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RESUMO

Introducdo: Durante a década passada, todas as criangas com cancer submetidas a
quimioterapia que apresentassem um episddio de neutropenia febril (NF) eram hospitalizadas
e manejadas com antibioticoterapia endovenosa de largo espectro, independente de sua
condicdo clinica. Neste estudo, os autores comparam o uso de antibioticoterapia endovenosa
versus a oral.

Pacientes e Métodos: Foram selecionadas todas as crian¢as com idade inferior a 18 anos,
classificadas como baixo risco para complicacdes e neutropénicas. O estudo ocorreu entre
2002 a 2005, na Unidade de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os
pacientes, divididos em grupo A e grupo B, eram randomizados a receberem terapia oral ou
endovenosa. O tratamento utilizado para o grupo A foi ciprofloxacina e amoxicilina-
clavulanato via oral e placebo endovenoso e para o grupo B, cefepime e placebo oral.
Resultados: Foram selecionados 91 episodios consecutivos de NF em 58 criangas. Para os
pacientes do grupo A, a taxa de faléncia foi de 51,2%, e a média de tempo de hospitalizagao
foi de 8 dias (variacdo de 2-10). Para os pacientes tratados com antibioticoterapia endovenosa,
a taxa de faléncia foi de 45,8%, e a média de tempo de hospitalizacdo foi de 7 dias (variagao
de 3-10).

Discussao: Neste estudo ndo houve diferencas entre o grupo oral versus a terapia endovenosa.
Estudos randomizados com maior nimero de pacientes sdo necessarios antes de padronizar a
terap€utica oral como tratamento para esta populacdo de pacientes.

Palavras-chave: Pediatria. Neutropenia. Cancer.



SUMMARY

Introduction: In the past decade nearly all children with cancer who suffered an episode of
febrile neutropenia (FN) were hospitalized and managed with broad spectrum intravenous
antimicrobials irrespective of their clinical condition. As the optimal therapy for FN cancer
patients is not entirely known the authors compared the efficacy of an oral regimen with
intravenous cefepime.

Patients and Methods: Patients younger than 18 years of age and classified as low risk for
complication and FN were selected from 2002 to 2005 at the Pediatric Oncology Unit of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Patients were randomly assigned to receive oral
or intravenous therapy. Empirical antimicrobial treatment used for group A was oral
ciprofloxacin plus amoxicillin-clavulanate and intravenous placebo and group B was cefepime
and oral placebo.

Results: A total of 91 consecutive episodes of FN occurring in 58 children were included in
this study. For patients treated with ciprofloxacin and amoxicillint+clavulanate the treatment
failure rate was 51.2%. The median of length of stay was 8 days (range 2-10 days). For
patients treated with cefepime the treatment failure rate was 45.8%. Of the 26 successful
treatment episodes, the length of hospitalization was 7 days (range 3-10 days).

Discussion: There was no difference in outcome in oral versus intravenous therapy. It is
necessary larger prospective randomized multinstitutional trials will be required before oral
empirical therapy administered on a patient basis should be considered the new standard of
treatment for low risk patients.

Key words: Pediatria. Neutropenia. Cancer.
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INTRODUCAO

O cancer infantil ¢ uma doenga rara entre criancas ¢ adolescentes. Os tumores na
infincia apresentam caracteristicas clinica, histopatoldgica e biologica distintas das doencgas
malignas que iniciam na vida adulta. A maioria dos tumores pedidtricos apresenta achados
histologicos que se assemelham a tecidos fetais nos diferentes estagios de desenvolvimento,
sendo considerados embriondrios. Esta semelhanga a estruturas embrionarias gera grande
diversidade morfologica resultante das constantes transformacdes celulares, podendo haver
um grau variado de diferenciagdo celular. Os canceres da infancia tendem a apresentar
periodos de laténcia, crescimento rapido e agressividade, estando raramente associados a
exposicdo a carcindgenos. A maioria dos tumores na infancia ocorre esporadicamente em
familias com historia de cancer. Em, aproximadamente, 10 a 15% dos casos, contudo, ¢
reconhecida uma forte associacdo familiar em que a crianga ¢ afetada por um distirbio
genético congénito capaz de conferir maior propensdo a determinados tipos de cancer
(QUESNEL & MALKIN, 1997).

Entre a infincia e os 15 anos de idade, o cancer ¢ a maior causa de morte por doenca
nos Estados Unidos da América (EUA) (RIES et al., 1999). Aproximadamente, 9500 novos
casos de cancer ocorreram nesta faixa etaria em 2006 naquele pais. A probabilidade de uma
crianga desenvolver cancer até alcangar a idade adulta ¢ de, aproximadamente, 0,3%, ou seja,
um em cada 300 individuos desenvolvera cancer antes de completar 20 anos de idade (RIES et
al., 1999). Entre os mais frequentes tipos de cinceres infantis estdo as leucemias e os tumores
do sistema nervoso central que sdo responsaveis por cerca de 50% dos casos. Criangas brancas
sdo mais predispostas a apresentar cancer do que outros grupos étnicos (National Cancer
Institute, 2007). Embora a incidéncia de cancer pediatrico tenha aumentado nos ultimos 30

anos, a mortalidade neste grupo tem declinado dramaticamente, sendo observada uma melhora
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na taxa de sobrevida de 56% nos anos 70 para 79% nos anos 90 (RIES et al., 1999).
Recentemente, estudos populacionais do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
e European Cancer Registry Based Study of Survival and Care of Cancer Patients
(EUROCARE) foram comparados com a finalidade de verificar diferencas da sobrevida da
crianga com cancer na Europa e EUA. Diferentemente do que ocorre com adultos, a sobrevida
da crianga com cancer na Europa, excluindo os paises da regido leste, ¢ semelhante a dos
EUA, mostrando que em ambos os continentes existe igualdade de oportunidade de
tratamento adequado para as criangas com cancer (GATTA et al., 2002).

No Brasil ndo existem dados consistentes acerca da incidéncia dos canceres na
infancia. Os dados registrados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) do Rio Grande do Sul (RS)
(DATASUS), em 2000, apontam que as neoplasias representavam a segunda maior causa de
morte entre criancas e adultos, superada apenas pelos acidentes e/ou causas externas. A
Fundagdo Oncocentro do Estado de Sao Paulo (FOSP), divulgou dados epidemiologicos dos
canceres infantis entre 2000 ¢ 2001 em Sao Paulo, sendo que a leucemia aguda foi a neoplasia
mais frequente, perfazendo 28,5% dos casos (DATASUS, 2001).

Entre os fatores que contribuiram para o aumento da sobrevida desses pacientes esta
a utilizagdo de agentes quimioterapicos mais eficazes, melhorias nas medidas de suporte
(hemoterapia, antibioticoterapia, Unidades de Terapias Intensivas melhor equipadas), assim
como o esfor¢o dos diversos grupos cooperativos que buscam continuamente aperfeigoar o
tratamento para essa condi¢do. De uma maneira geral, o tratamento das neoplasias sélidas que
afetam as criangas consiste no uso combinado de cirurgia e radioterapia para o controle da
doenca local e de quimioterapia para erradicar a doenga sist€émica microscopica ou metastatica
(WALSH et al., 2006). As leucemias ¢ linfomas s3o tratados com quimioterapia, sendo

eventualmente necessaria a associacao de radioterapia.
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Devido a sua complexidade, o tratamento de um paciente com cancer deve ser
realizado em um centro especializado e ser atendido por uma equipe multidisciplinar, aos
quais se associa uma melhora significativa no éxito do tratamento. Essa equipe inclui
oncologista pediatrico, radioterapeuta, cirurgido oncologico pediatrico, patologista,
enfermeiro, assistente social, psic6logo, nutricionista, farmacéutico e recreacionista.

A neutropenia febril (NF) ¢ uma complicagdo frequente entre criangas com cancer
que recebem tratamento quimioterdpico. Define-se neutropenia como um numero de
neutrofilos no sangue periférico menor que 1000/mcl, o que ocorre nos primeiros dias do
nadir leucocitdrio, momento em que existe uma tendéncia a queda nessas contagens (WALSH
et al., 2006). A neutropenia ¢ considerada como o mais importante fator de risco isolado para
infecgdes nesses pacientes. Define-se febre como uma medida da temperatura axilar acima de
38,5°C, em dois episddios ou mais acima de 38°C separados pelo intervalo de uma hora
(WALSH et al., 2006). As infecgdes oportunistas que ocorrem em pacientes pedidtricos
neutropénicos em tratamento para cancer sdo causadas por agentes virais, bacterianos ou
fungicos e frequentemente estdo associadas a significativa morbidade e mortalidade. Numa
séric de casos, Landmarck (DONOWITZ et al.,, 2001) mostrou, de um lado, que as
complicacdes infecciosas e hemorragicas foram documentadas como sendo as principais
causas de mortalidade em pacientes com desordens neoplasicas, particularmente aqueles com
doencgas hematologicas. Por outro lado, os avangos nos cuidados de suporte nas ultimas trés
décadas tém permitido que a grande maioria dos pacientes se recupere com sucesso apos o
impacto causado pela quimioterapia citotoxica, radioterapia, intervengdes cirurgicas
agressivas e imunossupressao intensa (WALSH et al., 2006).

O papel da neutropenia como o maior responsavel pela queda da imunidade foi
definida por Bodey em 1966, demonstrando que no momento em que a contagem absoluta de

neutrofilos estivesse entre 500 e 1000/mcl, ocorria um aumento significativo na incidéncia de
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infeccdes graves, no numero de dias do uso de antibidticos e da febre (DONOWITZ et al.,
2001). A incidéncia de infecgdes seria de 14%, quando a contagem de neutrofilos estivesse
entre 500 e 1000/mcl, e de 24 a 60%, se a contagem caisse para menos de 100/mcl. Entretanto,
se a neutropenia se prolongasse para mais de cinco semanas, a incidéncia de infecgdes
alcangava o indice de 100% (DONOWITZ et al., 2001). Os pacientes neutropénicos febris
apresentam com freqiiéncia quebra de barreiras bioldgicas pela mucosite gastrointestinal e oral
determinados pela quimioterapia, permitindo a colonizagdo bacteriana e servindo como foco
de infeccdo e de entrada para invasdo sist€émica. Esses pacientes também apresentam
alteracdes na imunidade celular com queda do ntimero e da fungdo das células CD4+ e
hipogamaglobulinemia, tornando-os mais vulneraveis a infeccdes.

Nas décadas de 60, 70 e inicio dos anos 80, os bacilos gram-negativos foram os
maiores responsaveis pelas infecgdes em pacientes neutropénicos. Os germes mais
frequentemente identificados como causadores das infecgdes foram o Stafilococcus coagulase
negativo, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus aureus (BUCK, 1998). Entretanto, em mais da metade dos pacientes com
febre e neutropenia ndo se encontra o agente infeccioso (BUCK, 1998, KLAASSEN et
al.,2000). Em meados dos anos 80, o espectro das bactérias causadoras de infecgdes comegou
a mudar. Houve um aumento das infec¢des por gram-positivos, sendo identificados em 60 a
70% das bacteremias como unico agente isolado (DONOWITZ et al., 2001). O motivo da
mudanga no perfil microbiolégico de gram-negativos para positivos ainda ndo foi
absolutamente esclarecido, sendo provavelmente de causa multifatorial. Algumas
consideracdes importantes podem ser apontadas como responsaveis por esta mudanga, como o
uso de regimes quimioterapicos mais agressivos, determinando mucosites mais severas € um

aumento na duragdo nos episddios de neutropenia, uso de catéteres endovenosos de longa
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duragdo, de antagonistas H2 e de antimicrobianos profilaticos com cobertura parcial contra
organismos gram-positivos. (DONOWITZ et al., 2001).

As bactérias anaerdbias sdo menos freqiientes, podendo estar envolvidos em
infecgdes mistas, como gengivites necrotizantes e celulites perianais. Em pacientes com
granulocitopenia prolongada e em uso de antibidticoterapia de amplo espectro, devem-se
pesquisar toxina para Clostridium dificille, que pode levar a quadros de diarréia, dor
abdominal e febre (DONOWITZ et al., 2001).

As infecgdes fungicas assumem grande importancia, especialmente naqueles
pacientes com neutropenia superior a 2 semanas. Destacam-se a Candida sp, com quadros que
variam desde infecgdes superficiais envolvendo principalmente mucosa oral e esofagica, até
fungemias disseminadas e candidiase hepatoesplénica. O Aspergillus sp ¢ mais frequente nos
pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea, sendo os pulmdes o local predominante
dessa infeccao (DONOWITZ et al., 2001).

Também podem ocorrer infecgdes causadas por Herpes Simples ¢ Herpes Zoster,
sendo freqiientemente por reativagdo enddgena. Formas mais severas de Herpes Simples
associadas com mucosite podem elevar a morbidade, facilitando a ocorréncia de infec¢des
secundarias por fungos e bactérias (DONOWITZ et al., 2001).

