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RESUMO

Justificativa e Objetivos: 0s casos de cancer vém aumentando gradativamente, sendo
que a maioria dos tratamentos ainda causam diversas reacdes adversas, como a
mielossupressdo. Quando ocorre o declinio de neutrdfilos, pode ser desencadeado o
quadro de neutropenia febril (NF), considerada uma emergéncia oncolégica, deixando o
paciente suscetivel a infec¢bes. Por isso, € necessario determinar qual o melhor
tratamento, buscando reduzir o risco de complicacdes. O objetivo desta revisdo €
identificar, na literatura, estudos clinicos randomizados que comparam diferentes
tratamentos para NF em pacientes onco-hematol6gicos pediatricos. Conteudo: foi
realizada uma busca sistematica na base de dados PubMed por estudos clinicos
randomizados, de 2009 a 2019, no idioma inglés, utilizando como palavras chaves:
Febrile Neutropenia, Pediatric e Therapeutics. Foram encontrados 233 artigos, sendo
sete selecionados para a revisao. O antimicorbiano mais descrito para tratamento de NF
foi piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ), e o uso deste se justifica por seu espectro de acéo
abranger os microrganismos mais frequentes em pacientes com NF. A possibilidade de
uso de antimicrobianos via oral pode ser uma alternativa e deve ser analisada. A descri¢édo
dos critérios de classificacdo de risco é imprescindivel para guiar a terapia, e novas
ferramentas, como o stewardship, agregam seguranca no cuidado ao paciente.
Conclusdo: o antimicrobiano mais utilizado para tratar NF foi PIP/TAZ, e o
estabelecimento de escores de classificacdo de risco padronizados em pacientes onco-
hematoldgicos pediatricos € essencial para guiar as condutas clinicas no tratamento de
NF.

Descritores: Neutropenia Febril; Pediatria; Terapéutica.



ABSTRACT

Background and Objectives: cancer cases are gradually increasing, and most treatments
still cause several adverse reactions, such as myelosuppression. When neutrophils
decline, febrile neutropenia (FN) can be triggered, considered an oncological emergency,
leaving patients susceptible to infections. Therefore, it is necessary to determine the best
treatment, seeking to reduce the risk of complications. The purpose of this review is to
identify, in literature, randomized clinical studies that compare different treatments for
FN in pediatric onco-hematological patients. Content: a systematic search was carried
out on the PubMed database, for randomized clinical studies, from 2009 to 2019, in
English, using “Febrile Neutropenia”, “Pediatric”, and “Therapeutics” as descriptors. A
total of 233 articles were found, seven of which were selected for review. The most
described antimicrobial for FN treatment was Piperacillin/Tazobactam (PIP/TAZ) and its
use is justified by its spectrum of action to cover the most frequent microorganisms in
patients with FN. The possibility of using oral antimicrobials may be an alternative and
should be analyzed. The description of the risk classification criteria is essential to guide
the therapy, and new tools, such as the stewardship, add safety to patient care.
Conclusion: the most used antimicrobial to treat FN was PIP/TAZ, and the establishment
of standardized risk classification scores in pediatric onco-hematological patients is
essential to guide clinical management in FN treatment.

Keywords: Febrile Neutropenia; Pediatrics; Therapy.

RESUMEN

Justificaccion y objetivos: los casos de cancer aumentan gradualmente y la mayoria de
los tratamientos aln causan varias reacciones adversas, como la mielosupresiéon. Cuando
ocurre la disminucion de neutrdfilos, se puede desencadenar la neutropenia febril (NF),
considerada una emergencia oncoldgica, dejando al paciente susceptible a infecciones.
Por lo tanto, es necesario determinar el mejor tratamiento, buscando reducir el riesgo de
complicaciones. El objetivo de esta revision es identificar en la literatura ensayos clinicos
aleatorios que comparen diferentes tratamientos para la NF en pacientes
oncohematoldgicos pediatricos. Contenido: se realizd una bdsqueda sistematica de la
base de datos PubMed para ensayos clinicos aleatorios, de 2009-2019, en inglés,
utilizando como palabras clave: Febrile Neutropenia, Pediatric y Therapeutics.
Encontramos 233 articulos, siete seleccionados para su revision. El antimicorbio méas
descrito para el tratamiento de NF fue piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ) y su uso esta
justificado por su espectro de accidn que abarca los microorganismos mas comunes en
pacientes con NF. La posibilidad de usar antimicrobianos orales puede ser una alternativa
y debe considerarse. La descripcion de los criterios de clasificacion de riesgos es esencial
para guiar la terapia, y las nuevas herramientas, como la administracion, agregan
seguridad a la atencion al paciente. Conclusiones: el agente antimicrobiano mas utilizado
para tratar la NF fue PIP/TAZ, y el establecimiento de puntajes de clasificacion de riesgo
estandarizados en pacientes oncohematoldgicos pediatricos es esencial para guiar el
manejo clinico en el tratamiento de la NF.

