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RESUMO 

 

Introdução: Apesar das altas taxas de cura, a mortalidade relacionada ao tratamento 
em crianças com leucemia linfoblástica aguda (LLA) permanece significativa. Cerca 
de 4% dos pacientes morrem durante a terapia de indução da remissão e 
aproximadamente dois terços das mortes relacionadas ao tratamento são devido a 
complicações infecciosas. Apesar destas, não está claro na literatura a o papel de 
medidas profiláticas Objetivos: Verificar o impacto do uso da levofloxacino profilática 
na incidência de efeitos adversos, colite por Clostridioides e emergência de germes 
multirresistentes, em crianças com LLA de novo Métodos: De maio de 2021 a junho 
de 2022, crianças de 1 a 18 anos, com diagnóstico recente de LLA, internadas em 3 
centros de oncologia pediátrica no Brasil, foram incluídas neste ensaio clínico 
multicêntrico, aberto, randomizado, de fase 3. Os pacientes elegíveis foram divididos 
aleatoriamente em dois grupos, com base em uma proporção de alocação de 1:1, para 
receber ou não levofloxacino como agente profilático durante a fase de indução. Todos 
os pacientes foram tratados de acordo com o protocolo de quimioterapia IC-BFM 2009. 
Os desfechos primários foram colonização por Enterobacteriaceae produtoras de 
Carbapenemases (CPE), diarreia por Clostridioides difficile e outros eventos adversos 
relacionados ao uso de levofloxacino. O desfecho secundário foi neutropenia febril 
durante a indução. Resultados: 20 pacientes foram incluídos neste estudo, 10 em 
cada grupo (controle e levofloxacino). Reações adversas leves relacionadas ao 
levofloxacino foram observadas em 3 pacientes (30%). Três pacientes apresentaram 
diarreia por Clostridioides difficile, 2 no grupo levofloxacino e 1 no grupo controle 
(p>0,99). Apenas 1 paciente apresentou colonização por CPE. Este paciente 
pertencia ao grupo levofloxacino (P>0,99). Nove pacientes apresentaram neutropenia 
febril, 5 no grupo controle e 4 no grupo intervenção com levofloxacino (P>0,99), 1 
paciente morreu de neutropenia febril. Conclusão: O uso de levofloxacino mostrou-
se seguro na fase de indução em crianças com LLA de novo. O uso dessa medicação 
não aumentou a taxa de colonização por CPE nem a taxa de diarreia por C. Difficile. 
Todas as reações adversas foram leves e remitiram espontaneamente ou após a 
mudança da administração do medicamento da via oral para a intravenosa.  
 

Palavras-chave: Leucemia Linfoide. Antibioticoprofilaxia. Criança. Quimioterapia de 
Indução. Levofloxacino. Neutropenia Febril. 
 

 



 

ABSTRACT 

 

Background: Despite high cure rates, treatment-related mortality in children with 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) remains significant. About 4% of patients die 
during remission induction therapy and approximately two-thirds of treatment-related 
deaths are due to infectious complications. Objectives: to know the incidence of 
adverse effects, Clostridioides colitis and emergence of multidrug-resistant germs with 
the use of levofloxacin in children with de novo ALL. Methods: From May 2021 to June 
2022, children ages 1 through 18 years, with a recent diagnosis of ALL, admitted to 3 
pediatric oncology centers in Brazil, were enrolled in this multicentered, open, 
randomized, phase 3 clinical trial. Eligible patients were randomly divided into two 
groups, based on a 1:1 allocation ratio, to be given, or not, levofloxacin as a 
prophylactic agent during the induction phase. All patients were treated according to 
the IC-BFM 2009 chemotherapy protocol. Primary endpoints were carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae (CPE) colonization, Clostridioides difficile diarrhea, and 
other adverse events related to the use of levofloxacin. The secondary endpoint was 
febrile neutropenia during induction. Results: twenty patients were included in this 
trial, ten in each group (control and levofloxacin). Mild adverse reactions related to 
levofloxacin were observed in 3 patients (30%). three patients had Clostridioides 
difficile diarrhea, 2 in the levofloxacin group and 1 in the control group (p>0.99). Only 
1 patient presented colonization by CPE. This patient belonged to the levofloxacin 
group (P>0.99). Nine patients presented febrile neutropenia, 5 in the control group and 
4 in the levofloxacin intervention group (P>0.99), 1 patient died from febrile 
neutropenia. Conclusion: The use of levofloxacin showed to be safe in the induction 
phase in children with de novo ALL. The use of this medication did not increase the 
rate of colonization by CPE nor the rate of diarrhea by C. Difficile. All adverse reactions 
were mild and remitted either spontaneously or after switching medicine administration 
from oral to intravenous route. 
 
Keywords: Leukemia Lymphoid. Antibiotic Prophylaxis. Child. Induction 
Chemotherapy. levofloxacin. Febrile Neutropenia. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As neoplasias malignas na infância são a principal causa de morte nessa faixa 

etária por doença e, dentre essas neoplasias, as leucemias linfoblásticas agudas 

(LLAs) são as mais prevalentes (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018). As LLAs são um 

grupo heterogêneo de doenças que se manifestam pela proliferação de linfoblastos 

imaturos na medula ou outros tecidos e seu tratamento é basicamente poli 

quimioterapia em altas doses, seguido de uma fase de manutenção com quimioterapia 

em baixas doses (PIZZO et al., 2016, p. 1062-1064). 

Este tratamento tem evoluído nas últimas décadas, chegando a uma chance 

de sobrevida global beirando os 90 % (PUI et al., 2015). Apesar das altas taxas de 

cura, existe uma taxa de mortalidade relacionada ao tratamento que impacta 

negativamente nesses números. Aproximadamente 4% dos pacientes vão a óbito por 

complicações relacionadas ao tratamento (PRUCKER et al., 2009). 