E de grande importancia o levantamento epidemioldgico local, pois os agentes
variam de institui¢do para instituicdo e também podem variar de tempos em tempos em um
mesmo local. A escolha de um antimicrobiano empirico deve se basear em estatisticas locais
atualizadas.

Até recentemente, muitos pacientes com NF eram manejados em ambiente de
internacdo hospitalar a fim de serem monitorados quanto as complicagdes clinicas com
potencial risco de morte. Embora o manejo hospitalar tenha sido eficaz, tem-se observado que

nem todos os pacientes neutropénicos necessitam de cuidados hospitalares, podendo ser
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manejados em meio ambulatorial. A identificag¢do, portanto, de diferentes fatores de risco em
pacientes com neutropenia febril tem tornado possivel a investigacdo de estratégias
terapéuticas para pacientes nao-hospitalizados.

Nos 1ultimos anos, varios estudos tém buscado identificar fatores clinicos e
laboratoriais que possibilitem identificar em wum grupo heterogéneo de pacientes
neutropénicos, aqueles que t€ém maior risco de complicagdes ¢ aqueles de bom prognostico,
que normalmente evoluem com réapida defervescéncia do quadro febril, sem maiores
complicacdes. A identificacdo desses fatores objetiva a individualizacdo do tratamento
conforme o progndstico do episddio febril. A seguir temos um quadro (Quadro 1) que mostra
os principais fatores prognésticos para pacientes neutropénicos febris de alto e baixo risco,

identificados em diferentes estudos (VISCOLI et al., 2002).
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Parametros Clinicos e

laboratoriais em pacientes

Baixo Risco

Parametros  Clinicos e
laboratoriais em pacientes

Alto Risco

Dados avaliaveis

1?* observacao

auséncia de complicacdes
médicas graves
(hipo/hipertensdo, disfungao
hepatica, pulmonar ou renal),
auséncia de alteragoes
neurologica, auséncia de

sangramento descontrolado

presenga de choque séptico,
sinais de disfun¢do organica,
neutropenia > 6 dias

Tax> 39°C sinais de infec¢ao

cateter-relacionadas

2% observagao

contagem de leucocitos
<100/mcl com aumento em dois
dias,

monocitos > 100/mcel plaquetas
> 75.000/mcl e aumento em dois
dias

PCR < 50mg/L,

Rx de Térax normal

PCR > 90mg/L
plaquetas < 10 a
50.000/mcl
monocitos < 100/mcl

piora da fung¢do organica

Quadro 1 — Fatores prognosticos em neutropenia febril

PCR= Proteina C Reativa
Fonte: Viscoli, 2002

Muitos investigadores procuraram identificar as caracteristicas clinicas dos pacientes

com NF que permitam classifica-los como sendo de baixo risco para complicagdes infecciosas

severas, delineando alternativas de tratamento (BAORTO et al., 2001; SANTOLAYA et al.,

2001; TALCOTT et al., 1994; RACKOFF et al., 1996; PAGANINI et al., 1998). Conforme a

literatura os critérios que definem exatamente o grupo de risco que o paciente pediatrico com

NF se enquadra ainda ndo sdo conclusivos (WICKI et al., 2008). No momento, os sinais ¢
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sintomas utilizados para classificar esses pacientes como sendo de baixo risco incluem a
presenga de sinais de recuperacdo medular, febre de curta duracdo e auséncia de
comorbidades, como sangramento intenso, hipotensdo, desordens metabolicas, alteragdo do
estado mental ¢ faléncia respiratoria. Outros aspectos associados ao baixo risco incluem
infeccdo local controlada, pacientes portadores de tumores localizados com histologia
favoravel e auséncia de bacteremia (BAORTO et al., 2001; SANTOLAYA et al., 2001).
Wicki et al (2008) publicaram um artigo estudando fatores de risco para pacientes pediatricos
com NF e concluiram que podem ser considerados como fator de risco para infecgdes graves:
a intensidade da quimioterapia, que estd associada com maior severidade e tempo de
neutropenia; envolvimento neoplésico da medula dssea e presenga de coagulacao intravascular
disseminada. Neste estudo foi possivel ainda confirmar dois outros fatores de risco ja
conhecidos em pacientes adultos, ou seja, que episddios prévios de NF sdo fatores de risco
para novos episddios de NF e que a presenca de bacteremia aumenta o risco para quadros mais
severos de neutropenia.

Em geral, os pacientes de baixo risco sdo os portadores de tumor s6lido que recebem
quimioterapia com regimes menos toxicos, apresentam expectativa de duragdo da neutropenia
menor do que sete dias e encontram-se clinicamente estaveis, com infec¢des ndo complicadas
e com perspectiva de alta hospitalar precoce. Os pacientes de alto risco apresentam
neutropenia com duracdo maior de 10 dias, sendo suscetiveis ndo somente as infecg¢des
bacterianas, mas também fungicas, virais e parasitarias, apresentam os sinais de gravidade
descritos acima e recebem tratamentos quimioterapicos mais agressivos (BUCK, 1998).

E necessario instituir um tratamento imediato com antibidticos de amplo espectro
para os pacientes neutropé€nicos febris, pois, na maioria das vezes, os resultados dos exames
nao sdo suficientemente rapidos, especificos e sensiveis para identificar a causa do episddio

febril. Alguns fatores devem ser considerados na decisdo da terapéutica antimicrobiana
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empirica, incluindo: a) a natureza do regime antimicrobiano (esquemas combinados ou
monoterapia); b) a via de administracdo do tratamento (parenteral, seqiiencial, ou seja, de via
intravenosa para via oral, ou via oral); e ¢) o local onde o paciente receberd o tratamento
(hospital e/ou domiciliar) (DONOWITZ et al., 2001). A partir dai, estabelecem-se planos
terapéuticos de acordo com o grupo do paciente, ou seja, para alto ou baixo risco. A
participagdo de enterobactérias na etiologia das infec¢des em pacientes neutropénicos com
risco de rapida evolugdo para sépsis e choque justifica a introdugdo de cobertura
antimicrobiana inicialmente para gram negativos de forma empirica.

A classica combinagdo de betalactimicos e amonoglicosideos ainda tem sido
considerada uma boa terapéutica antimicrobiana para neutropénicos febris (VISCOLI et al.,
2002) devido ao seu amplo espectro de acgdo, sua potencial atividade sinérgica contra gram
negativos e habilidade em reduzir a possibilidade de cepas resistentes. As desvantagens deste
regime incluem pobre atividade contra staphylococci e streptococci, possivel desenvolvimento
de resisténcia a gram negativos, toxicidade aminoglicosideo relacionada e a necessidade, de
alguns betalactamicos, de multiplas doses didrias.

Atualmente a monoterapia com antibioticos de amplo espectro vem se tornando uma
boa alternativa, como por exemplo, cefalosporinas de terceira e quarta geracao com atividade
anti-pseudomonas (ceftazidime e cefepime), penicilinas inibidoras de beta-lactamase e
carbapenémicos (VISCOLI et al., 2002).

A grande incidéncia de cocos gram positivos como agentes etioldogicos nesta
populacdo de pacientes (St aureus meticilina-resistentes, staphylococci coagulase negativos,
enterococos e St viridans) sugere o uso de vancomicina, se houver critérios clinicos. Apds 48-
72 horas do inicio do uso da vancomicina, se as infec¢des por gram positivos ndo forem
identificadas, esta devera ser descontinuada (DONOWITZ et al., 2001). Se os culturais

iniciais forem positivos para gram positivos e o paciente ndo estiver evoluindo bem ao regime
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terapéutico inicial, a vancomicina devera ser adicionada até que o antibiograma possa ser
identificado (DONOWITZ et al., 2001).

O tempo minimo necessario para avaliar a eficacia do tratamento antimicrobiano é de
3 dias (BUCK, 1998), sendo que ¢ esperado um periodo de 2 a 7 dias para o paciente ficar
afebril. Pacientes com uma duragdo da neutropenia superior a 7 dias sdo considerados de alto
risco para provavel faléncia ou modifica¢ao do tratamento, como qualquer outro paciente com
febre persistente.

Estudos iniciais de Pizzo e colaboradores (PIZZO et al., 1979; PIZZO et al., 1984)
identificaram trés conjuntos de pacientes cuja febre foi resolvida num periodo de 7 dias. No
primeiro grupo foram aqueles pacientes cuja contagem de granuldcitos era maior do que
500/mcl e que estavam afebris em menos de 7 dias. Nestes casos, a descontinuacdo dos
antibioticos estd seguramente indicada, especialmente se a contagem de neutrdfilos aumenta
rapidamente. No segundo grupo foram aqueles pacientes que estavam estaveis clinicamente
no sétimo dia de tratamento, mas que continuam com contagens de neutrofilos abaixo de
500/mcl. A suspensdo dos antibidticos, neste grupo de pacientes, esteve associada a faléncia
do tratamento em 41% dos casos (PIZZO et al., 1979; PIZZO et al., 1984). No terceiro grupo
0s que continuavam afebris e estdveis, mas seguiam em neutropenia no décimo quarto dia
apos inicio do tratamento, a suspensao dos antibidticos foi associada a recorréncia de febre em
um terco dos pacientes. Os grupos dois e trés receberam no minimo sete dias de antibidticos.

Quanto ao uso de antibidticos via oral, existem muitas recomendagdes na literatura,
sendo que o uso de quinolonas tem sido apontada como uma escolha racional devido ao amplo
espectro de agdo antimicrobiana e excelente tolerabilidade (DAVIS et al., 1996). A
ciprofloxacina apresenta excelente atividade contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus
meticilina-sensivel,  Staphylococcus  coagulase negativo, Klebsiella = pneumoniae,

Acinetobacter spp, moderada agdo contra o Stenotrophomonas maltophilia (DAVIS et al.,
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1996; VANCE-BRYAN K et al., 1990). A associacdo da amoxacilina ao espectro de agdo da
ciprofloxacina mostrou um aumento de agao terapéutica anti-estreptocdcica e maior cobertura
contra germes gram positivos (PARK JR et al., 2003). Park et al. (2003) publicaram um
estudo utilizando amoxicilina e ciprofloxacina em regime ambulatorial como continuidade de
tratamento hospitalar, apds alta precoce, em pacientes pediatricos com NF e obtiveram taxa de
sucesso de 87%. Os pacientes que ndo se beneficiaram com o uso da terapéutica oral eram os
que apresentavam neutropenia prolongada (mais de 7 dias), contagem de neutréfilos inferior a
100/mcl no momento da alta hospitalar ou ainda doenca ativa, comprovando que estes fatores
de risco devem ser considerados como de alta morbidade para pacientes com NF.

Nos ultimos anos, tem ocorrido um aumento de interesse na terapéutica
antimicrobiana oral em pacientes com NF de baixo risco. Essa conduta permite uma reducao
dos custos de internagdo hospitalar, do uso de antibidticos endovenosos, do risco de adquirir
infecgdes nosocomiais por organismos multirresistentes, além de permitir a permanéncia do
paciente em seu domicilio (MARCHIGIANI et al., 1999).

Outro inconveniente ¢ que a hospitalizacdo representa para as criangas e suas familias
um Onus econdmico e psicossocial (HUGHES et al.,, 1997). Além dos fatores citados
anteriormente, a utilizacdo de antibidticos para uso oral ¢ mais facil. Buck et al. (1997)
mostraram sucesso no tratamento de pacientes neutropénicos febris de baixo risco com
medicagdes via oral em nivel ambulatorial em 95% dos casos, com tempo médio de resolucao
de trés dias. Estudos atuais mostram que, quando o paciente estd hemodinamicamente estavel
e sem outras morbidades, o tratamento via oral é adequado (SANTOLAYA, et al., 2001). No
estudo de Mullen et al. (1999), 86% dos pacientes obtiveram sucesso com o tratamento por
via oral em nivel ambulatorial. Ja o tratamento das criangas em domicilio ocasionou uma
maior demanda familiar de cuidados, mesmo assim foi uma preferéncia dos pais (KERN et al.,

1999). O custo foi significativamente menor com o tratamento ambulatorial (U$1.500 versus
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U$4.500) (KERN et al., 1999). Paganini et al. (2001) demonstraram em dois estudos que a
sequéncia da terapéutica parenteral-oral para criangas neutropénicas febris de baixo risco
usando ceftriaxone seguido por cefixime ou ciprofloxacina foi tdo segura e eficaz quanto os
antibidticos parenterais, observando uma baixa taxa de faléncia da terapéutica. Em ambos os
estudos, os pacientes eram hospitalizados e observados durante pelo menos 72 horas. Mullen
et al. (1999) estudaram 73 episodios de neutropenia febril em criangas com mais de dois anos
de idade e Aquino et al. (2000) publicaram um estudo ndo comparativo de 45 episodios
tratados em meio ambulatorial. Nesses dois estudos, houve uma baixa taxa de readmissdo
hospitalar.

