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Resumo

Objetivos: avaliar a utilizacdo de antimicrobianos para o tratamento de neutropenia febril em pacientes pediatricos. Métodos: estudo
transversal, retrospectivo e observacional, realizado nas unidades de pediatria de um hospital de ensino, de grande porte, com atencdo de
média e alta complexidade. Foram incluidos no estudo todos os pacientes com idade entre 28 dias e 17 anos, 11 meses e 29 dias, que
apresentaram neutropenia febril e iniciaram algum antimicrobiano venoso no periodo de janeiro de 2022 a junho de 2022. Os dados foram
coletados através dos sistemas disponiveis e foram comparados com o protocolo clinico setorial. Resultados: foram incluidos no estudo 40
pacientes, sendo a maioria do sexo masculino e com mediana de idade de 8 anos. Foram encontrados 70 episddios de neutropenia, sendo
que 57% estavam em desacordo com o protocolo. As inadequag¢®es mais comuns foram o uso de antimicrobianos por tempo superior ao
necessario, seguido de descalonamento ndo realizado apds resultado de cultura disponivel e antimicrobiano substituido de forma incorreta.
Dos antimicrobianos usados, o mais prevalente foi o cefepime, e dos antifungicos, foi a micafungina. As doses prescritas estavam de acordo com
o protocolo, exceto em oito prescricdes de dose de ataque de polimixina e uma de teicoplanina. As hemoculturas foram positivas em 25,7%
dos casos e 0s microorganismos mais encontrados foram Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus hominis. Conclusdo: foram verificadas altas taxas de nao conformidade no uso
de antimicrobianos para tratamento da neutropenia febril com o protocolo clinico setorial, apesar de a maioria das prescri¢des seguir o
recomendado quando se tratava do inicio de tratamento. E imprescindivel a adequacdo das prescri¢Ses ao protocolo institucional para que
0 paciente receba um tratamento eficaz e seguro, evitando a ocorréncia de resisténcia bacteriana pelo uso inadequado dos medicamentos.
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Use of antimicrobials in the treatment of febrile neutropenia in pediatric patients in a
teaching hospital

Abstract

Objectives: to assess the use of antimicrobials for the treatment of febrile neutropenia in pediatric patients Methods: a cross-sectional,
retrospective and observational study carried out in the pediatric units of a large teaching hospital with high and medium complexity.
All patients aged between 28 days and 17 years old, 11 months and 29 days old, who had febrile neutropenia and started a venous
antimicrobials, were included in the study. Data were collected using available systems and compared with the sectoral clinical protocol.
Results: 40 patients were included in the study, most of them male and with a median age of 8 years old. There were 70 episodes of
neutropenia, and 57% were in disagreement with the protocol. The most common errors were the use of antimicrobials for longer
than necessary, followed by de-escalation not performed after the culture result was available and antimicrobial incorrectly replaced.
Considering the antimicrobials, the most prevalent was cefepime, and considering the antifungals, it was micafungin. Prescribed doses
were in accordance with protocol, except for eight polymyxin loading dose prescriptions and one teicoplanin loading dose. Blood
cultures were positive in 25.7% of cases and the most common microorganisms were Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus and Staphylococcus hominis. Conclusion: there were high rates
of non-compliance in the use of antimicrobials for the treatment of febrile neutropenia with the sectoral clinical protocol, despite the
fact that most prescriptions follow what is recommended when it comes to treatment initiation. It is essential to adapt the prescriptions
to the institutional protocol so that the patient receives an effective and safe treatment, avoiding the occurrence of bacterial resistance
due to the inappropriate use of medicines.
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Introdugao

A neutropenia é definida como uma contagem absoluta de
neutréfilos menor do que 1500 células/uL ou com tendéncia
de queda para esse valor nas préximas horas. Quando os
neutroéfilos estdo abaixo de 100 células/mm?3, ela é descrita como
neutropenia profunda . As principais causas de neutropenia
sdo sindromes congénitas (como sindrome de Kostmann e
sindrome de Shwachman-Diamond), alguns medicamentos
especificos (como fenotiazinas, antitireoidianos, cloranfenicol e
quimioterapia antineoplasica), deficiéncia nutricional e doencas
virais .

Apesar da neutropenia possuir varias causas, a mais comum é
aquela induzida pela quimioterapia, devido a agressividade do
tratamento e o comprometimento do sistema imune. Dentre os
pacientes que realizam quimioterapia, mais de 80% apresentardo,
pelo menos, um pico febril durante o periodo de neutropenia.
Destes, estima-se que 5 a 10% evoluirdo para o 6bito, mesmo com
antibioticoterapia de amplo espectro °.