O protocolo quimioterápico utilizado pela maioria dos centros de tratamento no 

Brasil e preconizado pela Sociedade Brasileira de Oncologia Pediátrica é o protocolo 

Intercontinental BFM 2009. Neste protocolo os pacientes são estratificados segundo 

riscos de recaída e alocados em diferentes subgrupos. Todos eles são submetidos no 

primeiro mês de tratamento a um período de aproximadamente 30 dias de 

quimioterapia, período este chamado de indução à remissão. Aqueles que são 

alocados nos chamados grupos de alto risco, além da fase de indução, são expostos 

a 6 blocos de quimioterapia intensiva, todos com alto risco de neutropenia prolongada 

e, por consequência, de neutropenia febril, infecção da corrente sanguínea e óbito. 

Infecções bacterianas são a maior causa de morbidade e mortalidade em 

pacientes neutropênicos secundariamente à quimioterapia, isto é, naqueles que 

apresentam contagem absoluta de neutrófilos menor do que 500/mm³. 

Aproximadamente dois terços das mortes relacionadas ao tratamento são de causa 

infecciosa (PRUCKER et al., 2009). Em adultos, já se comprovaram benefícios do uso 

de antibioticoprofilaxia durante os períodos de neutropenia naqueles pacientes 

submetidos à quimioterapia. Nesta população, o uso da profilaxia reduziu infecções e 

mortalidade relacionada a infecções (GAFTER-GVILI et al., 2005). Por estas razões, 

o uso de profilaxia antibiótica em pacientes adultos nos períodos de neutropenia 

afebril já é uma prática bem estabelecida. Porém, em crianças, não há evidências 

sólidas. 
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Entre as possibilidades de antibioticoprofilaxia, a levofloxacino, um antibiótico 

da classe das fluoroquinolonas de amplo espectro, já faz parte de diretrizes que 

orientam o uso em adultos com neutropenia afebril. Apesar disto, segundo diretriz 

publicada em julho de 2020 pela Infectious Diseases Society of America, a 

recomendação é que não se faça uso de antibioticoprofilaxia rotineiramente em 

crianças em primeiro diagnóstico de LLA na fase de indução devido ao baixo corpo de 

evidência até o momento. Quando indicado, o grupo sugere o uso de Levofloxacino 

como antibiótico de escolha e somente para aqueles pacientes que apresentam 

neutropenia grave (contagem absoluta de neutrófilos <500/mm3) por ao menos 7 dias 

(LEHRNBECHER et al., 2020). 

Em 2021 iniciou-se o ensaio clínico randomizado, aberto, multicêntrico 

chamado “profilaxia antibiótica com levofloxacino na indução quimioterápica em 

crianças com leucemia linfoblástica aguda – um ensaio clínico randomizado” (UTN 

U1111-1284-1338). Como parte desse ensaio clínico foi realizado um projeto 

objetivando avaliar a segurança do uso de levofloxacino como profilaxia 

antimicrobiana na fase de indução em crianças com LLA de novo. Desfechos como 

febre, colite por Clostridioides, efeitos adversos e surgimento de germes 

multirresistentes foram avaliados. 

 A análise interina de dados permitirá comparar a incidência de efeitos adversos, 

colite por Clostridioides e emergência de germes multirresistentes com o uso de 

levofloxacino nessa população, definindo assim a segurança do ensaio clínico e 

ampliação do número de pacientes incluídos. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 PROFILAXIA ANTIBIÓTICA E LAS NA INFÂNCIA 

 

As características desejáveis para um antibiótico ser usado como profilaxia em 

pediatria são: amplo espectro de ação, boa biodisponibilidade, atividade bactericida, 

formulação oral com boa tolerabilidade, poucos efeitos adversos, baixa indução de 

resistência e baixo custo. Estudos metodológicos sólidos utilizando profilaxia 

antibiótica em crianças com LLA são escassos. Nos últimos 10 anos somente 7 

estudos sobre profilaxia antibiótica com fluoroquinolonas (FQ) na LAs em crianças 

foram descritos, sendo 3 estudos observacionais e 4 ensaios clínicos randomizados 

(Quadro 1).  

 

2.2 O PAPEL DAS FQS 

 

FQs são uma classe de antibióticos que apresenta como características: amplo 

espectro de ação, boa penetração em tecidos e ação bactericida agindo na síntese do DNA 

bacteriano interferindo com a DNA girase e topoisomerase IV, ambas necessárias para a 

replicação do DNA. FQ tem ação antibacteriana contra gram positivos, gram negativos e 

bactérias atípicas (BOSSÙ et al., 2021). 

Apesar dessas vantagens teóricas, a preocupação com o uso de FQs em 

crianças vem de estudos em modelos animais jovens demonstrando diferentes graus 

de artropatias em diferentes animais. Apesar desses resultados, todos os estudos 

realizados posteriormente não conseguiram comprovar o aumento do risco de 

qualquer sequela em neonatos, lactentes e crianças com o uso dessa classe de 

medicamento (CHOI; KIM; KIM, 2013). Como exemplo, um estudo multicêntrico de 

Chalumeau et al. (2003) demonstrou que, apesar da maior frequência de eventos 

musculoesqueléticos com o uso do FQ em crianças, quando comparados aos adultos, 

a maioria desses eventos foi de intensidade moderada e transitória. A suspensão da 

medicação levou à interrupção completa dos sintomas.
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Quadro 1 - Dados sumarizados com os diferentes regimes de profilaxia antibacteriana com FQ em crianças com LAs ou em TCTH 

nos últimos 10 anos 

Estudo 
(ano) 

