Novas Opc¢des em Terapia Antifingica Empirica em Pacientes Neutropénicos
Ana Luiza Oliveira e Marcio Nucci

Servigo de Hematologia, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

Av. Brigadeiro Trompovsky s/n 21941-590 Rio de Janeiro — Brasil

Fone: +21-25622463 Fax: +21-25622460 E-mail: mnucci@hucff.ufrj.br

Sempre que os resultados de um estudo randomizado testando um novo
medicamento sdo publicados em uma revista de impacto, nds, clinicos, nos
apressamos em ler o artigo para verificar se, e 0 quanto, estes resultados irdo
mudar nossa conduta, sempre com o objetivo de oferecer o que ha de melhor para
0s nossos pacientes. No afa da leitura deixamos de perceber que o estudo foi
desenhado e conduzido com um objetivo diferente daquele que nutre o nosso
principal interesse e curiosidade. Estes estudos, na sua maioria, servem
basicamente para que se obtenha dados que permitam a aprovagédo daquele
medicamento (ou de uma nova indicagdo de um medicamento) junto aos 6rgaos
reguladores. Assim, ndo necessariamente (e, na verdade, muito ocasionalmente)
aquele estudo ira responder a nossa principal pergunta: o que fago com esta
informacé&o na beira do leito? Qual é, depois deste estudo, a droga de escolha
para aquela determinada situagao?

Um exemplo tipico desta distancia de propdsitos (aprovar uma nova droga

ou indicagao versus responder as perguntas praticas) € a terapia antifungica



empirica em pacientes neutropénicos. A terapia antifungica empirica € uma pratica
universalmente aceita no manejo de pacientes neutropénicos febris, e consiste no
inicio de um antifungico para pacientes que permanecem com neutropenia e febre,
a despeito do uso de antibidticos de amplo espectro. O antifungico € iniciado em
pacientes com febre e neutropenia que persistem por um periodo de 4 a 6 dias
apos inicio de antibioticoterapia de amplo espectro. Tem por objetivo tratar alguma
infec¢ao fungica invasiva (IFI) ndo diagnosticada, prevenir o desenvolvimento de
uma IFIl e, em ultima analise, reduzir a mortalidade associada a estas infecgdes.

O primeiro estudo a testar a terapia antifungica empirica foi publicado por
Pizzo e colaboradores, em 1982 [1]. Neste estudo, 50 pacientes com febre e
neutropenia apos 6 dias de antibioticos foram distribuidos em 3 grupos de forma
randémica: no primeiro (16 pacientes), os antibioticos eram suspensos, e trocados
apos a obtengao de novas culturas; no segundo grupo (16 pacientes), os
antibiéticos eram mantidos, e no terceiro (18 pacientes), anfotericina B
desoxicolato (d-AMB) era acrescentada. A mortalidade no primeiro grupo foi de
31%, e houve 56% de infec¢cbes bacterianas. A mortalidade no segundo grupo
também foi de 31%, mas na maioria das vezes um fungo foi a causa do 6bito. O
terceiro grupo foi o que teve menor mortalidade (17%), mas a diferenca nao foi
estatisticamente significante. A taxa de IFI foi de 31% no grupo 2 e 5% no grupo 3,
com risco relativo de 5,62 e intervalo de confianga de 0,73 a 43,2 (p=0,06). A
despeito desta pequena diferenga, com significancia estatistica marginal e

intervalo de confianga muito amplo (refletindo o pequeno tamanho da amostra), a



terapia antifungica empirica tornou-se rotineira. Eram épocas de pouco
conhecimento sobre o manejo do paciente neutropenic febril, e pouco rigor nos
métodos estatisticos.