Afebre podesero Unicosinaldeinfecgdo no paciente neutropénico,
ja que a neutropenia limita a resposta imune natural do corpo
a inflamacgdo e obscurece os sinais e sintomas tradicionais. A
neutropenia febril é considerada uma emergéncia médica e a
hospitalizacdo associada ao inicio imediato de antimicrobianos

(ATMs) intravenosos de amplo espectro é a conduta mais adotada
8,9

Os principais ATMs recomendados pelos guidelines sdo aqueles
de amplo espectro que possuem atividade também contra
Pseudomonas, ja que esse microrganismo é frequentemente
encontrado em ambientes hospitalares e comumente infecta
pacientes imunocomprometidos. Os mais citados sdo cefepime,
piperacilina + tazobactam, meropenem e ceftazidima 3%,

Em pacientes pediatricos, a febre durante periodos de neutropenia
é ainda mais problematica, ja que essa populacdo estd mais
vulneravel as doengas e as suas consequéncias, sendo o tratamento
adequado de extrema importancia. O uso de ATMs em criangas
deve ser feito com cautela devido a disponibilidade limitada
sobre farmacocinética, farmacodindamica, eficdcia e seguranca
destes. O principal desafio é evitar o tratamento antimicrobiano
desnecessario, mas ao mesmo tempo sem restringir o tratamento
ao paciente neutropénico, acompanhando de perto a utilizagdo
dos ATMs, ja que nessa populacdo o efeito adverso do seu uso
inadequado é mais grave %,

Diante do exposto, € de extrema importancia o seguimento
de diretrizes clinicas ou protocolos elaborados para guiar as
prescricdes e o acompanhamento da utilizacdo dos ATMs em
criangas para obtencdo de melhores desfechos e diminuigdo
da resisténcia bacteriana. Nesse contexto, o farmacéutico
tem papel fundamental na deteccdo de problemas reais ou
potenciais relacionados aos medicamentos, na resolugdo dos ja
detectados e na prevencgdo dos novos. Uma politica de gestdo do
uso de ATMs pode otimizar o uso deles e diminuir a resisténcia
microbiana 314,

O objetivo desse trabalho foi descrever o uso dos ATMs utilizados
para o tratamento de neutropenia febril em pacientes pediatricos
e coteja-lo ao protocolo clinico setorial do hospital e aos
resultados das culturas bacterianas, quando essas encontravam-
se disponiveis.
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Métodos

Desenho do estudo e local

Trata-se de um estudo transversal observacional, com coleta
de dados retrospectivos das unidades de pediatria (pronto
atendimento, enfermarias e centro de terapia intensiva pediatrico)
de um hospital de ensino, de grande porte, com atencdo de alta e
média complexidade, localizado em Belo Horizonte/Minas Gerais.

Populagao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com idade entre
28 dias e 17 anos, 11 meses e 29 dias, que apresentaram
neutropenia febril e iniciaram algum ATM venoso no periodo de
hospitalizacdo. Também foram incluidos os pacientes desta faixa
etdria que foram classificados como neutropénicos funcionais
pela equipe médica.

Foram excluidos os pacientes que ndo concluiram o tratamento
proposto, que foram transferidos para algum setor considerado
inelegivel nesse trabalho ou que foram transferidos de instituicdo.

Definigoes

Neutropenia foi definida como a contagem absoluta de neutrdfilos
abaixo de 500 células/mm?3 ou menor do que 1000 células/mm?
e com previsdo de queda nas 48 horas subsequentes e, como
febre, a temperatura axilar maior ou igual a 382C ou maior ou
igual a 37,82C sustentada por mais de 1 hora'®’. Essa era a mesma
definigdo apresentada no protocolo clinico setorial.

O paciente classificado como neutropénico funcional era aquele
com alteragBes dos neutrofilos circulantes que, apesar de uma
contagem normal de células, apresentava um defeito qualitativo,
que resultava em fagocitose deficitdria em decorréncia da doenca
hematoldgica de base?.

Coleta de dados

A coleta de dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e
farmacoterapéuticos foi realizada no periodo de 01/01/2022 a
30/06/2022. Foram utilizados como fonte de dados a prescrigdo
eletrénica do paciente, o prontuario eletronico e os resultados
dos exames laboratoriais do hospital estudado.