Tipo de 
estudo 

Pacientes e tratamentos Regime 
Profilático 

Resultados 

 
 
 

 
 
 
 
 
Widjajan
to et al. 
(2013) 

 
 
 
 
 
 
 
Ensaio 
clínico 
randomizado
, duplo cego  

 
 
 
 
 
- Diagnóstico: LLA 
  
- Nº pacientes: 110 (0 - 14 anos) 
 
- Protocolo: (WK)-ALL-2000 

 
 
 
 
 
 
 
Ciprofloxacino 

Febre (P = 0.07): 

- Placebo: risco 2.7% 
- Intervenção: risco = 50% 
 
Sepse (P = 0.22): 

- Placebo: risks = 38.5% 
- Intervenção: risks = 50% 
 
Mortalidade (P = 0.05): 

- Placebo: risks = 5.8% 
- Intervenção: risks = 18.9% 
 
Nadir (P= 0.01) 

- Placebo: 270 (14–25.480) ×109células/L 
- Intervenção: 62 (5–884) x109células/L 

 
 
 
 

Laopras
opwatta
na et al. 
(2013) 

 
 
Estudo 
prospectivo 
randomizado
, duplo cego, 
placebo 
controlado 

- Diagnóstico: LLA e linfoma  
 
- Nº pacientes: 95 (71 com LLA e 24 
com linfoma) 
(3 meses - 18 anos) 
 
- Protocolo: fase de indução ou 
consolidação (não especificado) 

 
 
 
 
 
Ciprofloxacino 

Febre:  
- Placebo: 17/34 (50.0) 
- Intervenção: 27/37 (73.0)  
- Diferença absoluta de risco: -23.0 (–45.0 para –0.9) P = 0.046 
-LLA 13/24 (54.2) 24/30 (80.0) –25.8 (–50.4 para –1.3) P = 0.042 
-Linfoma 4/10 (40.0) 3/7 (42.9) –2.9 (–50.4 para 44.7) P <0.999 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Prospectivo 

- Diagnóstico: LLA 

  
- Nº pacientes: 1.024 

230 pacientes - (DFCI 11-001) 
794 pacientes - (DFCI 05-001) 
(1–21 anos) 
 
- Protocolo:  
DFCI 11-001 (prophylaxis group) 
DFCI 05-001 (control group) 

 
 
 
 
Levofloxacino 
ou moxifloxacino 
por via oral  

Taxa de infecção durante fase de indução P<0.0001 

DFCI 11-001 14.3%  
DFCI 05-001 26.3% 
 
Taxa de bacteremia durante fase de indução 
P < 0.0001 
DFCI 11-001 10.9%  
DFCI 05-001 24.4%  
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Sulis et 
al. 
(2017) 

Taxa de morte durante indução (0.9% vs. 2%) não teve diferença 
estatística significativa.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Yeh et 
al. 
(2014) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudo de 
coorte, 
centro único  

 
 
 
 
 
- Diagnóstico: LLA e LMA  
 
- Nº pacientes: 149 (113 com LLA e 
36 com LMA) 
 (<18 anos) 
 
- Protocolo: LLA: Taiwan Pediatric 
Oncology Group-ALL-2002 protocol 
LMA: Taiwan Pediatric Oncology 
Group-AML-97A protocol 
 
 

 
 
 
 
Ciprofloxacino e  
 
voriconazol via 
oral  
 

LLA 
  
Bacteremia I (P = 0.02) 

Pre-prophylaxis: 19 
Prophylaxis: 5 
IFI (P <0.01) 
Pre-prophylaxis: 10 
Prophylaxis: 0 
NF (P <0.01) 

Pre-prophylaxis: 50 
Prophylaxis: 19 
SG 
Pre-prophylaxis: 86%±5% 
Prophylaxis: 98%±2% 
SLE 

Pre-prophylaxis: 78%±9% 
Prophylaxis: 87%±6,5% 
 
AML 
Bacteremia (P <0.01) 
Pre-prophylaxis: 25 
Prophylaxis: 5 
IFI (P <0.01) 

Pre-prophylaxis: 12 
Prophylaxis: 0 
NF(P = 0.01) 
Pre-prophylaxis: 24 
Prophylaxis: 14 
SG 

Pre-prophylaxis: 60%20% 
Prophylaxis: 68%±16% 
SLE 
Pre-prophylaxis: 50%±11% 
Prophylaxis: 55%±11% 
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Wolf et 
al. 
(2017) 

 
 
 
 
 
 
Estudo de 
coorte, 
centro único 

 
 
- Diagnóstico: LLA 
 
- Nº pacientes: 344 
 
- Protocolo: TOTXVI and TOTXV 

 
Levofloxacino (a 
partir de 08/14) 
(n=69) 
 
Cefepime, 
ciprofloxacino 
ou vancomicina 
mais cefepime 
ou 
ciprofloxacino 
(de 2007 a 
07/2014) 
(n=102) 
 

 
Eficácia de profilaxia primária  

NF - OR (95% CI): 0.23 (0.14–.40) P <.001 
Bacteremia - OR (95% CI): 0.30 (0.13–0.73) P = 0.008 
Infecção por Clostridioides difficile - (95% CI): 0.38 (0.16–0.93) P = 0.04 
 
Levofloxacino vs nenhuma profilaxia 
NF - OR (95% CI): 0.28 (0.15–0.52) P <.001 
Bacteremia - (95% CI): 0.42 (0.15–1.16) P = 0.09 
Infecção por Clostridioides difficile - OR (95% CI): 0.03 (<.01 to .24) P 
<.001 
 
Levofloxacino vs outras profilaxias  
NF - OR (95% CI): 1.17 (0.64–2.14) P = 0.60 
Bacteremia - OR (95% CI): 1.85 (.54–6.35) P = 0.33 
Infecção por Clostridioides difficile - OR (95% CI): 0.04 (<0.01-0.36) P= 
<.001 

 
 
 
 
 
 
 
 

Alexand
er et al. 
(2018) 

 
 
 
 
 
 
 
 
Ensaio 
clínico 
randomizado
, aberto, 
multicêntrico  

- Diagnóstico: LAs 
e pacientes submetidos a TCTH. 
 
