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RESUMO

Introducéo: O tratamento das Leucemias linfoblasticas agudas na infancia (LLAS) tem
evoluido nas ultimas décadas, chegando a uma chance de sobrevida global em 5 anos
beirando os 90 %. Apesar das altas taxas de cura, aproximadamente 4% dos
pacientes com LLA vao a oObito por complica¢cbes relacionadas ao tratamento. Em
torno de dois tercos das mortes relacionadas ao tratamento da LLA sdo de causa
infecciosa, por esta razdo, o uso de profilaxia antibiética em pacientes adultos é uma
pratica jA bem estabelecida, porém em criancas ndo h& evidéncias soélidas e seu uso
€ controverso. Objetivo: Verificar a eficacia do uso de levofloxacino em reduzir as
taxas de neutropenia febril em pacientes com diagnostico inicial de LLA na fase de
inducao e nos blocos quimioterapicos com alto risco de neutropenia febril prolongada.
Metodologia: Ensaio clinico randomizado de fase Ill, multicéntrico em pacientes entre
1 ano e 18 anos incompletos com diagndstico inicial de leucemia linfoblasticas aguda.
Serdo comparados dados de desfecho infecioso, mortalidade, taxas de neutropenia
febril em pacientes que receberam antibioticoprofilaxia com levofloxacino com aqueles
gue nao sofreram nenhum tipo de intervencao. Resultados esperados: Compreender
0 impacto do uso da levofloxacino como profilaxia antibacteriana em criangas com

diagndstico inicial de leucemia linfoblastica aguda.

Palavras chaves: levofloxacino, leucemia linfoblasticas aguda, criancas, profilaxia
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1. INTRODUCAO

As neoplasias malignas na infancia sédo a principal causa de morte nessa faixa
etaria ndo relacionadas a acidentes e, dentre essas neoplasias, as leucemias
linfoblasticas agudas (LLAS) sdo as mais prevalentes (SIEGEL; MILLER; JEMAL,
2018). As LLAs sdo um grupo heterogéneo de doencas que se manifestam pela
proliferacédo de linfoblastos imaturos na medula, sangue periférico ou outros tecidos e
seu tratamento é basicamente poli quimioterapia em altas doses, seguido de uma fase
de manutencdo com quimioterapia em baixas doses (PIZZO et al., 2016, p. 1062—
1064).

O tratamento das LLAs tem evoluido nas ultimas décadas, chegando a uma
chance de sobrevida global de eventos beirando os 90 % (PUI et al., 2015). Apesar
das altas taxas de cura, existe uma taxa de mortalidade relacionada ao tratamento
gue impacta negativamente esses numeros. Aproximadamente 4% dos pacientes vao
a Obito por complicacdes relacionadas ao tratamento (PRUCKER et al., 2009).

O objetivo inicial do tratamento da LLA é induzir o paciente a remissédo da
doenca, isto é, atingir, no final deste periodo, uma contagem de blastos menor ou igual
a 5% da celularidade total da medula 6ssea, valor este considerado dentro da faixa
da normalidade. Esta fase inicial se chama Induc¢éo e dura, aproximadamente, 30 dias
(P1ZZO et al., 2016, p. 1062-1064).

O protocolo quimioterapico utilizado pela maioria dos centros de tratamento no
Brasil e preconizado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica é o protocolo
Intercontinental BFM 2009. Neste protocolo os pacientes séo estratificados segundo
riscos de recaida e alocados em diferentes subgrupos de tratamento. Aqueles que
sdo alocados nos chamados grupos de alto risco, além da fase de inducdo, sao
expostos a 6 blocos de quimioterapia intensiva, todos com alto risco de neutropenia
prolongada e, por consequéncia, de neutropenia febril, infeccdo da corrente
sanguinea e oObito.

Infeccdes bacterianas sédo a maior causa de morbidade e mortalidade em
pacientes neutropénicos secundariamente a quimioterapia. Aproximadamente dois
tercos das mortes relacionadas ao tratamento sao de causa infecciosa (PRUCKER et

al., 2009). Ja se comprovou, em adultos, beneficios com o uso de antibioticoprofilaxia



durante os periodos de neutropenia naqueles submetidos a quimioterapia. A profilaxia
reduz infec¢cdes e mortalidade relacionada a infec¢cdes (GAFTER-GVILI et al., 2005).
Por estas razdes, o uso de profilaxia antibidtica em pacientes adultos, nos periodos
de neutropenia afebril j& € uma pratica bem estabelecida, porém em criangas nao ha
evidéncias solidas.