Todos os ATMs venosos padronizados no hospital foram utilizados na
busca, sendo eles: amicacina, amoxicilina + clavulanato, ampicilina,
anfotericina B (complexo lipidico, desoxicolato e lipossomal),
anidulafungina, azitromicina, cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino,
claritromicina, clindamicina, ertapenem, fluconazol, gentamicina,
imipenem, levofloxacino, linezolida, meropenem, metronizadol,
micafungina, oxacilina, piperacilina + tazobactam, polimixina B,
teicoplanina, tigeciclina, vancomicina e voriconazol.

Inicialmente, foi feita uma busca dos pacientes que utilizaram
os ATMs durante o periodo citado no sistema de prescrigdo
eletronica. Em seguida, foi verificado quais destes pacientes
estavam neutropénicos (através dos exames laboratoriais) ou que
foram classificados como neutropénicos funcionais pela equipe
médica e que apresentaram, pelo menos, um pico febril ou que
foi detectado algum sinal de infeccdo (informacgGes encontradas
nas evolugdes do prontuario eletronico).
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Protocolo clinico setorial

Foi utilizada a diretriz da instituicdo estudada, denominada PR
037 Protocolo para Manejo do Paciente Neutropénico Febril —
Pediatria, 32 versdo, atualizado em novembro/2020. O protocolo
apresentava orientacdes sobre avaliacdo clinica do paciente,
exames que devem ser solicitados e tratamento proposto. O foco
deste trabalho foi apenas no tratamento da neutropenia febril.

Apds a constatacdo da febre e da visualizagdo da neutropenia
nos exames laboratoriais, o protocolo propunha a utilizagdao de
cefepime em monoterapia ou piperacilina-tazobactam como
alternativa. Para aqueles pacientes conhecidamente colonizados
com bastonetes gram-negativos resistentes era recomendado
o0 uso de meropenem como primeira escolha. Se o paciente
preenchesse os critérios da Tabela 1, deveria -se associar
vancomicina ou teicoplanina (em casos de alergia a vancomicina
ou disfuncédo renal).

Tabela 1. Critérios para associar vancomicina ao esquema
terapéutico inicial

Instabilidade hemodinamica

Suspeita de infecgdo associada ao cateter vascular central
Cultura positiva para bactérias gram-positivas ainda ndo identificadas

Pacientes colonizados por pneumococos resistentes a penicilina ou
Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA)

Presenca de lesdo de pele
Em casos de pneumonia grave e pneumonia hospitalar

Fonte: PR 037 Protocolo para Manejo do Paciente Neutropénico Febril — Pediatria, 32
vers3o, atualizado em novembro/2020

Se houvesse deterioragdo clinica, além do uso de vancomicina,
haveria tratamento adicional para cobertura de gram-negativos,
trocando o cefepime (ou piperacilina + tazobactam) por
meropenem (nos casos em que o paciente ndo era colonizado),
associando polimixina B ou aminoglicosideos (gentamicina ou

amicacina) se houvesse instabilidade hemodinamica.

Na persisténcia da febre (mantida por 5 a 7 dias apds inicio de
antibioticoterapia) em pacientes com alto risco para infecgdo
fungica invasiva e persisténcia da neutropenia, deveria ser iniciada
terapia antifungica empirica com micafungina ou anfotericina B
complexo lipidico. Na infeccdo por Aspergillus comprovada ou
provavel, seria utilizado voriconazol ou anfotericina B complexo
lipidico (para pacientes menores de 2 anos).

Em relagdo ao tempo de tratamento, o protocolo orientava
suspender a antibioticoterapia empirica para os pacientes
com hemocultura negativa em 48h, desde que estivessem
afebris por no minimo 24h e com evidéncias de recuperagdo
medular (neutrofilos > 500). Para aqueles casos nos quais nao
ha recuperagdo medular, sdo divididos dois grupos, baixo risco
e alto risco (Tabela 2). Para os pacientes de baixo risco, os ATMs
deveriam ser suspensos com 72h se a hemocultura estivesse
negativa e ndo houvesse febre nas uUltimas 24h, com seguimento
cuidadoso. Para os de alto risco, a suspensdo dos ATMs ainda era
um ponto controverso, mas recomendava-se discutir a suspensdo
para pacientes afebris hd 5 — 7 dias, desde que estivessem com
boa evolucdo clinica e sem complicagdes.

Se houvesse sinais claros de infeccdo no paciente neutropénico,
mesmo na auséncia de febre, as mesmas condutas descritas acima
deveriam ser tomadas, com inicio de antibioticoterapia empirica
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apos a coleta de amostras para hemocultura, preferencialmente
dentro de uma hora apds a constatacdo dos sinais ou do pico febril.
Porém, a espera pela coleta dos exames nao deveria postergar o
inicio do tratamento. Caso ndo fosse possivel a coleta imediata, a
antibioticoterapia seria iniciada mesmo sem a coleta.