- Nº pacientes: 624 

200 (LAs) 
424 (TCTH)  
(6 meses - 21 anos) 
 
- Protocolo:  
LMA: Citarabina, daunorrubicina, 
etoposídeo 
Citarabina, etoposídeo 
Mitoxantrona, Citarabina, 
outros  
 
LLA: 
Mitoxantrona, vincristina, 
dexametasona, asparaginase 
citarabina, asparaginase 
ciclofosfamida, etoposídeo, 
outros 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Levofloxacino 

Probabilidade de bacteremia 
 
LAs  
Grupo profilaxia: 21.9% 
Grupo controle: 43.4% 
Diferença de risco (95%CI); 21.6% (8.8%-34.4%) P = 0.001 
 
TCTH 

Grupo profilaxia: 11.0% 
Grupo controle: 17.3%; 
Diferença de risco (95%CI): 6.3% (0.3%-13.0%) P = 0.06 
 
Quando todos os pacientes combinados, levofloxacino reduz 
significativamente a probabilidade de bacteremia; diferença de risco 
(95%CI): 11.4%;(5.1%-17.6%) P < .001 
 
Febre e neutropenia  
Grupo profilaxia: 71,2% 
Grupo controle: 82,1% 
Diferença de risco (95%CI): 10.8% (4.2%-17.5%) P = 0.002 
 
Infecção Grave  
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TCTH autólogo: 
Bussulfano/ melfalano  
carboplatina 
outros  
 
TCTH alogênico: 
Radioterapia, bussulfano  
outros  

Grupo profilaxia: 3.6% 
Grupo controle: 5.9% 
Diferença de risco (95%CI): 2,3% (−1.1- 5.6%) P = 0.204 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Feng et 
al. 
(2013) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Prospectivo  

 
 
 
 
 
 
 
- Diagnóstico: LMA 
 
- Nº pacientes: 38 (2-16 anos) 
 
- Protocolo: NOPHO 2004 

 
 
 
 
 
 
 
 
Vancomicina/ 
Cefepime ou 
Piperacilina/ 
Tazobactam  

 
Frequência de febre (eventos)                        P<0.001 
Grupo profilaxia: 0.4+0.1 
Grupo controle: 0.9+0.1 
 
Intervalo entre agranulocitose e febre (dias) P=0.07 
Grupo profilaxia: 6.4+0.9  
Grupo controle: 3.8+0.4 
 
Hospitalização (dias)                                        P<0.001 
Grupo profilaxia: 21.5+0.7 
Grupo controle: 28.5+1.7 
 
Infecção pulmonar                                            P<0.001 
Grupo profilaxia: 80% 
Grupo controle: 39% 

Abreviações: LLA (leucemia linfóide aguda); LMA (leucemia mielóide aguda); (WK)-ALL-2000 (Indonesian Wijaya Kusuma (WK)-ALL-2000); DFCI 11-001 
(Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium Protocol 11-001); DFCI 05-001 (Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium Protocol 05-001); IFI (infecção 
fúngica invasiva); NF (neutropenia febril); SG (sobrevida geral); SLE (sobrevida livre de eventos); TOTXVI and XV (Total Therapy Study XVI and XV); TCTH 
(transplantes de células-tronco hematopoiéticas); LAs (leucemia agudas); NOPHO (Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology). 
Fonte: Elaboração própria. 
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Além disso, o fato de as FQs serem conhecidas pelo risco aumentado de levar 

à neuropatia periférica em adultos, gera preocupação com o uso dessa classe de 

antibióticos em neoplasias que também fazem uso de medicamentos com potencial 

de causar lesão neuropática, como a vincristina, rotineiramente presentes no 

tratamento da LLA na infância.  

No entanto, Karol et al. demonstraram, em uma coorte observacional com 598 

crianças, que não houve aumento do risco de neuropatia periférica em pacientes 

diagnosticados com LLA e que utilizaram levofloxacino na indução de remissão. Não 

houve evidência de associação entre exposição a FQ e neurotoxicidade periférica 

induzida por vincristina subsequente (taxa de risco [HR] 0,8, intervalo de confiança de 

95% [CI] 0,5-1,04, P = 0,08) ou NPIV de alto grau (RH 1,1, 95% CI 0,4-2,2, P = 0,87) 

(KAROL et al., 2020). 

Outro aspecto importante é que, dentro das limitações associadas ao uso 

profilático de antibióticos, muito se tem falado recentemente sobre o impacto na 

microbiota normal. Já se sabe que a profilaxia antimicrobiana altera a microbiota 

intestinal de crianças com câncer. A microbiota consiste em várias espécies de 

bactérias que povoam o lúmen intestinal compartilhando uma relação simbiótica com 

seu hospedeiro. É estabelecido nos primeiros estágios da vida e é único para cada 

indivíduo. Muitos fatores são responsáveis por alterar a taxa microbiana intestinal 

humana, um dos quais é o uso de antibióticos, mesmo por curtos períodos. Essa 

alteração é chamada de disbiose e tem se mostrado relacionada ao desenvolvimento 

de diversas doenças, como asma, síndrome de Kawasaki, autismo, doença 

inflamatória intestinal e, principalmente, câncer, além de outros fatores de risco. 

Alguns efeitos do uso de FQs na microbiota intestinal já são conhecidos, como 

redução da abundância de Enterobacteriaceae, Bacillus spp., Corynebacterium spp., 

depleção de algumas bactérias anaeróbias (Bacterioides spp., Bifidobacterium spp., 

Lactobacillus spp., Peptostreptococcus spp., Veilonella spp.) e aumento da 

abundância de Citrobacter spp., Enterobacter e Klebsiella spp. (13). De acordo com 

uma revisão recente de Bossù et al. pouco se sabe hoje sobre a interação da 

microbiota com o antibiótico profilático e se esse aspecto pode realmente influenciar 

o prognóstico de crianças com LAs (BOSSÙ et al., 2021). 

Apesar dos poucos estudos com FQs, alguns resultados foram importantes 

para orientar novas pesquisas nessa classe de antibióticos. Laoprasopwattana et al., 

em 2013, em estudo randomizado com ciprofloxacino em 95 crianças, demonstraram 
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que seu uso é capaz de prevenir episódios febris em crianças neutropênicas com LLA 

(P=0,046). No entanto, esse efeito só foi identificado na fase de indução da remissão. 

Em outras fases de tratamento, e em pacientes com linfoma, esse efeito não foi 

observado. Todavia, houve um aumento na porcentagem de Escherichia coli e 

Klebsiella pneumoniae resistentes à ciprofloxacino em swab retal controle 

(LAOPRASOPWATTANA et al., 2013). 

No ano seguinte, outro estudo investigou a eficácia na prevenção de infecção 

da corrente sanguínea e infecção fúngica invasiva (IFI) com antibióticos e agentes 

antifúngicos. Um estudo de coorte em Taiwan foi realizado entre 113 pacientes com 

diagnóstico inicial de LLA e LMA. Profilaxia com ciprofloxacino e antifúngicos foram 

administrados nos períodos de indução e quimioterapia de alta intensidade. A 

profilaxia combinada foi capaz de reduzir as taxas de infecção da corrente sanguínea, 

IFI, NF e tempo de internação em UTI de pacientes com LLA. Também foi capaz de 

reduzir as taxas de infecção da corrente sanguínea, FN, IFI e mortes relacionadas à 

infecção em crianças com LMA. O estudo também se mostrou custo-efetivo e não 

demonstrou aumento da taxa de resistência à ciprofloxacino durante o tratamento 

(YEH et al., 2014). 

No entanto, nem todos os estudos de ciprofloxacino foram na mesma direção. 

Anteriormente, um ensaio clínico randomizado duplo-cego na Indonésia com 110 

crianças com diagnóstico inicial de LLA concluiu que a ciprofloxacino, quando usada 

durante a indução da quimioterapia, levou a um nadir mais alto de contagem de 

neutrófilos (mediana de 62 vs. 270, P <0,01) e risco aumentado de mortalidade (18,9% 

versus 5,8%, P=0,05) quando comparado ao placebo. Os autores destacaram a 

desnutrição não balanceada entre o grupo placebo e o grupo intervenção 

(WIDJAJANTO et al., 2013). 

 

2.3 LEVOFLOXACINA E PROFILAXIA 

 

É importante ressaltar que os benefícios do uso de antibioticoprofilaxia durante 

os períodos de neutropenia em pacientes em quimioterapia já foram comprovados em 

adultos com LA. A profilaxia reduz infecções e mortalidade relacionada à infecção. Por 

esses motivos, seu uso em períodos de neutropenia afebril já é uma prática bem 

estabelecida nessa faixa etária. Dentre os possíveis antibióticos, a levofloxacino já faz 
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parte das diretrizes internacionais para adultos com neutropenia (GAFTER-GVILI et 

al., 2005). 

Entre os poucos dados existentes sobre o uso de levofloxacino em crianças, 

um estudo de coorte realizado em 2017 no St. Jude Children's Research Hospital 

(Memphis/Tennessee) com 344 pacientes identificou que a profilaxia foi capaz de 

prevenir significativamente a NF e a infecção sistêmica durante a quimioterapia de 

indução por ≥ 70%. O uso de levofloxacino nessas crianças também minimizou o uso 

de antibioticoterapia com cefepime/ceftazidime, vancomicina e aminoglicosídeos. 

Inesperadamente, a profilaxia com levofloxacino reduziu drasticamente as taxas de 

infecção por colite causada por Clostridioides difficile e outras enterocolites (WOLF et 

al., 2017). Dados extremamente relevantes, uma vez que a infecção por Clostridioides 

difficile está relacionada à maior mortalidade em crianças hospitalizadas, maiores 

custos hospitalares e tempo de internação hospitalar (SAMMONS et al., 2013). 

No mesmo ano, Sulis et al. (2018) corroboraram esses achados demonstrando 

que o uso de FQ para o tratamento inicial da febre, bem como para a profilaxia em 

230 crianças com diagnóstico inicial de LLA recebendo quimioterapia de indução é 

eficaz na redução de bacteremia por gram-negativos e alguns gram-positivos. Além 

disso, foi demonstrado que a levofloxacino não levou a um aumento da incidência de 

germes multirresistentes ou infecção por Clostridioides difficile ou fungos. 

Além de prevenir a NF, a levofloxacino também poderia ser utilizada para 

prevenir a bacteremia na LA, importante fator de morbimortalidade nesses pacientes. 

Da mesma forma, Alexander et al. em ensaio clínico randomizado com 195 crianças 

com LA e 418 crianças submetidas ao TCTH demonstraram efeito protetor em 

crianças com LA que usaram levofloxacino durante o período de neutropenia. A 

probabilidade de febre e neutropenia foi menor no grupo de profilaxia com 

levofloxacino do que no grupo controle (71,2% vs. 82,1%; IC 95%, P=0,002), assim 

como o risco de bacteremia (21,9% vs. 43,4%; IC 95%, P=0,01). No entanto, o mesmo 

estudo não demonstrou esse mesmo efeito na redução do risco de bacteremia em 

crianças submetidas ao TCTH (ALEXANDER et al., 2018). 

Atualmente, a prevenção da NF não é o único objetivo de implementação da 

profilaxia antibiótica. Também é importante considerar o custo-benefício de seu uso, 

uma vez que um episódio de NF pode ter um impacto orçamentário importante devido 

à internação em UTI, uso de antibióticos caros e óbito. Em alguns estudos, a 

levofloxacino foi eficaz na prevenção de infecção bacteriana com custo-efetividade 
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comprovada em crianças com LMA e LLA recidivante recebendo quimioterapia 

intensiva (MASER et al., 2020; MCCORMICK et al., 2020). 

Esses dados apoiaram a publicação de uma diretriz, em julho de 2020, pela 

Infectious Diseases Society of America sobre profilaxia antibacteriana em câncer 

pediátrico e transplante de células-tronco hematopoiéticas. A recomendação é que a 

antibioticoprofilaxia não seja usada rotineiramente em crianças diagnosticadas com 

LLA na fase de indução, devido ao baixo corpo de evidências apresentado até o 

momento. Apesar dessa consideração, o grupo sugere o uso de levofloxacino como 

antibiótico de escolha para aqueles pacientes que apresentam neutropenia grave 

(contagem absoluta de neutrófilos <500/mm3) por pelo menos 7 dias 

(LEHRNBECHER et al., 2020). 

 

2.4 REGIMES PROFILÁTICOS QUE NÃO SEJAM FQS 

 

Os estudos mais recentes se concentram no uso de FQs na profilaxia de 

infecções durante períodos neutropênicos em pacientes pediátricos com câncer, mas 

outras classes de antibióticos foram investigadas anteriormente (AVRIL et al., 1994; 

CECINATI et al., 2014). Os regimes baseados em trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-

SMX) foram uma das combinações testadas nesses ensaios. 

O TMP-SMX tem atividade bactericida contra várias bactérias cepas como 

Klebsiella, Escherichia coli, Salmonella (bactérias Gram-negativas), Streptococcus 

pyogenes, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (bactérias Gram-

positivas), como também Pneumocystis jiroveci e Nocardia (RUNGOE et al., 2010). 

Os estudos que testaram a profilaxia antibiótica em crianças tratadas para 

malignidades hematológicas agudas têm resultados conflitantes sobre a eficácia do 

TMP-SMX. Gorin et al., entre 1979 e 1982, em estudo duplo-cego, avaliaram a eficácia 

do uso da profilaxia TMP-SMX em crianças com LLA. O grupo de dados foi capaz de 

mostrar menor incidência de infecções bacterianas (como otite média p=0,004) e 

menos episódios de internação hospitalar no grupo tratado (p=0,01), mas a diferença 

no número de bacteremias no grupo profilático não foi estatisticamente significante 

(p=0,08). Eles também demonstraram a emergência de bastonetes gram-negativos 

resistentes a TMP-SMX (p=0,05) (GOORIN et al., 1985). Em 2010, Rungoe et al. 

publicaram um estudo de coorte retrospectivo não randomizado de crianças com LLA 

(n=171) para comparar a taxa de infecções entre 2 grupos, dos quais um recebeu 
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profilaxia SMX-TMP. Eles conseguiram demonstrar que o grupo de profilaxia 

desenvolveu menos episódios de febre (p<0,002) e bacteremia (p<0,0003), apesar de 

não ser um estudo randomizado (RUNGOE et al., 2010). 

A superioridade do TMP-SMX na prevenção de infecções em crianças 

neutropênicas recebendo quimioterapia de indução de LLA não foi demonstrada em 

outros estudos. Cruciani et al., em um estudo prospectivo randomizado, compararam 

a eficácia de norfloxacino oral versus TMP-SMX oral e Van Eys et al., em outro estudo 

prospectivo randomizado, também verificaram o uso de profilaxia com TMP-SMX em 

crianças com LLA. Ambos foram incapazes de demonstrar uma diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento e controle. Da mesma 

forma, Cruciani et al. observaram uma grande seleção de cepas gram-negativas 

resistentes no grupo de profilaxia com TMP-SMX (CRUCIANI et al., 1989). Em outro 

estudo, Lange et al., embora tenham mostrado diminuição do número de dias de 

internação no grupo de tratamento (p<0,001), não demonstraram diferença 

significativa no número de episódios de infecção ou febre de origem desconhecida 

(LANGE et al., 1984). 

Em uma recente meta-análise de diretrizes para profilaxia antibacteriana em 

câncer pediátrico e transplante de células-tronco hematopoiéticas, publicada por 

Lehrnbecher et al., embora tenham sido encontradas evidências de que a profilaxia 

TMP-SMX reduziu a mortalidade relacionada à infecção (razão de risco [RR], 0,61 

;95% CI, 0,39-0,94) e bacteremia (RR, 0,59; 95/5 CI, 0,41-0,85) e que a profilaxia com 

cefalosporina reduziu a bacteremia (RR, 0,30; 95% CI, 0,15-. 58), seu uso não foi 

recomendado devido ao fato de que os estudos podem ter viés e a observação de que 

a profilaxia TMP-SMX pode causar mielossupressão induzida por drogas e selecionar 

bactérias multirresistentes (LEHRNBECHER et al., 2020). 

Outra combinação de antibióticos já testados na profilaxia foi a teicoplanina com 

uma cefalosporina de terceira geração. Em um estudo randomizado com crianças 

tratadas com altas doses de quimioterapia e TCTH (n=60), Avril et al. (1994) 

apresentaram menor incidência de septicemia (p<0,05), atraso do primeiro episódio 

de febre (p<0,005) e aumento do intervalo de tempo entre o TCTH e o início da FOI 

no grupo de profilaxia (p<0,001). 

Nesse contexto, a amoxicilina/clavulanato também foi testada para prevenir 

infecção em crianças neutropênicas. Em um estudo multicêntrico randomizado, duplo-

cego controlado por placebo, Castagnola et al. (2003) testaram 
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amoxicilina/clavulanato oral para prevenir infecção e/ou febre em crianças 

neutropênicas (n=167). O estudo não foi capaz de demonstrar que a profilaxia com 

amoxicilina/clavulanato foi superior ao placebo na prevenção de febre ou infecção.
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Não há nenhum ensaio clínico randomizado até o momento que tenha avaliado 

o uso de levofloxacino na indução quimioterápica e blocos de alto risco de neutropenia 

febril em crianças com LLA em primeiro diagnóstico, objetivando avaliar desfechos 

infecciosos e de segurança. Como este é um estudo prospectivo envolvendo 

pacientes de alta gravidade, faz-se necessária uma análise interina que avalie a 

segurança da exposição desses pacientes com levofloxacino para definirmos o 

seguimento ou não do estudo.  
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4 HIPÓTESE 

 

O uso de levofloxacino em crianças com primeiro diagnóstico de LLA na fase 

de indução quimioterápica é seguro, não é capaz de induzir à emergência de 

Enterobacter produtora de carbapenemases e não aumenta o risco para colite por 

Clostridioides difficile.  
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 GERAL 

 

Avaliar a segurança do uso de levofloxacino em crianças com primeiro 

diagnóstico de LLA na fase de indução quimioterápica.  

 

5.2 ESPECÍFICOS 

 

● Avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia nas taxas de colonização por 

Enterobactérias Produtoras de Carbapenemases (EPC). 

● Avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia nas taxas de diarréia 

relacionada a Clostridioides difficile. 

● Avaliar efeitos adversos agudos relacionados ao uso de levofloxacino. 

● Avaliar o impacto da antibioticoprofilaxia nas taxas de neutropenia febril.  
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6 METODOLOGIA 

 

6.1 TIPO E NATUREZA DO ESTUDO (DELINEAMENTO) 

 

Este é um ensaio clínico de fase III, randomizado, multicêntrico, aberto. 

 

6.2 LOCAL OU CENÁRIO 

 

Este ensaio clínico está sendo realizado nos seguintes hospitais: 

 Hospital da Criança Santo Antônio, Porto Alegre, RS. 

 Hospital Amaral Carvalho, Jaú, SP. 

 Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS. 

 

6.3 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

6.3.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos todos os pacientes, de um ano a dezoito anos incompletos, 

com diagnóstico inicial de leucemia linfoblástica aguda admitidos nos três hospitais 

pediátricos a partir da data da aprovação do estudo no comitê de ética de cada 

hospital. Todos os pacientes que participaram do estudo foram submetidos a Terapia 

de indução 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 

lactentes menores de um ano de idade são submetidos a protocolo específico para 

esta faixa etária e, portanto, não foram incluídos neste estudo.  

Crianças com infecção clínica ou microbiologicamente documentada antes do 

início da indução ou com febre antes da terapia de indução que requereu uso de 

antibioticoterapia prolongada (> 5 dias) para tratar infecção não foram incluídos no 

estudo para evitar confusão entre tratamento antibiótico com profilaxia antibiótica. 

Crianças com qualquer tipo de histórico de alergia ao uso de quinolonas e histórico de 

artrite crônica em tratamento também não participaram do estudo. 

 

6.3.2 Critérios de exclusão 

 



29 
 

Pacientes que desenvolveram neutropenia febril nos primeiros 7 dias de 

indução ou após <2 dias de neutropenia serão excluídos pela ausência de 

oportunidade suficiente para atividade da antibioticoprofilaxia. 

 

6.3.3 Cálculo amostral 

 

Foi calculado o tamanho de amostra para detectar diferenças entre as 

proporções de neutropenia febril entre os grupos intervenção controle, por meio da 

ferramenta PSS-health (BORGES et al., 2021). Considerando poder de 80%, nível de 

significância de 5% e uma proporção 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 

possíveis perdas e recusas o tamanho da amostra deverá ser 218 pacientes. 

Para este estudo, o cálculo amostral não foi realizado por se tratar de um estudo 

com amostra por conveniência. 

 

6.4 INTERVENÇÃO 

 

A randomização entre os grupos de estudo foi aleatória por bloco de quatro 

pacientes e foi utilizado o programa online Research Randomizer. A população foi 

dividida em dois grupos descritos a seguir. 

 

6.4.1 Grupo intervenção (grupo 1) 

 

Neste grupo, o uso de Levofloxacino inicia-se no terceiro dia na indução 

quimioterápica para todos os pacientes. A opção por só iniciar no terceiro dia foi para 

facilitar o recrutamento destes pacientes. 

O uso foi contínuo até que qualquer um dos critérios a seguir fossem atendidos: 

(a) contagem absoluta de neutrófilos maior ou igual a 500/μL após nadir; (b) início do 

próximo ciclo quimioterápico. Levofloxacino era suspenso se antibioticoterapia 

parenteral foi iniciada por qualquer razão. 

A dose do levofloxacino usada para crianças entre um ano e < cinco anos é de 

10 mg/kg/dose 2x ao dia e, para aqueles maiores de 5 anos, é de 10 mg/kg/dose 1x 

ao dia, dose máxima de 750 mg/dia. Levofloxacino é administrada oralmente, caso 
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não seja tolerada a via oral o mesmo pode ser administrado endovenoso na mesma 

dose e esquema. 

 

6.4.2 Grupo intervenção (grupo 2) 

 

Os pacientes deste grupo não serão expostos a nenhum tipo de intervenção. 

 

6.5 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS 

 

Os dados foram registrados através do software Redcap®, garantindo, assim, 

o sigilo das informações e permitindo a integração com as demais instituições 

nacionais participantes. Cada centro teve acesso às informações de seu próprio 

centro. Somente o centro coordenador tem acesso aos dados globais. A forma de 

acesso aos dados do paciente foi por consulta direta ao prontuário. 

A análise estatística foi realizada com o software SPSS (Statistical Package for 

the Social Science, v. 18). As variáveis contínuas foram avaliadas com o teste de 

normalidade de Shapiro-Wilk; aqueles com distribuição assimétrica foram expressos 

em medianas e intervalos interquartis. As variáveis qualitativas foram resumidas em 

frequências absolutas e relativas. O teste exato de Fisher e o teste do qui-quadrado 

de Pearson foram usados para variáveis categóricas e o teste U de Mann-Whitney 

para variáveis quantitativas. 

 

6.6 VARIÁVEIS UTILIZADAS 

 

As variáveis analisadas foram idade, sexo, tipo de leucemia linfoblástica aguda, 

uso ou não de levofloxacino durante a indução, diagnóstico de síndrome de down, 

colonização por EPC, diarreia por clostridioides, toxicidade relacionada ao uso de 

levofloxacino e neutropenia febril durante a indução. 

A Neutropenia febril foi definida pela presença de temperatura corporal maior 

ou igual a 37,8 oC em pacientes cuja contagem total de neutrófilos foi menor que 

500/μL. 

Diarreia por Clostridiodes Difficile foi definida pela presença de diarreia e 

identificação, nas fezes, da presença de Clostridioides difficile por PCR ou 

identificação de suas toxinas. 
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A monitorização da colonização por EPC foi realizada por swab retal no 

momento da admissão hospitalar – para identificarmos que o paciente não está 

colonizado antes do início do tratamento – e ao final das internações e do bloco de 

indução. A coleta de swab adicional à exceção desses critérios foi de escolha do 

médico ou Controle de Infecção Hospitalar de cada centro. 

Efeitos adversos foram definidos quanto a causalidade sendo classificadas 

como: possível, provável ou definitiva e descritos quanto a gravidade de cada sistema 

fisiológico como: leve, moderada, grave ou fatal, segundo critérios modificados da 

Organização Mundial de Saúde (Quadro 2 e Quadro 3). 

 

Quadro 2 – Classificação da toxicidade quanto a causalidade 

Possível 
Ocorre onde dois ou mais medicamentos podem ser envolvidos,  
ou ainda se pode inferir relação com a doença 

Provável 
Ocorre onde somente um medicamento pode ser envolvido 
 

Definida ocorre durante a infusão e/ou reexposição 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Quadro 3 – Classificação da toxicidade quanto a gravidade 

Leve 
Pequena importância clínica e de curta duração, podendo requerer 
tratamento, não afetando substancialmente a vida do paciente 

Moderada 
Altera as atividades usuais do paciente, resultando em incapacidade 
transitória sem sequelas. Necessita de intervenção 

Grave 
Ameaça diretamente a vida do paciente, provoca hospitalização e pode 
causar sequelas permanentes 

Fatal Resulta em óbito 

Fonte: Elaboração própria. 

 

6.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada com o software SPSS (Statistical Package for 

the Social Science, v. 18). Os dados categóricos foram expressos em frequências e 

percentuais. 
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6.8 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre CAAE 43076621.8.1001.5327 e pelos respectivos CEPs de 

todos os centros participantes.  

A equipe de pesquisa assinou o termo de compromisso para utilização dos 

dados dos prontuários como garantia da confidencialidade das informações obtidas.  

Ausência de conflitos de interesse. 
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7 RESULTADOS 
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7.2 ARTIGO 2  
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8 CONCLUSÕES 

 

Em conclusão, nesta análise multicêntrica preliminar, o uso de levofloxacino 

mostrou-se seguro na fase de indução em crianças recém-diagnosticadas com LLA. 

Seu uso não aumentou a taxa de colonização por CPE ou a taxa de diarreia por 

Clostridioides. Apesar do surgimento de algumas reações adversas com seu uso, 

todas foram leves, remitiram espontaneamente ou após troca para a via intravenosa. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados deste estudo vão permitir a expansão do projeto inicial para 

atingir um maior número de pacientes assegurando a segurança deles. A profilaxia 

antimicrobiana com levofloxacino já está bem sedimentada em adultos com LLA em 

primeiro diagnóstico, porém os dados são escassos na faixa etária pediátrica. Este é 

o primeiro ensaio clínico randomizado em crianças que objetiva avaliar desfechos 

infecciosos com o uso de levofloxacino nas fases de tratamento de maior risco 

infeccioso. Esperamos, com a continuidade do presente estudo, avaliar se o uso de 

antibioticoprofilaxia neste grupo de pacientes confirmará os resultados atuais de 

toxicidade e se irá contribuir para a redução da morbimortalidade relacionada ao 

tratamento destas crianças. A partir deste estudo pretende-se, futuramente, estudar 

também as alterações da flora bacteriana destes pacientes e aumentar os centros 

participantes. 