Ao planejar o tratamento da NF com antibidticos por via oral, torna-se essencial

identificar adequadamente os pacientes de baixo risco.
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2 JUSTIFICATIVA

O uso da terapéutica oral tem sido apontado, cada vez mais, como uma das opgdes
terapéuticas para pacientes com NF de baixo risco para complicagdes infecciosas, sendo que
este esquema de antibioticoterapia teria equivaléncia semelhante ao ja conhecido regime
endovenoso. E vélido, portanto, que se possa confirmar esta conduta através da comparagio

entre o uso da terapéutica oral versus a endovenosa em criangas com cancer ¢ NF.
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3 OBJETIVO

Verificar em nosso meio a eficicia da antibioticoterapia por via oral nos pacientes

neutropénicos febris de baixo risco através de um estudo randomizado comparando a

medicagdo administrada via oral versus via endovenosa.
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4 CASUISTICA

Foi realizado um estudo randomizado com pacientes neutropénicos febris
considerados de baixo risco que estivessem em tratamento para neoplasia com quimioterapia e
em acompanhamento no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) e que preenchessem os demais critérios do estudo.

Os pacientes elegiveis ao estudo eram internados na Unidade de Onco-Hematologia
Pediatrica do HCPA e randomizados para receber a medica¢do antimicrobiana. Um grupo
recebia a medicacdo via oral, e outro grupo, a endovenosa.

Apoés a anamnese ¢ o exame fisico inicial, e antes de comecgar o tratamento, foram
realizados exames em ambos os grupos incluindo hemograma, plaquetas, hemoculturas de via
periférica e via cateter (em pacientes com cateter central), provas de fungdo renal (uréia,
creatinina e clearance de creatinina, conforme formula descrita no Quadro 1 e hepatica
(transaminases e bilirrubinas). Hemoculturas adicionais foram coletadas somente nos casos de
persisténcia da febre, limitando-se no maximo a duas coletas didrias. Febre foi considerada
quando a temperatura axilar alcangava valores >38,5°C em uma tinica medida, ou entre 37°C e
38,4°C em 3 medidas, num periodo de 24 horas. Hemograma com plaquetas e prova de fungao
hepatica e renal foram repetidos a cada trés dias até o término do uso dos antibidticos. Os
objetivos dessas coletas foram verificar a recuperacdo dos neutréfilos e as possiveis alteragdes
renais e hepaticas secunddrias aos antimicrobianos do estudo. O paciente foi examinado
diariamente pelo médico assistente. Se houvesse piora clinica pela infec¢do, o paciente era
reavaliado e novos exames eram coletados e, posteriormente, modificava-se o tratamento para
um segundo esquema de antibidticos.

Os exames de imagem, como radiografias, ecografias e tomografias

computadorizadas, foram realizadas a critério do médico assistente.
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4.1 Critérios de inclusao:

e idade maior ou igual a 2 anos;

e cm tratamento para neoplasia com quimioterapia e/ou radioterapia;

e contagem de neutréfilos menor ou igual que 1000/mcl nos primeiros dias do nadir, periodo
que normalmente se observa queda nas suas contagens (entende-se por nadir o periodo
entre o sétimo e o décimo quarto dias poés-quimioterapia, a contar do primeiro dia do ciclo);

e temperatura axilar > 38,5°C numa tUnica medida, ou entre 37°C e 38,4°C em trés medidas
num periodo de 24 horas de observacao;

e capacidade de ingerir medicagdes por via oral ou por sonda nasogastrica;

e acesso venoso adequado;

e termo de consentimento assinado pelo paciente e/ou responsaveis (Anexo 1);

e paciente portador de tumor so6lido ou linfoma estadios I ou II ou leucemia linfocitica aguda

na fase de manutencao do tratamento.

4.2 Critérios de exclusao:

e choque séptico;

e desidratagao;

e mucosite graus 3 ou 4 (critérios no Anexo 2);

e disfunc¢ao respiratoria grau 2 - 4 (critérios em Anexo 2);
e sangramento grau 3 ou 4 (critérios em Anexo 2);

e disfun¢ao hepatica grau 3 ou 4 (critérios em Anexo 2);

e nauseas e vomitos grau 3 ou 4 (critérios em Anexo 2);
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insuficiéncia renal definida como um clearance de creatinina menor do que 30 ml/min/1,73
m? (ver formula no Quadro2);

portador do virus HIV;

em acompanhamento pos-transplante de medula 6ssea;

hipersensibilidade aos antibidticos do estudo; e,

gestante ou em lactacdo.

Formula para Calculo do Clearance da Creatinina (Cl Cr):

Clcer=K x L/S cr, onde:

Cl cr = clearance da creatinina
K = constante proporcional para a idade (vide abaixo)
L = estatura em cm

S cr = creatinina sérica em mg/dl

Obs. O valor de K depende da idade do paciente:
Pacientes com idade <1 ano, K =0,45; entre 2 ¢ 12 anos, K = 0,55;

e, entre 13 e 21 anos, K = 0,55 (feminino) ou 0,70 (masculino).

Quadro 2: Férmula para Calculo do Clearance de Creatinina
Fonte: Taketomo et al., 1999.
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4.3 Randomizacao

A randomizac¢do foi realizada através de distribuicdo em blocos de dez pacientes
através de sorteio por uma farmacéutica, antes de iniciar a inclusdo de pacientes no estudo.

Os pacientes foram alocados para o grupo A ou B, sendo que o grupo A recebia
tratamento antimicrobiano por via oral, e o grupo B, por via endovenosa, sem o conhecimento

do pesquisador principal, que era cego para esta informacao.

4.3.1 Grupo A

Os pacientes randomizados para o Grupo A receberam o tratamento antimicrobiano
por via oral. Os antimicrobianos escolhidos para o estudo foram os ja comprovados na
literatura (ciprofloxacina e amoxicilina com clavulanato), os quais apresentam uma boa
atividade contra germes gram-negativos ¢ gram-positivos (KLAASSEN et al., 2000).

Os critérios para suspensdo do tratamento antimicrobiano incluiam a contagem de
neutrofilos acima de 1000/mcl, a presenca de hemocultura negativa e auséncia de febre ha
pelo menos 48 horas (HUGHES et al., 1997). Caso o paciente apresentasse hemocultura
positiva para qualquer germe, exceto fungo, e estivesse clinicamente estavel e afebril, o
tratamento era mantido. Diante de qualquer sinal de piora clinica, os antibidticos eram
ajustados de acordo com o antibiograma e o paciente era excluido do estudo.

O tratamento por via oral era suspenso na presenga de febre persistente por mais de
72 horas, instabilidade hemodinamica, disfun¢do respiratoéria grau 2 ou 3 (critérios de
toxicidade no Anexo 2), diarréia, nduseas e vOmitos graus 3 ou 4, hepatotoxicidade, ou

nefrotoxicidade graus 3 ou 4 e artrite graus 2 ou 3. Quando o tratamento era suspenso por
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algum dos critérios acima, o paciente era excluido do estudo e passava a receber cefepime (se
fosse do grupo oral) ou piperacilina-tazobactan (se fosse do grupo endovenoso).

Caso o paciente apresentasse intolerancia ao uso da medicagao via oral, era permitido
abrir o carater cego do estudo e verificar se a medicagdo ingerida era a droga ativa ou o
placebo. Se o paciente estivesse recebendo placebo por via oral, deveria ser mantido o uso do
cefepime endovenoso, suspensa a medicagao placebo por via oral, e o paciente permanecia no
estudo.

A dose da amoxicilina com clavulanato utilizada foi de 30 mg/Kg/dia dividida em 3
doses (dose maxima 500 mg a cada 8 horas) e de ciprofloxacina 30 mg/Kg/dia dividida em
duas doses (dose maxima 750 mg a cada 12 horas) (MARR et al., 2000). Os possiveis efeitos
adversos relatados da amoxicilina com clavulanato sdo cefaléia, rash cutianeo, urticaria,
nauseas, vOmitos, colite pseudomembranosa, diarréia, candidiase vaginal e alteragdo de
transaminases. Entre os efeitos toxicos que podem ocorrer com o uso do ciprofloxacina estio:
cefaléia, confusdo, tonturas, convulsdes, insdnia, urticaria, nauseas, vomitos, rash cutaneo,
prurido, diarréia, dor abdominal, colite pseudomembranosa, cristaliria, anemia, neutropenia,
artralgia, artrite, insufici€éncia renal e anafilaxia (MARR et al., 2000).

Se ocorresse falha do tratamento, conforme especificado acima, o paciente recebia o
segundo esquema de antibidticos com piperacilina-tazobactan ou amicacina e/ou vancomicina
por via endovenosa, conforme decisdo do médico assistente. Se a febre persistisse apos trés
dias, eram suspensas a piperacilina-tazobactan ou a amicacina e seria incluido meropenem.
Caso persistisse febril apds trés dias, ou ocorresse piora clinica e/ou laboratorial, era
considerada a associagdo de anfotericina B. O uso de aciclovir ndo implicou na retirada do
paciente do estudo.

A dose de piperacilina-tazobactan foi de 300 mg/Kg/dia em trés ou quatro doses

didrias (méaximo 4g de 8/8 horas), amicacina 2 mg/Kg/dia em dose tinica diaria, vancomicina
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40 mg/Kg/dia em quatro doses ao dia (maximo 500 mg a cada 6 horas), anfotericina-B de 0,75
a 1,5 g/kg/dia em dose unica didria e incluido o meropenem 60 mg/Kg/dia em 3 doses
(maximo 2 g a cada 8 horas) e aciclovir de 750 a 1500 mg/m?dia em trés doses diarias

(TAKETOMO et al., 1999).

4.3.2 Grupo B

Os pacientes randomizados para o Grupo B recebiam o tratamento antimicrobiano
por via endovenosa. O antimicrobiano escolhido para o grupo B foi o cefepime, ja
comprovadamente eficaz como monoterapia para neutropenia febril (WALSH et al., 2006).

O tratamento com cefepime era mantido até que ocorresse a resoluciao da febre por
mais de 72 horas e aumento no nimero de neutrofilos para mais de 1000/mcl. A dose do
cefepime foi de 150 mg/Kg/dia, (dose maxima 4 g/dia), em duas ou trés doses diarias. Entre
os efeitos adversos do cefepime podem ocorrer cefaléia, dispepsia, diarréia, flebite e visdo
borrada.

A modificagdo do esquema antimicrobiano era realizada com os mesmos critérios

utilizados para o grupo A, conforme especificado no item 4.3.1.

4.4 Tratamento estatistico

A amostra foi calculada esperando uma taxa de faléncia de 20% para o tratamento
endovenoso versus 50% para os pacientes tratados com terapéutica oral. Considerando erro
tipo I (o) de 5% e poder estatistico de 80%, foi calculada uma amostra de 45 pacientes para

cada grupo.
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Variaveis continuas foram descritas com mediana, média e intervalo interquartil (P25
a P75). Comparagoes foram realizadas usando Teste de Mann-Whitney. Varidveis categdricas
foram descritas por numeros e percentagens e comparados através dos testes de Qui-quadrado
e Teste Exato de Fisher, conforme o necessario. O nivel de significancia estatistica
estabelecido foi 0=0,05. Os dados foram analisados pelo programa estatistico SPSS versao

14.0.

4.5 Critérios de falha de tratamento

e Piora clinica: aparecimento de disfuncdo respiratoria, desidratacdo, choque, vOmitos
incoerciveis (grau 3 ou 4), diarréia, persisténcia da febre ou reaparecimento apds um
periodo de 48 horas afebril.

e Piora laboratorial: desenvolvimento de insuficiéncia renal (toxicidade graus 3 ou 4) ou

hepatica (toxicidade graus 3 ou 4), conforme Anexo 1.

4.6 Avaliacao de resposta ao tratamento

O tratamento proposto pelo estudo era considerado eficaz quando o paciente
sobrevivesse ao episodio de neutropenia febril sem necessidade de modificagdao no tratamento
prescrito e sem evidéncia de infec¢ao ativa no momento da resolucdo da neutropenia. O
tratamento era considerado ineficaz quando havia a necessidade de adicionar ou substituir o
regime de tratamento antimicrobiano prescrito em decorréncia de uma piora progressiva da
infecgdo ou deterioragdo clinica ou laboratorial do paciente. A adigdo de aciclovir ou

antifingico nao foi considerada como critério de falha.
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4.7 Consideracoes éticas

Os pacientes foram considerados elegiveis ao estudo apds o paciente e/ou seus pais
ou responsaveis serem informados e assinarem o Consentimento Informado (Anexo 1). Os
nomes dos pacientes envolvidos no estudo foram omitidos no momento do preenchimento das
fichas clinicas.

A realizacdo do estudo seguiu os preceitos da Declaracdo de Helsinque V
(Sommerset West /Africa do Sul — 1989).

