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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil de uso de antibidticos no Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto
Nacional do Cancer (CEMO/INCA). Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, longitudinal e retrospectivo,
o qual avaliou o uso de antibiéticos em pacientes internados no CEMO/INCA, no municipio do Rio de Janeiro-
RJ, no periodo de 1° de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2021. 101 pacientes foram incluidos no estudo
com idade = 18 anos. Foram coletados os dados sociodemograficos, o perfil clinico, consumo de antibiéticos,
esquema de antibioticoterapia e resultados microbiolégicos. O consumo de antibidticos foi expresso como
uma dose diaria definida (DDD) por 100 leito por dias. Os dados obtidos foram analisados por estatistica
descritiva e qualitativa. Os resultados foram apresentados na forma de tabelas de frequéncia e graficos com
auxilio do programa Microsoft Excel 2013. Resultados: 14 medicamentos apresentaram consumo
consideravel, como o cefepime (1434,3 DDD/100 leito/dias) e meropeném (1350,7 DDD/100 leito/dias). O
inicio do antibiético foi com amplo espectro e foi possivel observar a pratica do descalonamento. Concluséao:
O perfil de prescricao dos antibidticos apresenta-se dentro das diretrizes preconizadas, contribuindo para o
uso racional de medicamentos e seguranca do paciente, bem como para o manejo adequado das infeccdes.

Palavras-chave: Agentes Antibacterianos, Infeccbes Pds-transplante, Uso Racional, Resisténcia Bacteriana,
Diretrizes.

ABSTRACT

Objective: To analyse the profile of antibiotic use at the Bone Marrow Transplant Centre of the National
Cancer Institute (CEMO/INCA). Methods: This is a descriptive, longitudinal and retrospective study, which
evaluated the use of antibiotics in patients admitted to CEMO/INCA, in the municipality of Rio de Janeiro-RJ,
from 1st January 2020 to 31st December 2021. 101 patients aged = 18 years were included in the study.
Sociodemographic data, clinical profile, antibiotic consumption, antibiotic therapy regimen and microbiological
results were collected. Antibiotic consumption was expressed as a defined daily dose (DDD) per 100 bed days.
The data obtained was analysed using descriptive and qualitative statistics. The results were presented in the
form of frequency tables and graphs using the Microsoft Excel 2013 programme. Results: 14 drugs showed
considerable consumption, such as cefepime (1434.3 DDD/100 bed/day) and meropenem (1350.7 DDD/100
bed/day). The start of the antibiotic was broad spectrum and it was possible to observe the practice of de-
escalation. Conclusion: The antibiotic prescription profile is within the recommended guidelines, contributing
to the rational use of medicines and patient safety, as well as to the proper management of infections.

Keywords: Antibacterial Agents, Post-transplant Infections, Rational Use, Bacterial Resistance, Guidelines.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar el perfil de uso de antibiéticos en el Centro de Trasplante de Médula Osea del Instituto
Nacional del Cancer (CEMO/INCA). Métodos: Es un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo, que
evalué el uso de antibiéticos en pacientes ingresados en el CEMO/INCA, en el municipio de Rio de Janeiro-
RJ, del 1 de enero de 2020 al 31 de diciembre de 2021. Fueron incluidos en el estudio 101 pacientes con
edad = 18 afios. Se recogieron datos sociodemograficos, perfil clinico, consumo de antibiéticos, régimen de
terapia antibiotica y resultados microbioldgicos. El consumo de antibidticos se expresé como dosis diaria
definida (DDD) por 100 dias cama. Los datos obtenidos se analizaron mediante estadistica descriptiva y
cualitativa. Los resultados se presentaron en forma de tablas de frecuencias y graficos mediante el programa
Microsoft Excel 2013. Resultados: 14 farmacos mostraron un consumo considerable, como cefepima (1434,3
DDD/100 cama/dia) y meropenem (1350,7 DDD/100 cama/dia). El inicio del antibiético fue de amplio espectro
y se pudo observar la practica de la desescalada. Conclusién: El perfil de prescripcién antibiética se
encuentra dentro de las pautas recomendadas, contribuyendo al uso racional de los medicamentos y a la
seguridad del paciente, asi como al correcto manejo de las infecciones.

Palabras clave: Agentes Antibacterianos, Infecciones Postrasplante, Uso Racional, Resistencia Bacteriana,
Directrices.

INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) configura-se como um procedimento terapéutico
de alta complexidade, recomendado para o tratamento de um espectro abrangente de neoplasias
hematolégicas, como leucemia, linfoma, mieloma multiplo, bem como outras afeccées hematoldgicas de
natureza autoimune e imunodeficiéncias (ALATRASH G, et al., 2011; ZHANG H, et al., 2012).

Trata-se de um transplante celular, distinto dos transplantes de 6rgéos sélidos, como figado ou rim, que
envolvem a substituicdo de tecidos ou 6rgéos inteiros. Neste procedimento, o receptor recebe a medula éssea
(possui a funcdo de formar glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas), por meio de uma transfusao,
ou seja, as células mée ou progenitoras do sangue sao colhidas do doador, colocadas em uma bolsa de
sangue e transfundidas para o paciente. As células transfundidas circulam pelo sangue, se instalam no interior
dos ossos, dentro da medula 6ssea do paciente. Depois de um periodo variavel de tempo ocorre a "pega” da
medula, quando as células do doador comecam a se multiplicar, produzindo as células do sangue (MOREIRA
CORGOZINHO M, et al., 2012).

Existem dois tipos de modalidades de TCTH: autélogo e alogénico. Cada uma delas ocorre de acordo com
o tipo de doador de células-tronco hematopoiéticas. No TCTH autélogo, as células-tronco hematopoiéticas
vém da mesma pessoa que vai realizar o transplante, portanto o paciente € seu préprio doador. No TCTH
alogénico, as células-tronco hematopoiéticas vém de um doador que pode ou ndo ser parente. Em algumas
circunstancias, um pai ou filho que tenha apenas metade da correspondéncia também pode ser usado; isso
€ chamado de transplante haploidéntico (BAZINET A e POPRADI G, 2019).

Normalmente, no contexto do TCTH, as infec¢Bes sdo importantes causas de morbidade e mortalidade no
periodo pos-transplante. Diferentes fatores podem contribuir para 0 aumento do risco de infec¢des, como o
grau de neutropenia, diminuicdo das fung¢des das células B e T, rompimento de barreiras anatdmicas
(mucaosite, cateteres vasculares ou urinarios de longa permanéncia) e agentes imunossupressores (BRASIL,
2012).

Algumas infeccBes tém como agentes causadores o0s bastonetes gram-negativos (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, entre outros), 0s quais surgem principalmente do trato
gastrointestinal. Além disso, a via de entrada para cocos gram-positivos (Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, entre outros) é a pele, orofaringe ou cateteres venosos
centrais. Apoés dois meses de pos-transplante, o risco de infeccdo aumenta por bactérias encapsuladas,
principalmente Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, que estdo associadas a presenca de

doenca cronica do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (IMATAKI O, et al., 2006; MISCH EA e ANDES DR
2019).
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Diante desse cenario, o desenvolvimento de agentes antimicrobianos impactou o arsenal medicamentoso
para o tratamento de doencas infecciosas e reduziu as taxas de morbimortalidade associadas as infec¢cfes
bacterianas em todo o mundo. No entanto, o uso indiscriminado dessas drogas acelerou o processo natural
de resisténcia bacteriana (VENTOLA CL, 2015).

No ambito hospitalar, o uso irracional de antimicrobianos é provavelmente a principal causa para o
surgimento e disseminagao de infecgGes nosocomiais altamente resistentes a antibiéticos, mas outros fatores
podem desempenhar um papel importante: presenca de pacientes imunossuprimidos altamente suscetiveis,
a exemplo de pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pacientes com cancer ou receptores
de transplante e procedimentos cirirgicos invasivos (VINCENTE JL, 2003).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o uso racional de medicamentos ocorre quando o
paciente recebe os medicamentos apropriados para suas condi¢cdes clinicas, nas doses necessarias as suas
necessidades individuais, por tempo adequado e ao menor custo para si e para a populacao.

Além disso, a OMS recomenda a otimiza¢do da duracédo da escolha do antibi6tico e a dose da terapia
empirica, definicdo de diretrizes de tratamento e monitoramento sobre a resisténcia a medicamentos, bem
como retorno a equipe de saude sobre esses resultados (OMS, 2011).

Desse modo, 0 manejo adequado dos antimicrobianos para o tratamento das infec¢des pés-transplante é
fundamental para a sucesso terapéutico do paciente, o que demonstra a importancia de se estudar a forma
de utilizacdo desses medicamentos, com finalidade de promover seu uso racional, evitando assim, os
problemas decorrentes da resisténcia bacteriana (CHO SY, et al., 2019).