Tabela 2. Parametros de classificacdo de risco do paciente

Baixo risco Alto risco

Portadores de tumor sélido  Leucemia ou linfoma ndo-Hodgkin e
pacientes nos 30 primeiros dias pos
transplante de células hematopoiéticas
Contagem de neutrdfilos abaixo de 100
células/mm? ou neutropenia superior a
7 dias

Celulite extensa, bacteremia, pneumonia
ou outras infecgdes graves

Disfungdo organica aguda ou sindrome
da resposta inflamatdria sistémica

Insuficiéncia hepatica ou renal
Instabilidade hemodinamica

Pacientes com neutropenia
de duragdo inferior a 7 dias

Neoplasia maligna em
remissao

Pacientes internados
durante o risco da febre

Auséncia de comorbidades
Estabilidade clinica

Fonte: PR 037 Protocolo para Manejo do Paciente Neutropénico Febril — Pediatria, 32
vers3o, atualizado em novembro/2020

Assim que o microrganismo fosse identificado, o tratamento
deveria ser direcionado de acordo com o resultado da cultura e
do antibiograma, sempre priorizando o ATM de menor espectro,
de menor toxicidade e que penetrasse adequadamente no sitio da
infecgdo, quando este fosse identificado.

A modificacdo da terapia empirica inicial (na auséncia de
crescimento microbioldgico) ndo deveria ser exclusivamente
baseada na persisténcia da febre, se o paciente estivesse
clinicamente estavel, pois deveriam ser consideradas outras
causas para a febre. Além disso, para criancas que estivessem
respondendo a terapia inicial, a dupla cobertura (vancomicina,
polimixina e/ou aminoglicosideos) deveria ser descontinuada
em 24 a 72 horas, caso tivessem sido iniciadas e ndo existisse
crescimento microbioldgico que justificasse o uso.

Se ndo houvesse melhora ou ocorresse piora clinica, deveria
ser realizada propedéutica extensa e avaliagdo da ampliagdo
da cobertura para agentes especificos. No crescimento de
bastonetes gram negativos resistentes a carbapenémicos,
sugeria-se a alteracdo do ATM para polimixina B, tigeciclina ou
aminoglicosideos. Para Enterococcus resistentes a vancomicina,
deveriam ser prescritos linezolida ou daptomicina.

Analise dos dados

Os ATMs usados em cada caso foram comparados com aqueles
preconizados no protocolo clinico setorial de neutropenia febril,
verificando se a equipe médica seguia as orientagdes do protocolo
ou se havia alguma pratica clinica diferente.

Foi realizada uma analise descritiva dos resultados utilizando o
programa Microsoft Office Professional Plus 2019.

Consideragdes éticas

Este trabalho é parte do projeto de pesquisa intitulado “Seguranca
no processo de utilizagdo de medicamentos com foco em Farmdcia
Clinica no contexto hospitalar”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-MG)
numero 80169717.4.0000.5149.
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Resultados

Foram incluidos no estudo 40 pacientes, que totalizariam 77
episédios de neutropenia tratados. Durante a verificacdo dos
dados, sete episddios foram excluidos, considerando-se os
critérios de exclusdo, restando 70 episddios para analise.

A média dos episddios de neutropenia por paciente foi de 1,75. O
diagndstico mais comum foi leucemia e a mediana de idades foi
de 8 anos, sendo a maioria dos pacientes do sexo masculino. As
caracteristicas sociodemograficas dos pacientes podem ser visualizadas
na Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes de um
hospital de ensino localizado em Belo Horizonte/MG incluidos no
estudo no periodo de janeiro/2022 a junho/2022.

Caracteristicas Pacientes (n) Percentual (%)
Sexo Feminino 15 37,5
Masculino 25 62,5
Idade 28 diasa <2 anos 6 15
2 anos a < 6 anos 11 27,5
6 anosa< 12 anos 11 27,5
12 anos a< 18 anos 12 30
Doenga de Leucemias e linfomas 24 60
base Tumores sélidos 8 20
Ndo neoplasias 8 20

Dos 70 episddios de neutropenia analisados, verificou-se que em
30 (43%) o protocolo foi seguido corretamente, enquanto que
em 40 (57%) houve alguma conduta divergente do tratamento
proposto.