O estudo foi realizado ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre.
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5 RESULTADOS

Ocorreram 91 episodios de neutropenia febril em 58 criangas incluidas no estudo
tratados entre setembro de 2002 a abril de 2005, na Unidade de Oncologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre,. A selecdo dos pacientes ocorreu de forma consecutiva
conforme fluxo de internag¢ao hospitalar e de acordo com os critérios do estudo. Foi permitido
incluir no estudo o mesmo paciente num total de trés episoddios, em seqiiéncia, de neutropenia
febril. As caracteristicas dos pacientes estdo listadas na Tabela 1. Todos os pacientes
apresentavam contagens de neutr6filos abaixo de 1000/mcl. Todas as criangas participantes
estavam no programa de quimioterapia e nenhuma delas apresentava indicacdo de transplante
de células tronco-hematopoiéticas. Todos os pacientes eram portadores de cateter venoso
central que ¢ utilizado para infusdo de quimioterapia, cuja colocacdo faz parte da rotina do
Servico. Nenhum paciente convidado negou-se a participar do estudo sendo que o
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os pacientes e/ou responsaveis. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Hospitalar. Se o paciente fosse alocado
mais de uma vez para o estudo, o Consentimento Informado era aplicado novamente.

Os diagnosticos dos pacientes incluidos no estudo foram osteossarcoma (10
pacientes), tumor neuroectodérmico primitivo de sistema nervoso central (7), tumor de Wilms
(7), rabdomiossarcoma (6), sarcoma de tecidos moles (7), leucemia (7), hepatoblastoma (2),
neuroblastoma (6), sarcoma de Ewing (2), retinoblastoma (2), linfoma (1) e tumor gonadal (1).

Para os pacientes do grupo A, houve um indice de ineficicia de 51,2%. A média de
tempo de hospitaliza¢do para todos os pacientes desse grupo foi de oito dias (variagdo de 2-10
dias). Os eventos que levaram a troca do esquema de tratamento foram vomitos, grau 3 ou 4 (3

casos), persisténcia de febre por mais de 72 horas (7 episddios), hemocultura positiva (4
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episodios), mucosite severa (1 episddio), celulite anal (1 episodio), reinicio de febre (1
epis6dio), bacteremia (2 episoddios) e associacdo de eventos (3 episodios).

Para os pacientes tratados no grupo B, houve um indice de ineficicia do tratamento
de 45,8%. A média de tempo de hospitalizacdo nesse grupo foi de sete dias (variagao de 3-10
dias). Eventos que levaram a troca de antibidtico foram os vomitos grau 3 ou 4 (1 epis6dio),
persisténcia de febre por mais de 72 horas (15 episddios), hemocultura positiva (4 episodios),
reinicio de febre (1 episddio) e diarréia (1 episodio).

Quando se compara a ineficacia do tratamento entre os regimes A ¢ B, encontra-se
um percentual muito estreito de falha entre a terapia oral (51,2%) versus a endovenosa
(45,8%), que ndo foi considerada estatisticamente significativa (diferenca: 5,4; intervalo de
confianca de 95%: -17,3 a 28,1; p=0,77).

Em relacdo a toxicidade apresentada pelos pacientes no estudo, ndo houve nenhuma
diferenga entre os dois grupos e ambas foram aceitaveis. As toxicidades observadas foram:
vomitos grau 3 ou 4 (3 para o grupo oral ¢ 1 para o endovenoso); diarréia (1 episodio para o
grupo endovenoso); mucosite severa (1 episddio para o grupo oral) e celulite anal (1 episddio
para o grupo oral). Apesar de todos esses episddios de toxicidade terem sido resolvidos apos
tratamento especifico, foram considerados como critérios para troca do tratamento
antimicrobiano. Nao ocorreram oObitos durante o periodo do estudo e nenhum paciente
necessitou de cuidados de terapia intensiva como conseqiiéncia de complicagdes infecciosas.

Quanto ao perfil dos germes que cresceram nos meios de hemocultura foi observado
positividade para este exame em quatro pacientes do grupo A (antibiodtico via oral). Os germes
identificados foram  Escherichia coli, Staphylococcus aureus meticilina-sensivel,
Staphylococcus coagulase negativo e Klebsiella pneumoniae. Entre os pacientes do grupo B

(antibidtico via endovenoso) foi observado também quatro hemoculturas positivas, cujos
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germes foram Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ¢ em dois episédios houve o
crescimento de bacilo Gram negativo.

Em relacdo aos pacientes excluidos do estudo por persisténcia de febre ou reinicio da
febre apos 48 horas ou mais de evolugdo afebril, todos tiveram seu esquema de antimicrobiano
alterado e seguiram em tratamento hospitalar até a resolu¢do completa do seu quadro
infeccioso. Nenhum destes pacientes necessitou de cuidados médicos em unidade de terapia

intensiva (UTI) ou evoluiu para 6bito.



Tabela 1 — Caracteristicas e desfechos de acordo com o tratamento

Via do antibiotico
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Idade, anos
Média (min-max)

Sexo masculino, n° (%)

Doenga, n° (%)
Tumor so6lido
Neoplasia hematoldgica

Contagem de neutréfilos <1000/mcl (%)

Razdes para troca de regime, n° (%)
Febre persistente

Cultura positiva

Vomitos

Mucosite severa

Celulite perianal

Diarréia

Associagdo de fatores

Reinicio de febre

Bacteremia

Tempo médio de hospitalizagdo em dias

(variagdo)

Falha de tratamento, n°® (%)

Oral Endovenoso
7,9+4,3 7,6 4.8
6,0 (4,4-11,4) 6,2 (3,4-11,7)
26 (60,5) 31 (64,6)
39 (90,7) 43 (89,6)
4(9,3) 5(10,4)
43 (100,0) 48 (100,0)
7(16,3) 15(31,3)
4(9,3) 4 (8,3)
3(7,0) 1(2,1)
1(2,3) _
1(2,3) _
- 1(2,1)
3(7,0) _
1(2,3) 1(2,1)
2 (4,6) B
8,0 (2,0 —10,0) 7,0 (3,0 — 10,0)
22 (51,2) 22 (45,8)

0,50t

0,851

0,991

0,37

0,77

Os dados foram apresentados como média+SD, mediana (IQR: P25 — P75) ou percentagens;

P: significancia estatistica; [1] Teste de U Mann-Whitney, [2] Qui-quadrado, [3] Teste Exato de
Fisher; Oral: amoxacilina/clavulanato-ciprofloxacina, Endovenoso:cefepime.
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6 DISCUSSAO

A melhor estratégia para tratamento da neutropenia febril em pacientes com céancer
ainda ndo ¢ totalmente conhecida, e estudos que demonstrem a eficacia da terapéutica oral sdo
bem-vindos.

Alguns estudos em pacientes adultos verificaram que a terapia oral ¢ uma opcao
aceitavel para a populacdo de pacientes neutropénicos febris de baixo risco. Klastersky et al.
(2006) demonstraram que o uso oral de ciprofloxacina e amoxicilina/clavulanato permitiu que
os pacientes com fatores de baixo risco para complicacdes infecciosas fossem beneficiados
com alta hospitalar mais precoce.

A seguranca da terapia oral em pacientes neutropénicos febris de baixo risco tem sido
demonstrada em criangas. Paganini et al. (2003) trataram 175 episddios de neutropenia febril
de baixo risco e demonstraram que o uso de ciprofloxacina oral em pacientes ambulatoriais,
apods 24 horas do uso de dose Unica de esquema intravenoso de ceftriaxone e amicacina, foi
tdo seguro e eficaz quanto o uso parenteral de ceftriaxone. Gupta et al (2008) publicaram um
estudo randomizado comparando a eficicia do uso oral de amoxicilina/clavulanato e
ofloxacina com o uso intravenoso de ceftriaxone ¢ amicacina (infundidos uma vez ao dia) em
pacientes pediatricos ambulatoriais com NF de baixo risco e observaram que o regime
ambulatorial proposto foi seguro e eficaz para ambos os grupos e que a taxa de sucesso foi
similar entre o grupo oral versus o endovenoso. Um estudo brasileiro que incluiu criancas de
baixo risco neutropénicas com tumores solidos ou linfoma estadio I ou II mostrou que esses
casos evoluiram favoravelmente, seja recebendo ciprofloxacina oral, seja ceftriaxone
intravenoso, ndo ocorrendo nenhuma morte por infec¢do (PETRILLI et al., 2000).

Nesse presente trabalho, as taxas de sucesso e desfecho foram semelhantes em ambos

os regimes administrados, entretanto ndo podemos afirmar que a eficacia de ambos
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tratamentos seja similar, uma vez que o nimero de pacientes incluidos no estudo foi pequeno.
A amostra de pacientes calculada, inicialmente, foi baseada na literatura revisada por ocasido
da elaboragdo do projeto de pesquisa. A hipotese formulada partia de uma taxa de faléncia de
20% para o grupo endovenoso e¢ de 50% para o grupo oral, logo seriam necessarios 45
episodios de neutropenia febril por grupo. Durante a coleta de dados, entretanto, houveram
algumas dificuldades para incluir um ntmero maior de episédios de neutropenia febril, que
iniciavam na admissdo do paciente ao hospital. E importante salientar que o Servigo de
Oncologia Pediatrica do HCPA atende criancas com cancer extremamente comprometidas do
ponto de vista imunoldgico. Esta unidade de internagdo hospitalar possui rotinas muito bem
delineadas para o tratamento de pacientes em NF, que seguem as orientagdes do Servigo de
Controle de Infec¢do Hospitalar do HCPA. Quando este estudo foi proposto, os autores
sabiam que a alocagdo de pacientes desta natureza poderia ser muito dificil, especialmente
quando se pretendia utilizar um esquema de antibidtico oral e onde ndo seria possivel saber
para qual grupo o paciente seria alocado, ou seja, grupo A (oral) ou grupo B (endovenoso).
Esta situacdo deixava a equipe médica em alerta, pois havia o receio de que os pacientes
incluidos no grupo A pudessem estar recebendo menos antibidticos do que o necessario.
Portanto, ao menor sinal de piora clinica do paciente havia uma preocupag¢dao muito grande
para abrir o estudo ou trocar o esquema antimicrobiano. Essa foi uma das principais razdes
que limitou a inclusdo de um numero maior de pacientes. O estudo incluiu o numero de
pacientes calculados inicialmente, porém como os resultados ndo permitiram confirmar a
hipotese inicial da pesquisa, foi pensado em aumentar o nimero de episddios de neutropenia
febril, mas frente as dificuldades citadas acima, o estudo foi finalizado conforme o
cronograma programado.

Outra grande dificuldade encontrada pelo pesquisador principal no decorrer do

estudo foi a inclusdo de pacientes no momento em que era admitido na emergéncia do
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hospital. Caso nao houvesse um contato imediato com o pesquisador, o médico de sobreaviso
naquele dia prescrevia o esquema de antibidtico endovenoso ja protocolado pelo hospital. Esta
situagdo também pode ter comprometido o resultado final da pesquisa. E importante,
entretanto, comentar aqui que os autores montaram um esquema extremamente organizado no
sentido de ndo perder nenhum paciente que chegasse na emergéncia.

Esse estudo tinha como objetivo avaliar a eficacia da terapéutica oral versus a
endovenosa em pacientes com neutropenia febril, sendo que o resultado ndo mostrou diferenga
estatistica entre os dois grupos, entretanto o intervalo de confianca encontrado variou de - 17,3
a + 28,1. Portanto, mesmo ndo havendo diferenca estatistica entre os dois grupos, a inclusao
de um nimero maior de episddios de neutropenia febril contribuiria para reforgar a hipotese
inicial dessa pesquisa.

Os critérios para identificar criangas de baixo risco para infec¢do ainda ndo estdao
totalmente definidos, sendo que tanto os fatores clinicos e laboratoriais sdo utilizados para
essa estratificacdo. Atualmente, considera-se que o diagndstico, o status do cancer, os
protocolos de tratamento, a presenca de comorbidade e a duragdo da neutropenia sdo critérios
para definicdo do grupo de risco (WICKI et al., 2008). O escore da Multinational Association
of Supportive Care in Cancer — MASCC — (KLATERSKY et al, 2000) tem sido
frequentemente utilizado, mas sua validagao foi realizada em pacientes adultos. Ha poucos
estudos em criangas neutropénicas febris definindo quais sdo os pacientes de baixo risco € os
de alto risco (WICKI et al., 2008). Mais recentemente a concentragdo plasmatica de
procalcitonina e proteina-C reativa foram sugeridas como marcadores para estimar a
gravidade da infecg¢@o e potencial ajuda para decidir a terapéutica inicial (SECMEER et al.,
2007). Esses marcadores nao foram dosados nessa pesquisa.