Palabras clave: Neutropenia Febril; Pediatria; Terapia.



INTRODUCAO

Estima-se que ocorrerdo 420 mil casos novos de cancer no Brasil para o biénio
2018-2019, excluindo deste niumero o cancer de pele ndo melanoma. Considerando que
o0 percentual mediano dos tumores infanto-juvenis observado é de 3%, é esperado que
ocorrerdo 12.500 casos novos de cancer em criangas e adolescentes (até os 19 anos). As
regides Sudeste e Nordeste sdo as que apresentariam maiores nimeros, 5.300 e 2.900,
respectivamente, seguidas pelas regides Centro-Oeste (1.800), Sul (1.300) e Norte
(1.200)%.

Apesar dos avangos no tratamento do cancer, os principais medicamentos
utilizados para o tratamento de neoplasias, hematoldgicas e tumores solidos ainda causam
inimeras reacOes adversas. Uma das principais e que compete em grande risco ao
paciente € a mielossupressdo, caracterizada pela diminui¢do dos elementos do sistema
imune, deixando o paciente exposto a vérias infeccdes. Quando ocorre o declinio de
neutrdfilos, primeira linha de defesa contra alguns patégenos, pode desencadear o quadro
de neutropenia febril (NF), considerada uma emergéncia oncoldgica.?

A gravidade da NF pode variar devido ao tipo e ciclo da terapia, tipo de cancer,
sexo e condicdes clinicas do paciente. A incidéncia de NF nos Estados Unidos € estimada
em 60.294 casos por ano, 7,83 casos a cada 1.000 pacientes com cancer e 43,3 casos a
cada 1.000 pacientes com tumor hematolégico. A epidemiologia da NF esta relacionada
com alguns fatores, podendo ser responsavel por 50% das mortes em pacientes recebendo
quimioterapia para tumores sélidos e 75% para leucemias. Em relacdo ao Brasil, ndo ha
dados gerais, contudo podemos utilizar como base os resultados de estudo realizado em
um hospital no Nordeste brasileiro com criancas e adolescentes onco-hematolégicas que,
de 180 ocorréncias, 87 eram NF, dando margem para os 74 casos de infeccao relatados
no estudo.?*

Segundo o guideline publicado pela European Society for Medical Oncology
(ESMO), em 2016, a NF foi definida como sendo temperatura oral > 38,3°C ou duas
medidas consecutivas > 38,0°C por 2h e contagem absoluta de neutr6filos (CAN) de 500
células/mms, ou uma expectativa de que diminua, ficando abaixo 500 células/mms. °
Quando a NF é detectada, é necessario o rapido inicio de antibioticos empiricos de amplo
espectro, pois a permanéncia do paciente com NF pode levar ao atraso no tratamento,
que, direta ou indiretamente, afeta a morbimortalidade.®

Pacientes com cancer possuem um risco maior de infeccdo ndo somente pelo

tratamento quimioterapico que induz imunossupressdo e neutropenia, mas também pela



hipogamaglobulinemia e perda das barreiras fisioldégicas normais. Isso aumenta o risco
de infeccbes por bactérias, virus, fungos e parasitas, assim como complicagdes ou
disseminacdes de patdgenos comum da flora normal e infecgdes virais latentes. ’

A identificacdo clinica de infeccBes pode contribuir para o diagndstico em mais
de 30% dos casos de NF e, assim, guiar o tratamento. Porém, uma parcela relevante (10-
60%) de NF em pacientes é tratada devido a febre de origem desconhecida, sem
elucidacdo do patdgeno.®

O objetivo desta revisao € identificar, na literatura, ensaios clinicos randomizados
que comparam diferentes tratamentos para NF em pacientes onco-hematoldgicos
pedidtricos.

METODOS

A pergunta utilizada para nortear a pesquisa foi: qual a terapia  mais
empregada para tratar NF em pacientes onco-hemtologicos pediatricos?

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada a partir da estratégia PICO, sendo
a populacdo constituida por pacientes pediatricos com tumores sélidos ou hematoldgicos
que desenvolveram NF e que necessitaram de tratamento com antimicrobiano ou
antifungico, randomizadas para estudos que visavam comparar a eficacia de cada
tratamento e, com isso, definir a melhor conduta para esta populacéo.

