o uso de antibidticos em uma era de crescente resisténcia bacteriana, porém
a aplicacdo desses programas em pacientes com TCTH é desafiadora, devido as caracteristicas
Unicas dessa populacdo, como a imunossupressdo, a maior vulnerabilidade a infec¢des, 0 uso
de quimioterapicos, a presenca de dispositivos invasivos e o risco de infeccdes associadas a
assisténcia®®2, Acreditamos que nosso trabalho trouxe informacGes Uteis para uso otimizado
de antibidticos para os programas de Antimicrobial Stewardship na populacdo de TCTH ao
mostrar que 0 ndo-uso de antibiotico profilatico é seguro clinicamente e traz beneficios por ndo

predispor a resisténcia bacteriana.

8.3. Fatores de risco associados a neutropenia febril

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

realizados anélise de regresséo logistica simples e maltipla. As variaveis que tiveram associacao



40

com ocorréncia de NF ap0ds analise multipla foram: ndo-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 0 ndo-uso como fator de risco) é
descrito na literatura, como j& debatido nos paragrafos anteriores. Quanto aos demais fatores de

risco encontrados:

8.3.1. Tempo de neutropenia e NF

Em nosso trabalho foi demonstrado que o maior nimero de dias de neutropenia é fator de
risco para NF. Essa relacdo ja é bem estabelecida em varios estudos, sendo que a duracdo da
neutropenia e sua intensidade sdo parametros utilizados pelas diretrizes para estabelecer as
classificagbes de risco de NF 778385 Pifiana et al. mostraram que duragdo de neutropenia
(menos 1000 neutrofilos/mma3) por 9 dias ou mais foi 0 Unico fator de risco para bacteremia
(RR 2,6; 1C95% 1,76 -3,83; p<0,001) em TCTH autdlogo e Hamalainen et al. mostraram que
a duragdo da neutropenia esta relacionada a maior risco de sepse grave 2. Com o intuito de
reduzir a duragdo da neutropenia e, consequentemente, 0s riscos associados a ela, € indicado o
uso de fator estimulante de colonia de granulécitos (G-CSF, do inglés: granulocyte colony-
stimulating fator), como filgrastim e pegfilgrastim, apos a realizacdo de quimioterapia de alta
dose de condicionamento no TCTH autélogo. Estudo multicéntrico prospectivo alemédo com
pacientes submetidos a TCTH autélogo 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 incidéncia de NF e infecgdes 8. Da mesma forma,
metanalise de Dekker et al. com 33 estudos e 2669 pacientes de TCTH (autélogo e alogénico)
demonstrou que o uso de G-CSF reduziu significativamente risco de infec¢do, duracéo do uso
de antibidticos parenterais, duracdo na neutropenia e duracdo da internacdo hospitalar;
entretanto ndo houve alteragdo na mortalidade relacionada a infeccdo 7. As diretrizes da
ASBMT, que sdo de 2009, ndo definem com precisdo a indicacdo do uso de G-CSF; ja 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 metanalises, recomendam fortemente e com
alto grau de evidéncia o uso de G-CSF no TCTH aut6logo, devido potenciais beneficios e raros

efeitos colaterais 187788,

8.3.2. Mucosite e NF
A correlacdo de mucosite oral e mucosite gastrointestinal/colite com neutropenia febril

pode ser explicada pelo seguinte mecanismo fisiopatoldgico: o trato gastrointestinal (TGI) tem
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uma rica e diversa microbiota; na vigéncia de mucosite, que é a inflamagdo da mucosa do TGl
induzida pela quimioterapia citotoxica, ha o surgimento de portas de entrada para a translocacéo
dessas bactérias; quando combinada com a neutropenia, essa translocacdo bacteriana pode se
manifestar como febre e bacteremia e levar a complicagdes, como sepse 338990,

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 individuos submetidos a quimioterapia para leucemia aguda e para MM,
bem como pacientes submetidos TCTH alogénico e aut6logo por essas doengas. Mucosite oral
e mucosite de trato gastrointestinal associaram-se significativamente a chance maior de NF
tanto na leucemia quanto no MM, mantendo a associa¢do na analise de subgrupos submetidos
a transplante autdlogo e alogénico . Similarmente, Fanning et al. demostraram que mucosite
grave em pacientes submetidos a TCTH autdlogo se associou com menor sobrevida global no
primeiro ano pos transplante e, em analise multivariada, mucosite apresentou-se como fator de
risco para mortalidade global®*.