Neste estudo, foram excluidos os pacientes com leucemia aguda (exceto aqueles em

fase de manutencdo) e pacientes com linfoma em estadios III/IV. Ao contrario de estudos
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prévios, nao foram considerados o status do tumor solido ou dose intensidade de
quimioterapia como critérios de exclusdo para os pacientes alocados no grupo de baixo risco.
Todos os pacientes portadores de tumor sélido, incluindo aqueles com doenga refrataria ou
recidivada, foram selecionados para o estudo. Esse grupo especifico de pacientes apresenta
um risco maior para complicacdes infecciosas quando comparado aos pacientes ainda na
primeira linha de quimioterapia, uma vez que estdo em tratamento imunossupressor ha mais
tempo. E importante salientar que ¢ uma populagio de pacientes que freqiientemente esta mais
debilitada do ponto de vista nutricional, ficam expostas ao ambiente hospitalar durante um
periodo de tempo prolongado, sdo submetidas ao uso de cateteres venosos centrais (fonte
comprovada de risco de infecgdo), além de apresentarem um historico de infecgdes por
germes oportunistas em episodios de neutropenia prévios. E possivel que os indices de
insucesso do antibiotico de primeira linha observados nesse estudo, tanto nos pacientes que
receberam antibidtico via oral quanto endovenoso, tenham sido influenciados pela inclusao de
criangas que apresentavam essas caracteristicas desfavoraveis e que fazem parte da realidade
deste tipo de paciente e seu tratamento.

Estudos anteriores em pacientes neutropénicos febris de baixo risco citam os
seguintes patdgenos como sendo os mais freqiientes nesta populagdo de pacientes: Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase negativo
(MULLEN CA, 2003). Ciprofloxacina e¢ outras fluorquinolonas podem ser utilizadas no
manejo destes pacientes, demonstrando excelente atividade contra os gram-negativos mais
comumente isolados. Algumas limitagdes da fluorquinolonas incluem cobertura inadequada
de muitos organismos gram-positivos. Por essa razdo, neste estudo, decidiu-se associar
amoxicilina-clavulanato, considerando sua excelente tolerabilidade e seu relativo amplo
espectro de agdo. O perfil dos germes identificados pelas hemoculturas que positivaram ao

longo da pesquisa vieram de encontro com os agentes infecciosos mais freqlientes nesta
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populagdo de pacientes, segundo dados da literatura internacional (MULLEN CA, 2003;
BUCK, 1998; KLAASSEN et al.,2000), assim como dos dados locais, ou seja, do controle de
infec¢do hospitalar do HCPA.

Uma limitagdo da terapia oral é a presenca de mucosite ou enterite induzida pela
quimioterapia numa fracdo significativa desses pacientes, podendo diminuir a tolerabilidade
dos antibidticos orais (CASTAGNOLA et al., 2003). Neste presente estudo, apenas um
paciente apresentou diarréia; um apresentou mucosite; e um teve celulite anal no grupo A. Ja
no grupo B, nenhum paciente apresentou essas toxicidades.

Vomitos também sdo considerados uma limitagcdo ao uso de antibidticos orais para
pacientes neutropénicos febris. Neste estudo, ocorreram trés episdédios de vomitos grau 3 no
grupo A e um episddio de vomito grau 3 no grupo B (o autor era cego para o esquema de
antibidtico usado ao constatar esta toxicidade), determinando a troca do esquema de
antibiotico oral para intravenoso. Considerou-se, entretanto, que houve uma boa tolerancia do
regime oral neste estudo. E possivel que os pacientes recebendo antibidtico via oral que
apresentem ndauseas ou mesmo vOmitos possam se beneficiar do uso profilatico de
antieméticos, o que poderia torna-los tolerantes ao medicamento.

Quando os pacientes apresentavam hemocultura positiva com persisténcia de febre, o
regime antimicrobiano era alterado de acordo com o antibiograma, exceto se o paciente ja
estivesse usando cefepime e o antibiograma mostrasse sensibilidade a esse antibiotico. Em
ambos os grupos, ndo houve diferengas quanto a troca de antibidticos.

Na literatura existem critérios para o manejo de pacientes com NF, ou seja, em que
momento devemos repensar o tratamento antimicrobiano diante de pacientes com febre
persistente. Persisténcia de febre apds 3-5 dias de tratamento em pacientes cuja infeccdo ou
foco ainda ndo tenha sido identificado, pode representar uma infec¢do ndo bacteriana, ou uma

infecgdo resistente ao esquema antimicrobiano vigente, ou um respondedor lento ao
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tratamento, ou a presenca de foco infeccioso secundario, ou, por fim, niveis séricos
inadequados do antibidtico. Indica-se, a partir dai, uma revisao ampla dos culturais, um exame
fisico meticuloso, raio-X de torax, avaliagdo do cateter endovenoso central, exames de
imagem de qualquer 6rgao suspeito de infeccdo e amostra de sangue ou espécimes de sitios
suspeitos de infecgdo. Neste estudo, apds 72 horas de febre persistente ou reinicio da febre
apds um periodo de evolucdo afebril era sugerido a troca de antibidtico e o tratamento era

considerado ineficaz.
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7 CONCLUSAO

Considerando que o manejo dos pacientes pediatricos com cancer e neutropenia febril
em nivel ambulatorial estdo associados a um custo reduzido e aumento da qualidade de vida, ¢
valido que estudos possam confirmar cada vez mais a eficacia do regime oral para pacientes
de baixo risco.

O objetivo deste estudo, entretanto, ndo era observar o manejo do tratamento fora do
hospital, qualidade de vida e custos, mas a eficacia do tratamento oral versus endovenoso. Os
autores ndo encontraram diferenca estatistica entre os dois grupos. Isto ndo significa que os
tratamentos sejam semelhantes, pois considerando o intervalo de confianga ¢ possivel que a
terapia oral determine uma taxa de falha 28% maior do que o endovenoso. Por outro lado,
ainda ¢ possivel que o tratamento endovenoso apresente uma taxa de falha 17% maior do que
o oral. Nao se pode, portanto descartar a possibilidade de que existam diferengas, pois o
intervalo de confianca ¢ muito amplo.

Frente a todas as dificuldades encontradas no decorrer desta pesquisa, os autores nao
puderam confirmar a hipdtese inicial deste estudo, mas isto ndo invalida os resultados
encontrados uma vez que a literatura ja demonstra claramente a seguranca do uso da
terapéutica oral no manejo de criangas com NF de baixo risco. E necessario, portanto, que
estudos randomizados com maior nimero de pacientes possam confirmar nossa hipotese
inicial antes que a terapéutica oral seja padronizada no tratamento para esse grupo de

pacientes.
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ANEXO 1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O ESTUDO:
ANTIBIOTICOTERAPIA VIA ORAL VERSUS ENDOVENOSA EM CRIANCAS
COM CANCER NEUTROPENICAS FEBRIS

Prezado Responsavel,

Vocé foi convidado a participar de um estudo que tem a finalidade de avaliar a
seguranca e a eficacia do uso de antibidticos por via oral em pacientes que apresentam
neutropenia febril (defesas baixas) seguido de febre em conseqiiéncia do tratamento com
quimioterapia e/ou radioterapia e compara-lo com o tratamento com antibidticos endovenosos
(pela veia) utilizados para estes mesmos pacientes.

Apos analisar os seus exames ou do paciente pelo qual vocé ¢ responsavel, verificou-
se que as medicagdes do estudo sdo adequadas para tratar a sua doenga. Ao decidir participar
do estudo o paciente sera internado no hospital para receber o tratamento com antibioticos por
via oral ou endovenosa conforme selecdo prévia. A selecdo do uso de antibioticos por via oral
ou pela veia ndo serd determinada nem pelo médico nem pelo paciente, isto dependera de um
sorteio. Durante o tratamento o paciente receberd a medicagdo por via oral ou endovenosa,
porém, nem o médico ou o paciente sabera qual das medicagdes, por via oral ou pela veia,
representa o antibiotico ativo.

Serdo coletados exames de rotina e culturas do sangue com o objetivo de avaliar os
germes causadores da infec¢do e possiveis efeitos adversos das medicagdes. Caso o paciente
nao tiver condi¢cdes de realizar as coletas do sangue pelo cateter, estas serdo realizadas por
punc¢do no brago. Os riscos gerais associados a retirada de sangue na veia sdo, o desconforto
pela introducdo desaparecer dentro de poucos dias.

O esquema de tratamento podera ser modificado a qualquer momento caso o médico
assistente julgar necessario por motivo de piora clinica e/ou laboratorial.

Os antibidticos utilizados no estudo estdo bem descritos na literatura como validos
para o tratamento de febre e neutropenia. Os pacientes serdo divididos em dois grupos:

e Para o grupo A: os pacientes receberdo os antibioticos amoxicilina com clavulanato e
ciprofloxacina, ambos por via oral, e receberdo por via endovenosa uma medicacao

chamada placebo (medicamento que ndo tem substancia ativa).
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e Para o grupo B: os pacientes receberdo o antibiotico cefepime por via endovenosa e

receberdo solucdo de placebo por via oral (medicamento que ndo tem substancia ativa).

Além dos desconfortos acima descritos, todas as medica¢des utilizadas podem
ocasionar efeitos colaterais tais como, dor de cabega, manchas avermelhadas pelo corpo,
coceira, nauseas, vomitos, diarréia, candidiase vaginal, altera¢cdes das provas de funcao
hepatica, confusdo, tonturas, convulsdes, insonia, dor abdominal, anemia, defesas baixas, dor
e inflamacao nas articulagdes, insuficiéncia renal e rea¢ao anafilatica.

Os dados do exame de seu filho permanecerdo andnimos, podendo vir a serem
consultados pelas autoridades legalmente reconhecidas, ou por individuos que trabalhem
diretamente com o médico responsavel pelo estudo.

Este estudo biomédico foi submetido ao Comité de Etica desta instituicdio que
garantiu sua aprovagao quanto ao conteudo ético deste trabalho.

Estou ciente que minha participagdo neste estudo ¢ voluntdria e que, caso eu nio
deseje participar, poderei fazé-lo sem afetar assisténcias futuras ao meu filho disponiveis.
Também permito que as informagdes médicas relacionadas ao meu envolvimento neste estudo
sejam usadas para publicacdo em literatura médica. Estou ciente de que a identidade de meu
filho, nestas circunstancias, permanecerd anonima e que seu nome nao sera usado em qualquer
dos usos acima descritos.

Eu 1i as declaragdes acima. O objetivo geral e os possiveis beneficios foram-me
explicados satisfatoriamente. Minhas perguntas foram respondidas, e estou ciente de que caso
eu tenha duvidas relacionadas ao estudo e aos direitos do meu filho como participante do
estudo, posso contatar com a Dr.(a) Angela Rech. Como responsavel pelo paciente

, concordo voluntariamente em participar deste estudo a

ser conduzido pela médica do Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.
Data: / /

Assinatura do responsavel

Data: / /

Assinatura do médico
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ANEXO 2 CRITERIOS DE TOXIDADE (WALSH et al., 2006)

1.1 Mucosite

e Grau 1: disfagia leve, mas consegue se alimentar, somente eritema;

e (Grau 2: aceita somente liquidos, placas com < 1,5cm de diametro ndo contiguas;

e Grau 3: ndo aceita via oral, placas com > de 1,5¢cm contiguas;

e QGrau 4: ndo consegue engolir nem saliva, necrose, ulceragdo profunda ou perfuracdo da

mucosa.

1.2 Nauseas
e Grau 1: consegue se alimentar;
e Grau 2: diminui¢do da via oral;

e Grau 3: ndo aceita nada via oral, necessita hidratagdo endovenosa.

1.3 Vomitos

e Grau 1: 1 episddio em 24 horas;
e (Grau 2: 2-5 em 24 horas;

e Grau 3: mais de 5 em 24 horas;

e QGrau 4: choque hipovolémico.

1.4 — Toxidade respiratoria (ver Quadro 1 abaixo)
e Grau 1: disfungao leve
e Grau 2: disfun¢do moderada;

e (rau 3: disfungdo severa que requer ventilagdo mecanica.
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1.5 Sangramento
e Grau 1: sangramento leve, sem necessidade de transfusao;
e Grau 2: necessita transfusao;

e Grau 3: severo, necessita intervencao imediata para prevenir choque hipovolémico.

Se for sangramento de pele:
e Grau 1: raras petéquias;
e Grau 2: petéquias ou hematomas ocasionais;

e Grau 3: petéquias ¢ hematomas generalizados em pele e mucosas.

1.6 Artrite

e Grau 1: dor leve com inflamacao, eritema ou edema articular, mas sem interferir com a
funcao articular;

e (Grau 2: dor moderada com inflamacao, eritema ou edema articular que altera a fungao
articular;

e Grau 3: dor severa com inflamagdo, eritema ou edema articular que torna impossivel a

movimentag¢ao articular.

1.7 Toxidade renal (creatinina sérica; ver Quadro 2 abaixo)

e Grau 1: aumento da creatinina sérica em até 1,5 vezes o valor de referéncia;
e Grau 2: aumento de 1,5-3 vezes;

e Grau 3: aumento de 3-6 vezes;

e (Qrau 4: aumento de mais de 6 vezes.



1.8 Toxidade hepatica

Transaminases (ver Quadro 3 abaixo)

e Grau 1: aumento de até 2,5 vezes o valor de referéncia;

e Grau 2: aumento de 2,5-5 vezes;

e Grau 3: aumento de 5-20 vezes;

e (Qrau 4: aumento de mais de 20 vezes.

