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Introducéo

As infecgBes bacterianas continuam sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade nos pacientes transplantados de medula 6ssea. O
periodo de neutropenia, que compreende os primeiros trinta dias do
tratamento, é o mais vulneravel em relacéo as infecgBes bacterianas. A melhora
na cobertura antibiética tem alterado a incidéncia e prevaléncia dos agentes
bacterianos nas Ultimas décadas. O uso de culturas de vigilancia é uma
estratégia usada no sentido de identificar um agente capaz de ocasionar
morbidade importante nesta fase do tratamento. Entretanto, sua utilizagdo
sistematica é criticada no sentido de sua baixa sensibilidade e especificidade.
Os autores avaliaram as culturas de vigilancia de 50 pacientes nos primeiros
30 dias de transplante do Servico de Hematologia e Hemoterapia da Santa
Casa de Séao Paulo. Os individuos do sexo masculino compreenderam 62%
da amostra, sendo o transplante alogénico e de células tronco periférica 68%
e 72% respectivamente. A faixa etéria prevalente foi de 21 a 40 anos. A
leucemia mieléide cronica foi a indicagéo mais freqiente de transplante. Os
agentes Gram positivos foram isolados em 64% das culturas. O local de
prevaléncia de culturas por bactérias Gram positivas ocorreu em pele, regiao
nasal e de insercdo de cateter e Gram negativos em regido perianal. A avaliagdo
retrospectiva ndo mostrou relagao das culturas de vigilancia com a alteragéo
do esquema antibi6tico ou a presenca de hemoculturas positivas no periodo.
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Infeccdo e a doenga enxerto contra
hospedeiro continuam sendo a principal causa de

O transplante de medula 6ssea é uma morbidade e mortalidade nestes pacientes. O
modalidade terapéutica que vem sendo cada vez periodo de neutropenia, que em geral compreende

mais usada no tratamento de

doencgas os primeiros 30 dias de internagdo, € o de maior

hematoldgicas malignas e ndo-malignas, tumores vulnerabilidade a estas complicacdes (1).
sélidos e doencas genéticas e metabdlicas. As infec¢Oes bacterianas predominam no
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periodo de neutropenia e seu perfil vem sofrendo
alteracBes devido a vérios fatores, como 0 emprego
de antibioticos mais efetivos e a melhora das
condicdes de suporte. Houve, como consequéncia,
mudanca em relacdo aos agentes etiolégicos das
infeccdes bacterianas, com predominio das
infeccdes causadas por bactérias gram positivas
em relacdo aos germes gram negativos (1).

Esfor¢cos no sentido de diminuir o risco de
contaminacdo incluem normas rigidas em relacéo
a higiene da equipe que assiste ao paciente,
cuidados com dieta e 4gua do paciente, isolamento
em quarto com fluxo de ar laminar e realizagdo de
culturas de vigilancia. Embora apresentem papel
controverso e custo elevado, para alguns autores
as culturas de vigilancia sdo essenciais para detectar
aquisicédo de germes resistentes e possibilitar ajustes
na profilaxia com antibi6ticos (2).

O objetivo deste estudo é analisar o perfil
microbioldgico dos pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea nos primeiros 30 dias
de internacéo.

Materiais e Métodos

Analisamos, retrospectivamente, o0s
prontuarios de 50 pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea no periodo de
outubro de 1993 a maio de 2001. Foram coletados
dados gerais dos doentes como sexo, idade a
época do transplante, tipo de doenga, tipo de
transplante (alogénico ou autogénico), fonte de
células (medula 6ssea ou células-tronco
periféricas), tempo decorrido do diagnostico ao
transplante de medula e O6bitos ocorridos no
periodo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes quanto a sexo, tipo de transplante, fonte de células para transplante,
faixa etéria, indicagdes de transplante, tempo de evolucdo da doenca ao transplante e 6bitos ocorridos
no periodo.