Dentre aqueles tratamentos considerados incorretos, a nao
conformidade mais comum foi o uso de ATM por tempo superior
ao necessario, seguido de descalonamento ndo realizado apds
resultado de cultura disponivel e ATM substituido de forma
incorreta (Tabela 4).

Tabela 4. N3o conformidades observadas na prescricdo do
tratamento de neutropenia de pacientes de um hospital de ensino
localizado em Belo Horizonte/MG incluidos no estudo no periodo
de janeiro/2022 a junho/2022.

Erro Total Percentual
Uso de ATM por tempo superior ao necessario 11 27,5%
Descalonamento nao realizado apds cultura 8 20,0%
disponivel

ATM trocado de forma incorreta 7 17,5%
Meropenem prescrito como primeira escolhaem 4 10%
paciente ndo colonizado

N&o prescrito meropenem para paciente 2 5%
colonizado

Associado ATM sem paciente apresentar critérios 2 5%
Auséncia de antifungico em paciente com 2,5%
critérios para associa-lo

Necessidade de adigdo de ATM 1 2,5%
Iniciado antifungico em desacordo com o 1 2,5%
recomendado

Uso de ATM ndo citado em protocolo 1 2,5%
Microrganismo resistente ao ATM usado 1 2,5%
ATM suspenso antes do tempo previsto 1 2,5%
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Em relagdo aos ATMs usados, o mais comum foi o cefepime (45%), e na
sequéncia meropenem (23%) e vancomicina (18%). Dos antifungicos,
o mais usado foi a micafungina (54%), seguido do fluconazol (27%),
voriconazol (14%) e anfotericina B complexo lipidico (5%).

O cefepime foi o farmaco de primeira escolha em 85,7% dos
casos, meropenem em 8,6%, piperacilina + tazobactam em 4,3% e
amoxicilina + clavulanato em 1,4%. A vancomicina ja foi associada ao
esquema no inicio do tratamento em 10% deles. Com relagdo aos
antifungicos, o de primeira escolha mais comum foi a micafungina
(57,1%), depois o fluconazol (35,7%) e o voriconazol (7,2%).

As doses prescritas estavam de acordo com o protocolo, exceto em
oito prescri¢des de polimixina, nas quais ndo foram feitas as doses
de ataque, como determinava o protocolo, e uma prescri¢ao de
teicoplanina, que permaneceu na dose de ataque mesmo quando
ja deveria ter sido prescrita a dose de manutencdo indicada no
protocolo.

Apesar de terem sido coletados exames em todos os casos, foram
identificadas apenas 20 hemoculturas positivas, sendo duas
consideradas como contaminacdo. As 18 hemoculturas restantes
caracterizaram 25,7% do total de neutropenias.

Isolaram-se 22 microrganismos, sendo 12 gram-negativos e 10
gram-positivos. Dentre os gram-negativos, os mais comuns foram
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Serratia marcescens.
Ja entre os gram-positivos os mais comuns foram Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus
hominis, sendo cada uma delas isoladas duas vezes. O perfil de
sensibilidade delas pode ser visto na Tabela 5.

Além dessas bactérias, encontrou-se uma Pseudomonas putida
sensivel apenas a polimixina B e uma Klebsiella pneumoniae
sensivel apenas a ceftazidima + avibactam, ambas gram-negativas.

Discussao

A neutropenia febril estd associada a um aumento do tempo de
internacdo, do custo e da mortalidade. Embora as infecgGes sejam
diagnosticadas somente em 20 a 30% dos pacientes, estudos
mostram uma taxa de mortalidade de 75% antes do inicio do
ATM. Esse alto risco de morbimortalidade exige a administragédo
imediata de ATMs de amplo espectro assim que detectada a
febre >, Nesse trabalho, a maioria das prescricdes iniciais para
tratamento da neutropenia febril estava em consonancia com o
protocolo setorial, sendo 77,1% de prescricdes de monoterapia
com cefepime. Apenas em 8,6% dos episddios foi prescrita a
terapia combinada de cefepime com vancomicina, sendo que
nestes casos havia suspeita de infecgdo da pele (5,7%) ou do cateter
(2,9%). Esses resultados foram semelhantes aos encontrados por
Reinecke et al., com monoterapia com cefepime em 80% e terapia
combinada com cefepime e vancomicina ou aminoglicosideos em
8% . No nosso trabalho ndo houve combinagdo de cefepime com
aminoglicosideos em dupla terapia.