Levofloxacino, um antibiético da classe das fluoroquinolonas de amplo
espectro, ja faz parte de diretrizes que orientam o uso em adultos com neutropenia
afebril

Segundo diretriz publicada em julho de 2020 pela Infectious Diseases Society
of America, a recomendacdo € que nao se faca uso de antibioticoprofilaxia
rotineiramente em criancas em primeiro diagnéstico de LLA na fase de inducéo
exatamente pelo baixo corpo de evidéncia até 0 momento presente. Quando indicado,
0 grupo sugere o uso de Levofloxacino como antibiético de escolha e somente para
aqueles pacientes que apresentam neutropenia grave (contagem absoluta de
neutrofilos <500/mm3) por ao menos 7 dias (LEHRNBECHER et al., 2020).

Entre os poucos dados existentes até o momento, um estudo de coorte,
realizado no St Jude Children's Research Hospital com 344 pacientes, identificou que
a profilaxia foi capaz de prevenir neutropenia febril e infec¢cdo sistémica durante a
inducdo. O uso de Levofloxacino nestas criangcas também minimizou o uso de
tratamento antibidtico e reduziu drasticamente a colite por Clostridiium difficile (WOLF
et al., 2017).

2. JUSTIFICATIVA

N&o ha nenhum ensaio clinico randomizado até 0 momento que avaliou 0 uso
de levofloxacino na induc&o quimioterapica e blocos de alto risco de neutropenia febril
em criangas com LLA em primeiro diagnostico, objetivando avaliar desfechos
infecciosos.

A maioria dos dados até o momento foi produzida em paises desenvolvidos.
Acreditamos que o beneficio da antibioticoprofilaxia com levofloxacino nas LLAs em
pacientes provenientes de paises em desenvolvimento possa ser maior em
decorréncia do perfil de maior risco de complicagcbes por processos infecciosos
nessas localidades.



3. OBJETIVO

3.1.0BJETIVO PRINCIPAL:

Verificar a eficacia do uso de Levofloxacino em reduzir as taxas de neutropenia

febril em pacientes com diagnostico inicial de leucemia linfoblastica aguda na fase de

inducao e nos blocos de alto risco do protocolo IC-BFM 2009.

3.2.OBJETIVOS SECUNDARIOS:

4.1.

Verificar a eficacia do uso de Levofloxacino em reduzir as taxas de
admissdo em Unidades de Terapia Intensiva.

Verificar a efichcia do uso de Levofloxacino em reduzir as taxas de
Infec¢Bes da Corrente Sanguinea.

Verificar a eficacia do uso de Levofloxacino em reduzir as taxas de
mortalidade.

Avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia nas taxas de colonizacado por
Enterobactérias Produtoras de Carbapenemases (EPC).

Avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia nas taxas de diarreia relacionada
a Clostridium Difficile.

Avaliar efeitos adversos agudos relacionados ao uso de levofloxacino.

METODOLOGIA

DELINEAMENTO

Este serd um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, multicéntrico realizado no

Hospital das Clinicas de Porto Alegre (centro coordenador), Hospital da Crianga Santo

Antonio e Hospital Conceicdo em criancas com diagnostico inicial de leucemia

linfoblastica aguda que serdo submetidos ao protocolo de tratamento quimioterapico

IC-BFM 2009. Os pacientes serdo randomizados para receber ou néo profilaxia

antibiética com levofloxacino.



4.2. POPULACAO

4.2.1. Critérios de incluséo

Serao incluidos todos os pacientes, de um ano a dezoito anos incompletos,
com diagnostico inicial de leucemia linfoblastica aguda admitidos nos trés hospitais
pediatricos a partir da aprovacdo da data do estudo. Todos os pacientes que
participardo do estudo serdo submetidos a Terapia de inducdo que inclui 4 semanas
de prednisona oral, 4 doses de vincristina semanais, 2 ou 4 doses de daunorrubicina
semanais e 2 doses de PEG-asparaginase. Os pacientes, assim estratificados como
alto risco segundo o protocolo IC-BFM 2009, serdo submetidos, a posteriore, a 6
blocos quimioterapicos de alta intensidade (chamados blocos HR) conforme o mesmo
protocolo. Os lactentes menores de um ano de idade sdo submetidos a protocolo

especifico para esta faixa etaria e, portanto, ndo serao incluidos neste estudo.

4.2.2. Critérios de excluséo

Criancas com infecc¢éo clinica ou microbiologicamente documentada antes do
inicio da inducdo ou com febre antes da terapia de inducdo que requereu uso de
antibioticoterapia prolongada (> 5 dias) para tratar infeccdo. Estes pacientes serdo

excluidos para evitar confusdo entre tratamento antibiotico com profilaxia antibiotica.