A busca foi realizada, na literatura, por meio da combinacdo dos descritores
Febrile Neutropenia, Pediatric e Therapeutics, empregando os operados booleanos (OR
e AND) e limitada ao idioma inglés. Esses critérios foram definidos apds ter sido realizada
uma busca por artigos em outras bases de dados, como Scielo e LILACS, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, ndo encontrando estudos que se enquadravam nos critérios
definidos, sendo assim optado por incluir apenas os artigos encontrados no PubMed.

Considerou-se como critérios de inclusdo artigos publicados no periodo entre
2009 e 2019 e ensaio clinico randomizado com comparacgdo de tratamentos para NF em
pacientes onco-hematoldgicos pediatricos (idade maxima até 18 anos). Foi definido como
critérios de exclusdo artigos de revisdo, guidelines, relatos de casos, populacdo nédo
pediatrica (maior de 18 anos), artigos duplicados, que abordavam a profilaxia de NF ou
que ndo abordassem a comparagdo de tratamentos para NF. A busca foi limitada a

pacientes onco-hematologicos pediatricos, pois as informag6es sobre tratamento e manejo



de NF nessa populacdo séo mais escassas, quando comparada com os pacientes adultos,
ndo havendo um escore de classificacdo de risco padrao.

Apos selecdo dos artigos por dois revisores rastreados utilizando as palavras-
chave, foi realizada a leitura dos titulos e dos resumos, focando na metodologia dos
mesmos. Os dados dos artigos selecionados foram compilados e apresentados em forma
de quadro, conforme 0s objetivos desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa na base de dados resultou no total em 233 artigos, que atendiam os
descritores utilizados. Desses, apés a leitura do resumo, foram excluidos 217. Um total
de 16 artigos foram selecionados para a anélise detalhada. Nove artigos foram excluidos
por ndo abordarem a comparacdo entre os tratamentos para NF nos ensaios clinicos
randomizados. Assim, sete artigos apresentavam as informacdes pertinentes ao objetivo

da pesquisa para esta revisao, conforme descrito na Figura 1.

Estudos encontrados (n=233)

Excluidos

Por duplicagao (n=2)

> Por idade (n=2)

Por ndo abordarem o tratamento
NF (n=213)

Artigos selecionados para a analise
detalhada (n=16)

Excluidos pelo objetivo ndo ser a
comparagdo do tratamento de NF

(n=9)

Artigos incluidos (n=7)

Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados para a reviséo

Dos sete artigos selecionados, cinco buscaram comparar esquemas de

antimicrobianos, um esquema de antifiingicos e um tratamento de infecdes virais.**° Na



prética clinica, a maioria das infeccBes que acometem pacientes com NF, sdo causadas
por bactérias e devido a isso, os estudos buscam, principalmente, definir o melhor
esquema antimicrobiano (ATB) a ser utilizado nesta situacéo clinica. Apenas um artigo
utilizou diferente defini¢ao para NF, caracterizada pelo CAN de < 1000 células/mms, os
demais utilizaram o critério da ESMO.1® O ATB mais frequente nos esquemas foi
piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ) e amoxacilina/clavulanato (AMOX/CLAV).>13
Apenas dois artigos descreveram 0s quimioterdpicos utilizados no tratamento dos
pacientes pediatricos onco-hematoldgicos. °*2 A neoplasia mais frequente nos casos de
NF dos artigos avaliados foi leucemia linfoide aguda, com elevada prevaléncia das demais
neoplasias hematoldgicas em compara¢do com tumores sélidos. Trés artigos descreveram
quais foram os critérios de classificacio da NF, porém ndo foram os mesmos critérios.1%1%
4 Houve comprovagao de infecgdo nos sete artigos.®*°

A NF é uma condicédo clinica originada pela quimioterapia, que pode tornar o
individuo suscetivel a infeccGes. As caracteristicas do paciente (idade, neoplasia,
tratamento, tipo de infeccdo, performance status) precisam ser consideradas para a
escolha da melhor terapia.