Quase uma década depois, esta estratégia foi novamente testada. Foram
avaliados 155 pacientes com neutropenia febril prolongada apds 4 dias de
antibioticos [2]. Estes pacientes foram divididos em dois grupos, o primeiro (n=77)
manteve os antibiéticos e o segundo (n=80) teve d-AMB associada ao antibiético
ja em uso. Mais pacientes que receberam d-AMB ficaram afebris (69% versus
53%, p=0,09), e a mortalidade foi de zero no grupo que recebeu anfotericina B e
de 5% no primeiro grupo (p=0,055). Assim, com 2 estudos com um numero
limitado de pacientes e uma diferenga marginalmente significante do ponto de
vista estatistico, a terapia antifungica empirica se consolidou ao longo da década
de 90.

A introducao de novas preparagdes menos toxicas de anfotericina B, nos
anos 90, trouxe outras opg¢des no tratamento de IFIl. Paralelamente, o fluconazol
era cada vez mais usado em profilaxia, e os pacientes eram tratados com
protocolos cada vez mais intensos, ficando, conseqlientemente, cada vez mais
imunodeprimidos. Estes fatores (e possivelmente outros) foram responsaveis por
mudancgas na epidemiologia das IFl em pacientes neutropénicos: uma diminui¢ao
na frequéncia de infecgdes causadas por Candida albicans e um aumento nas

infeccdes por espécies ndo-albicans, e um aumento na frequéncia de infec¢des



causadas por fungos filamentosos, incluindo organismos de géneros diferentes do
Aspergillus [3-5].

Concomitante a estas mudancas, a comunidade cientifica e os 6rgaos
governamentais reguladores (FDA, etc) tornaram-se mais exigentes em relagéo
aos resultados de estudos clinicos. Assim, termos como nao inferioridade,
tamanho da amostra, erro alfa, erro beta e poder do estudo passaram a fazer
parte das discussdes, tanto quanto patégenos, agentes antifungicos, diagndstico e
tratamento; épocas de valorizagdo da metodologia e da estatistica. No
planejamento de novos estudos de terapia antifungica empirica, o desfecho
mudou de variaveis simples como a propor¢ao de IFIs e mortalidade para um
“desfecho composto”, constituido de 5 elementos: 1) cura de IFI presentes antes
do inicio da terapia antifungica empirica (periodo basal); 2) nenhuma IFI desde o
inicio da terapia antifungica empirica até 7 dias depois da sua suspensao
(infeccdo de escape); 3) sobrevivéncia até 7 dias depois da suspensdo da terapia
antifungica empirica; 4) ndo suspensao da terapia antifungica empirica por
toxicidade ou nao eficacia; e 5) resolugao de febre durante neutropenia. Assim,
para que a terapia empirica fosse considerada como “sucesso” era necessario que
todos os 5 elementos estivessem presentes. O racional para a criagdo deste
desfecho composto foi que como a frequéncia geral de candidiase invasiva
reduziu bastante com a introdugéo do fluconazol nos regimes de profilaxia,
tornava-se quase impossivel desenvolver um estudo que utilizasse a frequéncia

de IFI como variavel de interesse, porque o tamanho da amostra teria que ser
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muito grande. Por exemplo, se assumirmos uma probabilidade de 5% de ocorrer

uma infecg¢ao fungica sem terapia empirica e uma redugao para 2% com a terapia
empirica, seriam necessarios 1306 pacientes avaliaveis. Se considerarmos uns 10
a 15% de exclusdes e perdas, teriamos um numero aproximado de 1500
pacientes.

Embora o desfecho composto tenha facilitado a realizacdo dos estudos
subsequentes, ele apresenta grandes problemas: primeiro, a distingéo entre uma
IFl do periodo basal e de escape é ténue, uma vez que tais diagndsticos sao
facilmente superponiveis; segundo, como febre persistente pode ter varias causas
além de uma IFl, o sucesso da terapia empirica acaba por depender de outros
fatores que nao uma IFI.