Criangcas com qualquer tipo de historico de alergia ao uso de quinolonas e

histérico de artrite crénica em tratamento também néo participarédo do estudo.

Pacientes que desenvolveram neutropenia febril nos primeiros 7 dias de
indugdo ou apdés <2 dias de neutropenia serdo excluidos pela auséncia de

oportunidade suficiente para atividade da antibioticoprofilaxia

4.3.CALCULO AMOSTRAL

Foi calculado o tamanho de amostra para detectar diferencas entre as
proporcdes de neutropenia febril entre os grupos intervencao controle, por meio da
ferramenta TAP-HCPA (BORGES et al., 2021). Considerando poder de 80%, nivel de
significancia de 5% e uma propor¢édo de neutropenia febril no Tratamento de 40% e
no Controle de 61% como é referida em Wolf (2017), chegou-se ao tamanho de
amostra total de 196 sujeitos, sendo 98 em cada grupo. Acrescentando 10% para

possiveis perdas e recusas o tamanho da amostra devera ser 218 pacientes.



4.4.DESFECHOS

4.4.1. Desfecho priméario

Neutropenia febril sera definida pela presenca de temperatura corporal maior
ou igual a 37,8 °C em pacientes cuja contagem total de neutréfilos € menor que
500/pL.

4.4.2. Desfechos secundarios

Diarreia por Clostridium Difficile sera definida pela presenca de diarreia e
identificacéo, nas fezes, da presenca de Clostridium Difficile por PCR ou identificacédo

de suas toxinas.

Em ambos os grupos a monitorizacéo da colonizagédo por EPC sera realizada
por swab retal no momento da admissao hospitalar - para identificarmos que o
paciente ndo esta colonizado antes do inicio do tratamento - e ao final das internacfes
de cada bloco quimioterapico de altas doses (inducéo e blocos HR). A coleta de swab
adicional a excecao desses critérios sera de escolha do médico ou Controle de
Infecc@o Hospitalar de cada centro.

Cada admisséo a UTI que ocorrer durante a inducéo e/ou blocos HR devera
ser registrada. Para que admissdo na UTI seja vinculada a um desses blocos
quimioterapicos, a data inicial da admisséo na UTI devera ser entre o primeiro dia do
bloco quimioterdpico em questdo e o dia anterior do primeiro dia do bloco
subsequente.

Efeitos adversos graves serdao definidos com todas as toxicidades grau 5 e
gualquer toxicidade grau 4 ndo esperada que possa ter as seguintes relacdes com a
levofloxacino: possivel, provavel ou definitiva, segundo critérios da Organizacao
Mundial de Saude.

Infeccdo da corrente sanguinea sera definida pela identificacdo de patdgeno
conhecido que foi isolado em uma ou mais culturas sanguineas no contexto de doenca

clinica compativel.
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4.5.INTERVENCAO

A randomizacdo entre os grupos de estudo sera aleatdria por bloco e sera
realizada com o auxilio do programa Excel/GoogleSheets. A populacdo sera dividida

em dois grupos descritos a seguir:

4.5.1. Grupo de intervencéo (grupo 1)

Neste grupo o uso de Levofloxacino serd iniciado no D3 na inducéo
quimioterapica para todos os pacientes, independente da estratificacdo de risco. A
opcao por so iniciar no terceiro dia do tratamento € para facilitar o recrutamento destes
pacientes. Para aqueles pacientes estratificados como de alto risco, a Levofloxacino
sera iniciada também durante os blocos de alto risco (blocos HR), mas somente

guando a contagem total de neutrdfilos cair para menos de 500/L.

O uso sera continuo até que qualguer um dos critérios a seguir sejam
atendidos: (a) contagem absoluta de neutrofilos seja maior ou igual a 500/uL apos
nadir; (b) inicio do proximo ciclo quimioterapico. Levofloxacino sera suspenso se

antibioticoterapia parenteral for iniciada por qualquer razao.

A dose do levofloxacino que sera usada para criancas entre um ano e < cinco
anos sera de 10 mg/kg/dose 2x ao dia e, para aqueles > 5 anos, sera de 10
mg/kg/dose 1x ao dia, dose maxima de 750 mg/dia. Levofloxacino sera administrada
oralmente ou intravenosa (caso nao seja tolerada a via oral) na mesma dose e

esquema.

4.5.2. Grupo Controle (grupo 2)

Os pacientes deste grupo nédo serdo expostos a nenhum tipo de intervencao.