Considerando mucosite oral e de TGI como fator de risco para NF, esforcos para um
melhor manejo dessa situacdo podem trazer efeitos benéficos substanciais. Kashiwasaki et al.
mostrou pacientes submetidos a TCTH alogénico que receberam cuidados profissionais de
higiene oral tiveram reducao significativa na incidéncia de mucosite de 93,5% para 66,7% e
também reducdo significativa na incidéncia de neutropenia febril de 82,3% para 60,3%, em
relacdo aos que ndo tiveram as medidas de higiene oral por profissional especializado,
indicando que a prevencao e 0 manejo da mucosite oral estdo associados a reducéo da incidéncia
de NF®. Além do acompanhamento com equipe de estomatologia especializada, outras
estratégias para manejo de mucosite oral sdo crioterapia durante infusdo de quimioterapico,
palifermina como fator de crescimento de queratindcitos, fotobiomodulacdo (laser de baixa
poténcia) intraoral e extraoral, uso de protetores topicos de mucosa e bochechos bicarbonatados
92_

Crioterapia € o resfriamento da mucosa oral, com o objetivo de causar vasoconstricao
local e minimizar a exposicdo da mucosa a quimioterapia citotdxica, com consequente reducao
do dano local. Como o resfriamento oral é temporério, ele € realizado concomitantemente a
infusdo da quimioterapia, com melhor acdo nos casos em gue o quimioterapico € infundido
brevemente e tem meia-vida curta. A técnica de administracdo pode ser por cubos de gelo,
sorvetes ou dispositivos especificos de resfriamento oral 2%, O uso é bem estabelecido para
TCTH aut6logo para MM com uso de melfalano %, mas também existem alguns estudos que

mostram beneficio para outras quimioterapias de condicionamento de TCTH autélogo e
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alogénico %. A recomendacéo da diretriz da Multinational Association of Supportive Care in
Cancer e International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOOQ) é para o uso de crioterapia
em pacientes que receberdo altas doses de melfalano no TCTH aut6logo, medida que se
comprovou eficaz e custo-efetiva 929,

Fotobiomodulacdo (FBM) é a aplicacdo laser de baixa poténcia em regifes da mucosa
oral. O laser tem a capacidade de diminuir a resposta imune aberrante, a inflamacéo e a dor e €
capaz de estimular cicatrizacio e regeneracdo tecidual %. E estratégia recomendavel pelas
diretrizes da MASCC/ISOQ para prevenir mucosite em pacientes submetidos a TCTH com
quimioterapia de alta dose, com ou sem TBI °2°%, Em ensaio de Ferreira et al. foi mostrado que
pacientes submetidos TCTH que receberam FBM tiveram menos mucosite grave em relagdo ao
grupo placebo (3 (17%) versus 11 (61%), p=0,015) %', beneficio evidenciado em numerosos
ensaios clinicos, o que conferiu alto nivel de evidéncia para a recomendacdo das diretrizes da
MASCC/ISOQ %299 portanto, FBM é prética recomendavel para prevencdo de mucosite oral
em TCTH, uma vez que traz beneficios substanciais, reduz uso de opioides e de nutricdo
parenteral e praticamente nio agrega efeitos adversos .

Palifermina € um fator recombinante de crescimento de queratinocitos que estimula a
proliferacdo e diferenciacdo células epiteliais, incluindo células de mucosa de TGI, portanto
pode ser usado para prevencdo de mucosite. Conforme diretrizes da MASCC/ISOO e
recomendacdo de especialistas, a palifermina pode ser usada para pacientes que serdo
submetidos a TCTH autélogo com TBI®*%, porém com baixo nivel de evidéncia, dada a
heterogeneidade das caracteristicas dos pacientes nos estudos °°. Alguns estudos mostram
reducdo de mucosite grau 3-4 de 98% para 63%, reducdo da duracdo dos dias de mucosite de 9
para 6 dias e menor uso de opioides e de nutricdo parenteral !°°, enquanto outros mostram
auséncia de beneficio 1°1%2, Portanto, o uso da palifermina é uma estratégia a ser considerada,
mas o seu beneficio modesto e a ndo-comprovacao de eficdcia em cenarios de condicionamento
sem-TBI devem ser ponderados, considerando também o alto custo da medicacdo e a nao
aprovacéo na ANVISA.