Sexo Masculino 31 (62%)
Feminino 19 (38%)
Tipo de transplante Alogénico 39 (78%)
Autogénico 11 (22%)
Fonte de células Células-Tronco Periféricas 43 (86%)
Medula 6ssea 07 (14%)
Faixa etaria Até 20 anos 12 (24%)
mediana: 31 anos 21 a 40 anos 26 (52%)
> 40 anos 12 (24%)
Indicacdes Leucemia Miel6ide Crbnica 20 (37%)
de transplante Leucemia Linféide Aguda 09 (17%)
Leucemia Mieldide Aguda 05 (10%)
Anemia Aplastica Severa 05 (10%)
Mieloma Matltiplo 04 (08%)
Linfoma de Hodgkin 02 (08%)
Linfoma N&o-Hodgkin 02 (04%)
Sindrome Mielodisplasica 02 (04%)
Meduloblastoma 01 (02%)
Mediana do tempo evolucdo do diagnéstico 19 meses
ao transplante (2-90 meses)
Obitos ocorridos nos primeiros 30 dias de internacio 15 (30%)

92



Rev.bras.hematol.hemoter.,2002,24(2):91-96

Naoum F.A. etal

Também analisamos o periodo de febre durante
a primeira internagdo. Os 6bitos ocorridos nos
primeiros 30 dias de transplante de medula 6ssea
(TMO) e suas provaveis causas foram analisados
pelo laudo da necropsia e anotagBes no prontuério.

Apenas um paciente realizou radioterapia como
parte do condicionamento, os demais foram
condicionados somente com quimioterapia. Nenhum
paciente recebeu antibiético via oral ndo-absorvivel
para descontaminacdo do trato gastro-intestinal ou
profilaxia com antibiotico absorvivel, e apenas quatro
pacientes foram internados em quartos com fluxo
de ar laminar. Todos 0s pacientes portavam cateter
de Hickman por ocasido do transplante.

Na enfermaria de TMO do Hospital Central da
Santa Casa de Sdo Paulo (HCSC), para estudo da
colonizacgdo ou infecgdo dos pacientes por agentes
infecciosos, foram colhidos de rotina e uma vez por
semana 0s seguintes exames: hemocultura,
urocultura, coprocultura e swab de cavidade nasal,
axila, insercdo de cateter, glande, vagina e anus.

Todos os pacientes receberam dieta apropriada
para neutropénicos. No periodo de neutropenia,
definido quando a contagem absoluta de neutrofilos
estava abaixo de 1.000/mm’ (10), todos os pacientes
receberam cobertura antibidtica profilatica com
ceftazidime ou cefepime.

O perfil microbiologico dos pacientes foi obtido
mediante andlise do ndimero de positividades nas
culturas quanto ao agente infeccioso identificado, e
em relacdo ao material coletado (sangue, insercdo
de cateter, urina, fezes, escarro, e swabs de
orofaringe, axila, cavidade nasal, glande, vagina e
anus). Todas as culturas positivas foram analisadas
conjuntamente, tanto as de rotina como aquelas
realizadas na vigéncia de febre (temperatura axilar
igual ou superior a 37,800) ou colhidas fora da rotina
por motivo de infeccdo ou alteracdo do quadro
clinico do paciente. Somente os dados dos primeiros
30 dias de internagcdo p6s TMO foram coletados.

Todas as culturas obtidas foram analisadas
no Laboratério de Microbiologia do HCSC. As
hemoculturas foram realizadas pelo método semi-
automatico e as demais culturas por meio de
esfregacos, utilizando principalmente agar
sangue, agar chocolate, agar MacConkey, agar
XLD (coprocultura) e agar Sabouraud (na
pesquisa de fungo).
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Resultados

O grupo estudado foi caracterizado pela
prevaléncia do sexo masculino, mais da metade dos
pacientes na faixa dos 21 aos 40 anos, sendo LMC a
indicagdo mais fregliente de transplante (37%). A
maioria dos transplantes realizados foi alogénica,
utilizando principalmente células-tronco periféricas
como fonte.

Durante os primeiros 30 dias de internagéo,
ocorreram 15 6bitos (13 nos pacientes que receberam
TMO alogénico e 2 nos que receberam TMO
autogénico), sete deles por provavel causa infecciosa,
seis em conseqiiéncia de hemorragia, um por
distirbio metabdlico grave e um devido a edema
agudo de pulmao.