4.6.EQUIPE DE TRABALHO

11
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4.7. ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis coletadas estédo disponiveis no Anexo 1 (Questionario). Os dados
serdo registrados através do software Redcap®, garantindo, assim, o sigilo das
informagbes e permitindo a integracdo com as demais instituicbes nacionais
participantes. Uma formacé&o para o uso do aplicativo sera realizada de forma remota
antes do inicio da inclusdo dos dados. Cada centro tera acesso as informacdes de
seu proprio centro. Somente o centro coordenador tera acesso aos dados globais. A
forma de acesso aos dados do paciente sera por consulta direta ao prontuario.

A andlise estatistica sera realizada com o software SPSS (Statiscal Package
for the Social Science, V. 20). Os dados categoéricos serdo expressos em frequéncias
e percentuais. As variaveis numéricas com distribuicdo normal serdo descritas atraves
de médias e desvio padrdo, enquanto as variaveis com distribuicdo ndo normal serdo
descritas como mediana e intervalo interquartil.

O teste exato de Fischer sera usado para comparar propor¢des. O teste U de
Wilcoxon-Mann-Whitney serd usado para comparar medianas nas variaveis com
distribuicdo ndo normal e o teste de T de Student sera usado para comparar médias
nas variaveis com distribuicdo normal. O método de Kaplan-Meier sera utilizado para
estimar a probabilidade do primeiro evento de infeccdo em varios intervalos e para
ilustrar graficamente ao longo do tempo. O teste de log-rank sera utilizado na
comparacao de curvas de sobrevida entre os grupos. Diferencas serdo consideradas
significantes se P<0,05 (bicaudal).

A analise de sobrevivéncia sera utilizada para as ocorréncias finais de 6bito e
diarreia por clostridium difficile. O método de analise seré através da curva de Kaplan-

Meyer usando o logrank test como significancia.

4.8.ASPECTOS ETICOS

O estudo sera submetido ao Comité de Etica e Pesquisa do HCPA. Todos os
participantes serdo recrutados mediante um processo de consentimento informado
por escrito. Os participantes e/ou responsaveis assinardo um termo de consentimento
livre e esclarecido (Anexo 2), em duas vias, no qual serdo informados dos objetivos

deste estudo, bem como os procedimentos, riscos e beneficios do projeto.



5. ORCAMENTO
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O orcamento esta representado na tabela abaixo com os valores unitarios e

totais. Sera financiado pelas seguintes fontes: FIPE (Fundo de Incentivo a Pesquisa

e Eventos- HCPA) e verbas dos pesquisadores.

Material Valor Qtd. Valor total
unitario(R$) (R$)
Cépias Xerograficas R$0,15 1500 R$225,00
(questionario)
Papel A4 - 5000 folhas (10 pacotes) R$0,03 5000 R$150,00
Caderno de protocolo R$10,70 2 R$21,40
Pasta Plastica de capa dura com 50 R$9,11 20 R$182,20
plasticos
Levofloxacino R$0,96 4200 R$4.032,00
un
Swabs R$4,72 320un | R$1510,40
TOTAL | R$6.121,00




6. CRONOGRAMA
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APENDICE 1 - termo de Consentimento Livre e Esclarecido - responséaveis

Titulo do Projeto: “PROFILAXIA ANTIBIOTICA COM LEVOFLOXACINO NA
INDUCAO QUIMIOTERAPICA EM CRIANCAS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA - UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”

Vocé ou a pessoa pela qual vocé é responsével estd sendo convidado(a) a
participar de uma pesquisa cujo objetivo é verificar a eficacia do uso de Levofloxacino
em reduzir as taxas de neutropenia febril em pacientes com diagndstico inicial de
leucemia linfoblastica aguda na fase de inducao e nos blocos de alto risco do protocolo
IC-BFM 20009.

Infeccdes bacterianas sédo a maior causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com defesas baixas como resultado do tratamento com quimioterapia.
Aproximadamente dois ter¢cos das mortes relacionadas ao tratamento sdo de causa
infecciosa.

O uso de antibidtico em pacientes adultos nos periodos de defesas baixas pés
guimioterapia para prevenir infeccdo bacteriana € uma pratica ja bem estabelecida,
porém em criancas nao ha evidéncias solidas.

Esta pesquisa estd sendo organizada pelo Laboratério de Pediatria
Translacional localizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), mas conta
com a participacdo de outros centros de tratamento de criancas do Brasil.