Para a lesdo das mucosas em outras por¢cdes de aparelho digestivo, como a mucosite
gastrointestinal/colite, ndo existem muitas estratégias profilaticas estudadas no cenario de
TCTH. As escalas para mensurar o grau de mucosite nessas regides sdo limitadas, sendo a lesdo
epitelial avaliada indiretamente, através da frequéncia de diarreia e de dor abdominal. As
recomendagdes do MASCC e ESMO séo dirigidas para pacientes com mucosite de TGl/colite
devido a malignidades sélidas pélvicas, submetidos a radioterapia; nesses casos sdo propostos

uso de probioticos contendo Lactbacillus, camara hiperbarica, sulfassalazina, mas essas
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medidas ndo sdo recomendadas no TCTH, sendo o uso de probidticos contraindicados na
neutropenia. Dessa forma, ainda ha uma lacuna de conhecimento na profilaxia e no manejo da
mucosite de TGI baixa nesta populagdo 9293101103,

Acreditamos que esforgos para aplicar melhores estratégias para manejo desses fatores de
risco de mucosite oral, como FBM e higiene oral, séo eficazes para prevencdo de NF e ndo
agregam efeitos colaterais tdo adversos, como a emergéncia de resisténcia bacteriana associada
a profilaxia antibiotica.

8.4. Outras considerac0es e limitacGes

Consideramos que estudos para avaliacdo de custos, com enfoque em farmacoeconomia,
seriam interessantes e de grande valia. Porém acreditamos que a analise financeira foge da
capacidade de abrangéncia do nosso trabalho, que foi desenhado para mensurar impactos
clinicos. Consideramos que estudos desenhados para determinar o impacto econémico da
profilaxia, com ferramentas para mensurar e detalhar os custos, sdo muito importantes. A
profilaxia reduz a incidéncia de NF, mas leva a identificacdo de mais microrganismos
resistentes, que demandam antibioticos de maior espectro e de novas geracdes, que mais Sao
mais custosos; portanto, os valores economizados de uma forma podem vir a ser despendidos
de outra.

Este estudo tem como limitacbes o fato de ter sido retrospectivo, unicéntrico e ndo-
randomizado. Os grupos foram avaliados em 2 periodos de tempo, usando controle histérico
como comparador, ndo sendo possivel descartar potencial diferenca de momento
epidemioldgico na instituicdo.

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 instituices. 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. CONCLUSAO

O uso de fluoroquinolona profilatica ndo tem recomendacdo uniforme pelas diretrizes
internacionais para TCTH aut6logo, que orientam ponderar o uso conforme caracteristicas
epidemioldgicas da instituicdo. Neste estudo o uso de FQ ndo se associou a redugdo de
desfechos mais importantes, como infeccdo microbiologicamente documentada e mortalidade.
Em contrapartida, a profilaxia se correlacionou com a maior identificacdo de bactérias com
algum padréo de resisténcia a antibioticos.

Portanto, ndo consideramos vantajoso o uso de profilaxia com FQ no TCTH autdlogo.
Consideramos que o tratamento oportuno da neutropenia febril com antibidtico terapéutico
precoce € mais indicado, por apresentar os mesmos indices de mortalidade e de tempo de
internacdo, sem agregar os potenciais efeitos deletérios da fluoroquinolona profilatica, como
emergéncia de resisténcia e disbiose de trato gastrointestinal.