Desta forma, esse trabalho propds-se analisar o perfil de uso de antibiéticos no Centro de Transplante de
Medula Ossea do Instituto Nacional do Cancer (CEMO/INCA), verificando o correto manejo e utilizacio
desses medicamentos, de acordo com 0s consensos e protocolos nacionais ou internacionais, a fim de
promover o uso racional dos antibiéticos e contribuir para diminuicdo dos problemas decorrentes das
infeccdes pés-transplante e da resisténcia bacteriana.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, longitudinal e retrospectivo, que avaliou o uso de antibiéticos em
pacientes internados no Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto Nacional do Cancer
(CEMO/INCA), no municipio do Rio de Janeiro-RJ.

Foram incluidos no estudo os pacientes com idade = 18 anos que foram internados no Centro de
Transplante de Medula Ossea (CEMO) do INCA no periodo de 1° de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de
2021, que receberam pelo menos um tratamento com antibiético intravenoso. Os pacientes pediatricos ndo
foram considerados porque ndo existe uma DDD padrdo em pediatria, visto que as doses individuais variam
de acordo com o peso da crianga (ANVISA, 2023).

N&o fizeram parte do estudo os pacientes ambulatoriais, pois estes, ap6s os procedimentos realizados no
hospital, sdo encaminhados para os seus domicilios, onde seguem o tratamento. Os antibi6ticos de uso oral
foram excluidos do estudo, pois ndo é possivel garantir que ocorreu a admnistracdo do medicamento pelo
préprio paciente.

Além disso, os pacientes com mais de uma internacdo no periodo proposto ndo foram considerados para
o estudo, devido a necessidade de ter celeridade para coletar os dados em um curto tempo durante a
residéncia.

Os dados sociodemograficos foram coletados pelo programa Absolute e o perfil clinico, consumo de
antibiéticos, esquema de antibioticoterapia e resultados microbioldgicos foram coletados por meio da andlise
de prontuérios, prescri¢des e informacdes médicas do sistema de informagéo hospitalar (Intranet).

O consumo de antibidticos foi expresso como uma dose diéria definida (DDD) por 100 leito por dias,
conforme féormula abaixo (GOMES MJV; REIS AMM, 2001):
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DDD/100 leito/dias= (A/B) x (100/T x C x F)
A= Total do antibi6ético consumido em gramas (g);
B= Dose diaria padrédo do antimicrobiano calculado em gramas;
T= Periodo de tempo de observacédo, em dias;
C= Total de leitos disponiveis na Unidade estudada;
F= Taxa de ocupacao hospitalar no tempo observado

Para avaliagcdo da conformidade do uso de protocolos de antibioticoterapia, utilizou-se as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) de 2012.

Apos a coleta dos dados, foi realizada uma analise estatistica descritiva e qualitativa. Os resultados foram
apresentados na forma de tabelas de frequéncia e graficos com auxilio do programa Microsoft Excel 2013.

O presente estudo foi somente iniciado apds a aprovacdo de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Instituto Nacional de Cancer (INCA) sob os numeros CAAE 57453622.5.0000.5274 e Parecer 5.364.348, para
gue as informacbes coletadas tivessem a garantia de confidencialidade, privacidade e o anonimato dos
sujeitos quanto aos dados sigilosos envolvidos.

RESULTADOS

Durante o ano de 2020 a 2021, foram internados 264 pacientes no setor de TCTH em um hospital de
referéncia em oncologia, sendo excluidos 60 pacientes que tiveram mais de uma internagédo e 66 foram
descartados, porque eram doadores de medula dssea, restando 138 pacientes na pesquisa. Deste total, 20
pacientes ndo estavam na faixa etéria definida e 17 ndo faziam nenhum antibiético intravenoso. Apés todos
critérios aplicados, foram analisados os dados de 101 pacientes.

Na Tabela 1, esta descrito o perfil sociodemogréafico dos pacientes. A quantidade de pacientes do sexo
masculino foi de 54,5%, a idade média dos pacientes era de 43,8; 44 (43,6%) eram brancos; 36 (35,6%)
tinham ensino médio completo; 52 (51,5%) eram solteiros; e 41 (40,6%) eram catélicos.

Tabela 1 - Perfil sociodemografico de pacientes internados e submetidos ao TCTH
no CEMO no periodo de 2020 a 2021.