Bilirrubinas (ver Quadro 4 abaixo)

e Grau 1: aumento de até 1,5 vezes o valor de referéncia

e Grau 2: aumento de 1,5-3 vezes;

e Grau 3: aumento de 3-10 vezes;

e Qrau 4: aumento de mais de 10 vezes.
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Quadro 1: Critérios de frequéncia respiratdria (fr) normal e de taquipneia em pediatria, de acordo com

o periodo etario.

Periodo Etario

Variacao normal da FR (mpm)

Taquipnéia (mpm)

Recém-nascidos (até 30 dias) 30-50 >60
Lactentes (1 a 12 meses) 20-40 >50
Criangas entre 1 a 10 anos 20-30 >40
Criangas acima de 11 anos 15-20 >30

Fonte:Ledo, 1998.



Quadro 2: Valores de referéncia da creatinina segundo a faixa etaria

Periodo etario

Valores de Referéncia mg/dl

Recém-nascido 0,3-1,0
Lactente 0,2-0,4
Crianca entre 1 a 10 anos 0,3-0,7
Crianca acima de 11 anos 0,5-1,0

Fonte: Nicholson, 1997.

Quadro 3: Valores de referéncia das transaminases

Transaminases Valores de Referéncia U/I
TGP (alanina aminotransferase) 5-45
TGO (aspartato aminotransferase) 5-45

Fonte: Nicholson, 1997.

Quadro 4: Valor de referéncia das bilirrubinas totais

Bilirrubina Total

Valor de Referéncia mg/dl

BT

0,2-1,0

Fonte: Nicholson, 1997.
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RESUMO

Introducio: Durante a década passada, aproximadamente todas as criangas com cancer que
apresentavam um episddio de neutropenia febril eram hospitalizadas e manejadas com
antibioticos endovenosos de largo espectro, a despeito de sua condi¢do clinica. A terapéutica
antimicrobiana recomendada para pacientes com cancer e neutropenia febril ainda ndo ¢
totalmente conhecida. Os autores comparam a eficdcia de um regime oral com cefepime
endovenoso para um grupo de pacientes.

Pacientes e Métodos: Pacientes menores de 18 anos de idade e classificados como baixo risco
e neutropenia febril foram selecionados entre 2002 a 2005 no Servigo de Oncologia Pediatrica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Os pacientes foram randomizados para
receber antibidtico oral ou endovenoso. Tratamento antimicrobiano empirico usado para o
grupo A foi ciprofloxacina e amoxicilina-clavulanato via oral com placebo endovenoso e para
o grupo B foi cefepime com placebo oral.

Resultados: Um total de 91 episddios de neutropenia febril ocorreram em 58 criangas
incluidas neste estudo. Para os pacientes tratados com ciprofloxacina e amoxicilina-
clavulanato, a taxa de faléncia do tratamento foi de 51,2%, e o tempo médio de hospitalizacao
foi de 8 dias (variacdo de 2-10 dias). Para os pacientes do grupo endovenoso, a taxa de
faléncia foi de 45,8%,. e o tempo médio de hospitalizagdo foi de 7 dias (variacdo de 3-10
dias).

Discussao: Neste estudo, as taxas de sucesso foram muito similares, embora ndo possamos
descartar a possibilidade de que existam diferengas entre os dois grupos. Estudos
randomizados com maior nimero de pacientes sdo necessarios antes de padronizar a
terapéutica oral como tratamento para esta populacdo de pacientes.

Palavras-chave: pediatria, pacientes neutropé€nicos, cancer, terapéutica antimicrobiana.
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INTRODUCAO

Até a década passada, praticamente todas as criancas portadoras de cancer que
apresentavam um episodio de neutropenia febril eram hospitalizadas e manejadas com antibidtico
endovenoso de largo espectro, a despeito de sua condi¢do clinica. Mais recentemente, muitos
investigadores tém mostrado que pacientes neutropénicos com febre compdem um grupo
heterogéneo e podem apresentar diversos graus de riscos de complicagdes relacionados ao
tratamento oncoldgico. (1). Nos ultimos anos, varios estudos tém buscado identificar fatores
clinicos e laboratoriais que possibilitem identificar em um grupo heterogéneo de pacientes
neutropénicos, aqueles que t€ém maior risco de complicagdes e aqueles de bom prognoéstico, que
normalmente evoluem com rapida defervescéncia do quadro febril, sem maiores complicagdes. A
identificacdo desses fatores objetiva a individualiza¢ao do tratamento conforme o progndstico do
episodio febril.

Existem cada vez mais evidéncias suportando a idéia de que pacientes de baixo risco
ndo necessitam hospitalizacdo e antibioticoterapia de amplo espectro prolongados para
infecgdes invasivas bacterianas. Entre as estratégias para esse grupo incluem tratamentos
antimicrobianos de curta dura¢do com consequente redug¢do do periodo de hospitalizacdo ou
manejo ambulatorial com o uso de antibidticos orais (2). Muitas dessas evidéncias, contudo,
provém de estudos em adultos. Kern et al (3) e Freifeld et al (4) demonstraram eficacia e
seguranca do tratamento antimicrobiano oral se comparado com o regime parenteral em
estudos clinicos selecionados em pacientes de baixo risco.

Uma vez que seja tdo efetiva quanto a terapéutica endovenosa, a terapia oral tem
apresentado vantagens sobre a terapéutica endovenosa: a) ndo requer o uso de acesso

intravenoso; b) pode ser administrada em meio ambulatorial, o qual reduz o contato dos
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pacientes com patdgenos nosocomiais; ¢) pode melhorar a qualidade de vida; e d) podera
reduzir substancialmente os custos (3).

Criangas com neutropenia febril tem chances de receber tratamento ambulatorial,
logo trabalhos que possam confirmar esta afirmativa vem de encontro com a literatura atual,
trazendo um beneficio para criangas com cancer. Os autores escolheram ciprofloxacina e
amoxicilina-clavulanato como regime oral, porque ambos agentes sdo bem absorvidos quando
ingeridos por via oral e porque essa associa¢dao apresenta boa cobertura contra bacilos gram-
negativos e cocos gram-positivos (5). Num conjunto de pacientes hospitalizados, comparou-se
a eficacia da terapéutica oral versus cefepime, que se mostra como uma das opgdes da

monoterapia endovenosa utilizada em pacientes com neutropenia febril.
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PACIENTES E METODOS

Selecio de Pacientes

Pacientes com idade inferior a 18 anos com neutropenia febril de baixo risco para
infeccdo bacteriana invasiva, tratados entre setembro de 2002 a abril de 2005, na Unidade de
Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil, foram elegiveis para o
estudo. E um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego e placebo controlado. Para a
analise, foram estabelecidos no maximo trés episdédios de neutropenia febril por paciente.
Todas as criangas participantes estavam no programa de quimioterapia ¢ nenhuma delas
apresentava indicagdo de transplante de células tronco-hematopoiéticas. Todos os pacientes
eram portadores de cateter venoso central implantado na ocasido da hospitalizagdo. O
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os pacientes. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Hospitalar. Se o paciente fosse alocado mais de uma vez

para o estudo, o Consentimento Informado era aplicado novamente.

Definicoes

Neutropenia foi definida pela contagem de neutroéfilos abaixo de 1.000/mcl, e febre
como uma medida unica da temperatura axilar maior ou igual a 38,5°C, ou trés medidas entre
37°C e 38,4°C, num periodo de 24 horas.

Os autores definiram como baixo risco para complica¢des infecciosas os pacientes
com neutropenia febril que ndo apresentavam comorbidades indicativas de gravidade, como
septicemia bacteriana prévia, suspeita de infec¢do do acesso venoso central, choque séptico,
instabilidade metabdlica, alteragdo do nivel de consciéncia, sangramento com necessidade de
hemotransfusdo, desidratacdo, abscesso periretal ou de tecidos moles, vomitos ou faléncia de

orgdos. A dose intensidade de quimioterapia ndo foi considerada como critério para alocar
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pacientes no grupo de baixo risco. Pacientes portadores de tumor solido, incluindo aqueles
com doenca refrataria ou recaida e com leucemia aguda em fase da manutengdo da
terapéutica, foram aceitos para inclusdo. Pacientes submetidos a transplante de células tronco-
hematopoiéticas e aqueles com leucemia aguda em fase de quimioterapia de indugdo e

intensificagdo foram considerados de alto risco e, portanto, ndo foram incluidos no estudo.

Tratamento e Avaliacao Inicial

Avaliacdo inicial incluia historia clinica, exame fisico e laboratorial, com o objetivo
de identificar possiveis focos de infec¢do. Testes laboratoriais incluiam hemograma completo,
niveis séricos de uréia, creatinina, bilirrubinas, transaminases, hemocultura via acesso venoso
central ou via periférica, exame comum de urina, urocultura, radiografia toracica.

Os pacientes eram admitidos na unidade e randomizados a receberem terapéutica oral
ou intravenosa. Cada paciente poderia participar do estudo no maximo em trés episodios de
neutropenia febril, sendo randomizados a cada evento.

A randomizacdo foi realizada através de distribui¢do em blocos de dez pacientes,
sendo a selecdo realizada através de sorteio por uma farmacéutica, antes de iniciar a inclusao
de pacientes no estudo. Os pacientes foram alocados para o grupo A ou B, sendo que o grupo
A recebia tratamento antimicrobiano por via oral, € o grupo B, por via endovenosa, sem o
conhecimento do pesquisador principal, que seria cego para esta informagao.

O tratamento utilizado para o grupo A era ciprofloxacina 30mg/kg/dia, a cada 12
horas, via oral (dose maxima didria de 1500mg), associado a amoxacilina-clavulanato
30mg/kg/dia, a cada 8 horas (dose maxima de 1500mg/dia), também via oral e placebo
intravenoso. Para o grupo B, era utilizado cefepime 150mg/kg/dia via endovenosa, a cada 8

horas (dose maxima didria de 4 Gramas) e placebo oral.
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Evolucao clinica

Os pacientes de ambos os grupos eram avaliados diariamente. O tempo de tratamento ¢ a
alta hospitalar era decidida quando ocorria resolucdo da febre e recuperagdo da contagem de
neutrofilos, ou seja, contagem de neutréfilos acima de 1000/mcel, a presenga de hemocultura
negativa e auséncia de febre ha pelo menos 48 horas. A monitorizagdo incluia exame fisico diario
direcionado aos possiveis focos de infecgdo e avaliacao laboratorial com hemograma completo a

cada trés dias.

Desfecho

Os resultados foram considerados desfavoraveis se ocorressem uma ou mais das
seguintes situagdes indicativas de infec¢do bacteriana invasiva: a) instabilidade hemodinamica
ndo atribuida a perda de volume; b) persisténcia de febre apds 72 horas do inicio do
antibiotico; ¢) recorréncia de febre apds 48 horas de periodo afebril persistindo por mais de 24
horas consecutivas; d) morte durante o periodo de infeccdo; e) vomitos grau 3 ou 4; e f)
infecgdes que necessitavam associar um antibiotico diferente do esquema proposto pelo
estudo.

O resultado era considerado favoravel se nenhuma das situagdes indicativas de
infec¢do bacteriana invasiva ocorresse € o paciente completasse o tratamento sem necessitar
ajustes da terapéutica antimicrobiana.

Quando um patdgeno era isolado, o estudo era aberto e o tratamento era ajustado de
acordo com a hemocultura e o antibiograma, exceto quando o paciente estivesse clinicamente

estavel e afebril. Nesse caso, o tratamento era mantido.
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Analise Estatistica

A amostra foi calculada esperando uma taxa de faléncia de 20% para o tratamento
endovenoso versus 50% para os pacientes tratados com terapéutica oral. Considerando erro
tipo I (a) de 5% e poder estatistico de 80%, foi calculada uma amostra de 45 pacientes para
cada grupo.

Varidveis continuas foram descritas com mediana, média e intervalo interquartil (P25
a P75). Comparagdes foram realizadas usando Teste de Mann-Whitney. Varidveis categdricas
foram descritas por numeros e percentagens e comparados através dos testes de Qui-quadrado
e Teste Exato de Fisher, conforme o necessario. O nivel de significAncia estatistica

estabelecido foi 0=0,05. Os dados foram analisados pelo programa estatistico SPSS versao

14.0.
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RESULTADOS

Ocorreram 91 episoédios de neutropenia febril em 58 criangas incluidas no estudo. As
caracteristicas dos pacientes estdo listadas na Tabela. Todos os pacientes apresentavam
contagens de neutrofilos abaixo de 1000/mcl.

Os diagnésticos dos pacientes incluidos no estudo foram, osteossarcoma (10
pacientes), tumor neuroectodérmico primitivo de sistema nervoso central (7), tumor de Wilms
(7), rabdomiossarcoma (6), sarcoma de tecidos moles (7), leucemia (7), hepatoblastoma (2),
neuroblastoma (6), sarcoma de Ewing (2), retinoblastoma (2), linfoma (1) e tumor gonadal (1).