Com relagdo a adequacdo do tratamento, a divergéncia mais
frequentemente encontrada foi o uso de ATM por tempo superior
ao necessario. O uso inadequado de ATMs pode levar a uma
série de problemas, incluindo resisténcia bacteriana, aumento da
incidéncia de reacgBes adversas e dos custos hospitalares *. Ja a
falha relacionada a suspensdo do farmaco precocemente ocorreu
apenas uma vez, confirmando essa tendéncia em prolongar o
tratamento de forma desnecessaria. Alguns fatores que poderiam
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Tabela 5. Perfil de sensibilidade e resisténcia das principais bactérias isoladas de pacientes de um hospital de ensino localizado em Belo
Horizonte/MG incluidos no estudo no periodo de janeiro/2022 a junho/2022

Bactéria Sensibilidade

Resisténcia

Escherichia coli
meropenem e piperacilina + tazobactam

Ceftazidima + avibactam
Meropenem

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa Meropenem

Serratia marcescens
meropenem

Serratia marcescens

Cefepime, ceftazidima, ceftriaxona, ertapenem,

Ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, ertapenem e

Cefepime, ceftazidima + avibactam, ceftriaxona,

Amoxicilina + clavulanato, ciprofloxacino, gentamicina e
sulfametoxazol + trimetoprima

Resistente ao restante

Intermediario a aztreonam, cefepime, ceftazidima,
ciprofloxacino, imipenem e piperacilina + tazobactam

Intermediario a aztreonam, cefepime, ceftazidima,
ciprofloxacino, imipenem e piperacilina + tazobactam

Amoxicilina + clavulanato e sulfametoxazol +
trimetoprima

Amoxicilina + clavulanato

ciprofloxacino, ertapenem, gentamicina, meropenem e

piperacilina + tazobactam

Clindamicina, rifampicina e vancomicina
Rifampicina e vancomicina
Vancomicina

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus haemolyticus ~ Rifampicina e vancomicina
Staphylococcus hominis
trimetoprima

Staphylococcus hominis
trimetoprima

Clindamicina, oxacilina, rifampicina e sulfametoxazol +

Rifampicina, vancomicina e sulfametoxazol +

Oxacilina e sulfametoxazol + trimetoprima
Clindamicina, gentamicina, levofloxacino e oxacilina

Clindamicina, gentamicina, levofloxacino, oxacilina,
rifampicina e sulfametoxazol + trimetoprima

Clindamicina, gentamicina, levofloxacino, oxacilina,
rifampicina e sulfametoxazol + trimetoprima

Intermediario a levofloxacino

Clindamicina e oxacilina

explicar essa tendéncia seriam a gravidade da neutropenia, o medo
das complicagBes dainfec¢do e porsetratar de pacientes pediatricos,
que sdo um grupo mais susceptivel a infeccGes devido aimaturidade
do sistema imunoldgico. Todos esses fatores contribuem para um
uso inadequado dos medicamentos >%8, E importante reduzir o
tempo de uso dos ATMs, pois um tratamento mais prolongado pode
gerar um maior risco a seguranca do paciente *°.

Em 20% dos casos, o descalonamento ndo foi realizado apds o
resultado da cultura estar disponivel, o que levou ao uso indevido
de farmacos de amplo espectro. O descalonamento de ATMs
guiado por cultura reduz a taxa de resisténcia bacteriana, o tempo
de internagdo, o custo com a internagdo e a mortalidade %°. Um
erro semelhante ocorreu quando o ATM foi substituido de maneira
incorreta, considerando apenas a persisténcia da febre como
critério de troca, sendo que em pacientes clinicamente estaveis e
com boa evolugéo clinica, a febre ndo deve ser o Unico fator para a
troca, visto que pacientes neutropénicos podem ter outras causas
de febre. A modificagdo do esquema inicial ocorreu em 34,3%
dos casos. Reinecke et al.,, em um estudo similar, encontraram
uma taxa de modificagdo do esquema inicial de 18%. De acordo
com os resultados preliminares, os principais motivos foram a
classificagcdo do patdgeno e a descoberta de foco abdominal®®.
Essa diferenca nos resultados encontrados quanto a modificacdo
da farmacoterapia pode ser explicada pelo elevado indice de ndo
conformidades relacionado a mudanca de ATM (17,5%).