Variaveis N %
Género
Masculino 55 54,5
Feminino 46 45,5
Idade (média)
43,8
Raca
Branca 44 43,6
Parda 38 37,6
Preta 17 16,8
Nao informado 2 2,0
Escolaridade
Médio completo 36 35,6
Fundamental incompleto 21 20,8
Fundamental completo 13 12,9
Médio incompleto 12 11,9
Superior incompleto 7 6,9
Superior completo 7 6,9
Nao informado 5 5,0
Estado civil
Solteiro 52 51,5
Casado 34 33,7
Unido consensual 7 6,9
Divorciado 6 5,9
Vilvo 2 2,0
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Religido
Catolica 41 40,6
Evangélica 38 37,6
Nao informado 17 16,8
Espirita 4 4,0
Africana 1 1,0
Fonte: Pereira, et., 2024. Dados retirados do: Sistema de informacao hospitalar
(Absolute)

Na tabela 2, esta descrito o perfil clinico dos pacientes. Diante disso, 0 mieloma mdltiplo foi a doenca
base mais prevalente e teve um total de 35 pacientes (34,7%), seguido de Linfoma de Hodgkin com vinte
casos (19,8%). Em relacdao ao motivo de internacdo, 83 (82,2%) pacientes se submeteram ao primeiro
transplante, e um total de 6 pacientes tiveram intercorréncias clinicas, sendo 2 (33,3%) casos por dor
abdominal e um caso, respectivamente, por taquidispneia (16,7%), bartolinite (16,7%), febre (16,7%) e tosse
(16,7%).

Tabela 2 - Perfil clinico de pacientes internados e submetidos ao TCTH no CEMO no
periodo de 2020 a 2021.

Variaveis N %
Doenca base
Mieloma multiplo 35 34,7
Linfoma de Hodgkin 20 19,8
Leucemia mieloide aguda 14 13,9
Linfoma n&o Hodgkin 12 11,9
Leucemia linfoblastica aguda 6 5,9
Anemia apléastica 5 5,0
Neoplasia maligna dos testiculos 3 3,0
Leucemia mieloide crénica 2 2,0
Leucemia indiferenciada 2 2,0
Sindrome mielodisplasica 2 2,0
Motivo de internacéo
Primeiro transplante 83 83,2
Segundo transplante 12 11,9
Intercorréncias 6 59
Tipo de transplante
Autélogo 68 67,3
Alogénico aparentado 12 11,9
Haploidéntico 11 10,9
Alogénico ndo aparentado 10 9,9
Tempo de internacdo em dias (média) 26,8
Desfecho clinico
Alta 95 94,1
Obito 6 5,9

Legenda: n= frequéncia. %=porcentagem. X= media
Fonte: Pereira, et., 2024. Dados retirados do: Sistema de informac¢é&o hospitalar (Intranet)
O tipo de TCTH mais realizado foi o autélogo com 68 pacientes (67,3%), alogénico aparentado com 12
pacientes (11,9%), seguido de 10 alogénico ndo aparentado (9,9%) e onze haploidéntico (10,9%). O tempo
médio de internagéo foi 26,8 dias. Uma minoria dos desfechos clinicos resultou em 6ébito (5,9%).

O estudo quantitativo da utilizagcao de antibiéticos foi baseado no célculo de DDD desses medicamentos
ao longo do ano de 2020 e 2021. A Figura 1 mostra a variagdo do consumo bianual. 14 medicamentos tiveram
um consumo consideravel, com destaque ao cefepime que teve uma media de 1434,3 DDD/100 leito/dias e
meropenem teve uma media de 1350,7 DDD/100 leito/dias. A ceftriaxona, claritromicina e
imipenem/cilastatina ndo tiveram consumo no ano de 2021.
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Figura 1- Consumo de antibidticos expressos em dose diaria definida (DDD) por 100 leito por dias,
no periodo de 2020 a 2021.
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Legenda: CPM=cefepime. MPM= meropeném. VAN= vancomicina. AMI= amicacina. DAP=
daptomicina. MET= metronidazol. LNZ= linezolida. TIG=tigeciclina, POL= polimixina. PIT=
piperacilina/tazobactam. CIP= ciprofloxacino. CLA= claritromicina. IPM= imipiném/cilastatina.
CRO= ceftriaxona.

Fonte: Pereira, et., 2024. Dados retirados do: Sistema de informac¢&o hospitalar (Intranet)

Atabela 3 sumariza o tempo de tratamento e o espectro de cada antibiético intravenoso utilizado no estudo.
A cefepime, meropenem e vancomicina foram os antibiéticos que tiveram maiores durac¢des de tratamento.

Tabela 3 — Tempo de tratamento dos antibidticos utilizados pelos pacientes submetidos ao TCTH.