Para entender melhor esta confuséo, suponha que se desenvolvesse um
estudo randomizado comparando d-AMB e acetominofen a cada 6 horas na
terapia antifungica empirica. Certamente d-AMB “ganharia” do acetominofen nos
desfechos 1 e 2, e perderia nos desfechos 4 e 5. Como o risco de IF| varia muito
de acordo com a doencga de base, presenca de mucosite e duracédo da
neutropenia (pacientes submetidos a transplante alogénico ou com leucemia
mieldide aguda tém maior risco, ao passo que pacientes com linfomas ou
submetidos a transplante autélogo tém muito baixo risco para IFl), dependendo da
populacéo estudada, o desfecho 3 seria semelhante nos 2 grupos, e concluiriamos
que acetaminofen a cada 6 horas nao foi inferior a d-AMB na terapia antifungica

empirica de pacientes persistentemente neutropénicos. Passemos entdo aos 3



estudos randomziados publicados nos ultimos anos, que utilizaram o desfechg
composto.

O primeiro destes grandes estudos foi publicado em 1999 [6]. Um total de
344 pacientes recebeu d-AMB e 343 pacientes receberam anfotericina B em
liposoma (L-AMB). O numero total de pacientes (687) € mais de 4 vezes maior que
os 155 pacientes do segundo estudo, e 13 vezes maior que o primeiro estudo.
Nao houve diferengas no desfecho composto (49% e 50%), mas pacientes que
receberam L-AMB tiveram menos toxicidade aguda (17% versus 44%) e renal
(19% versus 34%), assim como o acetaminofen de nosso estudo hipotético. Além
disso, houve menos infec¢des fungicas de escape em quem recebeu L-AMB
(3,2% contra 7,8%), mas a mortalidade foi semelhante (7% e 10%,
respectivamente). Uma critica (e possivel explicagao para esta diferenga) é que
neste estudo duplo-cego, segundo o protocolo, os médicos eram autorizados a
reduzir a dose do antifungico se percebessem efeitos colaterais graves, e
aumentar a dose se o paciente permanecesse febril e estivesse tolerando a droga.
Assim, mais pacientes que receberam L-AMB subiram a dose (para 4,5 mg/kg/d) e
mais pacientes recebendo d-AMB reduziram a dose (para 0,3 mg/kg/d), o que
levou alguns “experts” a argumentar que esta dose baixa de d-AMB nao seria
suficiente para prevenir a ocorréncia de IFI de escape.Mesmo assim,
considerando a baixa toxicidade de L-AMB, n&o seria dificil concluirmos que, para
nosso paciente, L-AMB deveria ser a droga de escolha, ndo fosse L-AMB muito

mais custosa que d-AMB.



Mais recentemente, outro estudo comparou voriconazol com L-AMB [7]. A
hipotese testada era que voriconazol n&o seria inferior (critério de nao-
inferioridade) a L-AMB se o intervalo de confianga para as diferengas nas
propor¢des de sucesso fosse inferior a 10 pontos percentuais. Assim, para
interpretar os resultados deste estudo, o clinico tem que saber o que é nao-
inferioridade e intervalo de confianca, e ndo simplesmente saber conduzir o seu
paciente neutropénico febril. Um total de 415 pacientes recebeu voriconazol e 422
pacientes receberam L-AMB, 20% mais pacientes que no estudo anterior.
Novamente as taxas de sucesso, segundo o desfecho composto, foi semelhante
(26% no grupo voriconazol e 31% no grupo L-AMB, com valor de p>0,05), mas o
intervalo de confianga para a diferenga nas proporc¢des foi de -10,6 a 1,6, ou seja,
12,2 pontos percentuais (mais de 10 pontos percentuais). Portanto, a despeito de
semelhante taxa de sucesso, o estudo nao foi capaz de provar a nao inferioridade
do voriconazol, o que custou a ndo indicagéo formal desta droga na terapia
antifungica empirica. Estes resultados foram motivo de muita discussao do que é
realmente relevante em terapia empirica de pacientes neutropénicos febris,
especialmente porque a taxa de IFl de escape foi significativamente menor no
grupo que recebeu voriconazol (2% contra 5%, p=0,01). Para o clinico o que é
mais importante, ou real do ponto de vista pratico: prevencéao de IFl ou o delta
(diferenga) do intervalo de confianga para as diferengas nas proporgdes do
desfecho composto? Como entdo transportar estes resultados para a pratica

clinica?