As infecBes bacterianas sdo geralmente associadas a NF em pacientes onco-
hematoldgicos, e a identificacdo do patdgeno causador da infecgdo é importante para a
escolha do ATB adequado. O uso de PIP/TAZ da forma empirica no manejo de pacientes
com NF é explicado pelo seu espectro de acdo, que engloba 0s microrganismos mais
associados a NF em pacientes pediatricos (Enterobacteriaceae (30%) e Staphylococcus
coagulase negativa (24%) Pseudomonas aeruginosa (5%)).1%

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos desfechos
clinicos quando comparada a terapia com PIP/TAZ versus cefepime e farmacos
rotineiramente utilizados em infec¢des bacterianas em pacientes neutropénicos. Todavia,
foi observado aumento da mortalidade no grupo PIP/TAZ quando o paciente possui
historia prévia de tratamento com etoposide, quimioterapico utilizado em diversos
protocolos de neoplasias infanto-juvenis. Isso reforca a importancia de se conhecer o

histérico do paciente e avaliar os medicamentos que utiliza para que a



Quadro 1. Distribuicdo dos artigos incluidos nesta revisdo de literatura de acordo com a referéncia, tipo de estudo, descri¢éo do estudo, neoplasia, quimioterapico, terapia
utilizada, resultados e limitac6es, PubMed, 2009-2019

Referéncia Tipo de Descricéo do estudo Neoplasia Quimioterapico Terapia utilizada Resultado Limitaces
estudo
Aamir, M., etal, | Estudo clinico | Pacientes com idade <18 anos, | LLA (n=18), | Antibioticos (36), alcaloides | Grupo 1: PIP/TAZ | Taxa de sucesso: Grupo 1: 75%; | Amostra pequena, esquemas
2015, india.? randomizado, | recebendo QT, que néo | osteossarcoma  (n=10), | da vinca (26), andlogos do | 100mg/Kg/dose 8h/8h | Grupo 2: 80% N&o houve diferenga | devem ser avaliados em uma
prospectivo, receberam ATBs em 1 | sarcoma de Ewing (n=4), | acido folico (22), esteroides | EV; Grupo 2: CEF | significativa entre os dois grupos | amostra maior.
open-label semana. LNH (n=4), LMA (n=4) (18), agentes alquilantes (18), | 50mg/Kg/dose  8h/8h | (P=0.705). Indice de mortalidade
(n=40). enzimas (18), | EV dobrou no grupo PIP/TAZ quando o
epipodofilotoxinas (12), paciente utilizou etoposide.
complexos da platina (10),
analogos das pirimidinas (8)
Caselli, D. et al, | Estudo Pacientes com idade <I8 anos, | LLA  (n=29), LMA | Néo descrito. Brago A: grupo controle | Pacientes classificados como alto | Houve comprovacdo de
2012, clinico, com neutropenia induzidapela | (n=32). LMC (n=1), (pacientes de baixo risco | risco: braco B: 88%, brago C: 83% | infeccdo fUngica em apenas
Inglaterra.t* randomizado, | QT ou  HSCT, febre | linfoma (n=13), tumor sem receber | (P=0,72). Pacientes classificados | 9 dos 110 pacientes. Seria
prospectivo, persistente apés 96h mesmo | cerebral (n=15), outros antifingico); Bragco B: | como baixo risco: braco A: 87,5%, | importante haver 0

multicéntrico

apos uso de ATB. Os pacientes

tumores solidos (n=19),

3mg/Kg/dia EV; Braco

braco B: 80%, braco C: 94,1%

isolamento do fungo maior

(n=110). foram separados em grupos de | anemia aplésica severa C 50mg/m#dia, com | (P=0,41). Ostrés bracos experimentais | amostra. Um dos bragos
baixo ou alto risco, segundo | (n=1). dose de ataque | forneceram resposta completa (ou | poderia ser composto por
critérios. 70mg/m?/dia. EV; seja, sobrevivéncia), desaparecimento | antifingico de  menor

de febre e sem evidéncia de infeccdo | espectro de acdo, como o
fangica. fluconazol, utilizado

rotineiramente.
Gupta, A. et al, | Estudo Pacientes com idade entre 2 e | LLA  (n=41)*, tumor | Cis/adria: cisplatina, | Grupo 1: OFL VO 7.5 | Taxa de sucesso: Grupo 1: 90,32%; | Pais aferiam a temperatura.
2009, india.13 prospectivo, 15 anos, com NF de baixo | neuroectodermico adriamicina  (n=8); ICE: | mg/Kg 12/12h e | Grupo 2: 93,44%. Sem diferenca | Apesar de ndo haver
randomizado, | risco, que ndo requeriam | primitivo (n=26)*, | ifosfamida, carboplatina, | AMOX/CLAV VO 125 | estatistica (P=0,56). diferenca estatisticas entre os

aberto (n=88). | hospitalizac&o. rabdomiosbragooca etoposide (n=4); Ifos/adria: | mg/Kg 8h/8h; Grupo 2: grupos, pela comodidade e

(n=25)*,  osteosarcoma | ifosfamida, adriamicina (n=4); | CEF EV 75mg/Kg e menos procedimentos
(n=17)*, Outros (n=14)*. | Ifos/etop: ifosfamida, | AMK EV 15mg/Kg EV invasivos,  poderia  ser
*Numero de episodios. etoposide  (n=21), VAC: | 1vezaodia. destacado 0 uso de terapia

vincristina, actinomicina D,
ciclofosfamida (n=25),
VadrC: vincristina,
adriamicina, ciclofosfamida
(n=14), outros (n=6),
indicados para LLA (n=41).

oral.