Meropenem foi prescrito como primeira escolha em pacientes ndo
colonizados por bactérias gram negativas multirresistentes em 10%
dos casos. O uso excessivo de meropenem leva a um aumento da
prevaléncia de bactérias resistentes, como a Enterobacteriaceae
resistente a carbapenémicos. Estudos mostram que agentes que
possuem cobertura contra Pseudomonas aeruginosa sdo eficazes
para o tratamento das infeccGes na neutropenia febril e que a
piperacilina + tazobactam ndo apresenta maiores taxas de falhas
terapéuticas, apresentando eficacia, seguranga e menor risco de
efeitos adversos quando comparada ao meropenem 222,

Outra divergéncia encontrada foi a associacdo de ATM sem a
devida identificagdo dos critérios, sendo que em todos os casos
foi associada vancomicina posterior ao inicio do tratamento com
outros medicamentos. As taxas de infeccdo e de colonizagdo por
Enterococcus resistentes a vancomicina vém aumentando na Ultima
década, levando ao aumento no tempo de internagdo hospitalar,
no custo da hospitalizagdo e na mortalidade. Karandikar et al.
mostraram que uma diretriz com estratificacdo de risco empirico
reduz a exposi¢do a vancomicina e diminui a incidéncia de infecgdo
e de colonizagdo por Enterococcus resistentes a vancomicina °.
O protocolo clinico setorial da instituicdo onde foi realizado este
trabalho apresentava estratificacdo semelhante, com a indicacdo
de critérios para que fosse iniciado o farmaco de forma adequada.

Oposto ao relatado acima, observou-se um caso em que havia a
necessidade de inclusdo da vancomicina no esquema terapéutico,
a qual ndo foi prescrita, podendo levar a prejuizos no tratamento,
ja que, na suspeita da presenca de bactérias gram-positivas, a
farmacoterapia inicial deveria ser complementada. Por outro
lado, o ATM prescrito inicialmente poderia ndo combater o
microrganismo, levando ao ndo controle da infec¢do e ao
desenvolvimento de resisténcia bacteriana ®.

Um paciente utilizou como primeira escolha amoxicilina +
clavulanato, que ndo era citado no protocolo da instituigdo,
tampouco recomendado pelas principais diretrizes que tratam
de neutropenia, por ndo possuir cobertura contra Pseudomonas
351011 Nesse estudo, 37,5% das bactérias apresentaram
resisténcia a amoxicilina + clavulanato, sendo que, 33,3% destas
eram resistentes a apenas a este farmaco.

Observou-se o uso de um ATM em uma crianga, mesmo apods o
resultado da cultura disponivel indicando que o microrganismo
causador da infeccdo era resistente ao farmaco inicialmente
prescrito. A resisténcia microbiana estd relacionada a falhas no
tratamento e a infecgBes recorrentes, ocasionando um aumento
nas taxas de morbidade e de mortalidade, quando o ATM usado
ndo é eficaz no combate a bactéria %.
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Em relagdo aos antifiingicos, um paciente apresentou critérios
para inicia-los e ndo recebeu o medicamento. Em outro caso,
foi iniciado um antifungico em desacordo com o recomendado.
Conforme exposto no protocolo e em estudos anteriores, o
antifungico deveria ser iniciado em pacientes de alto risco que
apresentem neutropenia febril persistente, apds 96 horas de
febre sem resposta aos ATMs de amplo espectro usados. As
equinocandinas sdo recomendadas como primeira linha, com
risco de mortalidade e de efeitos adversos reduzidos, sendo
a caspofungina a mais indicada para pacientes pediatricos . O
protocolo aconselhava o uso da micafungina, pois a caspofungina
nao era padronizada na institui¢do.

No que se refere as doses, a Unica discordancia encontrada foi em
relacdo a dose de ataque. Para a polimixina B se faz necessaria
uma dose de ataque para que as concentragdes plasmdticas
sejam atingidas mais rapidamente e ela possa exercer o seu
efeito terapéutico em tempo habil, principalmente para aqueles
pacientes em estado mais critico. As taxas de sobrevida foram
correlacionadas com as taxas de dose de ataque apropriadas
e a duracdo adequada do tratamento. Uma subdosagem pode
levar a falhas no tratamento, maus resultados e potencial
desenvolvimento de resisténcia bacteriana 2>?’. A teicoplanina
também necessita de uma dose de ataque de 12mg/Kg, de 12/12h
por 3 doses, seguida de uma dose de manutencdo de 6mg/kg,
de 24/24h, conforme orienta¢Bes do protocolo, mostradas na
Tabela 5. Uma paciente que utilizou o medicamento permaneceu
com a dose de ataque por 4 dias, um total de 8 doses. Apesar
de ser considerado errado pelo protocolo, estudos mostram que
o prolongamento da dose de ataque pode ser benéfico para o
combate das infecgdes, principalmente em casos mais graves 262°.