Em alguns cenarios especificos, como o TCTH aut6logo realizado de forma ambulatorial,
no qual o paciente ndo esta prontamente no servi¢co hospitalar para receber antibiético
terapéutico, consideramos que a FQ profilatica tem seu papel. Porém, no cenario hospitalar, ndo

consideramos benéfica a profilaxia com FQ.
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11. ANEXOS

ANEXO 1 - Escala de Comorbidade de Charlson

Condicgao Pontos
Infarto do miocérdio 1
Insuficiéncia cardiaca

Doenga vascular periférica

Doenca cerebrovascular

Deméncia

Doenca pulmonar cronica

Doenca tecido conjuntivo

Doenca ulcerosa péptica

Doenca hepaética leve

Diabetes

Hemiplegia

Doenca renal grave

Diabetes com lesdo organica
Qualquer neoplasia

Leucemia

Linfoma

Doenca hepéatica moderada/grave
Neoplasia metastatica

HIV/aids

HIV: Human immunodeficiency virus

OO WNNNNNNRREPRRERRRERPRPR

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 (Organizacao Mundial da Saude) para avaliagdo da mucosite oral

Escala OMS para avaliagédo da mucosite oral

Grau 0
Grau 1
Grau 2
Grau 3

Grau 4

Sem alteracdes
Eritema, dor
Eritema, Ulceras, capacidade de ingerir alimentos solidos

Ulceras, capacidade de ingerir apenas dieta liquida
Impossibilidade de alimentacédo via oral, necessidade de suporte nutricional
parenteral

Adaptado de: Parulekar et al. Scoring oral mucositis. Oral Oncol. 1998 Jan;34(1):63-71.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Impacto da profilaxia com flucioguinolonas na incidéncia de neuttopenia fabiil ami
pacientss submestidos a transplante awtdlogo de células tionco hematopoisticas

Pesquisador: MARJDRIE VIEIRA BATISTA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51162221.0.0000.5432

Instituigao Proponente: FUNDACAD ANTONIO PRUDENTE
Patrocinador Principal: Financiamsnto Propio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 5.571.001

Apresentagao do Projeto:

Az infoimagbes slencadas nos campos "Apresentagio do Piojetn”, "Objstivo da Peaguisa” & "Avaliagio dos
Rizcos @ Beneficioe” foram retitadas doe anquivos "PE_INFORMAGOES_BASICAS_1863103_E1 pdi®,
"Canta_smenda CEPZ2 pdi®, "Croncgrama_2022 CEP.docx”, "Mestiado_MODIFICI_CEPZ2_GRIFO.doex".

poatados em 231 1/2021.

Imtrodugdo:

O Transplants autdlogo de células tronco hematopoisticas de medula Segea (auto-TCTH) & uma estiatsgica
terapsutica habitualmente usada para tratamento de neoplasiaz hematologicas, como misloma & linfoma, =
de algumas necplagias sdlidaz, como tumnores germinativos. Nesea modalidads terapsutica, cslulas tionco
hematopoisticas (GTH) sio coletadas do piopric pacisnts & cliopiesemnvadas; em sequida o pacients &
gubmetide a ssquama de condicionamento quimicterdpico de alta intenzidads, com podsr misloablativo, &
poetaticiments as CTH aio infundidas (1). A5 a senxeria neutrofilica das CTH, o individuo fica neutiopénico
& portanto
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wulnerivel a infecpies (2). Uma das complicagdes infeciozas mais imponantes do periodoe de aplasia
meadular & a neuticpenia febril (MF). gue ocone em cerca de B0 dos

pacientss com neoplazias hematologicas (3), podendo evoluin com complicagtss em 25 a 30 % dos cascs e
mornalidade de até 11% (4), sendo a causa de obito primaria em 8% dos pacientes submetidos a awic-TCTH
(5). Para mitigar o rigeo de infecgdes, ditetrizes de sociedades internacionaiz recomendam o usoc de
fluoroguinolona profilatica, durante o pericdo de neuticpenia, para pacientes de alo rizco para NF. Segundo
az diretriizes da Infectious Dizsases Society of America (IDSA) de 2018, az calactsnsticaz de alo risco pala
HF =do neutiopenia profunda e prolongada (mence 100 celulas/imm3, por maig de T diaz), que
habitualments 2ic enconbiadas em pacientss com lsucemia agudal’zindrome mislodisplizica & pacientes
submetidos a tranzplante de calulas tronco hematopoisticas (4). Pacisntes submetidos a awto-TCTH
apiegantam snxertia neutiofilica eniie 8 a 15 diaz apoe a infuzio, s=endo que o tempo de neuticpania
profunda (menoz 100 calulazimm3) dura poucos dias, muitas vezes menos que 7 dias, desza fooma o auio-
TCTH ndo e encaica na categoiias de ako izco