Legenda: PIP/TAZ: Piperacilina-Tazobactam; CEF: Cefepime; LLA: Leucemia Linfoide Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crbnica; LNH:
Linfoma Ndo Hodking; LH: Linfoma de Hodking; Brago A: sem tratamento antiflingico; Brago B; Anfotericina B Lipossomal; Brago C: Caspofungina; QT: Quimioterapia; G-
CSF: Fator estimulador de col6nias de granulocitos; NF: Neutropenia Febril; VO: Via Oral; EV.: Endovenoso; HSCT: Transplante de células tronco; CAZ: Ceftazidima;
SBT/ABPC: Sulbactam/Ampicilina; AZT: Aztreonam; AMK: Amicacina; CS: Cefoprazona + Sulbactam; OFL: Ofloxacino; AMOX/CLAV: Amoxacilina + Clavulanato; CEF:
Ceftriaxona; GEM: Gentamicina.



Referéncia Tipo de Descricéo do estudo Neoplasia Quimioterapico Terapia utilizada Resultado Limitacdes
estudo
Santolaya, M.E. | Estudo Pacientes com idade <18 anos | Leucemia/linfoma N&o descrito. Grupo 1: Permanéncia | A duragdo mediana do uso de ATBs | N&o demonstra o resultado

et al, 2017, | prospectivo, e NF foram tratados com | (n=104), recidiva de do ATB até o final do | foi de 7 dias (grupo 1) versus 3 dias | entre os grupos de forma
Chile.1 randomizado, | cefalosporinas de 42 geracdo. | leucemia (n=11), tumor episddio febril; Grupo 2: | (grupo  2)  (P=<0,0001), com | clara. Utilizam  como
multicéntrico | Apo6s 48 horas, pacientes com | sélido (n=61). retirada do ATB. frequéncia semelhante de resolugéo | conclusdo a incorporagdo de
(n=176). amostra positiva para virus sem complicagdes (97% versus 95%, | técnicas para determinar
respiratorio e cultura negativa respectivamente) (P=0,41) e ndmero | infec¢Bes virais na rotina,
para bactéria foram similar de dias de febre (2 versus 1), | ndo destacando o resultado.
randomizados para o estudo. dias de hospitalizacdo (6 versus 6) e | Esse estudo poderia ter
infecgdes bacterianas em todo o | destacado o resultado que a
episddio (2% versus 1 %). retirada do ATB quando néo
N&o ocorreram ébitos. € necessario, ndo diminui o
sucesso de resolugdo do
problema, podendo
contribuir para a diminuicdo
da resisténcia microbiana.
Cagol, AR., et | Estudo Pacientes com idade <18 anos, | Osteossarcoma  (n=10), | N&o descrito. Grupo A: | Grupo A: taxa de inefetividade foi de | A forma de classificagdo dos
al, 2009, | prospectivo, com episodio de neutropenia, | tumor neuroecctodemico Ciprofloxacino 51,2%, com duracdo média de | pacientes com NF foi
Brasil .1 randomizado, | classificados como baixo risco | primitivo  de  sistema 30mg/Kg/dia 12h/12h | internagdo de 8 dias. diferente dos demais
duplo-cego, para invasdo  bacteriana, | nervoso central (n=7), VO + AMOX/CLAV | Grupo B: taxa de inefetividade foi de | estudos. Poderia ter sido
placebo- tratados com QT. T=tumor de Willm’s 30mg/Kg/dia 8h/8h VO | 45,8%, com duracdo média de | destacado o fato que ndo
controlado (n=7), rabdomiossarcoma + placebo EV. Grupo B: | internacdo de 7 dias. Sem diferenca | houve diferenga significativa
(n=58). (n=6), sarcoma de partes Cefepime estatistica (P= 0,77). Numero de | entre os grupos, dito isto, se

moles (n=7), leucemia
(n=7), hepatoblastoma
(n=2), neuroblastoma
(n=6), linfoma (n=1),
tumor gonadal (n=1),

sarcoma de Ewing (n=2),
retinoblastoma (n=2).

150mg/Kg/dia 8h/8h EV
e placebo VO.

episddios em que 0s pacientes
permaneceram com febre apds 72h:
Grupo A: 7 episodios; Grupo B: 14
episadios.