Quarenta e sete pacientes (94%) tiveram febre
documentada na primeira internagdo, iniciando
no oitavo dia do TMO e apresentando mediana
de sete dias.

Um total de 448 agentes infecciosos foi
identificado pela analise de todas as culturas
realizadas no grupo estudado. Estas positividades
foram analisadas em relagdo ao material coletado e
aos agentes infecciosos mais frequentemente
encontrados (gréaficos 1 e 2).
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Grafico 1. Numero de positividades nas
culturas em relacdo ao material coletado
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Grafico 2. Numero de positividades nas
culturas em relagdo aos agentes infecciosos mais
frequentemente identificados (10 ou mais

positividades)

Sete pacientes apresentaram hemoculturas
positivas: duas para Candida albicans, duas para
Klebsiella pneumoniae, uma para Enterococcus
spp, uma para Staphylococcus aureus e uma para
Providencia sp. Os germes identificados nas
hemoculturas foram determinantes na mudanca
do antibidtico e nédo tiveram relagdo com aqueles
identificados nas culturas de vigilancia realizadas
no mesmo periodo (dados ndo apresentados).

As bactérias gram positivas foram
responsaveis por 265 (64%) positividades, e as
bactérias gram negativas por 152 (36%). A
positividade destes dois grupos foi analisada nos
diferentes locais de coleta (Tabela 2).

Discussao

Dentre os 6bitos documentados, 33% deles
ocorreram nos pacientes submetidos a TMO
alogénico e 18% nos autogénicos, entretanto,
apesar da observacdo na literatura de maior
periodo de neutropenia e dias de hospitalizagdo
entre os pacientes que realizaram TMO
alogénico, alguns autores ndo encontraram
diferenca significante da incidéncia de infec¢do
neste grupo quando comparados aos
transplantes autogénicos (3).

Buckner et al demonstraram a importancia
do fluxo de ar laminar (FAL) na diminui¢do do
namero de infecgdes e aumento na sobrevida dos

Tabela 2. Positividades de bactérias gram-positivas e gram-negativas nas culturas em relagdo ao material

coletado
Material coletado Gram-positivos (%) Gram-negativos (%)
Swab anal 53 (44%) 61 (56%)
Swab orofaringe 65 (66%) 34 (34%)
Swab axila 45 (87%) 07 (13%)
Swab nasal 49 (91%) 05 (09%)
Swab vaginal 18 (50%) 18 (50%)
Swab glande 20 (56%) 16 (44%)
Cateter 07 (70%) 03 (30%)
Hemocultura 02 (40%) 03 (60%)
Coprocultura 01 (20%) 04 (80%)
Escarro 04 (100%) 0 (0%)
Urocultura 01 (50%) 01 (50%)
Total 265 (64%) 152 (36%)
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pacientes ja foi demonstrada em estudos prévios
(4). Assim, o fato da maioria dos pacientes (92%)
ndo terem sido submetidos ao FAL pode ter
contribuido para o aumento do numero de
infeccBes e episodios febris no grupo como um
todo. Os mesmos autores ndo observaram redugdo
no numero de infecgBes adquiridas entre os
pacientes que realizaram descontaminacéo oral do
trato gastro-intestinal (4).

Nos anos 70 e 80, pacientes neutropénicos
eram mais freqlentemente colonizados e
infectados por bacilos gram-negativos (2, 7). Na
Ultima década, entretanto, houve um declinio na
incidéncia destas infec¢des, devido a melhora da
antibioticoterapia para estes agentes, associado ao
aumento da faixa etdria dos pacientes e a
resisténcia aos agentes beta lactamicos (8). Do
mesmo modo, notou-se uma mudanga no perfil
microbioldgico dos agentes que causam infeccao
neste grupo de pacientes, com aumento das
infeccBes estafilocdcicas - principalmente aquelas
atribuidas ao Staphylococcus epidermidis —
relacionadas ao uso permanente de cateter venoso
central (1, 9).

Nosso estudo demonstrou uma clara
prevaléncia da colonizacdo dos pacientes por
bactérias gram-positivas (64%), sendo S.
epidermidis o germe mais freqglientemente
identificado, responsavel por 18% do total de
positividades e 30% das positividades entre os
germes gram-positivos.