do ID5A (3). A= dilstrizes de 2020 da National Comprehensive Cancer Network (NCGCHN) para prevengio e
tratamento de infecgdes claseifica o auto-TCGTH como rigeo inteimedidno, sendo que a piofilaxia com
flucioguinolona pode de sa1 considerada, mas nioc & chigattia (§). A dirstriz da American Socisty for Blood
and Bone Manow Transplantation (ASBMT) orienta profilaxia com fluroguinclona para oz pacientes que
ga1do submetidos a TCTH com pelicde pievisio de neutiopenia de 7 diaz ou mais (5). Portanto, ndo ha
congenso de classificagio de nizec de NF do awto-TCTH & do uso ou nio de flucioguinolonas nessa
populagio, sendo qus muitas vezres essa decizio leva em conta a epidemiclogia da instituigio (3). E
1z=conhecido que o uso da flucroguinolonasz para pacientss com nesuticpenia profunda & prolongada & eficaz
para reduzir a incidéncia de neuticpenia febiil & de infecgies de conents sanguinea, principalments pom
bacteiias gram negativas (7-8). Por outio lado, o2 pontos desfavoriveiz ao uso de floroquinolonaz sio a
ausancia de redugio de mortalidade noe pacientes submetidos a auto-TCTH; o aumsanio de identificagio de
enteichactanas 1esiztentes & de Stieptococcus vindans resistentes; a maior colonizaghio pol bacilos gram-
negativos 1esistentas, que 2do um fator de rizco para bacteremia em vigéncia de mucosite, levando a
naceszidade de mudar a terapia antibacteriana empinca; a oconancia de dizbicse do traio gasticintestinal,
que lewva a maior vulnerabilidads a infecgies por Clostridium difficile & enterccocos; além os sfeitos
colateraiz misculo-esquelsticos da dicga & dos custos (7—12). Desta foima, o uso de fluloguinolona

profilitica pode 1eduzil a incidéncia de neutriopania fabril, porsm
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nic afeta a monalidadse, além de trazer efeitos colateraiz desfavoriveiz e afetar o perfil de esisténcia dos
micicHganismos, sendo gue em pacientss de rigco inteimedianio para NF, como os pacientss submstidos a
auto-TCTH, essas desvaniagens podem suplantar oz bensficios.

Hipotesa:

Uzo de flucicquinolona profilitica iseduz neutiopenia febiil, mas nio reduz montalidade e agiegan risco de
suigimento de bactarias 1ssistentas.

Dasanho:

Estwdo reticepectivo, deseiitive, tipo caso-contiols, incluindo sujsitos submetides & auto-TCTH maioies de
18 ance, em 2 patiodos de tempo: com profilaxia com guinclona (jansiio de 2016 a setembio de 2018) &
sam profilaxia com guinclona (outubio de 2018 a dezembio de 2021). Serdo avaliados incidencia de NF,
mortalidads em 30 & em 100 dias, identificagio de microoiganizmos em cufiuiaz e conelagio com dados

clinicos.

Previzio de inclusic: 376 participantes.

Matocdologia Proposta:

Eztudo retiozpectivo, desciitivo, tipo caso-contiole, incluindo sujsitos submetidos a auto- TCTH maioies de
18 ance, em 2 patiodoz de tempo: com profilaxia com quinclona (jansio de 2016 a setembio de 2018) &
=am profilaxia com flucroguinolona (owtubic de 2018 a dezembio de 2021). Revizio de pronfudiio sletitnico
de pacientes que 1eceberam atendimento no A C Camargo Cancer CGentsn (ACCEC), neste pernicdo. A
fluoroquinolona

utilizada foi levofloacing na dose 500 mg por dia, via oial ou endovenosa. Todos os piocedimentos de
coleta de dados clinicos e laboratoniais seido sequides de acordo com um piotocolo apiovado pelo Comita
de Etica desta instituigio.

Ciaitérnio de Inclusio:
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ldade maicr ou igual a que 18 ance, portadores de neoplasiazs hematologicas, submetidos ao auto-TCTH, a

partin de jansirc de 2016.