0 paciente tiver a VO
preservada, seria a via de
preferéncia para 0
tratamento, evitando
puncdes desnecessarias.

Legenda: PIP/TAZ: Piperacilina-Tazobactam; CEF: Cefepime; LLA: Leucemia Linfoide Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crbnica; LNH:
Linfoma Ndo Hodking; LH: Linfoma de Hodking; Brago A: sem tratamento antiflingico; Brago B; Anfotericina B Lipossomal; Brago C: Caspofungina; QT: Quimioterapia; G-
CSF: Fator estimulador de col6nias de granulocitos; NF: Neutropenia Febril; VO: Via Oral; EV.: Endovenoso; HSCT: Transplante de células tronco; CAZ: Ceftazidima;
SBT/ABPC: Sulbactam/Ampicilina; AZT: Aztreonam; AMK: Amicacina; CS: Cefoprazona + Sulbactam; OFL: Ofloxacino; AMOX/CLAV: Amoxacilina + Clavulanato; CEF:
Ceftriaxona; GEM: Gentamicina.



Referéncia Tipo de Descricéo do estudo Neoplasia Quimioterapico Terapia utilizada Resultado Limitacdes
estudo
Referéncia Tipo de Descrigdo do estudo Neoplasia Quimioterapico Terapia utilizada Resultado Limitacoes
estudo
Kobayashi, R. et | Estudo Pacientes pediatricos com | LLA  (n=46)*, LMA | Né&o descrita. Grupo 1. PIP/TAZ | Taxa de sucesso do Grupo 1: 57,1%; | No topico “Pacientes e

al, 2009, Japao.
11

prospectivo,

idade <17 anos, com NF em

(n=44)*, outras leucemias

125mg/Kg/dia 6h/6h EV

Grupo 2: 62,5%. Taxa de sucesso

Métodos”, é descrito que a

randomizado QT ou que receberam HSCT. | (n=6)*;  neuroblastoma + CAZ 100mg/Kg/dia | considerada equivalente (P>0.05). | amostra é composta por 54

(n=53). (n=17)*, retinoblastoma 6h/6h EV; Grupo 2: | Duragéo da neutropenia, tratamento, e | pacientes, mas, na descrigao

(n=5)*,  hepatoblastoma SBT/ABPC dias de febre foram semelhantes em | dos resultados, é alterado

(n=4)*, tumor de saco 150mg/Kg/dia EV + | ambos os grupos, mas houve menor | para 53. As neoplasias ndo

vitelino (n=3)*, sarcoma AZT 150mg/Kg/dia | nimero de novas infecgdes e mortes | sdo citadas por ndmero de

de Ewing (n=2)* LH 6h/6h EV. devido a infec¢éo no Grupo 2. pacientes, mas sim por

(n=2)*, LNH (n=2)*, episddios de NF. Houve

rabdomiossarcoma comprovagéo de infecgdo em

(n=2)*, tumor de Wilms apenas 14 episddios no

(n=1)*. Grupo 1 e 8 episodios no

*Numero de episodios Grupo 2 de um total de 134

episodios.

LNH (n=10), LH (n=1), | N&o descrita. Grupo 1. PIP/TAZ | Taxa de sucesso: Grupo 1: 47,5%; | De um total de 116 episodios

neuroblastoma (n=4), 360mg/Kg/dia  6h/6h | Grupo 2: 52,7%. de NF, precisaram de

meduloblastoma  (n=4), mais AMK | Sem diferenca estatistica em relagdo a | modificagdo no tratamento

Demirkaya, M. astrocitoma (n=1), 15mg/Kg/dia 8h/8h; | duracdo da neutropenia, febre e | (adicionar outros ATBs e/ou
et al, 2013, Pacientes de 0-18 anos com | ependimoma (n=1), Grupo 2: CS | hospitalizagéo (P=>0.05) antifingicos) em 31
Turquia.'? Estudo NF, diagnosticados com | germinoma (n=1), tumor 100mg/Kg/dia  8h/8h episddios no Grupo 1 e 27 no
prospectivo, linfoma ou outro tumor sélido, | rabdoide teratoide atipico mais AMK Grupo 2, caracterizando

randomizado,

aberto (n=46).

sem profilaxia com

antibidticos.

(n=1), sarcoma de Ewing

(n=4), osteosarcoma
(n=3), fibrosarcoma
(n=2), rabdomiosarcoma
(n=1), tumor de Wilms
(n=1), tumor rabdoide

renal (n=1), sarcoma renal
de células claras (n=1),
retinosarcoma (n=1),
carcinoma  nasofaringe
(n=2), Hepatocarcinoma
(n=2).