O maior nimero de positividades ocorreu
nos swabs coletados da regido anal e orofaringe
dos pacientes (26% e 24% do total de positividades,
respectivamente). Os locais colonizados
principalmente pelas bactérias gram-positivas
foram axila, regido nasal, local de inser¢cdo do
cateter e escarro. Os gram-negativos foram mais
frequentes nas fezes principalmente. Estes dados
sdo semelhantes aos descritos por Czirdk e cols.
que estudaram culturas de vigilancia em 26
pacientes submetidos ao TMO e observaram maior
incidéncia de bactérias gram-positivas, sendo pele,
orofaringe, glande e vagina os locais de maior
colonizacéo (5).

Apesar dos nossos achados em relagédo as
culturas de vigilancia, observamos que estas
raramente foram de valia na mudanca ou introducéo

da antibioticoterapia, cujo principal parametro foi
a febre (dado ndo documentado). Da mesma forma,
durante a coleta dos dados, observou-se que as
poucas hemoculturas positivas ndo apresentavam
correlagdo com as positividades das culturas de
vigilancia. Bactérias com parede celular deficiente
vém sendo implicadas na baixa positividade das
hemoculturas durante os episodios febris dos
pacientes submetidos ao TMO (6).

Riley et al estudaram 48 pacientes que
realizaram TMO e questionaram o papel das
culturas de vigilancia ao observarem baixa
sensibilidade (38%), especificidade (25%), valor
preditivo positivo (20%) e valor preditivo negativo
(20%) em relacdo ao desenvolvimento das
infeccdes documentadas no grupo (3). Baixa
correlagdo entre culturas de vigilancia positivas e
infecgdes clinicamente documentadas também foi
observada por outros autores (5). Entretanto, as
culturas de vigilancia podem ser Gteis na
investigacdo dos efeitos dos tratamentos
profilaticos na selecdo de germes resistentes, e
auxiliar o estudo da epidemiologia da colonizacédo
nos pacientes netropénicos.

Conclusao

Ainda existe discussdo a respeito da validade
da realizagdo das culturas de vigilancia em rela¢do
ao beneficio que um tratamento preemptivo possa
preservar o paciente neutropénico de uma
infeccdo potencialmente severa (3, 5). A utilizacao
de antibidticos pode somar uma maior toxicidade
em um periodo onde o paciente se recupera do
tratamento com drogas de conhecido efeito
adverso. O custo desta estratégia com duvidosos
resultados praticos encarece o procedimento e
pode inviabilizar o tratamento. Os autores
observaram um aumento de colonizacdo pelos
germes Gram positivos, mas que nao orientaram
a escolha de antibidticos no periodo de
neutropenia febril. O conhecimento do perfil
microbioldgico da institui¢do, a racionalizagcdo dos
procedimentos de cuidado do paciente, testes
diagndsticos mais sensiveis e métodos mais
efetivos de reducdo do periodo de neutropenia
poderdo reduzir a necessidade de utilizacdo deste
tipo de pratica.
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Abstract

The bacterial infections remain one of the most
common causes of morbidity and mortality among
bone marrow transplantation patients. During the
neutropenic period these patients are more
susceptible to acquire these agents. The
improvement on antibiotic prophylaxis has
changed the bacterial spectrum on the last decade.
Surveillance cultures have been strategically used
as a method to foresee an agent that potentially
increases morbidity at this time of treatment.
However it is also criticized due to its low sensitivity
and specificity. The authors retrospectively reviewed
the surveillance cultures on the first thirty days of
50 patients who underwent bone marrow
transplantation at Santa Casa de S&o Paulo BMT
unit. The male patients were 62% and the prevalent
age ranging 21 to 40 years. The allogeneic
transplant and peripheral blood stem cell infusion
were 68% and 72% respectively. Chronic
myelogenous leukemia was the most transplanted
disease. Gram-positive isolates were found on 64%
of all cultures. The Gram-positive agents were
prevalent on skin, nostril swabs and also on
catheter exit sites, while gram negative agents were
isolated on oropharynx and anal swabs. There was
no relation either on a positive blood culture test
or a antibiotic prophylaxis regarding the
surveillance cultures when retrospectively reviewed
during these first days of treatment.
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