Criténio de Exclusio:

ldade menot que 18 ance, portadoes de neoplasiaz nio hematologicas, submetidos a awto-TCTH antes de
janeirz de 2016,

Objetive da Pesquisa:
Crbjetive Primario:

Determinar a incidéncia de neutiopenia febiil e detecgio de miciorganismo em culiuraz em individucs
submetidos a auto-TCTH com & zem piofilaxia com fluoioguinolona.

Dbjetive Secundirnio:

Detemminar a mortalidade em 30 dias & em 100 diaz em pacientes submetidos a auio-TCTH com & 2am
profilaxia com fluoioguinclona. Conelacionar a incidéncia de HF & monalidade com dados clinicos e
miciobiclogicos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Rizcoa:

A analize ss14 a pantii de dados de prontudno, com neco de divulgagic inadvertida de infoimagtss.

Bansficios:

Determinagio de piotocole maiz adequado de profilaxia bacteriana.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:
Tata-ge de Emenda 1, submetida para apreciagio atica, a qual contempla:

1 - Altsragio do tiule do estudo:
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Titulo: solicitamoe mudanga do titule de “Impacto da piofilaxia com fluoioguinolonag na incidéncia de
neutiopenia febiil em pacientes submestidosz a transplante autologo de celulaz PROGENITORAS
hematopoigticas” para o nove titulo de “Impacto da profilaxia com flusoguinclonas na incidéncia de
nauticpenia fabril em pacientes submetidos a ttansplante autdlogo de calulas TRONCD hematopoisticas™. O
motivo da mudanga & gue, mesmo ambog tsrmosz sendo equivalentes & e Ieferindo ao meamo
procedimanto, o teimo “edlulas TRONCO® & maiz utilizado como palavia-chave. Desta forma acreditamos
quo o novo tiulo com termo “células tionco” 2e1a mais adequado.

2 - Mudanga de categoia do projsto:

Categoia do projeio: solicitamos mudanga da categoria de “Projeto de Trabalho de Conclusio de Cuisc” da
dluna Femnanda Batista Hosa Pinio para “Projete de Mestiado Académico”™ da mesma aluna. Acisditamos
que ezsa mudanga & pertinents dada a dimensic do projeto, que pistends avaliar dados de maiz de 370
pacientes, & tambéam pslos resultados iniciaiz promiszoies dos dados coletados para o trabalho de

conclugio de curso.

3 - Alteragio do pericdo de inclusio de casos:

Paiicdo de inclusio de cazos: Ao longo de 2021, 50 pacientes foram submestides ao transplants auttlogo,
sam o uso de profilaxia com flucrcquinolonas, enguadrando-ze na categoinia de cazos. Julgamos gus o2
dados deszes transplantes do dlimo ano seric disie pala aumental a amostia & dar mais obustez
egtatistica. Deseta foma, onde ge |6 "casos: pacientes submetidos a auio-TCTH zam profilaxia, entre owtubio
da 2018 a dezembro de 20207, deve 2 ler "pacientss submetides a auto-TGTH sam profilaxia. entie outubio
da 218 a dezembro de 2021°. Desta foima o ndmeic de pacientss previsios passaia a s=1 de 376,

4 - Altsragio do cionogiama
Ciocnograma do estudo: diante da muedanga de nivel do pigjeio de "Tiabalho de Conclusdio de Curzc”™ paa

“Mestrado Académico” & inclusio de pacisntss, sclicitamos adequagio & ampliagiocdos prazos no

cromogiama, conforme documente anexado na Platafoima Brasil. O prazo de térming do
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projete passa a s 09 abiil de 2024.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo "Conclusbes ou Pendéncias & Lista de Inadsquaghes”.