Para os pacientes do grupo A, houve um indice de ineficacia de 51,2%. A média de
tempo de hospitalizagdo, para todos os pacientes desse grupo, foi de oito dias (variagdo de 2-
10 dias). Os eventos que levaram a troca do esquema de tratamento foram vomitos grau 3 ou 4
(3 episddios), persisténcia de febre por mais de 72 horas (7 episoédios), hemocultura positiva
(4 episodios: Escherichia coli, Staphylococcus aureus meticilina-sensivel, Staphylococcus
coagulase negativo e Klebsiella pneumoniae), mucosite severa (1 episodio), celulite anal (1
epis6dio) e sem causa aparente (3 episodios).

Para os pacientes tratados no grupo B houve um indice de ineficécia do tratamento de
45,8%. A média de tempo de hospitalizagao nesse grupo foi de sete dias (variagdo de 3-10
dias). Eventos que levaram a troca de antibiotico foram vomitos grau 3 ou 4 (1 episodio),
persisténcia de febre por mais de 72 horas (15 episodios), hemocultura positiva (4 episddios:
bacilo gram negativo em duas das quatro culturas positivas, Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae) e diarréia (1 episodio).

Quando se compara a ineficacia do tratamento entre os regimes A ¢ B, encontra-se

um percentual muito estreito de falha entre a terapia oral (51,2%) versus a endovenosa
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(45,8%), que ndo foi considerada estatisticamente significativa (diferenca: 5,4; intervalo de

confianga de 95%: -17,3 a 28,1; p=0,77).
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DISCUSSAO

A melhor estratégia para tratamento da neutropenia febril em pacientes com cancer
ainda ndo ¢ totalmente conhecida, e estudos que demonstrem a eficacia da terapéutica oral sao
bem-vindos.

Alguns estudos em pacientes adultos tém verificado que a terapia oral ¢ uma opgao
aceitavel para a populagdo de pacientes neutropénicos febris de baixo risco. Klastersky et al
(6) demonstraram que o uso oral de ciprofloxacina e amoxicilina/clavulanato permitiu que os
pacientes com fatores de baixo risco para complicagdes infecciosas tivessem alta hospitalar
mais precocemente.

A seguranca da terapia oral em pacientes neutropénicos febris de baixo risco ja tem
sido demonstrada em criangas. Paganini et al (7) trataram 175 episoddios de neutropenia febril
de baixo risco e demonstraram que o uso de ciprofloxacina oral em pacientes ambulatoriais,
apods 24 horas do uso de dose tnica de esquema intravenoso de ceftriaxone e amicacina, foi
tdo segura e eficaz quanto o uso parenteral de ceftriaxone. Um estudo brasileiro que incluiu
criangas de baixo risco neutropénicas com tumores solidos ou linfoma estadio I ou II mostrou
que esses casos evoluiram favoravelmente, seja recebendo ciprofloxacina oral, seja
ceftriaxone intavenoso, ndo ocorrendo nenhuma morte por infecgao (8). Nesse estudo, as taxas
de sucesso e desfecho foram similares em ambos os regimes administrados.

Este estudo tinha como objetivo avaliar a eficacia da terapéutica oral versus a
endovenosa em pacientes com neutropenia febril, entretanto ndo houve diferenca estatistica
entre os dois grupos.

Os critérios para identificar criangas de baixo risco para infec¢do ainda ndo estdo
totalmente definidos, sendo que tanto os fatores clinicos e laboratoriais sdo utilizados para

essa estratificagdo. Atualmente, consideram-se o diagndstico, o status do cancer, os protocolos
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de tratamento, a presenca de comorbidade e a duragdo da neutropenia como critérios para
definicdo do grupo de risco. O escore da Multinational Association of Supportive Care in
Cdncer — MASCC — (1) tem sido frequentemente utilizado, mas sua validagdo foi realizada
em pacientes adultos. Ha poucos estudos em criangas neutropénicas febris definindo quais sdo
os pacientes de baixo risco e os de alto risco. Mais recentemente, a concentracdo plasmatica
de procalcitonina e proteina-C reativa foram sugeridas como marcadores para estimar a
gravidade da infec¢do e potencial ajuda para decidir a terapéutica inicial (9). Esses marcadores
ndo foram dosados em nosso estudo.

Neste estudo foram excluidos os pacientes com leucemia aguda (exceto aqueles em
fase de manutencdo) e pacientes com linfoma em estadios III/IV. Ao contrario de estudos
prévios, o status do tumor solido ou a dose intensidade de quimioterapia nao sao considerados
como critérios de exclusdo para os pacientes alocados no grupo de baixo risco. Todos os
pacientes portadores de tumor so6lido, incluindo aqueles com doenga refrataria ou recidivada,
foram selecionados para o estudo.

Estudos anteriores em pacientes neutropénicos febris de baixo risco citam os
seguintes patdgenos como sendo os mais frequentes nesta populagdo de pacientes: Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase negativo
(10). Ciprofloxacina e outras fluorquinolonas podem ser utilizadas no manejo desses
pacientes, demonstrando excelente atividade contra os gram-negativos mais comumente
isolados (10). Algumas limitagdes da fluorquinolonas incluem cobertura inadequada de muitos
organismos gram-positivos (10). Por essa razao, neste estudo, decidiu-se associar amoxicilina-
clavulanato, considerando sua excelente tolerabilidade e seu relativo amplo espectro de acao.
Os germes isolados na amostra de episddios de neutropenia febril sdo os mesmos citados na

literatura (10, 11, 12) para este perfil de pacientes, ou seja, foram encontrados culturas
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positivas para Escherichia coli, Staphylococcus aureus meticilina-sensivel, Staphylococcus
coagulase negativo, Klebsiella pneumoniae e bacilos gram negativos.

Uma limitacdo da terapia oral ¢ a presengca de mucosite ou enterite induzida pela
quimioterapia numa fracdo significativa desses pacientes, podendo diminuir a tolerabilidade
dos antibidticos orais (13). Neste estudo, apenas um paciente apresentou diarréia, um
apresentou mucosite e um teve celulite anal no grupo A, e em nenhum paciente do grupo B
houve a ocorréncia dessas toxicidades.

Vomitos também sdo considerados uma limitacdo ao uso de antibidticos orais para
pacientes neutropénicos febris. Neste estudo, ocorreram trés episdédios de vomitos grau 3 no
grupo A e um episddio de vomito grau 3 no grupo B (o autor era cego para o esquema de
antibiotico usado ao constatar esta toxicidade), determinando a troca do esquema de
antibiodtico oral para intravenoso. Considerou-se, entretanto, que houve uma boa tolerancia do
regime oral neste estudo.

Quando os pacientes apresentavam hemocultura positiva com persisténcia de febre, o
regime antimicrobiano era alterado de acordo com o antibiograma, exceto se o paciente ja
estivesse usando cefepime e o antibiograma mostrasse sensibilidade a este antibiotico. Em
ambos os grupos ndo houve diferencas quanto a troca de antibidticos.

Considerando que o manejo dos pacientes pediatricos com cancer ¢ neutropenia febril
em nivel ambulatorial estdo associados a um custo reduzido e aumento da qualidade de vida, é
valido que estudos possam confirmar cada vez mais a eficacia do regime oral para pacientes
de baixo risco.

O objetivo deste estudo, entretanto, ndo era observar o manejo do tratamento fora do
hospital, qualidade de vida e custos, mas a eficacia do tratamento oral versus endovenoso. Os
autores ndo encontraram diferenca estatistica entre os dois grupos. Isto ndo significa que os

tratamentos sdo semelhantes, porque observando o intervalo de confianga € possivel que o
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tratamento oral apresente uma taxa de falha 28% maior do que o endovenoso. Por outro lado,
ainda ¢ possivel que o tratamento endovenoso apresente uma taxa de falha 17% maior do que
o oral. Nao se pode, portanto descartar a possibilidade de que existam diferengas, pois o
intervalo de confianga é muito amplo, logo estudos randomizados com maior nimero de
pacientes sdo necessarios antes que a terapéutica oral seja padronizada no tratamento para esse

grupo de pacientes.
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Tabela 1 — Caracteristicas e desfechos de acordo com o tratamento

Via do antibiético
Oral Endovenoso P
Caracteristicas n=43 n =48
Idade, anos 79+43 7,6 4,8 0,50
Média (min-max) 6,0 (4,4-11,4) 6,2(3,4-11,7)
Sexo masculino, n° (%) 26 (60,5) 31 (64,6) 0,851
Doenga, n° (%) 0,99
Tumor s6lido 39 (90,7) 43 (89,6)
Neoplasia hematologica 4(9,3) 5(10,4)
Contagem de neutréfilos/MCL (%) 0,99
<1000 * 43 (100,0) 48 (100,0)
Razdes para troca de regime, n°® (%)
Febre persistente 7(16,3) 15 (31,3) 0,16
Cultura positiva 4(9,3) 4 (8,3) 0,995
Vomitos 3 (7,0) 1(2,1) 0,345
Mucosite severa 1(2,3) - 0,475
Celulite anal 1(2,3) - 0,475
Diarréia - 1(2,1) 0,995
Associagdo de fatores 3(7,0) - 0,10"!
Reinicio de febre 1(2,1) 1(2,1) 0,345
Bacteremia 2 (4,6) - 0,995
Tempo médio de hospitalizagdo em dias| 8,0 (2,0—10,0) 7,0 (3,0 -10,0) 0.37
iriagao) ’
Falha de tratamento, n° (%) 22 (51,2) 22 (45.,8) 0,77%

Os dados foram apresentados como média+SD, mediana (IQR: P25 — P75) ou percentagens;
P: significancia estatistica; [1] Teste de U Mann- Whitney, [2] Qui-quadrado, [3] Teste Exato de
Fisher; Oral: amoxacilina/clavulanato-ciprofloxacina, Endovenoso:cefepime.
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ABSTRACT

Introduction: During the past decade, nearly all children with cancer who suffered an episode
of febrile neutropenia (FN) are hospitalized and managed with broad spectrum intravenous
antimicrobials irrespective of their clinical condition. Has the optimal therapy for FN cancer
patients is not entirely known the authors compared the efficacy of an oral regimen with
intravenous cefepime in an inpatient setting.

Patients and Methods: Patients younger than 18 years of age and classified as low risk and
FN were selected from 2002 to 2005 at the Pediatric Oncology Unit of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Brazil. Patients were randomly assigned to receive oral or intravenous therapy.
Empirical antimicrobial treatment used for group A was ciprofloxacin plus amoxicillin-
clavulanate and intravenous placebo and group B was cefepime and oral placebo.

Results: A total of 91 consecutive episodes of FN occurring in 58 children were included in
this study. For patients treated with ciprofloxacin and amoxicillin+clavulanate the treatment
failure rate was 51.2% and the median of length of stay was 8 days (range 2-10 days). For
patients treated with cefepime the treatment failure rate was 45.8% and the median of length
of stay was 7 days (range 3-10 days).

Discussion: There was no difference in outcome in oral versus intravenous therapy. It
necessary larger prospective randomized multinstitutional trials will be required before oral
empirical therapy administered on a patients basis should be considered the new standard of
treatment for low risk patients.

Keywords: pediatrics, neutropenic patients, cancer, antimicrobial therapy
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INTRODUCTION

During the past decade, nearly all children with cancer who suffers an episode of
febrile neutropenia (FN) were hospitalized and managed with broad spectrum antimicrobials
irrespective of their clinical condition. More recently, many investigators have indicated that
neutropenic patients with fever are a heterogeneous population, with subsets with varying risk
groups regarding response to initial therapy, development of serious medical complications,
and mortality (1). A subset of febrile neutropenic patients who are at low risk for the
development of complications may therefore benefit of early hospital discharge and even
outpatient oral medication.

Indeed there is an increasing body of evidence supporting more selective approaches
aiming to avoid unnecessary hospitalizations and prolonged broad spectrum antimicrobials
therapies for children at low risk for an invasive bacterial infection. These selective strategies
have included short antimicrobial treatments, short hospital stays, use of oral antimicrobial
therapy, and ambulatory management (2). Most of these evidence, however, come from adult
patients. Kern et al (3) and Freifeld et al (4) demonstrated the efficacy and safety, in clinically
selected low-risk patients, of an oral empiric antibiotic treatment compared with a parenteral
regimen.

Once proven to be as effective as intravenous therapy, oral therapy has advantages
over intravenous therapy, since: a) it does not require the use of intravenous-access devices; b)
it can potentially be given on an outpatient basis, which would reduce exposure to nosocomial
pathogens; c¢) it may improve the quality of life; and, d) it might lead to substantial cost
savings (3).