Resultados positivos de hemocultura ocorreram em 25,7% dos
episodios de neutropenia, sendo 54,5% microrganismos gram-
negativos. Alali et al. encontraram hemocultura positiva em 21,4%
e 54% de patdgenos gram-positivos *°. Estudos demostram que nas
Ultimas décadas houve um aumento de bactérias gram positivas
e que essa tendéncia pode alterar o perfil inicial de escolha dos
ATMs futuramente 2'°. Ndo ha dados anteriores de patdgenos
na instituicdo citada nesse trabalho para que possa ser feita uma
comparagdo com os estudos ja publicados na literatura, mas
verifica-se valores bem préximos de gram-positivos e negativos.

A maioria dos patdgenos detectados possui sensibilidade aos
ATMs descritos no protocolo, principalmente ao cefepime e a
vancomicina, que sdo os mais utilizados no inicio do tratamento.
Observa-se que poucos microrganismos possuem resisténcia aos
principais ATMs, como é o caso da Escherichia coli e da Klebsiella
pneumoniae sensiveis apenas a ceftazidima + avibactam,
a Pseudomonas putida sensivel apenas a polimixina B e as
Pseudomonas aeruginosas, sensiveis apenas ao meropenem. E
importante os médicos seguirem as recomendacdes do protocolo,
pois ele é adaptado a realidade da instituicdo, promovendo o uso
correto dos ATMs e evitando a selecdo de bactérias resistentes.
Um estudo feito por Scheler et al. verificou que mais de 90% dos
hospitais de cancer da Europa possuem protocolo interno de
manejo e gestdo da neutropenia *°.

Diretrizes atuais recomendam que os pacientes neutropénicos sejam
monitorados constantemente e que, na presenca de um pico febril, o
ATM seja administrado dentro da primeira hora, a fim de melhorar o
atendimento e minimizar resultados adversos. Reconhecidamente,
esse grupo de pacientes esta em risco de complicagOes relacionadas
a infecgdo devido ao seu estado imunocomprometido®. Devido a
complexidade desses pacientes e a urgéncia em se iniciar o ATM,
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o farmacéutico desempenha um papel fundamental na revisdo das
prescricbes, orientacles aos pacientes, acompanhantes e outros
profissionais de salde e na participacdo em discussGes de casos
clinicos. O acompanhamento farmacoterapéutico mostrou uma
reducdo no uso de ATMs inadequados e desnecessarios, nos erros
de dosagem e nos gastos hospitalares 3+,

O principal objetivo do farmacéutico durante o uso do ATM é
melhorar os resultados do tratamento e amenizar e reduzir as
consequéncias dessa utilizacdo. Esse profissional auxilia em
todas as etapas, desde a auditoria de prescri¢des, otimizagdo
de dose e de duragdo e na terapia de sequenciamento oral, as
atividades contempladas no Antimicrobial Stewardship Program,
sendo auditoria das prescricdes médicas, otimizagdo de dose e de
duracdo e na terapia de sequenciamento oral *,

O presente estudo apresentou algumas limitacdes, como a andlise
do protocolo clinico institucional, que é atualizado apenas a cada
dois anos, podendo ocasionar, em alguns momentos, informacdes
desatualizadas, como no caso da dose de ataque da teicoplanina.
Além disso, pelo fato de ser um estudo retrospectivo, os dados
incompletos de prontudrios médicos, bem como a caréncia de
informagdes sobre mudangas na farmacoterapia podem impactar
na avaliacdo farmacéutica do uso dos ATMs para tratamento da
neutropenia febril em pacientes pediatricos.

Conclusao

Apesar de a maioria das prescri¢des seguir o recomendado quando
se trata de inicio de tratamento, foram verificadas altas taxas de
nao conformidade do uso de ATMs para tratamento da neutropenia
febril com o protocolo clinico setorial do hospital estudado.
E imprescindivel a adequagio das prescrices ao protocolo
institucional, para que o paciente receba um tratamento eficaz e
seguro, evitando a ocorréncia de resisténcia bacteriana pelo uso
inadequado dos ATMs. Além disso, é reforga-se a realizagdo de
culturas para a adequacdo do tratamento, se necessario.

A atualizagdo do protocolo institucional também é um aspecto
relevante. A presenga do farmacéutico nos processos relativos
aos ATMs é fundamental para realizar o acompanhamento
farmacoterapéutico dos pacientes em uso desses medicamentos
e indicar eventuais dados novos na literatura, contribuindo para
uma utilizacdo adequada e segura.
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