15mg/Kg/dia 8h/8h

metade dos episddios, 0 que
pode interferir na taxa de
sucesso, gerando um
resultado n&o fidedigno.

Legenda: PIP/TAZ: Piperacilina-Tazobactam; CEF: Cefepime; LLA: Leucemia Linfoide Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crbnica; LNH:
Linfoma Ndo Hodking; LH: Linfoma de Hodking; Brago A: sem tratamento antiflingico; Brago B; Anfotericina B Lipossomal; Brago C: Caspofungina; QT: Quimioterapia; G-
CSF: Fator estimulador de col6nias de granulocitos; NF: Neutropenia Febril; VO: Via Oral; EV.: Endovenoso; HSCT: Transplante de células tronco; CAZ: Ceftazidima;
SBT/ABPC: Sulbactam/Ampicilina; AZT: Aztreonam; AMK: Amicacina; CS: Cefoprazona + Sulbactam; OFL: Ofloxacino; AMOX/CLAV: Amoxacilina + Clavulanato; CEF:
Ceftriaxona; GEM: Gentamicina.



escolha do ATB seja adequada, pois essas informacfes podem interferir na evolugéo
clinica do paciente.%8

A combinacéo de PIP/TAZ com outros ATB pode auxiliar na melhora do quadro
clinico do paciente com NF, contudo é essencial definir qual a melhor associa¢do. Um
estudo apontou que sulbactam/ampicilina associada a aztreonam (62,5%) é equivalente
ou superior a PIP/TAZ associada a ceftazidima, (57,1%), com menores casos de novas
infeccdes e Obitos.* Entretanto, outro estudo que avaliou a associacdo de PIP/TAZ e
amicacina, comparada com a associacdo de cefoprazona/sulbactam e amicacina, ndo
encontrou diferenca estatistica entre os grupos (47,5% versus 52,6%, respectivamente).
A busca por diferentes combinagdes de ATB é imprescindivel, especialmente em casos
de resisténcia microbiana ou nao resposta a PIP/TAZ, sendo necessario o uso de outras
alternativas efetivas, como esquemas com ATB de amplo espectro que nao sao usados
rotineiramente.!2

Na prética, a preocupacdo com a evolucado répida da infeccdo faz com que o uso
de ATB ocorra muitas vezes de forma empirica. Neste contexto, o emprego de PIP/TAZ
para o tratamento empirico de NF € de grande valia, como demonstrado em um estudo,
em que os resultados encontrados mostraram que a diminui¢do da temperatura corporal
nos pacientes ocorreu em 62,5% no quarto dia, 57,1% no sétimo dia e 75,0% ao final do
tratamento, sugerindo que a aplicabilidade da forma empirica de PIP/TAZ é satisfatdria
para a resolucio da NF.*°

Comparando-se o0 uso de ATB VO com a EV em pacientes com NF pode ser uma
alternativa efetiva, principalmente para os que apresentam baixo risco de infecgdo e com
a oportunidade de realizar o tratamento em domicilio. O uso de ATB VO pode facilitar o
tratamento na pediatria, permitindo maior autonomia para os familiares e pacientes,
diminuindo o numero de puncdes, além de ser considerada também a alternativa de alta
hospitalar, reduzindo a possibilidade de exposicdo a infeccdo nosocomial e
proporcionando redugdo de custos com a internagéo,>1720-22

Contudo, é importante classificar a gravidade do risco de infeccdo deste paciente,
considerando diversos fatores que implicam diretamente a conduta a ser tomada. N&o ha
uma estratificagdo de risco internacionalmente aceita, necessitando que cada hospital
escolha uma estratificacdo validada e adapte a sua realidade. Escore de risco para criangas
com NF foi validado em hospital da india e comparado com outros modelos ja publicados.
Os autores concluiram que esse modelo demonstrou aplicabilidade, entretanto é

necessario um estudo multicéntrico para verificar a possibilidade do emprego na pratica



em paises desenvolvidos, em que as condi¢cbes de salde diferem daqueles em
desenvolvimento, como é o caso da desnutrigdo. 2%

Apesar do maior numero dos casos de infeccdes em pacientes NF serem de origem
microbiana, outros agentes etiologicos, como fungos e micobactérias, também podem ser
os causadores, principalmente em episddios mais graves e prolongados de neutropenia,
em periodo maior que 10 dias de internago. %