Duracéo do tempo em dias

Cddigo ATC Antibidtico DDD 2 | op | Minimo | Maximo Espectro
JO1DEO1 Cefepime 40 |6,7|50 1 27 Amplo
JO1DHO02 Meropeném 3,0 |90]5,0 1 27 GRAM-
JO1XA01 Vancomicina 20 | 5150 1 26 GRAM+
JO01GBO06 Amicacina 10 | 6,7 |50 1 25 GRAM-
J01XX08 Linezolida 12 68|50 1 19 GRAM+
J01XD01 Metronidazol 15 49|50 1 18 Anaerdbio
JO1XX09 Daptomicina 0,28 | 8,2|5,1 4 16 GRAM+
JO1FAQ09 Claritromicina 1 6,4 | 5,2 1 13 GRAM+
J01XB02 Polimixina B 0,15 7 |51 1 13 GRAM-
JO1MAO02 Ciprofloxacino 0,8 |53]|49 1 10 Amplo
JO1AA12 Tigeciclina 0,1 13646 1 9 GRAM+/ GRAM-
JO1CRO05 Piperacillina/tazobactam | 14,0 | 5,5 | 4,6 1 8 Amplo
JO1DH51 Imipiném 2 57 |5,6 3 7 Amplo
JO1DDO04 Ceftriaxona 2 1110 1 1 Amplo

Legenda: x= média. DP- desvio padréo.
Fonte: Pereira, et., 2024. Dados retirados do: Sistema de informacéo hospitalar (Intranet)
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Na tabela 4 estdo descritos os microrganismos isolados de materiais biol6gicos dos pacientes submetidos
ao TCTH. Dez bactérias do tipo gram positivo foram identificadas, bem como quinze bactérias do tipo gram
negativo foram isoladas nos pacientes. Representando o grupo gram positivo, Staphylococcus epidermidis
(13,2%) e Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (11,8%) foram as bactérias mais prevalentes em sitios
de infec¢Bes dos pacientes, em contrapartida, em relacdo ao grupo gram negativo, Klebsiella pneumoniae
(13,2%) e Stenotrophomonas maltophilia (9,2%) tiveram maior frequéncia nos casos.

Tabela 4 - Microorganismos isolados de pacientes submetidos ao TCTH no CEMO no
periodo de 2020 a 2021.

Bactérias N %
Gram positivo
Staphylococcus epidermidis 10 13,2
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina 9 11,8
Staphylococcus haemolyticus 5 6,6
Clostridium difficile 2 2,6
Staphylococcus aureus 2 2,6
Staphylococcus capitis 2 2,6
Staphylococcus hominis 1 1,3
Bacillus flexus 1 1,3
Enterococcus faecium 1 1,3
Micrococcus luteus 1 1,3
Gram negativo
Klebsiella pneumoniae 10 13,2
Stenotrophomonas maltophilia 7 9,2
Pseudomonas aeruginosa 5 6,6
Escherichia coli 5 6,6
Sphingomonas paucimobilis 3 3,9
Pseudomonas aeruginosa multi-resistente 2 2,6
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenens 2 2,6
Acinetobacter baumannii 1 1,3
Chryseobacterium indologenes 1 1,3
Escherichia coli resistente aos carbapenens 1 1,3
Klebsiella oxytoca 1 13
Morganella morganii 1 1,3
Providencia rettgeri 1 1,3
Raoultella ornithinolytica 1 1,3
Vibrio fluvialis 1 1,3
Total 76 100

Legenda: n= frequéncia. %=porcentagem
Fonte: Pereira, et., 2024. Dados retirados do: Sistema de informacéo hospitalar (Intranet)

A Figura 2 demonstra as principais matrizes biolégicas com foco de crescimento de patégenos em
pacientes transplantados de células-tronco hematopoiéticas. Nove materiais de pacientes foram submetidos
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a culturas microbiolégicas para verificar o crescimento microbiano e materiais fecais foram submetidos ao
teste de producdo de toxina pelo Clostridium difficile. Houve maiores positividades em sangue de cateter
(38,7%), swab anal (24,0%), sangue periférico (12,0%) e swab nasal (9,3%).

Figura 2 - Principais matrizes biol6gicas com crescimento de microrganismos dos pacientes
internados e submetidos ao TCTH no CEMO no periodo de 2020 a 2021.
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DISCUSSAO

Em relagdo aos dados sociodemogréficos e clinicos, um estudo prospectivo realizado em um centro de
transplante de TCTH do Hospital das Clinicas em S&o Paulo, a média de idade dos pacientes foi 49 anos, a
doenca base predominante foi mieloma mdultiplo (44%) e o transplante do tipo autélogo foi 0 mais presente
(74%) (FERREIRA AM, et al., 2018). Convergindo com os nossos resultados, o mieloma madltiplo (28,7%) foi
a malignidade mais comum, bem como ocorreram mais transplantes autélogos (59,8%).