Finalmente, no estudo mais recente, caspofungina (556 pacientes) foi
comparada a L-AMB (539 pacientes), num total de 1095 pacientes (30% mais
pacientes que no estudo anterior) [8]. Desta vez , caspofungina seria considerada
nao inferior a L-AMB se o intervalo de confianga a 95,2% entre as proporgdes de
sucesso incluisse o valor zero e que o limite inferior ndo fosse menor que -10.
Aqui vai uma explicagao para aquele que nao estiver familiar com estes termos: se
o intervalo de confianca para a diferenga nas proporgdes inclui o valor zero
significa que esta diferenca nao € estatisticamente significante (p>0,05). As taxas
de sucesso segundo o desfecho composto foram de 33,9% para a caspofungina e
33,7% para L-AMB, e o intervalo de confianga foi de -5,6 a 6. Como o intervalo
incluiu o valor zero e seu limite inferior nao foi menor que -10, o estudo satisfez o
critério de nao inferioridade e caspofungina foi aprovada formalmente para a
terapia empirica. Neste estudo, a proporcao de IFl de escape foi semelhante nos
dois grupos, mas dentre os pacientes com uma IFl presente no momento da
randomizagao, a proporgao de sucessos foi significativamente superior naqueles
que receberam caspofungina (51,9% versus 25,9%, p=0,04). Isso resultou em
uma maior propor¢ao de pacientes que estavam vivos 7 dias depois da
interrupgao do tratamento (92,6% no grupo que recebeu caspofungina e 89,2%
nos que receberam L-AMB, p=0,05). Finalmente, pacientes que receberam
caspofungina tiveram menos efeitos colaterais, tanto eventos relacionados a
infusdo quanto nefrotoxicidade. Uma analise mais detalhada das IFl no periodo

basal mostrou que ambos os grupos tinham 27 pacientes com IFI no momento da



randomizagdo, sendo 12 casos de aspergilose invasiva em cada grupo. Destes,
apenas 1 paciente respondeu ao tratamento no grupo L-AMB, comparado com 5
de 12 no grupo caspofungina, sendo esta a diferenga observada no resultado
global. Outra observacgao foi que excluindo estes casos, ndo houve diferengas nas
taxas de sobrevida. Varias cartas seguiram a publicagao do artigo original, com
guestionamentos sobre estes resultados e a real interpretagdo dos mesmos, ja
que o resultado de L-AMB no tratamento de aspergilose foi o pior ja relatado. O
principal problema neste aspecto € que como por protocolo os pacientes ndo eram
acompanhados apods a suspensao do tratamento, ndo se sabe a duragao da
neutropenia para aqueles que persistiam neutropénicos apos o fim do tratamento.
Como neutropenia persistente € um importante fator progndstico, é possivel que
isso tenha influenciado os resultados.

Assim, depois de 3 grandes estudos, que envolveram mais de 2.600
pacientes, fica a pergunta: qual € a melhor opgéo na terapia antifungica empirica
de pacientes neutropénicos? Certamente, ndo ha uma resposta simples para esta
pergunta. Possivelmente n&o ha “a droga de escolha”, mas opgdes uteis para
diferentes situacdes. Por exemplo, em pacientes que estao recebendo profilaxia
com fluconazol, a maior probabilidade de IFI é aspergilose, ou entdo candidiase
invasiva causada por uma espécie fluconazol-resistente ou pouco susceptivel,
como C. krusei ou C. glabrata. Para esta situagao, talvez caspofungina seja a
melhor opg¢do. Para pacientes com multiplos tratamentos prévios, grave

imunodepressao, a possibilidade de infecgao por fungos filamentosos outros que
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nao Aspergillus deve ser fortemente considerada. Neste cenario, uma preparagao

lipidica de anfotericina B ou o voriconazol podem ser utilizados. Finalmente, em
pacientes recebendo profilaxia com voriconazol, uma preparagao lipidica de
anfotericina B deve ser a droga de escolha, porque estes pacientes podem
desenvolver infecgao por zigomicetos.