Se o0 paciente participar desta pesquisa, 0s procedimentos serdo o0s seguintes:
Serdo utilizados os dados registrados em prontuario sobre a doenca e tratamento que
vem sendo administrado pelo médico assistente, além disso o paciente sera sorteado
através de um programa de computador que escolhera em qual dos dois grupos o
paciente irA fazer parte. Todos os pacientes que participardo do estudo serao
submetidos ao tratamento quimioterapico padrao para Leucemia.

Caso vocé aceite participar, vocé sera sorteado e podera cair em dois grupos.
Um grupo seguira o protocolo, que consiste no uso de Levofloxacino durante algumas
fases do tratamento quimioterapico, essas fases sdo chamadas inducéo e blocos de
alto risco. O outro grupo néo recebera o antibiético. E importante ressaltar que ndo é
possivel o paciente ou mesmo o pesquisador escolher em qual grupo a pessoa ira

participar.
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Os possiveis riscos adicionais decorrentes da participacdo na pesquisa sao
relacionados ao uso do Levofloxacino, para os participantes que forem sorteados para
este grupo. Para aqueles que utilizam estes medicamentos por longos periodos, 0s
principais efeitos adversos s&o: nauseas, vOmitos, diarreia, dor abdominal,
vermelhiddo na pele, alergias e sensibilidade da pele a luz. todos esses sintomas sdo
autolimitados e cessao com a interrupcao da terapia.

Para os participantes que forem sorteados para participar no grupo do
tratamento padréo, ndo hé riscos adicionais pela participacao na pesquisa, apenas 0s
riscos relacionados ao tratamento assistencial conforme j& explicado pelo médico
assistente.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sao contribuir
para o aumento do conhecimento sobre o levofloxacino e verificar a eficacia do uso
de Levofloxacino em reduzir as taxas de infecgdo, admissdo em Unidades de Terapia
Intensiva, as taxas de infeccdo de corrente sanguinea e taxas de mortalidade.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria.
Caso o paciente decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o
paciente recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa ao
paciente e, ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos,
porém, podera ser ressarcido por despesas decorrentes de sua participacdo, cujos
custos serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da participacdo na
pesquisa, 0 paciente recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificagdo dos participantes, ou seja, o nome do paciente ndo aparecera na
publicacdo dos resultados.

Caso o paciente tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Dra. Mariana Bohns Michalowski, pelo telefone (51) 33597974 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das

8h as 17h; ou ainda pelo e-mail cep@hcpa.edu.br.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra

para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Assinatura (se aplicavel)
Nome do pesquisador que aplicou o Termo Assinatura
Local e Data:

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador



APENDICE 2. Ficha de acompanhamento

Nome do paciente:
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Al) Centro pesquisador;

3.

1. Hospital de Clinicas de Porto Alegre
2. Hospital da Crianga Santo Antdnio

A2) Sexo do paciente: (1) Feminino (2) Masculino

A3) Idade ao Diagnostico (anos):

A4) Data de Nascimento:

Ab) Data do Diagnostico:

A6) Classificagdo da LLA (1) tipo B

(2)tipo T

A7) Classificacado de risco (1) baixo/intermediario

(2) alto

A8) Neutropenia febril inducéo

(1) sim

(2) nédo

A9) Neutropenia febril 1 HR1

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A10) Neutropenia febril 1 HR2

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

Al1l) Neutropenia febril 1 HR3

(1) sim

(2) nédo

(3) néo se aplica

A12) Neutropenia febril 2 HR1

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A13) Neutropenia febril 2 HR2

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

Al4) Neutropenia febril 2 HR3

(1) sim

(2) nédo

(3) néo se aplica

A15) Bacteremia inducéo

(1) sim

(2) ndo

A16) Bacteremia 1 HR1

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

Al17) Bacteremia 1 HR2

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A18) Bacteremia 1 HR3

(1) sim

(2) nédo

(3) ndo se aplica

A19) Bacteremia 2 HR1

(1) sim

(2) nédo

(3) ndo se aplica

A20) Bacteremia 2 HR2

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A21) Bacteremia 2 HR3

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A22) UTI inducédo

(1) sim

(2) nédo

A23) UTI 1 HR1

(1) sim

(2) nédo

(3) néo se aplica

A24) UTI 1 HR2

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A25) UTI 1 HR3

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A26) UTI 2 HR1

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A27) UTI 2 HR2

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A28) UTI 2 HR3

(1) sim

(2) ndo

(3) ndo se aplica

A29) Colonizacéo por EPC (1) sim  (2)

nao Data:

A30) Diarreia por Clostridium (1) sim

(2) ndo

quais:

A31) Efeitos agudos da levofloxacino (1) sim (2) ndo

A32) 6bito (1) sim

(2) ndo

Data:




