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RESUMO

Introduc¢éo: Leucemias agudas sdo doengas complexas para tratar ¢ possuem uma alta taxa de
mortalidade. A imunossupressdo consequente da quimioterapia torna o paciente susceptivel a uma
variedade de infecgdes, inclusive infecgdes fungicas invasivas (IFIs). As infecg¢des estdo entre as principais
causas de obitos em pacientes realizando quimioterapia para tratamento de leucemia mieloide aguda. A
quimioterapia de inducdo, a primeira iniciativa no tratamento, destaca-se como efetiva em atingir remissdo,
mas ¢ altamente toxica, o que resulta em uma alta taxa de mortalidade, parte resultante de infeccdes
bacterianas, virais e fingicas. O uso de medicamentos antifingicos e antibacterianos como profilaticos t€ém
se apresentado como efetivos na prevencdo da instalagdo dessas infecgdes, porém o seu uso ainda ¢
opcional. Devido a isso, apenas alguns centros de tratamento estabeleceram protocolos de profilaxia
antiflingica. Portanto, esse trabalho possuiu como objetivo realizar uma revisao sistematica e meta-analise
a respeito do uso de profilaxia antifiingica em pacientes portadores de leucemias agudas realizando
quimioterapia e investigar a frequéncia de infeccdo por fungos e bactérias em pacientes portadores de
leucemia mieloide aguda que realizaram quimioterapia de indug¢do no Hospital do Céancer de Uberlandia
entre 2017 e 2021, avaliando se a profilaxia utilizada diminuiu o nimero de infec¢des. Métodos: A revisdo
sistematica foi realizada através do uso de uma estratégia populacdo-variavel-resultado (PVO), com
palavras-chave escolhidas utilizadas para buscas de bases de dados online. Os estudos incluidos foram
selecionados e os dados coletados para desenvolver resultados descritivos para todos os estudos e, para os
estudos que se encaixavam nos critérios, uma meta-analise do risco relativo (RR) foi realizado para
frequéncia de infec¢des, mortalidade intra-hospitalar e remissdo completa (RC). Apos a realizagdo da
revisdo sistematica e meta-analise foi realizado o estudo retrospectivo no Hospital do Cancer de Uberlandia,
que se iniciou pela formulagdo de uma lista de prontudrios de pacientes que foram identificados com o CID
referente a leucemia mieloide aguda. A partir dessa lista foram analisados os dados presentes no Sistema
de Informagdes Hospitalares (SIH) e em prontudrios fisicos no setor de estatistica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Os dados coletados foram entdo organizados e
analisados para identificar frequéncia de infecgdes, efeito da profilaxia, sobrevida e uso de antibiodticos.
Resultados: Foram incluidos 33 estudos na revisdo sistematica, sendo que a maioria apresentou resultados
positivos (n=28/33) quanto ao uso de profilaxia antifingica. Usando um modelo de efeitos aleatdrios, os
resultados agrupados da meta-analise apresentaram frequéncias de infecgdes fungicas invasivas mais baixas
em portadores de LMA quando a profilaxia antifiingica foi empregada. O uso de profilaxia ndo afetou as
taxas de remissdo. Entre os antifingicos utilizados, o posaconazol destacou-se como um dos melhores
agentes a serem utilizados para profilaxia. Quanto ao estudo retrospectivo, foram incluidos 85 participantes,
com uma propor¢do semelhante entre homens e mulheres e uma idade média de 54 anos. O risco de
mortalidade aumentou de acordo com a idade, com participantes com menos que 50 anos apresentando a
menor taxa de Obitos e adicionalmente averiguou-se que leucemia de risco intermediario apresentou o

menor risco de obito. O principal profilatico antifingico utilizado foi o fluconazol, utilizado em 56,1% dos



casos, enquanto o unico profilatico antibacteriano foi o levofloxacino, utilizado em 34,1% dos participantes.
Aspergilose foi o principal quadro de infeccdo fungica (64,7%), tratada principalmente com o voriconazol.
A profilaxia nao resultou em diminui¢do no nimero de casos comprovados de infec¢do fingica, porém
reduziu o nimero de casos suspeitos. Profilaxia antibacteriana também ndo resultou em diferenca
significativa no niumero de casos de infecgdes bacterianas. As infec¢des fingicas e bacterianas nos
participantes tiveram impacto significativo, reduzindo a sobrevida global. Portanto, embora a utilizagéo
profilatica do fluconazol tenha demonstrado eficécia na redu¢do do nimero de casos suspeitos de infecgdo,
nao foi observado um impacto significativo na diminui¢do dos casos comprovados. Além disso, constatou-
se que as infeccdes tiveram um impacto negativo na sobrevida global dos pacientes, destacando a
necessidade de investigar novas abordagens profilaticas para esse grupo especifico de pacientes.
Conclusdes: A profilaxia antifungica ¢ uma ferramenta com alto potencial em pacientes com leucemia
mieloide aguda realizando quimioterapia de indugdo. A revisdo sistematica e meta-analise apresentaram
resultados consistentes que sustentam o uso de profilaxia farmacoldgica, especialmente o posaconazol.
Porém, a individualidade de cada centro e regido deve ser levada em consideragdo para a escolha do
medicamento mais adequado. No estudo retrospectivo, observou-se uma propor¢ao significativa de casos
de aspergilose, e tanto essas infec¢des fungicas quanto as infec¢des bacterianas tiveram um impacto
negativo na sobrevida dos participantes. Este estudo revelou a ineficacia do fluconazol como medida
profilatica em pacientes realizando quimioterapia de induc¢do no Hospital do Céancer de Uberlandia, o que

levanta preocupagdes sobre o seu uso especifico como um agente profilatico contra infecgdes fingicas.

Palavras-chave: Agentes antifungicos; Leucemia aguda; Quimioterapia; Profilaxia; Infeccdes.



ABSTRACT

Introduction: Acute leukemias are complex diseases to treat and have a high mortality rate.
Immunosuppression resulting from chemotherapy makes the patient susceptible to a variety of infections,
including invasive fungal infections (IFIs). Infections are among the leading causes of death in patients
undergoing chemotherapy for the treatment of acute myeloid leukemia. Induction chemotherapy, the first
initiative in treatment, stands out as being effective in achieving remission, but high toxicity results in a
high mortality rate, partly resulting from bacterial, viral, and fungal infections. The use of antifungal and
antibacterial drugs as prophylactics has been shown to be effective in preventing these infections, but their
use is still optional. Because of this, only a few treatment centers have established antifungal prophylaxis
protocols. Therefore, this work aimed to carry out a systematic review and meta-analysis regarding the use
of antifungal prophylaxis in patients with acute leukemia undergoing chemotherapy and to investigate the
frequency of fungal and bacterial infections in patients with acute myeloid leukemia who underwent
induction chemotherapy at the Cancer Hospital of Uberlandia between 2017 and 2021, evaluating whether
the prophylaxis used reduced the number of infections. Methodology: The systematic review was
performed using a population-variable-outcome (PVO) strategy, with chosen keywords used for online
database searches. Included studies were selected and data collected to develop descriptive results for all
studies and, for studies that fit the criteria, a relative risk (RR) meta-analysis was performed for frequency
of infections, in-hospital mortality, and complete remission (CR). After carrying out the systematic review
and meta-analysis, a retrospective study was carried out at the Cancer Hospital of Uberlandia, which began
by formulating a list of medical records of patients who were identified with the international classification
of disease code referring to acute myeloid leukemia. From this list, the data present in the Hospital
Information System (SIH) and in physical records in the statistics sector of the Clinical Hospital of the
Federal University of Uberlandia (HC-UFU) were analyzed. The collected data were then organized and
analyzed to identify frequency of infections, effect of prophylaxis, survival, and use of antibiotics in these
patients. Results: A total of 33 studies were included in the systematic review, most of which showed
positive results (n=28/33) regarding the use of antifungal prophylaxis. Using a random-effects model,
pooled results from the meta-analysis showed lower frequencies of invasive fungal infections in AML
patients when antifungal prophylaxis was used, and the use of prophylaxis did not affect remission rates.
Among the antifungals used, posaconazole stood out as one of the best agents to be used for prophylaxis.
As for the retrospective study, 85 participants were included, with a similar proportion between men and
women, with an average age of 54 years. The risk of mortality increased with age, with participants under
50 years of age having the lowest death rate and, additionally, it was found that intermediate-risk leukemia
also had the lowest risk of death. The main antifungal prophylactic used was fluconazole, representing
56.1% of the cases, while the main antibacterial prophylactic was levofloxacin representing 34.1% of the
participants. Aspergillosis was the main fungal infection (64.7%), treated mainly with voriconazole.
Prophylaxis did not result in a decrease in the number of proven cases of fungal infection, but it did reduce
the number of suspected cases. Antibacterial prophylaxis also did not result in a significant difference in

the number of cases of bacterial infections. Fungal and bacterial infections in participants had a significant



impact, reducing overall survival. Therefore, although the prophylactic use of fluconazole has been shown
to be effective in reducing the number of suspected cases of infection, no significant impact was observed
in the reduction of confirmed cases. Furthermore, infections were found to have a negative impact on
overall patient survival, highlighting the need to investigate new prophylactic approaches for this specific
group of patients. Conclusions: Antifungal prophylaxis is a useful tool with high potential in patients with
acute myeloid leukemia undergoing induction chemotherapy. The systematic review and meta-analysis
showed consistent results that support the use of pharmacological prophylaxis, especially posaconazole.
However, the individual conditions of each treatment center and region must be considered when choosing
the most appropriate medication. In the retrospective study, a significant proportion of aspergillosis cases
were observed, and both fungal infections and bacterial infections had a negative impact on participants'
survival. However, the retrospective study also revealed the ineffectiveness of fluconazole as a
prophylactic measure, which raises concerns about its specific use as a prophylactic agent against fungal

infections.

Keywords: Antifungal agents; Acute myeloid leukemia; Chemotherapy; Prophylaxis; Infection.
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1. FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1. Leucemias agudas

A leucemia é uma malignidade formada em tecido produtor de células sanguineas, i.c., a medula
oOssea, consistente em uma desordem clonal de uma ou mais linhagens hematopoiéticas. Essa desordem leva
a uma ‘substituicdo’ do tecido da medula 6ssea por células anormais, imaturas e sem diferenciagdo
(BAEKER BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020; SANTOS, 2020). Consequentemente, ha uma alteragdo
no numero de células produzidas, como por exemplo os eritrdcitos, leucdcitos e as plaquetas, ocasionando
uma série de sintomas ao portador da doenca. A classificagdo das leucemias baseia-se na origem das
linhagens afetadas, podendo ser diferenciada em linfoides, mieloides e alguns outros subtipos. Dependendo
da velocidade de proliferagdo das células leucémicas e tempo/intensidade dos sintomas, também podem ser

classificadas em agudas ou cronicas (SH et al., 2016).

As leucemias estdo entre os tipos de cancer mais frequentes, sendo o 10° mais comum
diagnosticado em homens e o 12° em mulheres. Enquanto a causa ainda é desconhecida, alguns fatores de
risco ja foram identificados, como idade e etnia. Leucemias ocorrem com uma frequéncia maior em adultos
e idosos, com prevaléncia de certos tipos a determinadas faixas etarias, como a leucemia linfoide aguda em
criangas e adolescentes e a forma cronica em idosos. No Brasil, de acordo com os dados apresentados pelo
INCA em 2020, a estimativa de novos casos de leucemia é elevada (cerca de 5920 homens e 4890
mulheres), apontando a etnia como importante fator de risco, pois detectou-se que é mais comum em
brancos (SANTOS, 2020). A previsao para 2023 a 2025 ¢ de ocorréncia em cerca de 6250 em homens e
5290 mulheres (“Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil | INCA - Instituto Nacional de Cancer”,
[s.d.]). A mortalidade da doenca varia muito em cada estudo realizado em paises diferentes, porém afirma-
se que criangas ¢ adolescentes negros ou pardos sdo os que possuem a maior taxa de mortalidade (PATEL
et al., 2015). Isso ¢é possivelmente devido a um conjunto de fatores genéticos, ambientais, econdmicos e de

estrutura social, ja que todos podem afetar o individuo em si e o seu acesso a servicos de satde.

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢é a forma mais comumente encontrada em adultos. Esse tipo
de leucemia ocorre mais frequentemente em pacientes sadios, sem doencga prévia, mas também pode ocorrer
devido a um agravamento de uma doenca hematoldgica preexistente, como a sindrome mielodisplasica
(KLEPIN, 2016). A doenga manifesta-se pela proliferagdo exacerbada e descontrolada de uma populagio
de células de linhagem mieloide, geralmente com poucas ou aberrantes diferenciagdes. Concordante com
outros tipos de cancer, o LMA surge a partir de um oncogene, cujo produto afeta com pleiotropia os
processos celulares envolvidos com proliferagdo, crescimento, diferenciacdo, ciclo celular e apoptose
(KONTOMANOLIS et al., 2020). A muta¢do mais comumente vista em LMA ¢ a translocacdo t(8;21)
(LINGGTI et al., 2002), vista em cerca de 12% dos pacientes brasileiros (DE et al., 2004). H& outras
muta¢des que ocorrem no LMA ligadas a genes responsdveis por fatores de transcricdo, supressores,

metilacdo de DNA, sinalizadores, modificadores de cromatina, entre outros (LAGUNAS-RANGEL et al.,
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2017). Em um estudo que mapeou o genoma de pacientes com LMA de novo, foi notado que algumas
dessas mutagdes foram encontradas frequentemente juntas, levando a suspeita de que a existéncia de uma
mutagdo auxilia na existéncia e fungdo de outras identificadas no mesmo grupo. Nesse estudo, as mais
frequentes foram as muta¢cdes NPM1, FLT3 ¢ DNMT3A (TJ et al., 2013). O resultado da soma dessas
mutagdes leva ao acumulo de células indiferenciadas e malignas dentro da medula 6ssea que caracteriza a
leucemia aguda. As principais alteragdes clinicas vistas sdo diretamente ligadas a falhas na medula, como
anemia e trombocitopenia. Essas alteragdes podem acompanhar fadiga, perda de peso, inchagos no corpo,
sangramentos ou outros sintomas menos tipicos (VAKITI; MEWAWALLA, 2023). A partir de um
hemograma de sangue periférico é capaz de se inferir suspeita, caso seja identificada leucocitose ou um
numero elevado de blastos. O diagnostico confirmatorio € realizado com mielograma, cujo resultado com
elevado numero de blastos ¢é positivo para LMA, além de imunofenotipagem e atividade de mieloperoxidase
(DOHNER et al., 2010; HWANG, 2020). Altamente letal, a sobrevida global de 5 anos de pacientes com
LMA ¢ de 27-69%, com os principais fatores determinantes para sobrevida sendo a idade, o estado geral
do paciente e o tipo de tratamento realizado. Pacientes com menos de 20 anos apresentam as maiores taxas
de sobrevida global, e aqueles com 65 anos ou mais apresentam as maiores taxas de mortalidade. Estima-
se que 70% dos pacientes de idade avangada com LMA entram em o6bito durante o primeiro ano apds o

tratamento (MAYNADIE' et al., 2013; MEYERS et al., 2013).

Existem diferentes subtipos de leucemia mieloide aguda. A classificagdo desses tumores
hematopoiéticos ¢ realizada a partir da morfologia, imunofenotipagem e presenga de anormalidades
genéticas. Atualmente, representado desde a 3* edi¢do da Classificacdo de Tumores Hematopoiéticos e
Tecidos Linfoides da Organizagdo Mundial da Saude, existem 6 diferentes categorias de LMA: LMA com
anormalidades genéticas recorrentes, alteragdes ligadas a mielodisplasia, neoplasias mieloides ligadas a
terapia, LMA ndo especificado, sarcoma mieloide, e proliferagdes mieloides ligadas a sindrome de Down.
Um exemplo de LMA com anormalidades genéticas recorrentes seriam aqueles que apresentam a mutagéo
t(9;21) ja mencionada. Esse subtipo de LMA ocorre entre 20-30% de todos os casos de LMA
(ASSESSMENT, 2009). LMA ligada a alteragdes mielodisplasicos sdo diagnosticados quando o paciente
possui historico de sindrome mielodisplasica ou alguma alteracdo mieloproliferativa anterior, além de
nunca ter recebido terapia citotoxica ou radioterapia para poder excluir da classificacdo de LMA ligadas a
terapia, cuja ocorréncia ¢ ligada a algum tipo de terapia prévia e compde 10-20% dos casos de LMA,
ocorrendo devido a exposi¢ao a compostos mutagénicos na terapia anterior (MCNERNEY; GODLEY; LE
BEAU, 2017). Caso o LMA nao se encaixe em nenhuma dessas classifica¢des, ¢ denominada LMA ndo
especifica, um subtipo que geralmente apresenta células com pouca diferenciagdo e menos mutagdes (ZUO
et al., 2012). O sarcoma mieloide por sua vez ¢ caracterizado por uma massa tumoral formada por blastos
mieloides em um local fora da medula 6ssea e seu diagnostico geralmente € associado a mutagdes FLT3 ou
em receptor de tirosina quinase (KIT) (LI et al., 2015). Individuos com sindrome de Down possuem um
risco elevado para desordens mieloproliferativas e geralmente ¢ presente mutagdo em GATA1, um fator de

transcri¢do, além da trissomia do 21 (HITZLER et al., 2003).

Previamente a classificacdo da Organizagdo mundial da Satde, utilizava a classificagdo French-

American-British (FAB), que variava de MO a M7. Essa classificagdo era feita principalmente de acordo
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com a linhagem predominante e grau de maturacdo do LMA: MO sem diferenciacdo, M1 com pouca
maturagdo, M2 com maturagdo, M3 com linhagem promielocitica predominante, M4 com linhagens mielo-
monociticas, M5 com linhagem monocitica, M6 em precursores dos eritrocitos e M7 com megacariocitos
(SCHIFFER; STONE, 2003). O M3 se destacava como um subtipo com menores taxas de remissdo e
maiores taxas de mortalidade, principalmente devido a alteragdes hematologicas que causam desordens de
coagulacdo. Para o seu tratamento, utiliza-se o acido all-trans-retinoico (ATRA) na tentativa de estimular a
diferenciacdo das células para que atinjam uma forma suscetivel a morte celular. O uso desse medicamento
melhorou drasticamente as taxas de remissdo que sdo atingidas atualmente em até 90% dos casos (YOO,

Eun Sun, 2011).

O desenvolvimento de leucemia linfoide aguda (LLA) é semelhante ao LMA, porém as
anormalidades ocorrem em células de linhagem linfoide. A LLA atinge principalmente duas faixas etarias,
havendo um pico de casos em criancas e em pacientes acima de 50 anos (FOA, 2011). As mutagdes mais
frequentemente vistas sdo a translocagdo t(12;21), t(1;19) e o gene Philadelphia (Ph) t(9:22). Esse gene Ph,
denominado BCR-ABLI1, ¢ uma justaposicdo do gene ABL1 do cromossomo 9 na regido BCR do
cromossomo 22, que também é muito frequente em casos de leucemia mieloide cronica (LEAK et al., 2023).
A proteina hibrida aberrante gerada leva a diversas alteragdes que causa a proliferagdo descontrolada. A
sobrevida de LLA em criangas ¢ vastamente superior a de adultos, com taxas de sobrevida de 80% ¢ 40%,
respectivamente (FOA, 2011). O principal fator ligado a essa diferenca é a maneira como o tratamento é
realizado, pois criangas e adolescentes conseguem receber tratamentos mais agressivos e apresentarem

menos efeitos colaterais (BOISSEL, 2022).

Ao comparar leucemias agudas com cronicas, nota-se que ha uma grande diferenga na severidade
dos casos, pois as leucemias agudas costumam ser muito mais agressivas. Além disso, os tratamentos
existentes para leucemias agudas, como quimioterapia com agentes citotoxicos ou de hipometilagdo, podem
provocar varios efeitos colaterais na tentativa de se atingir a remissao completa. Entre as sequelas mais
comuns ¢ o aumento do risco de infecgdo por microrganismos patogénicos, que frequentemente levam a
sepse e morte do paciente durante o tratamento. Em razéo desse fato, os pacientes sdo orientados antes da
realizagdo do tratamento quanto aos riscos. O primeiro passo realizado em pacientes com condicionamento
adequado para realizar um tratamento ¢ chamado de quimioterapia de indugdo. Em leucemia mieloide
aguda, por exemplo, trata-se de uma infusdo continua de citarabina durante 7 dias com um agente associado,
comumente sendo uma antraciclina, como a daunorrubicina, nos primeiros 3 dias. Coloquialmente esse
protocolo especifico ¢ denominada terapia 7+3. Em leucemias linfoides a indugdo ¢ conduzida com o uso
de vincristina, corticosteroides e antraciclina (geralmente daunorrubicina com ciclofosfamida)
(BITTENCOURT etal., 2016; HODBY; MARKS, 2020; TALLMAN et al., 2019). A maioria dos pacientes
apresenta alguma resposta a terapia, porém esta varia em cada paciente de acordo com o seu subtipo de
doenga, com mutagdes de risco baixo/favoravel os mais provaveis de apresentar alguma resposta
(FERNANDEZ et al., 2009). A taxa de remiss@o completa também varia de acordo com o tipo e subtipo da
leucemia, além de outros fatores, como a idade. Mesmo com a ablagdo completa da medula e transplante
medular, ainda hé recidivas em diversos pacientes. Para diminuir o risco dessas recidivas, pacientes

continuam realizando terapia apos a indugdo, denominado intensificacdo ou consolidagdo, com agentes



22

variados conforme cada caso, podendo ser utilizados novamente agentes citotoxicos como citarabina com
ou sem outros agentes (DAVIS; VIERA; MEAD, 2014; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). Esse

processo ¢ longo e pode persistir durante o restante da vida do paciente.

1.2. Infec¢io flingica invasiva

Infecgdes causadas por fungo, i.e. micoses, sdo um problema de satde global que afetam mais do
que um bilhdo de individuos de forma leve/moderada, ¢ de forma grave cerca de 150 milhdes todos os anos
(embora esses casos sdo pouco reportados e o nimero provavelmente ¢ superior). Entre esses casos severos,
reporta-se que ocorrem 1,7 milhdes de mortes todos os anos (BONGOMIN et al., 2017; KAINZ et al.,
2020). No Brasil, estima-se que cerca de 3,8 milhdes de pessoas padecem todos os anos com alguma
infeccdo fungica grave, principalmente aqueles individuos que vivem em areas endémicas ou sofrem com
alguma doenga secundaria que aumenta o risco e/ou gravidade dessas infecgdes. Entre essas doengas estdo
patologias pulmonares e respiratorias (asma, tuberculose, covid-19 (SALMANTON-GARCIA et al., 2021;
TAVARES et al., 2021)) e doengas/situagdes que levam a imunossupressdo (HIV/AIDS, transplante ou
tratamento para cancer) (GIACOMAZZI et al., 2016). No Brasil, houve uma transi¢do na frequéncia de
incidéncia no ultimo século, pois antes eram mais frequentes casos endémicos, enquanto atualmente
reportam-se muitos casos de infec¢des oportunistas, reflexo das melhoras de acesso e qualidade de servigos
de saude nas ultimas décadas (DANTAS et al., 2021). Porém o nimero de casos e sua gravidade continua
sendo um fardo para a satde putblica brasileira.

A deteccdo de infecgdo flngica tradicional é realizada pelo uso de técnicas de microscopia,
histologia, cultura e sorologia. Cada técnica oferece vantagens, como, por exemplo, a cultura disponibiliza
o agente infeccioso para isolamento e identificagdo mais detalhada (como perfil de resisténcia a
antifingicos), ou o exame de microscopia poder ser realizado em um curto prazo de tempo. Porém cada
técnica também sofre de desvantagens, como a baixa sensibilidade e demora de culturas. Técnicas mais
sensiveis e rapidas para detec¢do como PCR (KHOT; FREDRICK, 2009) acompanham um custo financeiro
maior, tornando-as inviaveis para o uso em centros de saude ptiblicos (PAGES et al., 2017).

Infecgdes fungicas podem ocorrer de forma cuténea, subcutanea, nas mucosas e sistemicamente.
As infecgdes que ocorrem mais frequentemente nos individuos com maior risco, como pacientes com
cancer recebendo quimioterapia, sdo aquelas causadas por Candida sp., Aspergillus sp., Fusarium sp. €
Mucorales sp. (PERLROTH; CHOI; SPELLBERG, 2007), com as infecgdes sistémicas sendo as mais
complicadas com maior taxa de mortalidade (FIRACATIVE, 2020). A vias de transmissdo desses agentes
acontecem principalmente por contato direto e/ou inalagdo de esporos (REDDY; PADMAVATHI;
NANCHARAIAH, 2022). Todavia, essas etapas ocorrem de forma eficiente e veloz apenas quando nédo ha
interferéncia do sistema imune do paciente.

Ao iniciar o processo de infec¢do, o sistema imune do individuo reconhece algumas estruturas
especificas da parede celular fingica, como quitina e B-glucanos (LEVITZ, 2010). Esses padroes
moleculares associados a patdégenos (PAMP) sdo reconhecidos pelos receptores de reconhecimento de
padrao (PRR) e receptores do tipo Toll (TLR), que em seguida iniciam transdugdo de um sinal que leva a

uma resposta da célula imune. Essas respostas podem ser fagocitose, aumento de espécies reativas de
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oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), producao de citocinas e quimiocinas e inicio de inflamag¢ao. O primeiro
contato com o patégeno fingico ocorre com a resposta imune inata, que inclui monocitos, macroéfagos,
células dendriticas e neutrofilos. Com a atividade dessas células, ha uma restri¢do e neutralizagido do fungo,
enquanto simultaneamente ocorre a apresentacdo de antigenos para células do sistema imune adquirido,
i.e., linfocitos (MEDZHITOV; JANEWAY, 1997). Entretanto, fungos possuem mecanismos evolutivos
que foram desenvolvidos para evadirem do sistema imunologico.

A estrutura da parede celular fungica serve como um dos principais mecanismos de defesa contra
o sistema imune do hospedeiro e alteragdes ambientais (como mudangas osméticas)(GARCIA-RUBIO et
al., 2020). Porém esse componente essencial que defende a célula também se torna um alvo para
reconhecimento do sistema imune inato. Os principais componentes da parede sdo polimeros de glicose
(como B-glucanos), polimeros de N-acetilglicosamina (quitinas) e mananas. Essas moléculas sdo
distribuidas na parede, com B-glucanos mais internos proximos a membrana celular e mananas na porgéao
mais externa (GOW; LATGE; MUNRO, 2017). Cada molécula possui estrutura distinta e, portanto, células
do sistema imune necessitam de receptores especificos para realizar ligacdo de reconhecimento adequada.
Os B-glucanos, por exemplo, sdo reconhecidos principalmente pelos receptores dectin-1, receptor de
complemento 3, CDS5, CD36, TLR-2 e SCARF1 (GOODRIDGE; WOLF; UNDERHILL, 2009; NETEA,
M. G. et al., 2004; NETEA, Mihai G. et al., 2006). Mananas por sua vez sdo reconhecidas principalmente
por CD206 (receptor de manose), TLR-4 ¢ CD209 (DC-SIGN) (NETEA, M. G. etal., 2004; NETEA, Mihai
G. et al., 2006). Quitinas sdo reconhecidas por dectin-1, CD206 e os receptores tipo Toll (LEE, Chun Geun
et al., 2008). Esses componentes também sdo potentes ativadores do Sistema complemento (porém fungos
sdo resistentes a lise mediada por complemento) (HARPF et al., 2020). Os anticorpos presentes na
circulagdo humana realizam a opsonizagdo, principalmente de mananas, para auxiliar o reconhecimento via
receptores Fc de fagocitos (LEVITZ, 2010). Para evitar o reconhecimento, algumas espécies e cepas de
fungos sdo capazes de alterar ou proteger essas moléculas para se instalar no hospedeiro sem ativa¢do imune
(LIONAKIS; DRUMMOND; HOHL, 2023).

Os B-glucanos, por exemplo, por serem componentes da parede mais préoximos da membrana
celular, sdo protegidos pelas mananas mais externas, assim limitando o niimero de p-glucanos expostos
(RAPPLEYE; EISSENBERG; GOLDMAN, 2007). Algumas cepas de Aspergillus, como A. fumigatus,
formam uma camada externa proteica hidrofébica, denominada proteina RodA, que reveste as mananas e
outros componentes da parede, assim protegendo-os de reconhecimento e opsonizagdo (AIMANIANDA et
al., 2009). Como fungos transformam durante seu desenvolvimento (esporo a hifa, por exemplo), ha
mudangas na estrutura que alteram as possiveis vulnerabilidades da célula fingica. Esporos de Aspergillus,
por exemplo, sdo pouco reconhecidos por TLR4, porém a forma de hifa € vulneravel a esse reconhecimento
(NETEA, Mihai G. et al., 2003). Diversos mecanismos fungicos de defesa atualmente estdo sendo
estudados (HERNANDEZ-CHAVEZ et al., 2017), todavia a grande variedade de fungos e cepas diferentes
torna dificil generalizar os principais mecanismos de defesa, j4 que cada cepa pode apresentar uma
estratégia de defesa diferente.

Em individuos imunocomprometidos, esses mecanismos de reconhecimento se tornam
enfraquecidos ou obsoletos, permitindo ao fungo uma instalagdo e propagagdo ausente de resisténcia do

sistema imune (MEI-SHENG RILEY, 2021). Em pacientes com cancer, como ja descrito na se¢ao anterior
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a respeito de leucemia, a doenca e/ou o tratamento leva a uma queda significativa do sistema imune. Essa
queda pode variar desde um enfraquecimento até uma ablag@o celular total da medula 6ssea e leucocitos
circulantes, o que ¢ dependente do tipo de tratamento realizado (ZITVOGEL et al., 2008). Como
consequéncia, a propagacdo da infecc@o fungica, que normalmente pode demorar semanas, ocorre entdo de
forma muito veloz e agressiva, podendo se disseminar de forma sistémica em dias, ou até horas. Torna-se

entdo necessario o uso de antifungicos enquanto o individuo recupera seu sistema imune regular.

1.3. Antifungicos

O advento de uso dos antifingicos iniciou em 1955 com o desenvolvimento da anfotericina-B.
Atualmente o tratamento clinico de infecgdes fungicas invasivas baseia-se no uso de polienos, triazois,
equinocandinas e analogos de pirimidina. H4 diversos medicamentos existentes para cada classe e podem
ser administrados por vias diferentes, singularmente ou em combinag@o. Cada classe de antifungico possui
mecanismo de acdo diferente e, portanto, sua efetividade contra cada espécie e cepa de fungo pode variar.
A escolha do antifungico deve levar em consideracdo a condi¢@o e caracteristicas de cada paciente, pois a
forma que cada medicamento ¢ metabolizado e excretado também ¢ diferente. Para realizagdo de tratamento
empirico, deve-se considerar os tipos de fungos mais comumente vistos na regido do centro de tratamento
para realizar a escolha mais efetiva.

Polienos sdo a primeira classe de antifingicos desenvolvida, representada principalmente pela
anfotericina B (AmB). Ha mais de 200 tipos de polienos desenvolvidos, com eficacia e toxicidade variavel
(ZOTCHEYV, 2003). Porém anfotericina B ¢ a mais utilizada, seja na forma isolada de Streptomyces nodosus
ou em conjunto com complexos de lipideos como no Abelcet. As moléculas de AmB atravessam a parede
celular e se ligam nas moléculas de ergosterol presentes na membrana celular. Através do sequestramento
do ergosterol, ha formagao de poros na célula fungica e ocorre entdo um desequilibrio i6nico, cuja deplegéo
intensa e rapida leva a morte celular. AmB também provoca um actimulo de ROS, que leva a danos
generalizados em todos os componentes da célula alvo. Esses efeitos em conjunto com o sequestramento
desencadeiam uma série de danos na estrutura celular (MESA-ARANGO; SCORZONI; ZARAGOZA,
2012). Como mecanismo de defesa, algumas espécies de Candida expressam menos ergosterol e possuem
muitos intermediarios da via de produgdo de ergosterol presentes na membrana, limitando o nimero de
alvos para AmB e proporcionando entdo resisténcia contra esse antifungico. Dentre essas espécies
resistentes, ha também C. haemulonii, que demonstra atividade metabolica alterada, diminuindo seu uso de
oxigénio e limitando a efetividade do acimulo de ROS que AmB provocaria (SILVA et al., 2020).

Os triazois, presentes desde 1990, possuem como mecanismo de atividade a interrup¢do da
producdo de ergosterol. Essa classe de antifingicos realiza essa acao via ligagdo com o citocromo P450 e
interrupgdo da conversdo de lanosterol para ergosterol. Como a membrana celular fingica depende desse
componente para manter sua estrutura, hd uma disrupg¢ao na membrana que leva a um efeito fungostatico.
Os triazois sdo divididos em geracdes diferentes, com efetividades diferentes de cada geragdo e agente. Os
principais representantes da primeira geragdo sdo fluconazol (FCZ) e itraconazol (ITZ) (APERIS;
MYLONAKIS, 2006). A segunda geracao inclui voriconazol (VCZ) (JEU et al., 2003), posaconazol (PSZ)
(GREER, 2007), isavuconazol (ISV) (PETTIT; CARVER, 2015). Em pacientes realizando quimioterapia,
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os triazois s30 a primeira escolha devido a sua efetividade contra a maioria das infec¢des fingicas invasivas.
Porém, hé risco de toxicidade durante a utilizacdo desses medicamentos singularmente ou devido a
interagdes com quimioterapicos (CAI et al., 2020). O uso indiscriminado dessa classe de antifiingicos
também eleva o risco de desenvolvimento de resisténcia. Algumas espécies de Aspergillus, como A.
fumigatus, que frequentemente infectam pacientes imunossuprimidos, tém demonstrado uma novel
resisténcia a varios diferentes triazois (NYWENING et al., 2020).

As equinocandinas, presentes desde 1974, sdo analogos de pneumocandinas, produtos de
fermentacdo de alguns microrganismos. Essa classe de antifungicos ¢é representada por quatro
medicamentos principais: micafungina (MFQG), caspofungina, rezafungina e anidulafungina (ANI)
(SZYMANSKI et al., 2022). O mecanismo de agio dessa classe de antifiingicos consiste na interrupgio dos
B-glucanos da parede celular (AGUILAR-ZAPATA; PETRAITIENE; PETRAITIS, 2015). Equinocandinas
se ligam a uma enzima, a -(1,3)-d-glicano sintetase, inibindo sua agdo e causando uma desestruturagdo da
parede celular, pois os f-glucanos sdo gerados com anormalidades que levam a desequilibrios estruturais
(FERA; LA CAMERA; DE SARRO, 2009). Este mecanismo de agdo ¢é mais efetivo contra cepas de
Candida e Aspergillus, mas podem também ter efeito em outros tipos de fungo (CHEN, Sharon C.A.;
SLAVIN; SORRELL, 2011; ODABASI et al., 2004). Resisténcia a essa classe de antifingico foi vista em
C. glabrata, em que foram encontrados polimorfismos do gene FKS1 (um dos genes responsaveis pela
formagdo da glicano sintetase junto com FKS2 e FKS3) que levam a uma menor susceptibilidade a
equinocandinas (ARENDRUP; PERLIN, 2014).

A classe de analogos de pirimidina é representada principalmente pela 5-fluorocitosina (5-FC),
desenvolvida em 1957 como um antineoplasico. Quando esse medicamento é absorvido por células ha
conversdo da 5-FC em 5-fluoracil (5-FU) pela enzima citosina deaminase. Em seguida, o 5-FU substitui o
monofosfato de uridina do RNA, limitando a sintese proteica, e simultaneamente inibindo enzimas
importantes da sintese de DNA (VERMES; GUCHELAAR; DANKERT, 2000). Devido a especificidade
desse medicamento ser baixa, frequentemente afetando células humanas, e ha diversas cepas de fungos,
Candida spp. por exemplo, que apresentam resisténcia, o uso singular de 5-FC ndo é recomendado ¢ ¢
utilizado principalmente em conjunto com outras classes de antifingicos (DELMA et al., 2021).

Devido ao desenvolvimento de resisténcia a essas classes de antifingicos pelos principais fungos
vistos no cendrio clinico, hdA uma crescente preocupagdo com o risco de infec¢des em pacientes
imunossuprimidos e incapazes de combater infec¢gdes sem auxilio farmacoldogico (MEI-SHENG RILEY,
2021). Como os mecanismos variam entre cada classe, o uso combinatério tem sido cada vez mais
frequente, porém com resultados de eficacia variadas e incoerentes na literatura (CAMPITELLI et al.,
2017). Nos pacientes mais vulneraveis a essas infecgdes, para evitar a possibilidade de uma infeccao
imbativel, hA um aumento no uso de técnicas de isolamento e prevencdo, como pelo uso de filtros
especializados e profilaxia farmacologica (MOUSSET et al., 2014; ROMERO-NAVARRETE; ALEXEY
YURIEVICH; MAREKOVI, 2023).

A profilaxia farmacologica antifungica trata-se da administragdo de um antifiingico a um paciente
anteriormente a uma possivel exposigdo e infec¢do. Em pacientes ndo imunossuprimidos, ¢ uma estratégia
raramente utilizada devido ao risco de toxicidade, custeio escusavel e efetividade incerta. Como nao houve

e possivelmente ndo havera infeccéo, o uso de profilaxia tem sido implementado em protocolos hospitalares
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principalmente nos pacientes com alto risco de contrair infec¢des. Porém, mesmo dentro desse grupo
vulneravel, ndo ha atualmente um consenso na literatura que afirma que profilaxia farmacolégica ¢ uma

estratégia viavel (STEMLER; CORNELY, 2022; VAZQUEZ, 2016).

Na suspeita de infeccdo, ha sempre administragdo de um tratamento empirico. O uso dessa
estratégia de tratamento durante suspeita de infeccdo foi associado a uma queda significativa na mortalidade
e auma diminui¢@o nos custos gerais consequentes de uma internacao hospitalar mais longa (ZARAGOZA
et al., 2008). Esse efeito ja foi visto de forma clara em pacientes com neutropenia (efeito colateral comum
de quimioterapia) (CHEN, Ken et al., 2017) e em pacientes de estado critico com suspeita de sepse
(SIDDHARTHAN; KARAKOUSIS; CHECKLEY, 2016). Todavia, ainda ha debates sobre o momento
certo, a dosagem e as condi¢des necessarias para administragdo do medicamento. Alguns centros
hospitalares realizaram tentativas de delinear critérios para administragdo de profilaxia e tratamento
empirico (COLOMBO et al., 2013; MAERTENS et al., 2018; PAPPAS et al., 2016). A estratégia mais
utilizada € administrar profilaxia antes do inicio de uma cirurgia ou de quimioterapia. Realizada a profilaxia,
o paciente ficaria sob observagdo e, caso apresentasse febre ou sintoma de infecgdo, imediatamente seria
extraida coleta para cultura e exame microscéopico, juntamente com tomografia pulmonar e teste sorologico
para galactomanana (CASTAGNOLA; MIKULSKA; VISCOLI, 2015). A aplicagdo desses protocolos
sustentou melhor o uso de tratamentos empiricos, porém o uso de profilaxia ainda apresenta resultados
controversos. Devido a discrepancia na efetividade da profilaxia e riscos associados ao seu uso, importantes
em pacientes de alto risco (RAMOS et al., 2019), ha interesse na continua investigacdo do potencial no
ambiente clinico, caracterizagdo dos pacientes aptos a receber e da sele¢do do antifingico mais efetivo para

cada regido e situacdo especifica (GEDIK et al., 2014).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a efetividade do uso de profilaxia antifingica em pacientes portadores de leucemias agudas
através de uma revisdo de escopo/meta-analise e avaliar o mesmo uso juntamente com o perfil clinico de
pacientes portadores de leucemia mieloide aguda tratados no Hospital do Cancer de Uberlandia entre 2016

e 2021.

2.2. Objetivos especificos

1. Realizar uma revisdo de escopo/meta-analise buscando evidéncias a respeito do uso de profilaxia

antifingica durante a quimioterapia de inducdo para leucemias agudas.

2. Caracterizar o perfil epidemioldgico de pacientes atendidos no Hospital do Cancer de Uberlandia com

diagnostico de leucemia mieloide aguda.

3. Avaliar a sobrevida dos pacientes e outras variaveis relatadas nos prontuarios como tipo de tratamento,

presenca de infeccdo, remissdo/recidiva e exames hematologicos.
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3. CAPITULO I - ARTIGO PUBLICADO

The impact of antifungal prophylaxis in patients diagnosed with acute leukemias undergoing

induction chemotherapy: A systematic review and meta-analysis.

DOI: 10.1007/s10238-023-01062-9

3.1. Abstract

Purpose: Acute leukemias are complex diseases to treat and have a high mortality rate. The
immunosuppression caused by chemotherapy also causes the patient to become susceptible to a variety of
infections, including invasive fungal infections (IFIs). Protocols established in many countries attempt to
prevent these infections through the use of pharmacological antifungal prophylaxis. This systematic review
and meta-analysis investigates the existing evidence for the use of antifungal prophylaxis in patients
undergoing induction chemotherapy for acute leukemia, and how prophylaxis can affect treatment response
and mortality. Methods: Through the use of a population-variable-outcome (PVO) strategy, keywords were
utilized to search online databases. The included studies were selected and the data collected to develop
descriptive results for all studies, and, for studies that met the criteria, a meta-analysis of the Relative Risk
(RR) was analyzed for infection rates, in-hospital mortality, and complete remission (CR). Results: A total
of 33 studies were included in this systematic review, with most studies presenting positive results
(n=28/33) from the use of antifungal prophylaxis. Using a random effects model, the pooled results of the
meta-analysis presented lower invasive fungal infections in AML (RR: 0.527 (95% CI: 0.391; 0.709).
p<0.001). p<0.001) and ALL (RR: 0.753 (95% CI: 0.574; 0.988). p=0.041). when antifungal prophylaxis
was used. No discernible difference was encountered in rate of complete remission when using prophylaxis.
Conclusion: Anti-fungal prophylaxis provides a lower risk of invasive fungal infections and in-hospital

mortality in acute leukemia patients undergoing induction chemotherapy.

Keywords: Acute Leukemia, Antifungal, Chemotherapy, Fungal Infection, Prophylaxis
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3.2. Introduction

Acute leukemias (AL) are complex diseases to treat and have a high mortality rate, with a 5-year
survival rate of 27-69% (SIEGEL et al., 2022). Patients suffering from the disease may succumb due to
severe nutritional deficiencies, bleeding, organ failure, and even by the treatment itself. The chemotherapy
protocol utilized in new cases, known as induction therapy, is highly toxic and patients frequently present
neutropenic fevers as a result (ROLOFF et al., 2022). Chemotherapy causes the leukemia patient to become
susceptible to a variety of infections, and in these immunocompromised patients, bacterial, viral, and fungal
infections are common occurrences, with the period between exposure, infection and possible sepsis being
very rapid. These infections can be fatal if established and treatment with antibiotics is not always an
effective guarantee. Approximately 60% of deaths in cancer patients can be attributed to infection either as
a primary or associated cause (ELFAITURI et al., 2019). In acute leukemia patients, half of the episodes
of neutropenic fevers will have no causative pathogen identified, and only 30% will present clinical
symptoms of infection. In most situations, if there is suspicion of infection, empiric treatment is used to
preemptively treat the individual. These empiric treatments are effective but only after the identification of
the pathogen in question can the treatment plan be optimized (ZIMMER; FREIFELD, 2019). The
identification can be quick if it is of bacterial origin, but identification of invasive fungal infections can
take up to several days with only a moderate sensibility in conventional cultures, at <50% (MENDONCA
et al., 2022). In the last decades, treatment and control of bacterial infections have improved, leading to
increased patient survival (MARTIN et al., 2003), and this improvement with new treatment regimens of
intensive chemotherapy resulted in the incidence of recorded invasive fungal infections (IFI) increasing.
Currently, a patient with AL has a probability of 11% of a proven IFI at 100 days post-diagnosis, which
increases to 35% during induction chemotherapy (AUBERGER et al., 2008; HAMMOND et al., 2010a).
The increased risk of infection over the last few decades, fortunately, accompanied a decrease in mortality
(44% in 1995-2000 to 28% during 2001-2004), due to more accurate diagnoses with serum biomarkers,
image-guided biopsies, and new antifungals (such as new generation azoles) (AUBERGER et al., 2008).
Although, invasive fungal infection associated death, especially in high-risk groups (severe neutropenia,
older age, corticosteroid use, high dose chemotherapy), continues to be significant (PAGANO; MAYOR,
2018). Due to this, prevention of infection, especially fungal infections, during the critical initial moment

of treatment for AL is still a priority among cancer treatment centers.

Protocols established in many countries attempt to prevent these infections, through the use of
specialized rooms, filters, and pharmacological prophylaxis. Antifungal prophylaxis is occasionally used
to prevent the establishment of infections during treatment, such as yeast infections from Candida albicans
and mold infections from Aspergillus, Fusarium, and Mucorales. These invasive fungal infections
complicate treatment and recovery and increase the amount of time the patient spends hospitalized. Each
treatment center follows specific protocols when utilizing antifungal prophylaxis, which varies due to
availability and the economic situation of the location (MAERTENS et al., 2018). Due to limited resources
and/or debatable effectiveness, prophylaxis using antifungals is not mandatory in many centers. Therefore,

this systematic review and meta-analysis investigates the existing evidence for the use of prophylactic
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medication for fungal infections in patients undergoing induction chemotherapy for acute leukemia, as well

as how prophylaxis can affect treatment response and mortality.

3.3. Methodology

3.3.1. Protocol registration

For the development of the study, the PRISMA (Preferred reporting items for systematic review
and meta-analysis) guideline manual for systematic reviews and meta-analyses (PAGE et al., 2021) and the
Joanna Briggs Institute (JBI) Manual (“JBI Manual for Evidence Synthesis”, 2020) were utilized. Upon
conclusion of the initial project draft, the study protocol was registered in the PROSPERO database under
the number: CRD42022349866. The registered protocol was realized according to the PRISMA-P

(Preferred reporting items for systematic review and meta-analyses protocols).

3.3.2. Study design and eligibility criteria

This systematic review was realized to ascertain the following questions: “Is there evidence that
antifungal prophylaxis utilized during induction chemotherapy of acute leukemia patients is beneficial?”
followed by “Which anti-fungal medication provided the lowest rates of infection and in-hospital
mortality?” These questions were elaborated through the use of the PVO (Population, variable, outcome)
strategy where the population studied was human patients with acute leukemia undergoing induction
chemotherapy, variable as use of prophylactic anti-fungal medication, and outcome as the presence of

invasive fungal infection and in-hospital mortality.

Prospective and retrospective studies were accepted, including randomized controlled trials, cohort
studies, quasi experimental, and case-control studies. The inclusion criteria for the selection of eligible
articles were those that dealt with a population of human patients diagnosed with acute leukemias (Both
acute myeloid (AML) and acute lymphoid leukemias (ALL)) who underwent induction chemotherapy,
regardless of age, histological degree, or tumor progression. The desired studies also required the use of (or
not, in the case of placebos) antifungal prophylaxis during the induction chemotherapy protocol.
Publication year was not a decisive factor, though all patients were required to have undergone the standard
chemotherapy for AML or ALL (BOARD, 2021; ROLOFF et al., 2022). Studies that presented a language
other than English were translated pending review, except for languages that did not possess a Latin-based

alphabet.

The exclusion criteria adopted were: review articles, short communications, case studies; studies

with less than 5 participants, in vitro assays, studies assessing only pharmaceutical dosages; patients with
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different or additional cancers (such as chronic leukemias or acute biphenotypic leukemia), as well as
patients with relapsed leukemias and those undergoing salvage chemotherapy (This study’s focus is
exclusively on induction chemotherapy); studies that demonstrate exclusively results of antibacterial or
antiviral prophylaxis or that utilized exclusively non-pharmaceutical methods such as air filtering; studies
that do not provide information concerning the presence of invasive fungal infection or in-hospital
mortality; and studies written in a language not based on a Latin alphabet were excluded. All studies also
required approval by an ethics board of each respective country, the lack of which was deemed inadmissible

for inclusion in this systematic review.

3.3.3. Information sources and selection process

For the search, databases available online were used for both primary and gray literature. The
databases used are listed in Supplementary Table 1, along with the website URL and its accessibility. The
surveys were conducted in June of 2022. Any new updates of the included studies were adequately inserted

before publication.

The comprehensive literature search databases used for data collection were Embase, LILACS,
PubMed, SciELO, Scopus, Web of Science as the main databases, and Dans Easy and OATD for grey
literature. The descriptors used were elaborated through Medical Subject Headings (MeSH) by PubMed
designed to be as broad as possible. Search terms used included are exemplified in Supplementary Table 1.
Each search strategy was developed following the database specificities, with combinations of terms and

synonyms united by the terms OR, AND, and NOT.

When the search and extraction was performed in the databases, the results were exported to the
EndNote Web software (Clarivate Analytics, Philadelphia, USA.). Any duplicates were removed initially
through Endnote’s automated software and then manually. The remaining results were exported to the
Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar.) for selection. Two reviewers (SLR and
CYNB.) worked independently and blindly in the evaluation of the studies, to reduce the risk of bias. The
emergence of disagreements regarding the collected data was resolved in consensus among the authors
through consultation of a third reviewer (SMJB). The initial selection occurred through a first phase
screening of the title, followed by a second phase using the abstracts of the selected studies. The selected
studies were then screened for both inclusion and exclusion criteria when the complete articles were read
thoroughly. Inappropriate articles were excluded and marked according to the exclusion criteria. Eligible
studies had their references reviewed manually to identify studies that met the inclusion criteria, and were
extracted and screened following a similar process, with an analysis of article titles initially followed by a
screening of the complete articles (Figure 1). Full texts not found initially were requested by e-mail to

corresponding authors.
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3.3.4. Data collection and synthesis

The type of information to be extracted was chosen beforehand by the authors. These variables
were: first author, year of publication, study title, type of study, type of leukemia, number of participants,
type of prophylactic medication used, presence of infection, in-hospital mortality, and rate of complete
remission. Data was organized through the Microsoft Excel® software (Microsoft Corporation, 2018). Any

conflicting data was discussed and reviewed by the authors.

Relative risk (RR) and its respective 95% confidence interval (CI) were used as a summary
measure of association for studies with dichotomous primary outcomes (presence of infection, in-hospital
mortality, and complete remission). These data were then presented in a forest plot utilizing a random-
effects model, created using the MedCalc Statistical Software version 19.2.6 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; www.medcalc.org; 2020). To compare each specific antifungal, a network geometry
analysis and meta-analysis were realized utilizing Metalnsight (OWEN et al., 2019). Statistical significance

was defined at 0.05.

3.3.5. Sponsorship status and risk of individual bias assessment

The sponsorship status was assessed to verify any link between studies and pharmaceutical
industries. Two authors assessed independently the Funding, Conflict of Interest, and Acknowledgements
sections of each study. The sponsorship status was categorized as “unclear” if no statements of sponsorship
were reported by the authors; “unsponsored” if there were statements of no sponsorship by pharmaceutical
companies; and “sponsored” if there were clear statements of financial support or any other contribution,
aside from those of the institute where the study was realized. In cases of disagreement, a third reviewer

analyzed the conflicts.

The Joanna-Briggs Institute (JBI) critical appraisal tool (“JBI Manual for Evidence Synthesis”,
2020) was also utilized to assess the trustworthiness and relevance of the selected studies. Each study was
categorized according to the percentage of ‘yes’ answers to the questions corresponding to the assessment

tool. The risk of bias was defined as high (<49%), moderate (50-69%), or low (>70%) risk.
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3.4. Results

3.4.1. Study Selection

A total of 3033 studies were exported from the main databases along with 11 articles from
databases of gray literature. Each database provided a varying number of articles with most exported from
Embase (n= 1742), Scopus (n= 781), and PubMed (n= 290). Approximately a third of the total (n= 1143)
was removed by the Clarivate Endnote automated duplicate removal tool (THE ENDNOTE TEAM, 2013)
and through manual screening. 1901 records were then screened by the title, with the vast majority (n=
1745) excluded in this first phase alone. The 156 records remaining were then screened through their
abstracts, with 83 exclusions due to various reasons (mostly due to inadequate population type, such as
salvage chemotherapy). A total of 73 records were assessed as eligible for further screening and, therefore,
the full record of each was retrieved (6 records were not encountered for retrieval) and analyzed. The
excluded studies from the main and gray databases and their respectful exclusion criteria are listed in
Supplementary Table 2. A total of 29 articles were selected and their references were identified for further
selection to find other eligible studies, where 4 additional records were included. The sum of included
studies totaled 33 (Figure 1), which were then assessed in the quantitative and qualitative synthesis
(BANSAL etal., 2018; BEKADJA et al., 2021; BOSE et al., 2021; CATTANEO et al., 2011; CHABROL,
A et al., 2010; CHEN, Tsung-Chih et al., 2020; CHO et al., 2015; CORNELY, Oliver et al., 2014;
CORNELY, Oliver A. et al., 2017; DAHLEN et al., 2016; DEVANLAY, C et al., 2015; EPSTEIN et al.,
2018; FISHER, B T et al., 2014; GIRMENIA, C et al., 2011; HSU et al., 2019, 2020; MANDHANIYA et
al., 2011; MATTIUZZI, G N et al., 2003, 2004; MATTIUZZI, Gloria N. et al., 2006, 2011; MICHALLET
etal., 2011; MINETTO, P et al., 2015; MISHRA et al., 2020; PARK et al., 2019; SCHRENK et al., 2015;
SHAH et al., 2016; SIGNORELLI et al., 2020; VEHRESCHILD et al., 2010; VENTON et al., 2016;
WETZSTEIN et al., 2009; YANG et al., 2021; ZHANG, Tian et al., 2021).
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Figura 1- Database search and record selection flow diagram.

3.4.2. Eligible studies description

The studies were separated based on the type of acute leukemia included in the study (AML, ALL,
or both). The information on the publication year (the included studies were published between 2003 and
2022), first author identification, country and research location, type of study, and funding/sponsorship
status can be found in Table 1. Most studies are of AML patients exclusively (n= 25), followed by studies
with both types (n= 5), and the fewest include exclusively ALL patients (n= 3). Concerning the origin of
the studies, the most frequent country was the United States of America (n= 10), followed by France (n=
5), India (n= 4), Italy (n= 3), Korea (n= 3), Germany (n= 2), China (n= 1), Algeria (n= 1), Taiwan (n= 1),
Sweden (n= 1), and studies occurring in multiple countries (n= 2). Both prospective and retrospective
studies were included, and in the case of clinical trials both the published article and information from the
National Library of Medicine at ‘Clinicaltrials’ were analyzed. All studies used the same chemotherapy

and prophylaxis protocols for ALL and AML/MDS, with any differences detailed in Table 2.
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q Research Type of Funding q
Year First Author Country location Study Outcome Status Sponsorship
AML
Mattiuzzi, G.  United States ~ University of ~ Randomized, Posmv?, althoggh AmB was
2003 . associated with increased Unclear
N. of America Texas Open-Label .
markers of liver damage
Mattiuzzi, G.  United States ~ University of Prospective,
2004 N. of America Texas Cohort Neutral Unclear
L . . . . Positive, itraconazole and
2006 Mattiuzzi, G. United Stjdtes University of  Randomized, caspofungin present similar Sponsored Ortho Biotech
N. of America Texas Open-Label i
effectiveness
Moffitt Cancer Positive, voriconazole is
Wetzstein, G.  United States Center and Retrospective, > . Pfizer, Schering-
2009 ) comparable to posaconazole in  Sponsored
A. of America Research Cohort Plough
. efficacy and safety
Institute
Vehreschild, University of  Prospective, i, .
2010 ' Germany Cologne Cohort Positive Unsponsored Multiple Grants
. . University of  Retrospective, i,
2011  Girmenia, C. Ttaly Rome Cohort Positive Unclear
Mattiuzzi, G.  United States University of Randomized, Pgsn?ve, reco mmends_
2011 . monitoring of liver function Unclear
N. of America Texas Open-Label
and drug levels
2011  Michallet, M. France . Hospices Retrospective, Positive Unsponsored
? Civils de Lyon Cohort
. United States 44 Children's  Retrospective, i,
2014  Fisher, B. T. of America Hospitals Cohort Positive Sponsored
IRCCS AOU Retrospective Positive, posaconazole has
2014  Minetto, P. Ttaly S Martino pective, both utility and cost Unsponsored
. Cohort .
Hospital effectiveness
Positive, careful identification
Scoul St. Retrospective,  of non-Aspergillus IFIs when
2015 Cho, S. Y. Korea Mary’s P ’ Asperg Unsponsored
. Cohort using posaconazole
Hospital . .
prophylaxis is required
C;Irlnitfl':trl(l)tlgeie Retrospective Positive, no difference between
2015 Devanlay, C. France 008 P > fluconazole and posaconazole Unclear
Lucien Cohort as primary prophylaxis
Neuwirth P Ty prophy
Jena . Negative, Empiric treatment is
2015 Schrenk, K. Germany University Retrospective, frequently needed even with Sponsored Gilead
G. . Cohort .
Hospital prophylaxis
Karolinska Retrospective Positive, posaconazole Merck and Multiple
2016 Dahlén, T. Sweden University P ’ decrease IFIs but did not Sponsored p
. Cohort . Grants
Hospital benefit overall survival
University Quasi-
2016  Venton, G. France Hospital of . Positive Unsponsored
. Experimental
Marseille
Cancer i, . .
Institute of Quasi- Positive, generic equivalents
2016 Shah, A. India R make voriconazole more Unsponsored
Adyar, Experimental . .
. economical alternative
Chennai
All Institute of Retrospective
2018 Bansal, D. India Medical P ’ Positive Unsponsored
. Cohort
Sciences
Taichung . -
Veterans Retrospective Neutral, successful induction is
2020  Chen, T.C. Taiwan P > the priority to reduce risk of Unclear
General Cohort b . P
. invasive aspergillosis
Hospital
. Warren Alpert . Positive, dedicated
2020 Hsu, A. United Stgtes Medical Retrospective, hematological services Sponsored Astellas
of America Cohort L
School optimize treatment
Unspecified Retrospective.
2020  Mishra, P. India Tertiary Care P ’ Neutral Unsponsored
Center Cohort
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. Massachusetts .
2020  Signorelli, J. United Stgtes General Retrospective, Positive Unsponsored
of America . Cohort
Hospital
University
Hospital of
Tlemcen
2021 Bekadja, M. Algeria Dual cohort Positive, prqtected single Unsponsored
A. . . study rooms optimizes treatment
University
Hospital
November 1st
of Oran
2021 Bose, P. United St?tes University of Q1{351- Positive Sponsored Astellas
of America Texas Experimental
Asan Medical ~ Retrospective, ..
2021 Yang, E. Korea Center Cohort Positive Unclear
. Randomized, Positive, misidentification of
2022  Michallet, M. France 34 centers Open-Label IFT impacts treatment Sponsored
ALL
2014 Cormely. O Multiple 83 center: Randomized, Por]S:tl\;?’ mrcllge?cte zftIiFIllln Sponsored Gilead, Pfizer,
omety, ©. Countries centers Double-blind comparisson not statistically ponsore Astellas, Bio-Rad
significant
Multiple Randomized, .
2017  Cornely, O. countries 86 Centers Double-Blind Neutral Sponsored Gilead
Xi’an Retr five Positive, bacterial infections
2021 Zhang, T. China Children’s etrospective, impact antifungal prophylaxis  Unsponsored
. Cohort
Hospital, and treatment
AML and ALL
Toulouse Retrospective
2010 Chabrol, A. France University P ? Positive Unsponsored
. Cohort
Hospital
8 Units of the
Northern Italy ~ Randomized, Positive, caspofungin was
2011 Cattaneo, C. Ttaly Leukaemia Open-Label similar to other prophylaxis Unclear
Group
All India
2011 Mandhaniya, India Institute of Randomized, Positive, voriconazole is less Unsponsored
S. Medical Open-Label toxic than AmB P
Sciences
Memorial Positi icafungi d
. United States Sloan Randomized, osiive, micalungin an
2018  Epstein, D. J. . . posaconazole present similar Sponsored Astellas
of America Kettering Open-Label :
effectiveness
Cancer Center
Seoul National -
Universit Quasi- Positive, Posaconazole
2019 Park, H. Korea Y . effectiveness is similar to Sponsored Astellas
College of Experimental . .
= micafungin
Medicine
Tabela 2 - Individual results of the included studies.
. . Type of . . In Hospital
Year First Author Study period Leukemia Treatment Group N Prophylaxis N Infection (%) CR (%) Mortality (%)
AML
2003  Mattiuzzi, G. N. NR AML/MDS Prophylaxis 137 FCZ +1TZ 67 3 4.5 38 567 8 12
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AmB 70 3 43 42 60.0 10 14
l(?l//220(;)(§)1- AML/MDS Prophylaxis 163 FCZ +ITZ 67 3 4 38 56.7 8 12
2004  Mattiuzzi, G. N.
vVITZ 96 9 9 41 427 23 24
0(?1//220(;)013_ AML/MDS Prophylaxis 197 ITZ 90 5 5.5 NR NR 7 7.8
2006  Mattiuzzi, G. N.
Csp 107 7 6.5 7 6.5
0()16//220(;)058- AML/MDS Prophylaxis 195 vCzZ 129 9 7 NR NR NR NR
2009  Wetzstein, G. A.
PSz 66 4 6
0172003 - 12- AML Prophylaxis 159 Polyenes 82 32 39 NR NR NR NR
. 2005
2010  Vehreschild, J. J.
0172006 - PSZ 77 6 7.8
12/2008 i
0021//220(;)160_ AML Prophylaxis 167 AmB 58 36 62.1 37 64 11 19
2011 Girmenia, C.
PSz 99 30 303 65 66 10 10
0()3;/220(;)034_ AML/MDS Prophylaxis 127 vCzZ 71 0 0 NR NR 6 8.4
2011  Mattiuzzi, G. N.
ITZ 52 2 3.8 6 12
1111//220(;)078- AML No Prophylaxis 66 8 12.1 54 82 7 11
2011 Michallet, M.
Prophylaxis 55 PSZ 55 2 3.6 46 84 2 3.6
NR AML No Prophylaxis 376 NR NR NR NR 20 5.3
2014 Fisher, B. T. Prophylaxis 495 Anti-Mold 99 12 2.4
FCZ 396
NR AML Prophylaxis 101 FCzZ 54 16 30 NR NR NR NR
2014 Minetto, P. 01/2013 - psz o X 5
05/2014
12/2010 - .
112013 AML/MDS Prophylaxis 424 FCZ 284 44 15.5 NR NR 36 13
2015 Cho, S. Y.
PSZ 140 4 18 15 11
0011/ /220(;)059' AML/MDS Prophylaxis 91 FCz 39 9 23 35 89.7 26 67
2015 Devanlay, C.
PSZ 52 8 15.4 46 885 24 52
2015 Schrenk, K. G. 0(;‘8//22001104- AML Prophylaxis 70 PSZ 70 21 30 NR 80 NR NR
0013{/220(;)?3_ AML/MDS Prophylaxis 283 FCzZ 176 11 6.3 78 44 24 14
2016 Dahlén, T.
PSZ 107 1 0.9 46 43 13 14
05/2012 - ]
2016 Venton, G. 042015 AML/MDS Prophylaxis 41 MFG 41 0 0 NR NR NR NR
0472012 - AML Prophylaxis 75 vez 75 5 6.7 NR  NR 8 11
02/2014
2016 Shah, A. 01/2011 -
032012 Prophylaxis 66 FCzZ 66 19 29 NR NR 10 15
I(?A{/QZOOII:"S- AML Prophylaxis 106 FCzZ 53 15 283 31 58 11 21
2018 Bansal, D.
PSZ 53 6 11.3 36 68 11 21
NR AML No Prophylaxis 52 14 27 NR NR 11 21
2019 Hsu, A.
Prophylaxis 56 Unsp 56 9 16 4 7
0015//220(;)159' AML No Prophylaxis 150 44 203 9% 64 94 63
2020 Chen, T. C.
Prophylaxis 58 PSZ 58 11 18.9 36 62 30 52
01/2007 - .
042019 AML No Prophylaxis 52 14 27 NR NR 11 21
Prophylaxis 56 FCZ 7
2020 Hsu, A.
vcz 2 Unsp: 16 Unsp: 4 7
PSzZ 47
08/2014 - .
122016 AML Prophylaxis 46 vCzZ 1 0 0 NR NR 11
2020 Mishra, P. AmB 4 1 25 Total (n=5)
PSZ 41 19 46.3
1072015 - AML No Prophylaxis 57 12 21 NR NR 11 19
. . 12/2017
2020 Signorelli, J. 08/2013 -
092015 Prophylaxis 87 FCz 87 5 5 6 7
01/2014 - . .
122016 AML Prophylaxis 188 FCZ 70 34 49 NR NR 23 33
FCZ 118 40 34 16 14
2021 Bekadja, M. A.
0472017 - AML Prophylaxi 55 PSZ 14 6 43 NR NR NR NR
09/2018 Ophylaxis
PSZ 41 6 15 NR NR
03/2017 - .
2021 Bose, P. 08/2020 AML/MDS Prophylaxis 65 1Sz 65 12 18.4 37 569 2 3
2021 Yang, E. 0672016 - AML No Prophylaxis 85 8 9.4 NR NR NR NR

10/2019
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Prophylaxis 162 PSZ 162 4 2.5
03/2009 - .
042016 AML No Prophylaxis 203 27 13 NR NR NR NR
Prophylaxis 474 PSZ 241 19 79
2022 Michallet, M.
PSZ + Other 142 8 5.6
Other AFP 91 6 6.6
ALL
1025//22001105_ ALL No Prophylaxis 111 13 11.7 93 79 NR NR
2014 Cornely, O.
Prophylaxis 228 AmB 228 18 7.9 172 73
0(;‘1//22001114_ ALL No Prophylaxis 111 19 17.1 88 79 8 6.8
2017 Cornely, O.
Prophylaxis 228 AmB 228 29 12.7 166 73 17 72
01/2017 - .
122018 ALL No Prophylaxis 60 27 45 NR NR NR NR
2021 Zhang, T. Prophylaxis 95 FCzZ 25 18 72
PSZ 70 18 18
AML and ALL
01/2003 - .
01/2006 AML No Prophylaxis 142 18 12.7 NR NR 28
Prophylaxis 71 ~ 74 VCZ (n=4) 5.6
2010 Chabrol, A. x iﬁ:"drgfps
ALL No Prophylaxis 27 P group 14 3 111
Prophylaxis 17 0 0
01/2007 - .
0172009 AML Prophylaxis 138 FCZ or ITZ 66 207 NR NR Unsp Group NR
csp 7 FCZ or ITZ (n=15)
2011 Cattaneo, C. (n=17), CSP
ALL Prophylaxis 37 FCZ orITZ 16 (n=15)
16.1
CSp 21
02/2008 - .
05/2009 AML Prophylaxis 30 vCz 9 NR NR 33
AmB 21 -
2011  Mandhaniya, S. U“;p:%;"“p Z{ffm‘;f Xgé((‘;‘; 11))’
ALL Prophylaxis 68 vCz 40 1.4
AmB 28
0033//22001116' AL;{/SIS\/IL/ Prophylaxis 117 MFG 58 19 32,7 NR  NR 7 12
2018 Epstein, D. J.
PSz 55 12 21,8 2 3,6
009 6//22001157' AML Prophylaxis 33 MFG 33 4 12,1 NR NR 3 9
2019 Park, H.
ALL Prophylaxis 31 MFG 31 2 6,4 0 0

NR- Not Reported, FCZ — Fluconazole, ITZ — Itraconazole, Amb — Amphotericin B, VCZ — Voriconazole, CSP — caspofungin, PSZ — Posaconazole, MFG- Micafungin, ISZ —
Isavuconazole, Unsp — Unspecified

3.4.3. Sponsorship status and risk of bias results

The risk of bias was assessed by the Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools for

Randomized, Cohort, and Non-randomized Quasi-experimental studies (“JBI Manual for Evidence

Synthesis”, 2020) (Table 3). The included studies presented a risk of bias categorized as Low (n= 20),

Moderate (n= 10), and High (n= 3). The most prevalent reason for increased risk of bias in randomized

studies was due to participants, staff, and assessors not being blind to treatment allocation in open-label

studies, and in cohort studies the lack of explanation of confounding variables and their subsequent

strategies for resolution. In several cohort studies, the populations were also from entirely different periods

spanning years which increased the risk of bias as well (Table 2).

Sponsorship status and the organization responsible for funding are presented in Table 1. These

results were extracted from the conflicts of interest section of each study (funding from the research
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location/university where the study was held was not considered). Among the funding organizations were

Ortho biotech, Pfizer, Schering-Plough, Gilead, Merck, Astellas, and Bio-rad.

The conclusion of each respective article was analyzed to determine whether the outcome was
positive (supports the use of prophylaxis), negative (opposes prophylaxis use), or neutral (prophylaxis does
not significantly impact treatment). Most studies were positive, presenting significant results after
prophylaxis use. The outcomes presented included the most positive results (n= 28), followed by neutral
(n= 4), and finally negative (n= 1). The justification for the negative impact in the study by Schrenk et al
(SCHRENK et al., 2015) was that prophylaxis did not prove fruitful as empiric treatments were required in
almost all patients. The neutral outcomes were due to prophylaxis not being impactful enough to be

economically viable or useful enough in high-risk acute leukemia patients (Table 1).

Tabela 3 - Risk of bias assessed by the Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools for Randomized,

Cohort, and Non-randomized Quasi-experimental studies.

) .
Author, Year Type of Study QI Q@ Q Q4 Q5 Q Q7 Q Q9 QI0 QI QI2 QI3 (‘;e": R]‘;];S"f
Mative, G.No - Randomized Open= /.y L L Ly v v v VYV 6% Moderte
Mativ, G N, Randomized Open-— /oy - ; - v v v v v v 6% Moderate
Cattanco, C., 2011,  Randomized, Open- - - - - - - v v v v v - 46% High
Label
Mative G-N, - Randomized Open-— /.y L L Ly v v v Y VY 6% Modenate
Mandfomlya, 8, Randomized, Open-— .y . . . . v v Vv VY &% Moderate
Randomized,
Cornely, 0., 2014. Hysresii v v v v v v v v v v v v v 100%  Low
Randomized,

Cornely, O., 2017. Double-Blind v v v v v v v v v v N 100% Low
Epstein, D. I., 2018. R"“d""ﬁ';fgl' Open- - - - - - v v v v v v V  62% Moderate
Michallet, M, 2022, ReMOmIZE, Open- /oy v v 6% Moderate

Matllelf)Zol;‘GA N, Prospective, Cohort - N N v v N v v v v v N/A NA 91% Low
Wetzstein, G. A., Retrospective,

2009, gk N v v v v v v U U v NA NA 2%  Low
Veh‘e;f)"i‘(l)d’ I3 brospective,Cohort - v v 4 - v v < v 4 4 NA NA 8% Low
Chabrol, A., 2010. R”’é’;ﬁfﬁ‘vc‘ . v v v N v v v v v J NA NA 8%  Low

Girmenia, C., 2011. Re‘%’;ﬁiﬁ:‘ve’ v v v v v v v 4 v U Vv NA NA 9% Low
Michallet, M., 2011. R”’é’;ﬁfﬁ‘vc‘ v v v U U v v v v U J NA NA T73% Low

Fisher, B. T., 2014. Reteospective, v v v v v v v v v U Vv NA NA 9% Low

Minetto, P., 2014. R”’é’;ﬁfﬁ‘vc‘ . . v N N v . v N . J NA NA 36%  High

Cho, S. Y., 2015. Retrospective, N A NV VN / NA NA 91%  Low
Cohort

Devanlay, C., 2015. Re"é’;ﬁiﬁt‘ve' v Y v v v v v v v U v NA NA 91%  Low
Schrenk, K. G., 2015. Re“gxf;:‘ve’ NA NA v - Vv v v u - J  NA NA 6% Moderate

Dahlén, T., 2016. Re"é’;ﬁiﬁt‘ve' - v v v - v v v U - vV NA NA 64% Moderate

Bansal, D., 2018, Reteospective, v v v v v v v v v U Vv NA NA 9% Low

Chen, T. C., 2020. Re"é’zﬁzi‘ve’ ooV v Y - /S v v u - /v NA NA 7%  Low

Hsu, A., 2020. Retrospective, - - v v - v v Y Y v Y NA NA % Low
Cohort

Mishra, P., 2020. Re"é’;ﬁiﬁt‘ve' v Y v - - v v v v v v NA NA 8%  Low

Signorelli, J., 2020. Retrgzﬁf;:‘ve’ - vy v v v v vy 444 NA NA 9%  Low

BCka%‘z‘]M‘ As Dual cohort study - - v - - v v v U - v NA NA 45% High
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Yang, E., 2021. Retgﬁf)jfve' v v v v v v v v v v v NA NA 100% Low
Zhang, T., 2021. Re"(‘j’zgf;:ive’ . v v v v v v v J NA NA 91%  Low
Venton, G., 2016. Quasi-Experimental v - - v v v v N/A NA NA NA 78% Low
Shah, A., 2016. Quasi-Experimental v - - v v v v N/A NA NA NA 78% Low
Park, H., 2019. Quasi-Experimental v - - - v v v v v NA NA NA NA 67% Moderate
Bose, P., 2021. Quasi-Experimental N N - - - N N N N N/A  NA NA NA 67% Moderate

V' -yes; - - No; U- Unclear; Randomized Studies: “Q1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment groups? Q2. Was allocation to treatment groups
concealed? Q3. Were treatment groups similar at the baseline? Q4. Were participants blind to treatment assignment? Q5. Were those delivering treatment blind to treatment
assignment? Q6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment? Q7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of interest? Q8. Was follow
up complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up adequately described and analyzed? Q9. Were participants analyzed in the groups to which
they were randomized? Q10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups? Q11. Were outcomes measured in a reliable way? Q12. Was appropriate
statistical analysis used? Q13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT design (individual randomization, parallel groups) accounted for in
the conduct and analysis of the trial?”’; Cohort Studies: “Q1. Were the two groups similar and recruited from the same population? Q2. Were the exposures measured similarly
to assign people to both exposed and unexposed groups? Q3. Was the exposure measured in a valid and reliable way? Q4. Were confounding factors identified? Q5. Were
strategies to deal with confounding factors stated? Q6. Were the groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at the moment of exposure)? Q7. Were the
outcomes measured in a valid and reliable way? Q8. Was the follow up time reported and sufficient to be long enough for outcomes to occur? Q9. Was follow up complete, and
if not, were the reasons to loss to follow up described and explored? Q10. Were strategies to address incomplete follow up utilized? Q11. Was appropriate statistical analysis
used?”; Quasi-Experimental studies: “Q1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ and what is the ‘effect’ (i.e. there is no confusion about which variable comes first)? Q2.
Were the participants included in any comparisons similar? Q3. Were the participants included in any comparisons receiving similar treatment/care, other than the exposure or
intervention of interest? Q4. Was there a control group? Q5. Were there multiple measurements of the outcome both pre and post the intervention/exposure? Q6. Was follow up
complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up adequately described and analyzed? Q7. Were the outcomes of participants included in any
comparisons measured in the same way? Q8. Were outcomes measured in a reliable way? Q9. Was appropriate statistical analysis used?”. % of Yes were calculated after
excluding N/A results (U were considered as No for this percentage).

3.4.4. Individual results of the studies

The individual results of the studies are presented in Table 2. Due to several records not differing
AML from myelodysplastic syndrome (MDS) in their studies, identification specifying which studies
lacked this differential under ‘type of leukemia’ was included. Major results extracted were the presence of

IFIs, in-hospital mortality, and complete remission, as both absolute values and percentages.

3.4.5. Invasive fungal infections

Information regarding the presence of IFIs during induction chemotherapy and the patient’s
concurrent hospitalization was extracted from the eligible studies. Possible, probable, and proven fungal
infections were considered, due to empirical treatments always being applied in all three situations. The
first group of analyzed studies were those that included both a placebo/untreated group and a treated group,
independent of which type of antifungal prophylaxis was applied. Under a random effects model, the
relative risk of the pooled studies demonstrated that using prophylaxis reduces the risk of fungal infection
during induction chemotherapy in AML (RR: 0.527 (95% CI: 0.391; 0.709). p<0.001) and ALL (RR: 0.753
(95% CI: 0.574; 0.988). p=0.041) (Figure 2, Supplementary Table 2).
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Tnvasive fungal infestions (AML) Tnvasive fangal infestions (ALL)
2011 S —
Mishallet, M., et al. 2011, Chabrol, A, et . 2010, |- S
Chen. T. C.octal 2020, |- ——
Cornely, O, etal. 2014, [— —
Hsu, A, et al. 2020 — —.—
Cornely. 0., etal. 2017, [— ——
Signorelli, T etal 2020 f— —a—
Ying, B etal. 2021 - —_—— Zhang, T.erel 2021 - ——
Mishallet, M., ot al. 2022. = ——
Total (fixed cffects) |~ ‘
Total (fixed effects) - ’
Total (random cffcets) [~ ’
Total (random effects) = -
L Ll I Ll ! ol
0,01 o1 1 10 01 1 10
Relative risk Relative risk
Total of paoled randorn effects: (RR: 0.527 (95% CI: 0.391; 0.709). p<0.001.) Total of pooled random effects: (RR: 0.753 (95% C: 0.574; 0.988). p=0.041)

Figura 2 — Relative risk for invasive fungal infections in studies utilizing antifungal prophylaxis.

Following this result, a network meta-analysis of the studies was created to determine which
medication was seen most frequently and which produced the best results. Studies with only one group
(without other antifungal groups or control), a not reported (NR) or 0 value IFI frequency, exclusive
medication (present only in that study), or unclear results were excluded from this analysis. The network
plot created utilized 17 studies exhibiting 6 different types of prophylaxis (Figure 3), with most of the
included studies of this analysis using either fluconazole (n=7) or posaconazole (n= 12). When comparing
these two medications, there is a slightly higher risk of infection when using fluconazole when compared
to posaconazole (Figure 4). One of the included studies (MINETTO, P et al., 2015) comparing fluconazole
and posaconazole presented a high risk of bias and favored posaconazole use (though its removal during
analysis presented no significant difference in the results). Among the other types of prophylaxis included
(Voriconazole, Itraconazole, Fluconazole/Itraconazole combination, Amphotericin B), voriconazole
demonstrated a possible superior effect to both posaconazole and fluconazole in one study each. A random
effects model forest plot shows that posaconazole and voriconazole had the lowest RR for infection (Figure
5). These medications also presented more guaranteed results, due to the 95% CI values continuing to be

within the range of determining lower infection rates.



MNetwork plot of all studies

Fluconazole +ltraconazole

Fluconazole

liraconazole

Amphotecirin B

Placebo

Variconazole

Posaconazole

Figura 3 — Network geometry analysis of studies utilizing prophylaxis (AML).
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Posaconazole vs Placebo

Michallet2011 I—-—| 0.30 [0.07, 1.35]
Chen2020 —a— 0.65[0.36, 1.16]
Yang2021 ——i 0.26[0.08, 0.85]

Michallet2022 —a— 0.59[0.34, 1.03]

Fluconazole vs Placebo

Signorelli2020 —— 0.27[0.10, 0.73]

Fluconazole vs Posaconazole

Minetto2014 ' > 13.93 [1.92, 101.07)
Cho2015 [R— 5.42[1.99, 14.79)
Devanlay2015 »—-—a 1.50 [0.64, 3.53]
Dahlen2016 | 6.69[0.88, 51.07)

Bansal2018 — 2.50 [1.05, 5.95]

Voriconazole vs Posaconazole

Wetzstein2009 — 1.15[0.37, 3.60)

Voriconazole vs Fluconazole

Shah2016 — 0.23[0.09, 0.59]

Fluconazole +ltraconazole vs ltraconazole
Mattiuzzi2004 |—-—-—| 0.48[0.13, 1.70]
Mattiuzzi2006 |—-—| 1.18[0.39, 3.58]

Amphotecirin B vs Posaconazole
Girmenia2011 HilH 2.05[1.43, 2.94]
Mishra2020 o—-—-—| 0.54 [0.10, 3.04]

Amphotecirin B vs Fluconazole +Itraconazole

Mattiuzzi2003 PR S— 0.96[0.20, 4.58]

T I T 1
0.01 1 10 100
Observed RR

Figura 4 - Individual study results grouped by treatment comparison (AML).
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Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-ClI
Amphotecirin B 1 0.54 [0.17;1.69]
Fluconazole 0.96 [0.43;2.13]
Fluconazole +ltraconazole 0.56 [0.06; 5.06]
ltraconazole 0.73 [0.06; 8.51]
Placebo 1.00
Posaconazole — 0.36 [0.19;0.67]
Voriconazole 0.29 [0.09;0.99]
I T T 1
0.1 05 1 2 5

Figura 5 - Comparison of prophylaxis vs placebo under a random effects model by type of prophylaxis

(AML).

3.4.6. In-hospital mortality

From the first day of induction chemotherapy until hospital discharge, possible adverse effects that
may lead to early mortality, including fungal infections and pharmacological toxicity, can occur. Therefore,
the data on mortality was extracted during the period of hospitalization, independently of the duration of
hospitalization (the included studies presented periods of hospitalization at a maximum of 100 days). A
relative risk analysis was realized among the studies with placebo/untreated and prophylaxis groups, of
which five studies of AML provided information regarding in-hospital mortality. The pooled RR, under a
random effects model, demonstrated a lower risk of in-hospital mortality for those patients who received
antifungal prophylaxis (RR:0.512 (95% CI; 0.312; 0.840. p= 0.008) (Figure 6, Supplementary Table 3).
The studies of this analysis with the highest relative risk of early mortality provided prophylaxis with
posaconazole/voriconazole/fluconazole (CHEN, Tsung-Chih et al., 2020), and fluconazole (FISHER, B T
et al.,, 2014) respectively. The lowest relative risk used posaconazole (MICHALLET et al., 2011),
posaconazole/voriconazole/fluconazole (HSU et al., 2020), and fluconazole (SIGNORELLI et al., 2020),
respectively. Analysis of mortality in LLA was not possible due to only one study, Cornely et al. 2017,

presenting these results using a non-treated and treated group.
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In-Hospital Mortality (AML)
Michallet, M., et al. 2011 [~
Fisher. B. T..etal. 2014, [~ —B—
Chen, T. C..ctal 2020. [~ -.-
Hsu, A, etal. 2020. - —_—l
Signorelli, I, etal. 2020, |— —.—-
Total (fixed effects) - L 2
Total (random cffects) |~ S
| TSR | L |||||u; M R S |
0,01 01 1 10
Relative risk
Total pooled random effects: (RR:0.512 (95% CI; 0.312; 0.840. p= 0.008)

Figura 6 — Relative risk for in-hospital mortality in studies utilizing antifungal prophylaxis (AML).

3.4.7. Rate of complete remission

Chemotherapy protocols, as well as the type of leukemia and specific genetic markers, are the
main contributors to patient prognosis. Although, there is some debate whether patient status and
pharmacological interactions may alter the treatment course. A RR analysis was realized among the four
studies which included a placebo/untreated group and provided information regarding patients achieving
complete remission (CR). This analysis grouped all studies independently of which type of leukemia, due
to the low number of studies. Prophylaxis did not affect the CR rate of patients (RR:0.934 (95% CI; 0.871;
1.002. P=0.056) (Figure 7, Supplementary Table 4). Out of the 4 studies included, two used posaconazole
(MICHALLET et al., 2011) (CHEN, Tsung-Chih et al., 2020), and the other two studies used AmB
(CORNELY, Oliver et al., 2014; CORNELY, Oliver A. et al., 2017).



Michallet, M., et al. 2011. |~

Cornely, O., etal. 2014. |~

Cornely, O., etal. 2017. =
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Total (random effects) ~

|
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-
=
-
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Total pooled random effects: (RR:0.934 (95% CI; 0.871; 1.002. P= 0.056)

Figura 7 — Relative risk for complete remission in studies utilizing antifungal prophylaxis.
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3.5. Discussion

Induction chemotherapy protocols are an effective method of eliminating cancerous cells in acute
leukemia patients, though the risk of infection and death still poses a significant dilemma. In patients
presenting with neutropenic fever, empirical treatments are provided for any possible bacterial, viral, or
fungal agents (TEH et al., 2021). However, prevention of these situations is still a priority among cancer
centers around the world. Some studies have shown that pharmacological prophylaxis is effective, but the

question of whether all patients should have to use it is still up for debate.

Immunocompromised patients, such as those undergoing chemotherapy, are at great risk of
contracting fungal infections, which can negatively impact their survival (YOUNG; LEIVA JUAREZ;
EVANS, 2017). The results presented in this systematic review demonstrate that the use of anti-fungal
prophylaxis can significantly lower the risk of invasive fungal infection and in-hospital mortality without
affecting chance of achieving remission. These results comply with studies that demonstrate this positive
potential contribution to patient care (the majority among the included studies). Even with positive
outcomes in studies, anti-fungal prophylaxis is not mandatory in some of the very treatment centers where
these studies were realized. The European Hematology Association (EHA) guideline for antifungal
prophylaxis in hematological patients recommendations according to the type of treatment is conditional at
best, leaving the decision of whether or not to use up to the treating physician (Though, the EHA
recommends an active triazole-based approach, possibly due to azoles being more recent antifungals)
(STEMLER; CORNELY, 2022). Although, some studies presented neutral outcomes for prophylaxis use
with no significant reduction in rates of invasive fungal infections. These neutral outcomes possibly are due
to individual conditions of the study locations which may have impacted these results, which could range
from the location’s structural characteristics to the availability of resources and medical personnel, as some
studies cited the use of specialized single rooms (BEKADIJA et al., 2021) or dedicated hematological
treatment staff (HSU et al., 2020).

The cost-benefit financial dispute is one of the foremost issues that limit the use of prophylaxis in
certain areas (BUSCA, A et al., 2017). While prophylaxis can provide a certain amount of protection from
the establishment of fungal infections, it is not a foolproof method, and many medical centers cannot afford
to provide prophylactic medication that would otherwise be used to treat already infected patients. Generic
antifungals are a possible economic alternative, such as generic voriconazole (SHAH et al., 2016), though
more studies are required to affirm quality and efficiency. Although, overall patient costs may be
significantly lowered with antifungal prophylaxis as preventing infection means less negative consequences
and lower hospitalization time (posaconazole, in a scenario analysis, was 78-99% cost-effective
(SCHONFELD et al., 2008)), substantiating its use. To assist in the prevention of infection, clean rooms,
with high-efficiency particulate air (HEPA) filters that eliminate circulating infective agents, may be used
while limiting the use of prophylactic medication and attempting to eliminate the need for empirical
treatment. These filters can protect from even increased risk situations, such as nearby construction work,
reducing the risk of IFI during treatment (OZEN et al., 2016). However, these structures can have high

initial costs, and limitations in these systems still exist as only airborne agents are eliminated, with patients
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still at risk of other types of exposure. An amalgamation of strategies may provide the lowest possible risk
of exposure, but the significant financial backing required is often only seen in certain developed countries.
In the included studies of this systematic review information regarding filters, clean rooms, and the
economic situation of each location was scarce. These variables may impact infection rates and mortality

and, therefore, future studies should include them for more trustworthy results.

Although developed countries possess access to greater resources, antifungal prophylaxis is still
not used consistently (as mentioned in the EHA guidelines). Like any pharmacological agent, there exists
a degree of toxicity and a possible risk of pharmacological interaction. Patients with a damaged or low-
functioning liver or kidney, for example, may not be suitable to receive prophylaxis as the burden of the
medication may worsen the patient’s condition (SPERNOVASILIS; KOFTERIDIS, 2018). Antifungals can
cause side effects ranging from temporary intestinal issues and rashes to long-term visceral damage
(MATTIUZZI, G N et al., 2003). The balance between effective dosage and safety must always be
considered. The results of this systematic review demonstrate that in-hospital mortality is reduced in
patients who undergo antifungal prophylaxis. Even with a greater chance of survival while undergoing
induction chemotherapy when using prophylaxis, the possible toxicity and long-term effects must still be
considered to prioritize the patient’s quality of life. Too few included studies in this review provided results
concerning side effects and symptoms of prophylaxis use. Future studies are recommended to collect this
data along with circulating drug concentrations as it may help provide a clearer picture of the difficulties in

prophylaxis use.

In this systematic review, the rate of complete remission was found to be unaffected by the use of
antifungal prophylaxis. Although, one study (MICHALLET et al., 2009) demonstrated that patients who
contracted an infection had lower rates of CR. Due to the included studies that did not clarify exactly which
patients suffered infection and had their respective remission success impacted, an analysis of infection-
CR association becomes unfeasible. Achievement of complete remission is dependent on multiple factors
(MACIEJ SERDA et al., 2018), including the patient’s general well-being, and it would be prudent for
future studies to analyze the impact of infection on treatment success. In cases where infection impairs the
success of the treatment protocol at achieving remission, prophylaxis can indirectly assist in the response

to treatment as a whole.

Another concern is microbial resistance development. Though hospital staff attempts to maintain
a germ free environment and guarantees that every patient completes the treatment regimens, when
possible, some patients must wean off or completely stop antimicrobial treatments due to complications. In
these situations, there is a risk of developing resistant strains of microorganisms, which contributes to the
global multifaceted phenomenon we see today (FISHER, Matthew C. et al., 2022). In the past, the most
common species causing IFIs in AL patients were sensitive to fluconazole (Candida albicans), and
currently, a rising shift to more resistant Candida species and strains (Candida glabrata) and mold
infections (4spergillus, Fusarium, and Mucorales) has been observed (PAGANO et al., 2017), possibly
attributable to improper use of antifungal prophylaxis. Though our systematic review did not focus on

which microbial agents were responsible for the invasive fungal infections (infection rates were accepted



49

as possible, probable, and proven), a more complete resistance panel in proven infections may provide

insight into the negative contribution prophylaxis may have in resistance development.

Among the most efficient antifungals for prophylaxis encountered in this review was
posaconazole, a triazole antifungal medication used to treat invasive Aspergillus and Candida infections,
as well as candidiasis that is refractory to itraconazole and fluconazole therapy. Amphotericin B was
considered the gold standard two decades ago, along with other polyenes, though its standing has dropped
with the development of new agents (OSTROSKY-ZEICHNER et al., 2003). In our systematic review,
voriconazole was noted to be an effective agent in two studies when compared to fluconazole and
posaconazole. Voriconazole is metabolized by cytochrome P450 and, therefore, can interact with a plethora
of different drugs (CRONIN; CHANDRASEKAR, 2010), requiring premediation to determine safety for
patient use. In acute leukemia patients, whose drug regimens can be vast, careful consideration must be
made when deciding which prophylactic medication is the most suitable, even if not necessarily the most
effective. Microbiological assays to identify the pathogen are also a priority, since antifungal activity varies
according to the species (VAZQUEZ, 2016). Promising new targets in development, such as those targeting
different synthesis pathways, may play important roles in the future for both treatment and prophylaxis and

limit the use in current regimens.

In this systematic review, most studies included exclusively AML and AML/MDS patients. AML
and ALL possess different characteristics and induction chemotherapy protocols, and therefore, more
studies are required to assess the efficiency of prophylactic medication in ALL patients. In a study by Kaya,
Z (KAYA et al., 2009), there is a significant difference in the rate of IFIs between AML and ALL pediatric
patients. These results were also in accord with a study by Pagano et al (PAGANO et al., 2007) (Study with
hematopoietic stem cell transplant patients) where AML patients had nearly double the number of IFIs
compared to ALL. Due to the low number of ALL studies and the inclusion of MDS patients (in the past
called ‘pre-leukemia’, but nowadays understood to be a distinctive disease (DEVITA, 2019)), the meta-
analyses realized in this systematic review focused primarily on acute myeloid leukemia. Although anti-
fungal prophylaxis should provide similar results for these patients in theory, a comparative study is

required for confirmation.

3.6. Conclusion

In conclusion, anti-fungal prophylaxis provides a lower risk of infection and in-hospital mortality
in acute leukemia patients undergoing induction chemotherapy. The use of such prophylaxis should be
considered in eligible patients, as its contribution may tip the scales in favor of positive patient treatment

results and lower overall healthcare expenses.
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4. CAPITULO II - ARTIGO A SER SUBMETIDO

Titulo: O impacto de infecgdes flingicas e bacterianas durante quimioterapia 7+3 de pacientes portadores

de leucemia mieloide aguda atendidos no Hospital do Cancer de Uberlandia entre 2016-2021.

4.1. Resumo

As infecgdes estdo entre as principais causas de 6bitos em pacientes realizando quimioterapia para
tratamento de leucemia mieloide aguda. A quimioterapia de indu¢do, a primeira iniciativa no tratamento,
destaca-se como efetiva em atingir remissdo, mas ¢ altamente tdxica, o que resulta em uma alta taxa de
mortalidade, parte resultante de infec¢des bacterianas, virais e fungicas. O uso de medicamentos
antifingicos e antibacterianos como profilaticos tém se apresentado como efetivos na prevencdo da
instalagdo dessas infecgdes, porém o seu uso ainda é opcional. Portanto, esse trabalho investigou a
frequéncia de infecg¢@o por fungos e bactérias em pacientes portadores de leucemia mieloide aguda que
realizaram quimioterapia de indu¢@o no Hospital do Cancer de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, entre 2017
e 2021, com acompanhamento até 2023, e avaliou se a profilaxia diminuiu o numero de infec¢des. Esse
estudo retrospectivo incluiu 85 participantes, com uma propor¢do semelhante entre homens e mulheres e
uma idade média de 54 anos. O risco de mortalidade aumentou de acordo com a idade, com participantes
com menos que 50 anos apresentando a menor taxa de 6bitos e adicionalmente averiguou-se que leucemia
de risco intermediario apresentou o menor risco de obito. O principal profilatico antifingico utilizado foi
o fluconazol, utilizado em 56,1% dos casos, enquanto o unico profilatico antibacteriano foi o levofloxacino,
utilizado em 34,1% dos participantes. Aspergilose foi o principal quadro de infecgdo fingica confirmada
(64,7%), tratada principalmente com o voriconazol. A profilaxia ndo resultou em diminui¢do no nimero de
casos comprovados de infeccdo fungica, porém reduziu o numero de casos suspeitos. Profilaxia
antibacteriana também nao resultou em diferenga significativa no nimero de casos de infecg¢des bacterianas.
As infecgdes fungicas e bacterianas nos participantes teve um impacto significativo, reduzindo a sobrevida
global. Portanto, embora a utilizagdo profilatica do fluconazol tenha demonstrado eficacia na redugdo do
nimero de casos suspeitos de infec¢do, ndo foi observado um impacto significativo na diminuig@o dos casos
comprovados. Além disso, constatou-se que as infecgdes tiveram um impacto negativo na sobrevida global
dos pacientes, destacando a necessidade de investigar novas abordagens profilaticas para esse grupo

especifico de pacientes.

4.2. Introducao

O cancer ¢ atualmente um dos maiores desafios da satide tanto nacional quanto global (“Estimativa
2023: incidéncia de cancer no Brasil | INCA - Instituto Nacional de Cancer”, [s.d.]; H et al., 2021). Dada a
sua magnitude epidemioldgica, e crescente numero de casos por ano, ha um grande interesse em estudos

que focam na prevencao e tratamento. A origem complexa do cancer dificulta a prevencao, e os tratamentos
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atualmente disponiveis possuem uma pletora de efeitos colaterais. Canceres hematologicos, como leucemia
e linfoma, utilizam como tratamento quimioterapias e radioterapias, além de outras medicacdes como
anticorpos monoclonais. Nas tltimas décadas novos adjuvantes e melhoras na terapia vem surgindo, porém
a taxa de mortalidade continua significativa. A imunossupressiao consequente da doenga e de tratamentos
citotoxicos vulnerabilizam o paciente a infecgcdes decorrentes de bactérias, fungos e virus, tornando o
tratamento algo incerto até nos casos com melhores progndsticos (VESELY et al., 2011). Na tentativa de
detectar uma infec¢do o mais precocemente possivel, o estado dos pacientes ¢ acompanhado
constantemente via exames laboratoriais e clinicos (MACIEJ SERDA et al., 2018). Essas avaliacdes
contribuem para o sucesso do tratamento, proporcionando informacdes a respeito de seu perfil que podem
contribuir para a descoberta de possiveis marcadores de boa ou ma resposta terapéutica.

Entre os tipos de estudos realizados em pacientes com céncer, o estudo retrospectivo proporciona
informagdes de pacientes durante um periodo delimitado do passado, permitindo assim visualizar um
histérico completo de cada caso. Entre as vantagens desse tipo de estudo incluem-se a capacidade de
analisar fatores de risco que precederam a doenga, as caracteristicas que afetaram o tratamento e a sua
resposta. Além disso, esse tipo de estudo pode ser utilizado como ferramenta para determinagdo de
progndstico em pacientes com enfermidades semelhantes (TALARI; GOYAL, 2020). Os resultados de um
estudo retrospectivo podem ser relacionados com outras questdes como aprimoramento nos métodos de
diagnostico ou nos protocolos de tratamento. Consolidando e analisando as informagdes disponiveis,
podemos determinar o perfil individual dos pacientes e aprimorar cada momento do planejamento e gestdo
do seu atendimento para melhorar a sobrevida e qualidade de vida do individuo (ABBOTT et al., 2016).

Portanto, atendendo os objetivos propostos, este trabalho investigou, via um estudo retrospectivo,
as consequéncias do uso de quimioterapia em pacientes com leucemia mieloide aguda quanto ao risco de

infeccdo por fungos e bactérias em Hospital Escola, de alta complexidade e referéncia na regido.

4.3. Metodologia

4.3.1. Desenho do estudo e aspectos éticos

Este trabalho de pesquisa foi realizado com aprovagdo do Conselho de ética em pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Uberlandia, CAAE: 58638422.5.0000.5152 (Tabela suplementar 7.2) . O estudo
iniciou-se pela formulagdo de uma lista de prontudrios de pacientes que foram identificados com o CID
referente a leucemia mieloide aguda. A partir dessa lista foram analisados os dados presentes no Sistema
de Informagdes Hospitalares (SIH) e em prontuarios fisicos no setor de estatistica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Os dados coletados foram: informagdes gerais dos
pacientes (idade, procedéncia, sexo, data da primeira e tltima consulta, tabagismo e etilismo); informagdes
do primeiro diagndstico (comorbidades existentes); dados da doencga (risco, mutagdo FLT, hemograma);
dados do tratamento (quimioterapia, tratamentos com antibidticos e antifingicos, presenca de infecgdes por
bactérias e fungos, resultado, recidivas) e, no caso de pacientes que entraram em Obito, foram coletados

dados para afirmar a data e a sua causa.



52

4.3.2. Critérios de inclusao e exclusiao

Foram incluidos pacientes registrados no Sistema de Informag¢des Hospitalares com diagnostico
de leucemia micloide aguda. Foram excluidos pacientes portadores inicos de sindromes mielodisplasicas,
sindromes mieloproliferativas, mieloma multiplo, leucemia mieloide M3 (promielocitica) e pacientes que

ndo possuem informagdes nos prontuarios fisicos e/ou eletronicos.