Em relagdo ao perfil dos antibiéticos mais utilizados e suas respectivas DDD’s e analisando as prescri¢cdes
médicas dos pacientes internados no periodo estudado, foi observado um resultado semelhante quando
comparado a um centro de hematologia do Japdo. Nesse estudo, a cefepima teve maior DDD (156),
diferentemente de nosso estudo que apresentou DDD 1434,2, essa variacdo pode ser explicada pela
guantidade de pacientes atendidos e pela duracdo do tratamento do antibiético (MIMURA W, et al., 2020).

No estudo de Rodrigues R (2014) sobre a utilizacéo de anti-infecciosos no setor de TCTH, em um hospital
oncoldgico de Curitiba, no Parana, ndo foi identificado consumo de amicacina, polimixina e linezolida,
divergindo de nossos resultados. Além disso, foram identificadas discrepancias com as DDD do cefepime
(44,59), meropeném (35,98) e vancomicina (12,06).

O indice ATC/DDD é um parametro universal usado na avaliagdo do uso de antibiéticos. Como cada
antibiotico tem uma dose unitaria diferente de administragdo diaria, existe um método padronizado especifico
que deve ser usado na avaliagdo do uso de antibi6ticos entre diferentes hospitais. E um método que n&o tem
unidade de medida e é independente do prego e permite comparagdo de consumo de antibiéticos em clinicas
e hospitais e pode ser comparado mundialmente. Todavia, esse calculo é recomendado apenas para adultos
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e as doses divergentes das doses usuais devido a insuficiéncia renal e hepatica crénica podem comprometer
o célculo da DDD (SOZEN H, et al., 2013).

Em relagdo a analise qualitativa das prescri¢cdes, percebe-se que majoritariamente nos casos, a terapia
inicial € com beta lactamico antipseudomonal, classe de antibiético de amplo espectro. 98 pacientes iniciaram
antibioticoterapia, devido a neutropenia febril pés-transplante, sendo que 95 pacientes iniciaram com
cefepime e 3 pacientes com piperacilina+tazobactam. Apés tratamento empirico inicial, a prescricdo médica
foi modificada em diferentes classes de antibioticos.

A neutropenia febril (NF) € uma complicacdo que pode colocar o risco de vida em pacientes com doencas
onco-hematolégicas que recebem tratamento quimioterapico ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas e esta associada a morbidade e mortalidade consideraveis (CECINATI V, et al., 2014;
CASTAGNOLAE, et al., 2007), ela é definida como uma temperatura oral acima de 38,3°C ou duas medicdes
consecutivas maiores que 38°C dentro de duas horas, associadas a contagem absoluta de neutrofilos menor
de 500/uL, em paciente oncoldgico submetido a quimioterapia sistémica (QT) (KLASTERSKY J, et al., 2016).

A epidemiologia das infecgBes da corrente sanguinea em pacientes com cancer neutropénico mudou nas
Ultimas décadas, com um aumento de bacilos Gram-negativos e, mais importante, o surgimento de resisténcia
a antibidticos multidrogas entre esses organismos. Nesse contexto, administrar tratamento antibiotico
empirico apropriado € crucial e tem sido associado ao aumento da sobrevida, para o qual sua otimizacao é
de suma importéncia (ALISON G, et al., 2011).

A neutropenia febril € uma emergéncia oncoldgica que requer uma equipe de especialistas em doencgas
infecciosas, medicina de emergéncia, oncologia, farmacia e enfermeiros e farmacéuticos especializados para
0 gerenciamento adequado, trabalhando como uma equipe interprofissional colaborativa.

O fator determinante mais importante dos resultados do paciente é 0 momento da administragdo de
antibiéticos intravenosos. Foi demonstrado que a admisséo precoce de antibiéticos reduz a mortalidade e o
tempo de internacdo desses pacientes (ROSA RG; GOLDANI LZ, et al., 2014; MONROE K, et al., 2018).

Em um estudo observacional transversal retrospectivo conduzido no Centro de Hematologia e Oncologia
da Universidade de Ciéncias Médicas de Tabriz, dos 42 pacientes que receberam antibiéticos para tratar a
infeccdo, o imipenem foi o antibiético mais utilizado (38,1%), seguido pelo meropenem (14,3%) e ceftriaxona
(11,9%) (MOHAMMADZADEH M, et al., 2021). No nosso estudo, ocorreu 0 uso da ceftriaxona uma Unica vez.

A claritromicina, o qual faz parte do grupo dos macrolideos, teve consumo apenas em 2020, que foi ano
da eclosdo da pandemia do coronavirus. E comumente usada no tratamento de infecgdes do trato respiratorio,
com atividade particular contra patdgenos atipicos, além de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e Moraxella catarrhalis (RAE N, et al., 2017).

O antibidtico imipiném aconteceu apenas em 2020, embora seu uso esteja mais associdado ao risco de
convulsdes (CANNON JP, et al., 2014), este foi utilizado, devido a falta do medicamento meropeném no
estoque da farmécia hospitalar, o qual € mais indicado e possui menos dano neurolégico.

O uso do metronidazol se justificou pela sintomatologia da diarreia e converge com o estudo de
desenvolvido no Instituto Central do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, o qual os pacientes
receptores de células-tronco hematopoiéticas fizeram o uso de metronidazol a partir dos episédios de diarreia,
sendo realizado o teste de toxina para Clostridium difficile (SPADAO F, et al., 2014).

De acordo com Lehrnbecher T, et al. (2017), o tempo médio de tratamento do antibiético contra
Staphylococcus aureus é 14 dias (vancomicina e linezolida).

A duracdo do tratamento de antibidtico contra gram negativo é de 10 a 14 dias, a exemplo disso, os
medicamentos vancomicina e linezolida, cujos espectro sdo para cocos gram-positivos e meropeném cujo
foco é bacilo gram negativo tiveram tempo de tratamento superiores a 14 dias, provavelmente essa
divergéncia do tempo de tratamento da literatura acontece devido ao contexto imunoldgico de pacientes que
receberam TCTH. Nossos dados convergem com o estudo observacional retrospectivo em um centro de
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hematologia na Italia, em que foi encontrada uma mediana de 10 dias de meropeném com intervalo de 1 a 28
dias em pacientes que recebram TCTH alogénico (Gustinetti G, et al., 2018).

Conforme os resultados microbioldgicos ficavam disponiveis, os antibidticos eram descalonados. O
descalonamento de antibidtico consiste no estreitamento do espectro antimicrobiano guiado pela
suscetibilidade do patdgeno, reduzindo as possibilidades de gerar resisténcia bacteriana (MORAES RB, et
al., 2016)

A principal indicacdo do antibidtico de amplo espectro em pacientes p6s-TCTH neste estudo foi a
neutropenia febril, os pacientes devem ser encaminhados para tratamento empirico de cobertura de amplo
espectro na fase inicial, com terapia subsequente direcionada para resultados de cultura e suscetibilidade
microbiolégica (FREIFELD AG, et al., 2011).

Conforme a Diretriz Nacional para Elaboracdo de Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos em
Servicos de Saulde da Anvisa (2023), deve-se priorizar a avaliagdo da prescricao de antimicrobianos de maior
espectro (cefepime e piperacilina+tazobactam foram utilizados no estudo), de maior custo ou reservados para
infeccdes por microrganismos multirresistentes (vancomicina e linezolida foram escolhas para essas
condicdes).

De acordo com Snyder M, et al. (2017), normalmente na antibioticoterapia em pés-TCTH, um
betalactamico antipseudomonal (aztreonam, cefepime, ceftazidima, meropenem, piperacilina-tazobactam),
pode estar sozinho ou associado com um antibiético com cobertura gram-positiva expandida (vancomicina,
daptomicina e linezolida) e/ou um aminoglicosideo (tobramicina). Semelhante a nossa pesquisa, foram
utilizados os antibiéticos vancomicina, daptomicina e linezolida, porém foi utilizado outro aminoglicosideo, a
amicacina.

Em conformidade com Quadri F, et al. (2015), um agente gram-positivo é recomendado empiricamente
apenas em pacientes colonizados por um organismo gram-positivo (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Enterococcus resistente a vancomicina (VRE), ou Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina), bem como para aqueles com instabilidade hemodindmica, suspeita clinica de grave infec¢éo
relacionada ao cateter, infeccao da pele ou dos tecidos moles em qualquer local. No nosso estudo, o uso da
vancomicina aconteceu principalmente devido as culturas de cateteres positivas para bactérias do género
Staphylococcus e pacientes colonizados com MRSA.