Os fungos podem ser considerados como responsaveis por 30-40% das infeccdes
apos o quinto dia de neutropenia, sendo os mais comuns Candida albicans e Aspergillus,
mas ha um aumento de documentacdes relacionadas com Candida nao albicans. Um
estudo comparou a eficacia de dois antifungicos, caspofungina e anfotericina b lipossomal
em pacientes divididos em grupos de baixo e alto risco. Os resultados encontrados
demonstraram que ambos os tratamentos sdo eficazes para o manejo de infeccdes flngica
em pacientes com NF. Entretanto, é importante o desenvolvimento de estudos que
comparem antifingicos de amplo espectro com o0s de menores, mais utilizados na
rotina. 12’

Além de infeccBes bacterianas ou fungicas, infecgdes virais, especialmente
respiratdrias, surgem como potenciais patdgenos nesta populagdo especifica. InfeccBes
respiratorias virais podem induzir a morbimortalidade, sendo detectadas em mais de 57%
dos episddios de NF em criangas com cancer. 2829

E imprescindivel determinar qual é o tipo de patdgeno causador da infeccéo para
a escolha adequada da terapia, pois ATBs sdo ineficazes em infeccgdes virais e seu uso
indiscriminado pode induzir a resisténcia antimicrobiana. A suspensdo do ATB, ap6s
confirmados os resultados das culturas negativas, ndo interfere no desfecho final, com as
taxas de resolugdes em ambos 0s grupos sem diferenca significativa (97% no grupo com
ATB e 95% no grupo sem ATB). 1°

O uso de terapias adjuvantes para diminuir o tempo de neutropenia do paciente
pode ser considerada uma ferramenta Util, como o uso de fatores estimuladores do
crescimento de granulécitos (G-CSF), adotado na rotina onco-hematoldgica. Seu uso
contribui para o aumento do CAN e, com isso, diminui o tempo que o paciente ficaria
susceptivel a infecgBes oportunistas, reduzindo também o tempo de uso do ATB.30:31

As diretrizes para 0 manejo inicial de NF em criancas e adolescentes com cancer,
publicada pela Sociedade Brasileira de Pediatria, indica o uso empirico inicial de
monoterapia com B-lactamico antipseudomonas, cefalosporina de quarta geracdo ou

carbapenémico.®? Essas indicacOes corroboram os estudos incluidos nesta revisdo, em que



a maioria dos trabalhos utilizou PIP/TAZ e/ou cefepime como ATB em comparagdo com
outros ATB.

Apesar do uso empirico de PIP/TAZ ser difundido no tratamento de NF em
pacientes pediatricos onco-hematologicos, é preciso considerar o foco infeccioso e
modificar a terapia, conforme necessario. Para isso, pode-se considerar que 0 programa
stewardship, termo utilizado para descrever uma estratégia integrada que busca diminuir
o uso irracional de ATB, auxilia na escolha do melhor tratamento. Esse programa adquiriu
alguns objetivos com o passar dos anos, incluindo reducdo de custos, otimizacdo dos
resultados terapéuticos e diminuigdo da resisténcia antimicrobiana, associado a
ferramentas que se caracterizam pelas restricdes de classes de ATB, rodizio no uso de
ATB, suporte nas decisdes clinicas e educacio da equipe de prescritores.*34

Revisbes sistematicas e meta-analise recentes sobre stewardship diferem em
alguns pontos, contudo convergem no fato da aplicagdo dessa ferramenta reduzir a
ocorréncia de infecgdes nosocomiais causadas por bactérias resistentes. Além disso,
aumenta o controle e reducdo do tempo de uso de ATB, sem aumentar a taxa de
mortalidade, reduzindo o tempo de internagio.>3

Estabelecer protocolos do programa stewardship em pacientes onco-
hematoldgicos pediatricos com NF pode ser um recurso Util para diminuir a resisténcia
microbiana e o uso desnecessario de ATB de amplo espectro. Sdo pacientes que, muitas
vezes, utilizam protocolos que causam grave mielossupressdo, quando apresenta
neutropenia, buscam se proteger de infecgdes graves, mas que, muitas vezes, pode ser

tratada de forma simples e, em alguns casos, ambulatoriamente.

CONCLUSAO

O tratamento com ATB foi 0 mais empregado, sendo PIP/TAZ o mais frequente
nos esquemas, seguido de AMOX/CLAV. Né&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre os desfechos dos tratamentos. Contudo, tempo de internacdo, CAN,
presenca de febre e outras condicdes clinicas devem ser levadas em conta na escolha do
ATB mais adequado. Infeccbes virais e fangicas precisam ser consideradas para a
determinacdo do tratamento com a classe de medicamentos correta e evitar 0 uso
irracional de ATB. O estabelecimento de escores de classificacdo de risco padronizados
em pacientes onco-hematoldgicos pediatricos é essencial para guiar as condutas clinicas

no tratamento de NF.
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