4.3.3. Analise dos Dados

Foram utilizados o Microsoft Excel, Jamovi, GraphPad Prism, e SPSS para organizagdo ¢
formulag¢ao dos resultados (GRAPHPAD SOFTWARE, 2023; IBM SPSS INC, 2023; {MICROSOFT
CORPORATION}, 2018; THE JAMOVI PROJECT, 2023). Os dados foram organizados para apresentagdo
descritiva, com testes de propor¢do binomial para varidveis com duas categorias e o teste de propor¢ado
polinomial (N-outcomes goodness of fit) para variaveis com mais de duas categorias. Foram realizados
testes de normalidade dos dados continuos, seguido por testes paramétricos ou ndo paramétricos dependente
do resultado anterior. Em casos de variaveis categoricas e de frequéncia, foram criadas tabelas de
contingéncia, e em seguida realizadas analises de qui-quadrado (y?). Para alguns dados, como infecgdes por
fungo, foram calculados o odds ratio (razdo das chances) com um intervalo de confianga (IC) de 95%. Para
analise da sobrevida global, foram desenvolvidas curvas de Kaplan-Meier, com célculo de regressao de
Cox, realizada para avaliar a sobrevida quanto a infec¢des fungicas e bacterianas. Se as curvas de Kaplan-
Meier ndo respeitavam o principio da proporcionalidade, foi feita uma regressdo de Cox tempo dependente,
permitindo que as covariaveis sejam dependentes do tempo. Diferengas entre as variaveis foram

consideradas significativas quando p < 0,05.

4.4. Resultados

4.4.1. Descricao dos participantes do estudo e analises de sobrevida

Os resultados descritivos estdo apresentados na Tabela 4. Devido a falta de informagdes
especificas em alguns prontuarios, a tabela apresenta cada variavel como o nimero absoluto e um valor de

porcentagem, ja que o numero total variou de acordo com cada variavel.

A idade média dos participantes foi de 54 anos, min: 5 e max.: 80 (dados ndo demonstrados). Trés
participantes incluidos no estudo eram criangas/adolescentes com menos de dezoito anos. Como idade ¢
um fator de risco para LMA, cada analise subsequente foi realizada com todos os pacientes possiveis e
novamente excluindo pacientes com <18 anos para verificar possiveis diferengas, porém nao foram

encontradas diferencas ao incluir estes trés pacientes em outras analises posteriores. Quanto as
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caracteristicas da populagdo estudada nos 85 pacientes incluidos no estudo, houve um equilibrio na
propor¢do de homens (51,8%) e mulheres (48,2%). A maioria dos participantes eram de etnia branca
(58,8%), seguidos por pardos (34,1%) e pretos (5,9%), com apenas um participante identificado como
‘outro’. Houve também equilibrio de propor¢do entre participantes procedentes de Uberlandia (57,6%) e

aqueles procedentes de outra cidade ou regido (42,4%) (Tabela 4).

Entre os dados referentes ao historico de satide, um total de 47% dos participantes declarou ter
sido tabagista em algum momento da vida e 42,8% declararam pratica de etilismo. Devido a falta de
informagdes detalhadas nos prontudrios, ndo foram coletadas informagdes referentes a quantidade e
frequéncia do fumo e consumo de alcool. Um total de 64% dos participantes declarou algum tipo de
comorbidade, entre eles Diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), hipertensdo arterial (HAS), obesidade, sindrome
metabolica, dislipidemia, esteatose hepatica, hipotireoidismo, cardiopatias, artrose, osteoporose e
depressao. Os dados referentes a cada comorbidade, provenientes do prontuario da primeira consulta, foram
coletados apenas quando houve afirmacdo da presenga da doenga (auséncia de informagdo ndo foi
considerada auséncia da doenca). DM2 ¢ HAS foram as comorbidades mais frequentemente vistas nos
participantes, e, portanto, foram consideradas variaveis para analise (as demais comorbidades foram
relatadas em quantidades insuficientes). Um total de 27,3% dos participantes da pesquisa declarou ter DM2
e 55,8% possuiam HAS. Néo foram realizados testes de glicose ou hemoglobina glicada na maioria dos
pacientes que ndo relataram DM2 durante a primeira consulta, portanto o niimero de pacientes com diabetes
ou pré-diabetes pode ser maior do que o representado. A pressdo arterial foi medida frequentemente durante
a hospitalizacdo, e, portanto, dados referentes a HAS refletem com maior confiabilidade sua frequéncia

(Tabela 4).

Durante a primeira consulta do paciente sdo realizados exames para determinar o estado e o
diagnostico do paciente para LMA. Entre os dados coletados para este trabalho, estdo inclusos a presenga
de mutagdo FLT, a classificag@o de risco do LMA (categorizado em normal, intermediario e alto), o nimero
de blastos no mielograma (dados ndo demonstrados) e dados do tltimo hemograma feito antes de iniciar
quimioterapia. A maioria dos participantes foi negativa para mutagdo FLT (60%). Um quinto dos
participantes apresentaram risco alto (20,9%), sendo que a maioria apresentou risco intermediario (46,5%)
ou normal (32,6%). Porém, essas duas variaveis em boa parte foram coletadas como ausentes, devido a
terceirizagdo do exame do qual o pesquisador responsavel pelo presente trabalho ndo teve acesso, por
estarem presentes apenas em outro sistema acessivel pelo médico responsavel pelo paciente. Portanto, esses
dados foram coletados apenas quando descritos os resultados no prontuario. Os dados dos hemogramas
coletados demonstraram que quase todos os pacientes (94%) apresentaram plaquetopenia e a maioria
também apresentou neutropenia (65,2%) antes de iniciar QT (Tabela 4). O numero de blastos encontrados
no mielograma variou extensivamente entre os participantes, com a populaggo estudada apresentando uma

média de 52,8% de blastos (min/max: 8% a 95,8%) (dados ndo demonstrados).

Todos os participantes desse trabalho realizaram QT de 7 dias continuos de citarabina, com 3 dias
de infusdo de daunorrubicina, com 29,1% dos participantes necessitando realizar a reindugdo apds a

primeira indug¢@o ndo atingir remissdo completa. Aproximadamente um ter¢o (32,9%) dos participantes
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sofreram Obito durante a inducdo e, entre os que sobreviveram, a maioria dos pacientes atingiu remissao

(63,2%) apos a primeira inducgdo ou reindugdo (Tabela 4).

Entre os participantes que continuaram sendo atendidos pelo HC-UFU, 52 (92,3%) também
passaram por etapas de intensificagdo/consolidagcdo (I/C) de QT (alguns participantes continuaram o
tratamento em outro centro oncoldgico). Devido a falta de informacgao sobre os resultados do I/C destes
participantes, ndo foi possivel relatar um valor de porcentagem, pois apenas as confirmagdes de remissao
foram relatadas nos prontudrios (auséncia de relato de resultado ndo foi considerado como resultado
negativo). Entre os vinte e um participantes que ndo atingiram remissao durante a indugdo, ao menos 17

pacientes entraram em remissao apds I/C.

Os pacientes que atingiram remissdo em algum momento, seja na inducao ou apds I/C, necessitam
de acompanhamento devido ao risco de recidivas. Entre os participantes deste estudo, houve 24 casos de
recidivas e desses, 16 realizam QT de resgate, com ao menos 2 que ndo realizaram QT adicional. Devido a
possibilidade de alguns participantes terem se mudado, falecido ou recebido tratamento em outro centro
oncologico, ndo foi possivel coletar informacdo de auséncia de recidiva (apenas casos confirmados), de

forma semelhante aos resultados do I/C.

Durante o periodo completo da pesquisa, 68,2% dos participantes entraram em 6bito em algum
momento até junho de 2023. Os relatos dos 0bitos demonstram que todos foram de forma direta ou indireta
devido a leucemia e quimioterapia. Como o sistema eletronico de prontuarios possui registro para obitos,
foi possivel coletar informagao a respeito se houve 6bito em outro local. A causa mais comumente relatada
foi parada cardiorrespiratéria (PCR). Porém, em muitos casos o obito foi descrito apenas como consequente
da leucemia. Idade foi um fator impactante para a sobrevida durante a inducdo e na sobrevida global.
Participantes com menos que 50 anos, excluindo os 3 participantes crianga/adolescentes, sobreviveram mais
a indugdo quando comparado aqueles com idade mais avangada (p= 0,008). Quanto a sobrevida global,
participantes com menos que 50 anos sobreviveram (n= 25) mais durante os primeiros 36 meses (HR: 0,62
(0,39 — 0,98, p= 0,042) comparado aos participantes com mais que 50 anos (n= 60) (Figura 8). Os fatores
que ndo afetaram a sobrevivéncia de QT de inducdo foram sexo (p= 0,487), raga (p= 0,474), procedéncia
(p= 0,688), tabagismo (p= 0,078), etilismo (p= 0,562), presenga de comorbidades (p= 0,706), DM2 (p=
0,572), HAS (p= 0,384) ¢ a classifica¢do de risco de LMA (p= 0,281). O sexo do participante ndo teve
impacto na sobrevida global (p= 0,70), como também raga (p= 0,729), procedéncia (p= 0,499), tabagismo
(p=0,25), etilismo (p= 0,70), presenca de comorbidade (p= 0,45), DM2 (p=0,42) e HAS (p=0,25). Porém,
houve diferenca significativa na sobrevida global de trés anos quanto a classificagdo de risco do LMA, com
pacientes de risco intermediario apresentando melhor sobrevida do que os de risco favoravel (HR: 0,35
(0,13 - 0,93, p=0,036). Nao houve diferenca significativa dos pacientes de risco alto (HR: 1,48 (0,56 - 3,93,
p=0,427) (Figura 9). Durante o primeiro ano, a sobrevida dos participantes de risco favoravel, intermediario

e desfavoravel foi de 42%, 67,7% e 22%, respectivamente.



Tabela 4 - Dados sociodemograficos e clinicos dos participantes do estudo com teste de propor¢ao.

N % p
F 41 (48,2%)
Sexo
M 44 (51,8%) 0,828
Pardo 29 (34,1%)
Branco 50 (58,8%)
Raga
Preto 5 (5,9%)
Outro 1 (1,2%) <0,001
A Uberlandia 49 (57,6%)
Procedéncia .
Outra Cidade 36 (42,4%) 0,193
i Sim 26 (47,3%)
Tabagismo .
Nao 29 (52,7%) 0,788
. Sim 16 (34,8%)
Etilismo .
Nao 30 (65,2%) 0,054
Si 50 64,9%
Comorbidades lfn ( )
Nao 27 (35,1%) 0,012
Si 21 27,3%
Diabetes Mellitus tipo 2 1fn ( ©)
Nao 56 (72,7%) <0,001
. ~ . Sim 43 (55,8%)
Hipertensao arterial .
Nao 34 (44,2%) 0,362
. Positivo 16 (40%)
Mutagao FLT .
Negativo 24 (60%) 0,268
Normal 14 (32,6%)
Risco Intermediario 20 (46,5%)
Alto 9 (20,9%) <0,001
Citoreducs Sim 12 (22,2%)
itor a
oredugao Nio 42 (778%)  <0,001
Normal 17 (23,6%)
Neutrofilos Neutropenia 47 (65,3%)
Elevado 8 (11,1%) <0,001
Plaguetas Plaquetopenia 78 (94%)
u
4 Normal 5 (6%) <0,001
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Profilaxia antibacteriana

Infecgdo bacteriana

Tratamento antibacteriano

Profilaxia antifingica

Infeccdo fingica

Tratamento antifingico

Reindugao

Mortalidade (Indug2o)

Resultado de quimioterapia

Intensificagdo/consolidagio
(I/C)

Resultado apds I/C

Recidiva

Quimioterapia de resgate

Mortalidade (Total)

Sim
Nao

Positivo
Negativo

Sim
Nao

Sim

Nao
Negativo
P-P

Comprovado

Sim
Nao

Sim
Nao

Sobreviveu
Obito

Remissao
NR

Sim
Niao

Remissao

Sim

Sim
Nao
Obito
Nao

28
54

27
48

76

46

36

22

20

39

57
22

16
39

57
28

36
21

48

17

24

16

58
27

(34,1%)
(65,9%)

(36%)
(64%)

(98,7%)
(1,3%)

(56,1%)
(43,9%)

(27,2%)
(24,7%)
(48,1%)

(72,2%)
(27,8%)

(29,1%)
(70,9%)

(67,1%)
(32,9%)

(63,2%)
(36,8%)

(92,3%)
(7,7%)

(88,9%)
(11,1%)

(68,2%)
(31,8%)

0,005

0,02

<0,001

0,32

0,018

<0,001

0,003

0,002

0,063

<0,001

0,001

0,001

P-P: Possivel-Provavel. Fonte: Propria do autor
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Figura 8 - Idade média dos pacientes na fase de indugéo e curva de Kaplan-Meier de sobrevida global. (A)
representa a diferenca das médias entre pacientes que sobreviveram e faleceram na fase de indugédo. Houve
uma diferencga significativa nas médias dos participantes que sobreviveram a indu¢do comparado aos que
faleceram (p= 0,018). (B) Curva de Kaplan-Meier representando a sobrevida global. Participantes com
menos do que 50 anos sobreviveram mais durante os primeiros 36 meses comparado aos com mais do que

50 anos (HR: 0,62 (0,39 — 0,98, p= 0,042)). Fonte: Propria do autor.
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Figura 9 - Classificagdo de risco e curva de Kaplan-Meier de sobrevida global. Foi realizado uma regressao
de Cox em relacao a Favoravel, resultando em uma diferenga com risco Intermediario (HR= 0,35 (0,13 —
0,93, p= 0,036)) e sem diferenca para risco Desfavoravel (HR= 1,48 (0,56 — 3,393, p= 0,427)). Fonte:

Propria do autor.

4.4.2. Uso de profilaxia e efeito de infeccdes na sobrevida
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Todos os participantes com infec¢do comprovada ou suspeita foram tratados, seja de origem
bacteriana ou fingica. Casos com exames ausentes ou negativos que foram tratados devido a suspeita foram
organizados como ‘possivel-provavel’ (P-P). Aproximadamente um ter¢o (34,1%) dos participantes
tiveram uma cultura bacteriana positiva durante o tratamento. Diferentes agentes bacterianos foram
identificados, incluindo Staphylococcus, Klebsiella, Acinetobacter, Enterococcus, Escherichia ¢
Enterobacter. Devido as limitagdes na visualizagdo dos exames dos prontuarios, ndo foi possivel coletar
dados quanto a resisténcia aos antibioticos. Quanto a incidéncia das infecg¢des fungicas, aproximadamente
metade dos participantes (48,1%) tiveram cultura ou exame de imagem positivo para infecgdo fingica, com
um adicional de 24,7% de suspeita de infec¢do fungica invasiva (IFI). No total, 72,2% dos pacientes
receberam algum tipo de tratamento antifungico. O(s) tipo(s) de antifiingico utilizados variou(aram) de
acordo com a necessidade do participante ¢ a disponibilidade do medicamento no hospital na época.
Aproximadamente metade (56,1%) necessitou apenas de um antifingico, enquanto 36,8% utilizaram dois,
5,3% utilizaram trés e um participante (1,8%) necessitou de 4 antifingicos diferentes para tratamento
efetivo ou empirico. A infecgdo fungica mais frequente foi a aspergilose, ocorrida em 64,7% dos casos,
seguida por fusariose em 11,8%. O antifingico mais utilizado para tratamento foi o voriconazol, utilizado
em 82,4% dos casos, seguido por AmB/Abelcet (45,6%), micafungina (15,7%) e fluconazol (8,7%). Entre
as infecgdes que ocorreram em menor frequéncia, curvulariose foi tratado com FCZ ou VCZ (50/50%),
Candidiase com VCZ ou MFG/ANI (50/50%) e peniciliose com VCZ ou MFG/ANI (33/67%). As infecgdes
com a maior frequéncia, aspergilose e fusariose, foram tratados principalmente com VCZ (56,8 ¢ 50%,

respectivamente), enquanto murcumicose foi tratado com AmB/Abelcet (60%) e VCZ (40%) (Figura 10).

Foram utilizados diversos antibioticos para tratamento de infecgdes bacterianas. Os mais utilizados
foram o cefepima, vancomicina, meropenem, imipenem e teicoplanina. Como mencionado, apenas um
paciente ndo necessitou de a0 menos um antibidtico durante o tratamento, porém em alguns prontudrios
houve apenas mengdo de uso de antibidtico sem especificagdo de qual (essas informagdes estavam ausentes
tanto nos prontudrios eletronicos quanto nos fisicos). Entre os participantes que receberam antibidticos,
aproximadamente um terco, 29,9%, receberam trés diferentes antibiodticos, seguidos por 22,1% com dois,
19,5% com quatro, 10,4% com cinco, 10,4% com apenas um, 5,2% com seis e 2,6% que utilizaram sete
diferentes antibidticos. Nos casos com uso de sete antibidticos, um participante sofreu infec¢do por

Enterococcus e Acinetobacter, € o segundo apresentou cultura negativa.