The authors chosen ciprofloxacin and amoxicillin-clavulanate as on oral regimen,

both agents are well absorbed, and the combination provides satisfactory coverage against
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Gram-negative enteric bacilli and Gram-positive cocci (5). We compared, in an inpatient
setting, the efficacy of this oral regimen with cefepime, which is currently the most often

intravenous drug used for febrile neutropenic patients.
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PATIENTS AND METHODS

Patient’s selection

Patients younger than 18 years of age with FN treated from September/2002 to
April/2005 at the Pediatric Oncology Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil,
were eligible for the study. They were evaluated at enrollment by a study physician who
classified the episode as low risk for invasive bacterial infection. Only individuals classified
as low risk were included in this prospective, randomized, double blind, placebo controlled
trial. A maximum of three FN episodes for each patient was considered for analysis. All
participating children were receiving chemotherapy cycles, and none was a recipient of a
hematopoietic stem-cell transplantation. All patients were using a central venous catheter at
the time of hospitalization. Informed consent was obtained for all patients, and the study was
approved by the Hospital Ethical Committee. If the patient was allocated for study more than

one time, the written informed consent was obtained again.

Definitions

Neutropenia was defined as ANC less than 1000/mcl, and fever as one axillary
recording of 38.5°C or greater or two recordings of 38°C or greater separated by at least one
hour.

The authors defined low risk FN patients at presentation those with no serious
comorbidity including septicemia/bacteremia during previous neutropenic episode, rigors with
flushing of central venous line, septic shock, metabolic instability, altered mental status,
hemorrhage, dehydratation, perirectal or other soft tissue abscess, vomiting or organ failure.
We did not consider the dose intensity of the chemotherapy regimen as a criteria to allocate
patients to low or high risk; all solid tumor patients including those with refractory/relapsed

disease and leukemia on maintenance phase of therapy were selected. Patients who had
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received hematopoietic stem cell transplantation and those with acute leukemia at induction
and intensification phases of therapy were considered at high risk and therefore were excluded

from the study.

Initial Evaluation and Treatment

Initial evaluation included medical history, clinical and laboratory examination
aiming at identifying possible sites of infections. Laboratory tests included a complete blood
cells count (BCC), plasma levels of urea, creatinine, bilirubin, and transaminases, central
or/and peripheral-blood cultures, urine examination and culture, chest radiograph.

Patients could be enrolled in the study only three times of FN and the antibiotic
therapy depends on the randomization.

After the development of neutropenia, patients were randomized by the
pharmaceutical. The patients were allocated in two groups: A or B (group A used oral
antimicrobial and group B intravenous). The principal investigator was blind to the
randomization, that were design of the blocks of ten patients each and the selection the group
were performed through the allotment .

Patients were admitted to the Unit and were randomly assigned to receive oral or
intravenous therapy. Empirical antimicrobial treatment used for group A was ciprofloxacin
30mg/k/day every 12/12 hours (maximum daily dose, 1500mg) plus amoxicillin-clavulanate
30mg/k/day every 12/12 hours (maximum daily dose, 1500mg) and intravenous placebo and
for group B was cefepime 150mg/k/day every 8/8 hours (maximum daily dose, 4g) and oral

placebo.
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Follow-Up Treatment and Evaluation

Patients from both treatment groups were evaluated daily. The time of treatment and
discharged or not from the Unit of Pediatric Oncology depends of the resolution of fever (48
hours or more without fever) and the counts of ANC above 1000/mcl. Monitoring included
physical examination directed to detect possible sites of infection and laboratory evaluation

with determination of blood cells count (CBC) every three days.

Outcome

Outcome was considered unfavorable if one or more of the following situations
indicative of a possible invasive bacterial infection occurred: (a) hemodynamic instability not
attributable to volume loss; (b) persistence of fever after 72 hours of enrollment; (c)
recurrence of fever after a 48 hour afebrile period persisting for at least 24 hours; (d) death
occurring during the febrile episode attributable to infection; e) vomiting grade %; f)
infections that were necessary used different antimicrobial proposed by this study.

The outcome was considered favorable if none of the above situations indicative of
an invasive bacterial infection occurred and the patient completed follow-up without requiring
any antimicrobial adjustments. When isolation of pathogen was present the study was open
and the antimicrobial was adjusted accordingly the cultural, only if clinically indicated. In this

case if the patient was clinically stable and without fever, the treatment no changes.
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Statistical Analysis

Sample size was calculated expecting a treatment failure of 20% for intravenous
antibiotic therapy versus 50% for patients under oral therapy. Considering a type I error (1) of
5% and a statistical power of 80%, we estimated a sample size of 45 patients for each group.

Continuous variables were described with meantstandard deviation and median and
interquartile range (P25 to P75). Comparisons were conducted using Mann-Whitney’s test.
Categorical variables were described by counts and percentages and compared with chi-square
or Fisher exact test as needed. Significance level was set to [1=0,05. Data were analysed with

SPSS ver 14.0.
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RESULTS

A total of 97 consecutive episodes of FN occurring in 58 children were included in
this study and 6 of this episodes were excluded. The characteristics of patients are listed on
Table 1. All patients had a granulocyte count lower than 1,000/mcl.

Underlying Cancer diagnosis of the 58 patients in both groups included: primary
neuroectodermic tumor of central nervous system (7 patients); osteosarcoma (10), Wilms
tumor (7), rhabdomyosarcoma (6), soft tissue sarcoma (7), hepatoblastoma (2), neuroblastoma
(6), Ewing sarcoma (2), retinoblastoma (2), lymphoma (1); gonadal tumor (1) and leukemia
(7).

For patients treated with ciprofloxacin and amoxicillin+clavulanate the treatment
failure rate was 51.2%. The median of length of hospital stay was 8 days (range 2-10 days).
Events leading to changing the antibiotic regimen were: vomiting grade 3/4 (in 3 FN
episodes); persistent fever for more than 72 hours (in 7 FN episodes); positive blood culture
(in 4 FN episodes: Escherichia coli, Staphylococcus aureu meticilina sensivel, Staphylococcus
coagulase negative and Klebsiella pneumoniae); severe mucositis (in 1 FN episode); anal
cellulites (in 1 FN episode) and more than one reason (in FN 3 episodes).

For patients treated with cefepime the treatment failure rate was 45.8%. Of the 26
successful treatment episodes, the length of hospital stay were 7 days (range 3-10 days).
Events leading to changing the antibiotic regimen were: vomiting grade 3/4 (in 1 FN episode);
peristent fever more than 72 hours (in 15 FN episodes); positive blood culture (in 4 FN
episodes: Gram-negative pathogens in 2 of 4 cultures positives, Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae ); diarrhea (in 1 FN episode).

Vomiting was a cause of exclusion and might affect patients from both arms because

the blind nature of the study.
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When comparing the treatment failures between oral and intravenous regimens we
found a slightly higher percentage of failures among oral therapy, 51.2% vs 45.8, respectively.
However, this difference was not considered to be statistically significant (diff: 5.4; 95%CI: —

17.3 to 28.1; P =0.77). No patient died in this study.
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DISCUSSION

The optimal therapy for FN cancer patients is not entirely known studies designed to
assess the efficacy of oral therapy are welcomed.

Trials in adult patients have also demonstrated that oral therapy is an acceptable
option for low risk population of cancer patients. Klastersky et al (6) showed that oral
ciprofloxacin and amoxicillin-clavulanate followed by early discharge was feasible in patients
selected by a strategy combining low risk category and medical and nonmedical criteria.

The safety of oral therapy for low risk febrile neutropenic patients has also been
demonstrated in children. Paganini et al (7) treated 175 episodes of low risk FN and showed
that outpatient oral ciprofloxacin after 24 hours of a single dose of intravenous ceftriaxone and
amikacin was as safe and efficacious as parenteral ceftriaxone. In a Brazilian study, low risk
neutropenic children with solid tumors or stage I or II lymphoma fared as well when initially
treated with oral ciprofloxacin as when treated with IV ceftriaxone; no death from infection
occurred in this study (8). In our study the rates of success and outcomes were similar with
orally administered antimicrobial drugs or an intravenously (IV) administered regimen.

The criteria to identify low risk febrile neutropenic patients has yet not fully defined,
but there are both clinical and laboratory risk factors that may contribute. It is usually based
on the presence of “favorable” clinical features, including the diagnosis, status of cancer,
protocol of treatment, the presence of associated comorbid symptoms and severity and
duration of neutropenia The Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC) (1) score has been frequently used, but its validation was established for adult
patients. The few studies in children have defined low risk febrile neutropenic patients as
those with controlled cancer and no serious comorbid factors, usually excluding high risk

patients such those with acute leukemia and metastatic patients receiving high dose intensity
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regimens. More recently the plasma concentration of procalcitonin and C-reactive protein has
been suggested as reliable markers to estimate the severity of infection and potential helpful
when deciding on initial therapy (9). We have not measured these markers in our study.

In our study we only excluded acute leukemias at phases other than maintenance and
stage III/IV lymphoma patients. Contrary to previous studies, we did not consider for solid
tumor the disease status or the dose intensity of the chemotherapy regimen as criteria to
exclude patients for allocation in the low risk group; all solid tumour patients including those
with refractory/relapsed disease were selected.

Previous microbiologic data on febrile neutropenic cancer patients have shown that
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Coagulase negative
staphylococcus represents the most frequently cause of infections in this population (10).
Ciprofloxacin and other oral fluorquinolones can therefore be used in the management of such
patients given their activity against the most commonly isolated Gram-negative pathogens
(10). Limitations of some fluorquinolones include inadequate coverage of many Gram-
positive organisms (10). For this reason we decided to associate amoxicillin-clavulanate in
this study, taking into account its good tolerability and its relatively broad spectrum of action.
The pathogens isolated in this study were the same demonstrated in the literature (10, 11, 12)
for this patients: Escherichia coli, Staphylococcus aureus meticilina-sensivel, Staphylococcus
coagulase negativo, Klebsiella pneumoniae and Gram-negative pathogens.

Some important limitation of oral therapy is that a significant number of these cancer
patients may have some degree of chemotherapy-induced oral mucositis or enteritis that may
reduce tolerance to oral antibiotics (13). In our study there was only one patient with diarrhea
and none with oral mucositis in Group B. In Group A oral mucositis and anal cellulitis was

reported in one patient each.
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Vomiting may be also an important limitation for the use oral antibiotics for febrile
neutropenic patients. In our study grade 3 or 4 vomiting occurred in 3 patients in the oral
therapy group leading to changing the patients from the oral to the intravenous regimen. We
consider, therefore, that there was a good tolerance to the oral regimen.

Our study included a proportion of children with profound neutropenia (100% of
study episodes had absolute neutrophile counts of <100 cells/uL). It is of interest that we did
not detect any relative increase in treatment failure rates in the group receiving oral therapy
versus those who received intravenous therapy among the children with profound neutropenia.

When the patients presented positive blood culture or persistent of fever for more 72
hours the antimicrobial regimen was change accordingly the cultural, but if the patient were
receiving cefepime and the cultural was sensible for this schema, the treatment was not
changes.

Considering that outpatient management of fever and neutropenia in pediatric cancer
patients could reduce costs and improve quality of life (the objective of this study was not
observed the outpatient management, quality of life and costs, but the efficacy of oral versus
intravenous antimicrobial regimen), studies evaluating the role of oral therapy are welcomed.
There was no difference in outcome in oral versus intravenous therapy. It necessary larger
prospective randomized multinstitutional trials will be required before oral empirical therapy
administered on an outpatients basis should be considered the new standard of treatment for

low risk patients.
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Table 1 — Baseline characteristics and outcomes according to intention to treat analysis

90

Oral Intravenous P
Characteristic n=43 n =48
Age (years) 7.9+43 7.6+4.8 0.50!"
Median (min-max) ’
6.0(44-11.4) 6.2(34-11.7)
Male gender, n® (%) 26 (60.5) 31 (64.6) 0.85™
Underlying disease, n°® (%) 0.99"!
solid tumor 39 (90.7) 43 (89.6)
hematologic cancer 409.3) 5(10.4)
Granulocyte count/mm’ 0.99
<1000 43 (100.0) 48 (100.0)
Reasons for changing regimen, n°® (%)
Persistence of fever 7 (16.3) 15 (31.3) 0.16™
Positive culture 4(9.3) 4 (8.3) 0.99"
Vomiting 3(7.0) 1(2.1) 0.34"
Severe mucositis 1(2.3) - 0.47"!
Anal cellulites 1(2.3) - 0.47%
Diarrhea - 12.1) 0.99"!
More than one reason 3(7.0) - 0.10"!
Return of fever 1(2.3) 1(2.1) 0.34%
Bacteremia 2 (4.6) - 0.99"
Length of hospital stay (days) 8.0 (2.0-10.0) 7.0 (3.0-10.0) 0.37
Treatment failure, n° (%) 22 (51.2) 22 (45.8) 0.77%!

Data were presented as mean+SD, median (IQR: P25 — P75) or counts (percentages);

P: statistical significance; [1] Mann-Whitney’s U test, [2] chi-square, [3] Fisher exact test; Oral:

amoxacillin-clavulanate-ciprofloxacin, Intravenous: cefepime.