Segundo a SBTMO (2012), existem outros antibiéticos que podem ser utilizados para a resolucao da
neutropenia febril, a exemplo da linezolida, daptomicina, tigeciclina e polimixina. A daptomicina é um
lipopeptideo que tem acdo exclusivamente contra bactérias gram-positivas incluindo MRSA, VRE e
estafilococo coagulase-negativo. Diferentemente da daptomicina, a tigeciclina possui um espectro maior
contra bactérias gram-positivas, gram-negativas e anaerébias, incluindo atividade contra MRSA,
Stenotrophomonas maltophilia e cepas multirresistentes de Acinetobacter baumannii. As polimixinas fazem
parte da classe dos polipeptideos com acdo preponderante sobre bactérias gram-negativas, como
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos
(KPC). No presente estudo, a utilizagéo da tigeciclina ocorreu em pacientes colonizados por KPC e infectados
com Pseudomonas aeruginosa. Além disso, a referida diretriz, embora tenha mais de dez anos, ainda é
utlizada como referéncia para o manejo de infecgBes com o uso de antibidticos

Normalmente, as infec¢cées de origem bacteriana sdo comuns em pacientes que fizeram TCTH e isso
demonstra a fragilidade do sistema imunologico. Os regimes de condicionamento e a utilizacdo de
imunossupressores para a prevencdo da doenca do enxerto contra o hospedeiro rompem as barreiras fisicas
(pele e membranas mucosas) do individuo a infecgdo (COPELAN EA, et al., 2019).

No presente estudo, foi visualizada bastante frequéncia de infeccBes por bactérias gram-positivas, a
exemplo de Staphylococcus aureus resistente & oxacilina e Staphylococcus epidermidis. De acordo com
Wingard JR, et al. (2010), muitas infeccdes precoces pos-transplante estdo associadas a presenca do cateter
venoso central. Embora, o cateter venoso seja geralmente removido tdo cedo quanto possivel, isso pode ser
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tecnicamente desafiador nesse grupo de pacientes e o cateter pode precisar permanecer no local se o
paciente continuar a precisar de suporte transfusional, medicamentos suplementares, nutricdo, fluido
intravenoso ou suplementos de eletrélitos.

No estudo prospectivo de Oliveira AL, et al. (2007) sobre a epidemiologia de bacteremia em 13 centros
brasileiros de TCTHs brasileiros, as bactérias gram negativas multirresistentes mais isoladas foram Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli e Acinetobacter spp.

Em um estudo prospectivo em um Hospital da Universidade Thammasat sobre a neutropenia febril em
pacientes, os principais organismos causadores dessa condicdo foram bactérias gram-negativas (43,3%),
seguidas por bactérias gram-positivas (13,3%). As bactérias Gram-negativas causadoras mais comuns foram
Escherichia coli (33,3%), Klebsiella pneumoniae (25,6%) e Pseudomonas aeruginosa (10,3%). As bactérias
Gram-positivas causadoras mais comuns foram Enterococci spp. (41,7%), Staphylococcus aureus (33,3%) e
Corynebacterium spp. (16,7%). Enterococci spp. resistente a ampicilina foi isolado de apenas um paciente e
apenas um tinha Staphylococcus aureus resistente & meticilina (MRSA). A maioria dos organismos
causadores foi isolada do sangue, urina ou escarro (27,8%, 12,2% e 8,9%, respectivamente). As fontes mais
comuns de infeccao foram bacteremia primaria, infeccdo do trato urinério e pneumonia (23,3%, 13,3% e 10%,
respectivamente) (JANTARATHANEEWAT K, et al., 2021).

O presente estudo possui algumas limitagbes. O primeiro € que ndo foram analisadas as internacdes
anteriores ao periodo dos pacientes, uma vez que 0s pacientes transplantados tendem a ter intercorréncias
pés-transplante, ndo sendo possivel verificar mudanca no perfil dos antibiéticos e nem comparar em tempo
real o diagndéstico, o tratamento e os desfechos.

CONCLUSAO

Neste trabalho, foi possivel identificar o perfil dos antibiéticos para uso clinico no CEMO/INCA,
demonstrando que o perfil de prescricdo dos antibioticos apresenta-se dentro das diretrizes preconizadas,
contribuindo para o uso racional de medicamentos e seguranca do paciente, bem como para 0 manejo
adequado das infeccdes. A partir dos resultados, percebe-se que as seguintes condutas: iniciacdo de
antibioticoterapia com amplo espectro e a pratica do descalonamento sdo medidas que corroboram com a
utilizacdo adequada dos antibidticos nos pacientes que receberam células-tronco hematopoiéticas.
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