Recomendagbes:

Vide campo "Conclusies ou Pendénciaz & Lista de Inadsquaghes”.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mio foram obesrvados cbhices &licos na documentagic submetida para andlize. Diante do sxposto, o Gomits
de Etica em Pezquiza — GEP, de acordo com as atiibuipbes definidaz na Rezclugio CNS n® 466 de 2012 &
na Morma Opsiacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-2s pela aprovagio da emenda proposta para o
projete de pesguiza.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Docurmsmbo Amquivo Postagem Ao Situagic
Infoimagies Basicas | PE_INFORMAGOES_BASICAS 186310 2200672022 Acaito
do Piojeto 3_E1.pudf 09:30:57
Chrtros Carta_smenda_CGEP2 pdi 22062022 | MARJCHIE VIEIRA Acaito
092357 |BATISTA

Cionograma Cronograma_2022_CEP doex 220062022 | MARJORIE VIEIRA Aceitn
09:21:10 | BATISTA

Curtros Mestiado_MODIFICI_CEPZ_GRIFO doc| Z22/062022 | MARJORIE VIEIRA Acaito

x 091820 |BATISTA

Piojeto Detalhado /| Mesttado_MODIFIC_CEPZ2.docx 220672022 | MARJORIE VIEIRA Acaito

Biochura 091728 |BATISTA

Investigador

Folha de Rosto folha_rosto_ASSINADA_PB_2022 pdi 2210672022 | MARJORIE VIEIRA Acaito
08:48:17 |BATISTA

TCLE f Tenmos de | digpensa_icle_assinado_atual pdi 2500852021 | MARJORIE VIEIRA Aceiio

Assentimento / 15:18:05 |BATISTA

Justificativa de

AusEncia

Chrtros Identi_curriculos_laties pdf 200072021 | MARJORIE VIEIRA Acaito
16:15:080 |BATISTA

Chrtros Declaracac_ciencia_assinada. pdi 200072021 | MARJORIE VIEIRA Aceiio
16:08:43 |BATISTA

Chrtros PROJETO_CEP. pdf 200072021 | MARJORIE VIEIRA Acaito
16:08:33 |BATISTA

Chrtros TERMO_CNS pdi 200072021 | MARJORIE VIEIRA Acaito
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Outros TERMO_CNS pdi 16:05:51 |BATISTA Acailo
Chgamento Chnecamento_financsiro_dstalhado pdf 200072021 | MARJORIE VIEIRA Aceito
15:53:42 |BATISTA
Declaragio dea Declaracac_infrasstirtuna_assinada pdi | 20072021 | MARJORIE VIEIRA Acein
Instituigio & 15:51:06 |BATISTA
Infrasetutuia

Situagso do Parecer:

Aprowvado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Hao

SAD PAULO. 08 de Agosto de 2022

Assinado por:

Sandra Caires Serrano

(Coordenador(a))

Endereqo: Ria Prolessor Amonio Prudeme, 211 , Liberdase ;. Alriiim - Subsoko
Bairro:  Libesdade CEP: [ 50:3-300

IFE: 5P
Telelone:

Munioiplo:  SA0 PALLD

{11)2185-5020 Fax: {11)2185-5020 E-mail: cep_socsmago @ aosamans. o, b

P 7 88 O



	1. INTRODUÇÃO
	1.1. Transplante de células tronco hematopoiéticas
	1.2. Neutropenia febril
	1.3. Profilaxia bacteriana

	2. JUSTIFICATIVA
	3. OBJETIVOS
	3.2. Objetivos específicos

	4. MÉTODOS
	4.1. Desenho do estudo
	4.2. Local do estudo
	4.3. Casuística
	4.4. Critério de inclusão e exclusão
	4.5. Variáveis de interesse
	4.6. Definições de interesse
	4.7. Quimioterapia de condicionamento
	4.8. Antibiótico profilático e terapêutico
	4.9. Hemoculturas – coleta e análise laboratorial
	4.10. Avaliação e graduação de mucosite oral

	5. ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS
	6. ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA
	7. RESULTADOS
	7.1. Características demográficas e clínicas
	7.2. Características dos episódios de NF e evolução
	7.3. Microrganismos identificados
	7.4. Perfil de resistência aos antibióticos
	7.5. Fatores de risco para neutropenia febril

	8. DISCUSSÃO
	8.1. Episódios neutropenia febril e mortalidade
	8.2. Microrganismos e padrão de resistência
	8.3. Fatores de risco associados a neutropenia febril
	8.4. Outras considerações e limitações

	9. CONCLUSÃO
	10. REFERÊNCIAS
	11. ANEXOS