Talvez mais importante que a questao da droga de escolha seja a
consideracao de que com o melhor conhecimento da histéria natural de pacientes
com neutropenia febril e dos grupos de risco para IF, sera que todo paciente
persistentemente febril deve receber terapia antifungica empirica? Parece que
nao. Assim sendo, uma nova abordagem da neutropenia febril passou a ser
adotada pelos especialistas: o uso de tratamento preemptivo. Este consiste na
utilizagdo de drogas antifungicas apenas em pacientes que apresentem
neutropenia febril persistente associada a algum sinal indireto de IFI. Varios sinais
indiretos tém sido empregados. O mais importante deles é a tomografia
computadorizada de torax, realizada de forma repetida durante o periodo de risco
[9]. Durante neutropenia profunda, um marcador precoce de aspergilose invasiva
(ou de infecgdo causada por outro fungo filamentoso) é a presenca de lesao
nodular circundada por halo de atenuag¢ao em vidro fosco — sinal do halo. Estes
achados estdo presentes na primeira semana da doenga. Com a recuperagao dos
neutrofilos, os nédulos necrosam formando cavitagées em formato de crescente
de ar. Estes sinais tornam possivel a instituicdo de terapia antifungica

precocemente e com alto valor preditivo positivo. A detecc&o do antigeno



galactomanana pode ser realizada precocemente no soro de pacientes
neutropénicos. O teste pode ser positivo até 8 dias antes do surgimento de
achados tomograficos no caso de aspergilose invasiva [9,10]. No entanto, os
valores de sensibilidade e especificidade oscilam conforme a populagéo avaliada.
Recomenda-se seu uso em pacientes de alto risco para desenvolvimento de IFl, e
uma limitagdo é que requer multiplos exames. A 1-3 B-D-glucana € um
componente da parede celular de diversos fungos e sua detec¢ao no soro de
pacientes de risco pode auxiliar no diagndéstico precoce da infecgéo [11]. Estudos
preliminares mostram valor preditivo negativo de 100% e especificidade de 90%,
chegando a 96% quando 2 ou mais exames seriados foram realizados. Sua
positividade costuma ser de 100% em um unico teste, precedendo, em média 10
dias o inicio dos sintomas.

A estratégia de terapia antifungica preemptiva tem sido utilizada em
diversos centros, particularmente na Europa, mas n&o existe uma analise mais
detalhada de sua eficacia e segurangca Em estudo realizado por Garnica e
colaboradores (dados nao publicados), foi avaliado o uso de antifungicos em 273
pacientes submetidos a transplante de células progenitoras hematopoiéticas.
Num primeiro periodo (1994-1999), os pacientes com neutropenia febril
persistente receberam terapia antifungica empirica (n=90), enquanto no segundo
periodo (2000-2003), os paciente neutropénicos febris receberam drogas
antifungicas somente quando apresentavam algum sinal de infecgao por fungo

(preemptivo). Os autores observaram que nao houve diferenga na freqiéncia de
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febre persistente (p=0,78), mortalidade (p=0,84) e IFI de escape (p=0,11).

houve uma reducéo estatisticamente significativa do uso de agentes antifungicos

(p=0,0002).



Conclusodes

A abordagem de febre em pacientes neutropénicos tem mudado nos
ultimos anos. No que concerne o uso empirico de antifungicos, novas opgdes
terapéuticas surgiram: anfotericina B em lipideos, voriconazol e caspofungina. A
escolha de uma destas opgdes deve ser baseada em fatores epidemiolégicos, tipo
de tratamento da doenca de base e em uma analise do risco de IFI de um
paciente individualmente. Além disso, tém sido incorporados métodos diagndsticos
precoces, que podem auxiliar na decisao de se iniciar ou ndo um antifungico
empirico. A terapia preemptiva, utilizando algumas destas ferramentas
diagnosticas, é certamente um passo adiante que, entretanto, carece de validagao

prospectiva e sistematica.
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