Para avaliar o efeito do uso de profilaxia antifungica na prevencdo de infecgdes fungicas invasivas,
foram desenvolvidas tabelas de contingéncia e testes de qui-quadrado com odds ratio utilizando os dados
referentes a frequéncia de infecgdo. A presenga de IFI foi determinada por meio de cultura ou exame de
imagem, em que um resultado positivo foi designado neste trabalho como ‘comprovado’. Em casos com
auséncia desses exames nos prontuarios ou com resultado negativo, mas o paciente foi tratado com
antifungico devido a suspeita médica, designou-se como ‘Possivel-Provavel’ (P-P). Adicionalmente,
devido ao impacto j& conhecido de infec¢des bacterianas no tratamento de LMA, foram coletados dados
referentes a profilaxia antibacteriana, infeccdes bacterianas e tratamento antibacteriano. Apenas um
paciente, entre os prontuarios com dados relatados a respeito, ndo necessitou de pelo menos um antibidtico

e devido a isso ndo foi possivel organizar um grupo possivel/provavel de infec¢ao bacteriana.
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Nos resultados encontrados na revisdo sistematica e meta-analise, a profilaxia demonstrou-se
efetiva em diminuir a taxa de infec¢des fingicas e, portanto, foram realizadas analises para verificar se a
profilaxia utilizada no Hospital do Cancer de Uberlandia apresentaria efetividade. Porém, o uso de
profilaxia antifingica ndo alterou a frequéncia dos casos comprovados (p=0,639) e a auséncia de profilaxia
resultou em mais casos de P-P, (OR: 4,457 (1,11-17,9, p= 0,031)). Ao unir os casos de comprovados ¢ P-
P, ndo houve diferenca significativa na frequéncia de infec¢do quanto ao uso de profilaxia (p= 0,465)

(Tabela 5).

Levofloxacino foi o Gnico antibidtico utilizado para profilaxia antibacteriana nos participantes,
utilizado em 34,1% dos casos. Um total de 36% dos participantes apresentou uma infec¢do bacteriana
durante a quimioterapia de indugdo, porém praticamente todos (98,7%) receberam alguma forma de
tratamento antibacteriano durante a QT. O tipo de antibacteriano utilizado seguiu o protocolo de
neutropenia febril utilizada no Hospital do Cancer de Uberlandia e variou-se de acordo com cada caso

individual (Figura 11). O uso de profilaxia antibacteriana ndo foi associado a uma diferenca na frequéncia

de infecgdes (x>= 0,0176, p= 0,894) (dados ndo demonstrados).

Figura 10 - Antifungicos utilizados para tratamento empirico e efetivo de aspergilose, fusariose e
murcumicose. O tipo de infecgdo estd representado no didmetro interno (curvulariose, candidiase e

peniciliose ndo foram inclusos nesse grafico devido a baixo numero de ocorréncias). No didmetro externo
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esta representado o tipo de antifingico e seu porcentual de uso dentro do respectivo tipo de infecgdo. Fonte:

Propria do autor.

Gllopeptideos —— Ceiosperinas
. Somadedivesasclusses  Niwsimidadloos  Polimisinas
Polimixina, 5
Amimgio Glicicimas  Macrolideos

Figura 11 - Mapa de arvore representando os antibacterianos utilizados. Cada segdo representa a classe, os tipos de

antibacterianos ¢ o numero absoluto de quantos participantes receberam este medicamento. Antibacterianos utilizados

apenas 1-2 vezes foram agrupados. Fonte: Propria do autor.
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Tabela S - Tabelas de contingéncia representando o uso de profilaxia e incidéncia de infec¢des fungicas.

Profilaxia b Odds ratio 95% IC p
Comprovado Negativo Positivo Total

Sim 20 (27,0 %) 22 (29,7 %) 42 (56,8 %)

Nio 17 (23,0 %) 15 (20,3 %) 32 (43,2%)

Total 37 (50,0 %) 37 (50,0 %) 74 (100,0%) 0,22 0,802 0,319-2,02 0,639
Possivel-Provavel Negativo P-P Total

Sim 13 (35,1%) 7 (18,9 %) 20 (54,1 %)

Nio 5 (13,5%) 12 (32,4 %) 17 (45,9 %)

Total 18 (48,6 %) 19 (51,4%) 37 (100,0%) 4,66 4,457 1,110-17,9 0,031
Comprovado e P-P Negativo Conf,/P-P Total

Sim 13 (16,7 %) 30 (38,5%) 43 (55,1 %)

Nio 8 (10,3%) 27 (34,6 %) 35 (44,9 %)

Total 21 (26,9 %) 57 (73,1 %) 78 (100,0%) 0,533 1,46 0,526 -4,07 0,465

Houve uma diminuig¢do significativa no nimero de casos possivel-provavel quando profilaxia foi utilizado

(p=0,031). Fonte: Propria do autor.

Para avaliar os possiveis fatores associados com infecgdes fungicas além da profilaxia, foram
realizadas andlises com algumas variaveis de interesse. Analisando o sexo dos participantes, encontrou-se
uma diferenca significativa, pois mulheres apresentaram menos infecgdes fungicas comprovadas (p= 0,020)
comparadas aos homens. Também houve diferenca quanto a procedéncia, pois participantes provenientes
de outra cidade além de Uberlandia apresentaram mais infecgdes comprovadas (p= 0,034). Nao houve
diferenca quanto a idade (p= 0,9006), raca (p= 0,568), tabagismo (p= 0,666), etilismo (p= 0,440), ter
comorbidade (p=0,232), DM2 (p= 0,082) ou HAS (p=0,150). O ntimero de dias internados antes de iniciar
QT também ndo apresentou diferenga quanto ao aumento de risco de contrair infec¢do comprovada (p=
0,086). Quanto a infec¢des bacterianas, ndo houve diferenga nas frequéncias quanto a sexo (p=0,44), idade
(p=0,091), raga (p=0,114), procedéncia (p= 0,815), tabagismo (p= 0,869), etilismo (p= 0,885), DM2 (p=
0,194), HAS (p=0,471), ou dias internados antes de QT (p= 0,787) (dados ndo demonstrados).

O mielograma serve como ferramenta essencial no diagnostico de LMA e um dos principais
resultados avaliados ¢ a quantidade de blastos presentes. Casos de LMA sao confirmados quando ha mais
de 20% de blastos sem anormalidades citogenéticas, ou até menos blastos quando ha presenga de mutagdes
de risco (PERCIVAL et al., 2017). Devido a importancia desse exame e grande variacao encontrada (variou

de 8 a 95,4% de blastos), realizou-se uma andlise para verificar se o nimero de blastos serve como fator de
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risco de infecgdo, porém ndo houve diferenga significativa na frequéncia de infecgdes fungicas

comprovadas (p= 0,193) ou bacterianas (p= 0,840) (dados ndo demonstrados).

Outro exame comumente feito ¢ o hemograma. Como o hemograma inclui valores referentes aos
leucocitos e estado geral do paciente, possivelmente estariam ligados a taxas de infec¢des fungicas. Foram
realizadas andlises para avaliar se os parametros do ultimo hemograma realizado antes do inicio da QT
apresentavam alguma relagdo com risco de infecg¢do. Porém, os dados presentes no hemograma néo
apresentaram diferengas quanto a frequéncia de infec¢des fungicas comprovadas, pois ndo houve diferenca
para hemoglobina (Hb) (p= 0,645), nimero de leucocitos (p= 0,901), nimero de blastos no hemograma
(para esta analise foi utilizado o teste Mann-Whitney, p= 0,208), plaquetopenia (p= 0,556) e status de
neutrofilos (p= 0,054). Considerando infec¢des bacterianas, também nao houve diferenca quanto a blastos
no mielograma (p=0,869), hemoglobina (p=0,675), leucécitos (p=0,539), estado de neutréfilos (p=0,495)
blastos no hemograma (p= 0,840) ou estado de plaquetas (p=0,202) (dados nao demonstrados).

Infecgdes sdo reportadas como uma das principais causas de o0bitos e complicagdes durante a QT.
A ocorréncia de uma infecc¢do fungica comprovada ou infec¢do bacteriana ndo proporcionou diferenca na
frequéncia dos participantes que atingiram remissdo (p= 0,657 e p= 0,945, respectivamente). Em seguida,
foram comparados os participantes que sofreram uma infec¢do fingica com aqueles que ndo quanto a
frequéncia de 6bitos durante a inducdo. Ndo houve uma diferenca significativa no numero de dbitos durante

a indugdo em casos comprovados (p= 0,185), P-P (p= 0,068) ou comprovado/P-P (p= 0,216) (Tabela 6).

Em seguida, foram desenvolvidas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para avaliagdo do efeito
que a infec¢do fungica e bacteriana comprovadas possuem sobre o tempo de sobrevida global. A partir
dessas curvas, observa-se que a infec¢do fingica impactou na sobrevida comparados aqueles que ndo foi
comprovado infec¢do fungica (Log-Rank (p= 0,47); regressdo de Cox - HR: 1,678 (0,966 — 2,916, p=
0,066)). Quanto as infec¢des bacterianas, a sua ocorréncia ndo afetou a chance de sobreviver a QT (p=
0,568). Porém, semelhantemente as infecgdes flingicas, houve uma diferenca na sobrevida global (Log-

Rank (p=0,021); regressao de Cox - HR: 1,878 (1,050 — 3,359, p=0,034)) (Figura 12).



63

Tabela 6 - Sobrevida dos participantes durante a quimioterapia de inducdo quanto a infec¢des fungicas

comprovadas e suspeitas.

Sobrevivéncia durante inducio

Obito

Sobreviveu Total Ve Odds Ratio 95% IC p
Comprovado
Negativo 28 (36,8 %) 9 (11,8%) 37 (48,7 %)
Positivo 24 (31,6 %) 15 (19,7 %) 39 (51,3%)
Total 52 (68,4 %) 24 (31,6 %) 76 (100,0%) 1,76 1,94 0,722-523 0,185
Possivel-Provavel
Negativo 16 (43,2 %) 2 (54%) 18 (48,6 %)
P-P 12 (32,4 %) 7 (18,9%) 19 (51,4 %)
Total 28 (75,7 %) 9 (24,3%) 37 (100,0%) 3,32 4,67 0,819-26,6 0,068
P-P/Comprovado
Negativo 17 (21,0%) 5 (6,2%) 22 (27,2%)
Comprovado/P-P 37 (45,7 %) 22 (27,2%) 59 (72,8 %)
Total 54 (66,7 %) 27 (33,3%) 81 (100,0%) 1,53 2,02 0,654-6,25 0,216

Nao houve diferenca significativa na sobrevivéncia da indugdo em participantes com infec¢do fungica

suspeita ou comprovada. Fonte: Propria do autor.
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Figura 12 - Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global quanto a infec¢des. (A) Representa o impacto de
infec¢des fungicas comprovadas na sobrevida global (Log-Rank: p=0,047; Cox HR: 1,678 (0,966 — 2,916,
p=0,060). (B) Representa a influéncia das infec¢des bacterianas na sobrevida global (Log-Rank: p=0,021;
Cox HR: 1,878 (1,050 — 3,359, p= 0,034). Fonte: Propria do autor.

4.5. Discussao

A leucemia mieloide aguda, concordante com dados provenientes do INCA e do National Cancer
Institute, apresenta-se nesse trabalho como uma neoplasia altamente fatal. Enquanto sua incidéncia ¢é rara,
apenas 1% de todos os canceres, sua letalidade destaca-se com uma mortalidade relatada de quase 70% nos
primeiros 5 anos (DE et al., 2004; SIEGEL MPH et al., 2023). Os resultados encontrados neste estudo
coincidiram com os dados presentes na literatura (“Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil | INCA
- Instituto Nacional de Cancer”, [s.d.]; MAYNADIE" et al., 2013; MEYERS et al., 2013; MOUNIER et al.,
2021; ORAN; WEISDORF, 2012; SASAKI et al., 2021; SCHULPEN et al., 2022; SIEGEL MPH et al.,
2023; VAKITI; MEWAWALLA, 2023), com uma taxa de obitos de 68,2% nos primeiros 5 anos.
Rigidamente protocolado, o atendimento e tratamento para LMA aplicada no Hospital do Cancer de
Uberlandia demonstrou-se equivalente aos encontrados em outros paises e centros oncoldgicos.
Considerando que o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia atende mais de 27

municipios, ha um mérito a ser reconhecido pelo excelente trabalho realizado pela equipe médica.

A idade dos participantes deste estudo retrospectivo enquadrou-se aos pacientes de LMA
encontrados na literatura (DESCHLER; LUBBERT, 2006; SASAKI et al., 2021; VAKITI;
MEWAWALLA, 2023), com uma idade média mais avancada acima de 50 anos (média: 55,6 anos). Idade
¢ um importante fator de risco em casos de LMA, sendo a sobrevida dos pacientes abaixo de 20 anos sendo
vastamente superior dos acima de 55 anos. Adultos acima de 20 anos até 55 anos apresentam uma sobrevida
de cinco anos de cerca de 40-50%, decaindo para 5-10% em pacientes idosos (ABUELGASIM et al., 2020).
Esse estudo ndo considerou pacientes com menos que 18 anos nas analises de sobrevida por idade por haver

apenas 3 participantes. Entretanto, nos pacientes adultos com menos ou mais que cinquenta anos, houve
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concordancia com as taxas encontradas na literatura (ABUELGASIM et al., 2020; LIU et al., 2020;
PREMNATH; MADANAT, 2023), com os participantes mais velhos sobrevivendo menos. Essa diferenca
foi encontrada tanto na mortalidade durante a indugdo quanto na sobrevida global de trés anos (YOO, Kwai
Han et al., 2021). O prognostico de sobrevida altera devido ao enfraquecimento do corpo perante a doenga
¢ a aptiddo para realizar terapia com o avango da idade. Em pacientes com idade avangada, frequentemente
descarta-se a quimioterapia em favor da manutengdo de maior qualidade de vida. Nesses casos, ha
preferéncia pelo cuidado paliativo que ¢ uma alternativa mais viavel e benéfica para a vida do paciente (EL-

JAWAHRI et al., 2015).

Houve uma diferenga na propor¢ao da populagdo estudada neste trabalho com a encontrada na
literatura, quanto ao sexo dos participantes. De acordo com o servigo de estatistica do HC-UFU, houve
30,4% mais homens internados com LMA do que mulheres entre 2017 ¢ 2021 (dados ndo demonstrados),
uma taxa que ndo foi representada na populagdo estudada. Neste trabalho, a diferenca ¢ possivelmente
devido a selegdo dos participantes do estudo. Nao houve limitagdo imposta quanto ao género do paciente,
porém houve exclusdes por auséncia de informagdes essenciais para este trabalho nos prontudrios, por
serem portadores de LMA tipo M3, por possuirem diferengas no tratamento (quimioterapia diferente ou
tratamento incompleto) ou pelas desisténcias relatadas pelo ndo comparecimento do paciente em consultas.
O numero de pacientes do sexo masculino pode ter sido inferior ao esperado devido ao nivel de busca de
servigos de saude e aderéncia a tratamentos por homens ser menor do que por mulheres (NOENS et al.,

2009; UNGER et al., 2022).

Entre os participantes do estudo, um valor relativamente alto de tabagistas e etilistas foi
encontrado. Em 2019, de acordo com dados da Pesquisa Nacional de Saude, cerca de 12,6% de adultos no
Brasil eram tabagistas e, de acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica,
aproximadamente 26,4% eram etilistas. A frequéncia de tabagistas neste estudo (47%) é um valor alto,
porém esse valor era esperado, ja que o uso do fumo de tabaco é conhecido como um fator de risco para o
desenvolvimento de LMA e outros tipos de cancer (BJORK et al., 2000; MOORMAN et al., 2002;
POGODA et al., 2002). O uso do tabaco ¢ associado com o surgimento de anomalias genéticas e
citogenéticas no LMA. Uma das translocag¢des mais comuns, o t(8;21), por exemplo, ja foi correlacionado
com o uso do fumo (MOORMAN et al., 2002), como também muta¢des no cromossomo 7 (BJORK et al.,
2001; SANDLER et al., 1993). O desenvolvimento de anomalias ¢ diretamente ligado a frequéncia e
intensidade do fumo (SANDLER et al., 1993), algo que ndo foi investigado no presente trabalho devido a
falta de informagdes nos prontuarios. Enquanto no presente estudo ndo foram encontradas diferencgas
significativas tratando de tabagismo quanto a sobrevida (resultado diferente do que encontrado na literatura
(VARADARAJAN et al., 2012), onde tabagismo anterior a QT ¢ associado com menor sobrevida),
resultado de QT ou infecgdes, ha necessidade de mencionar que houve diversos relatos (dados néo
coletados) de encerramento da pratica do fumo apds o diagnodstico. Desfazer-se do uso do tabaco pode
contribuir para uma melhor experiéncia de tratamento e resultados mais positivos de QT (MUSSELMAN
et al., 2013), e, portanto, hd necessidade de realizar estudos tratando da efetividade de orienta¢do de
encerramento da pratica do fumo no HC-UFU e em outros centros de satide. No presente estudo houve

42,8% de etilistas (dados referentes a frequéncia e intensidade também ndo foram coletados), porém,
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diferente de tabagismo, etilismo ndo ¢ associado com uma incidéncia maior de leucemia (GORINI et al.,
2007; PSALTOPOULOU et al., 2018; ROTA et al., 2014). As praticas de tabagismo e etilismo na literatura
sdo associadas com um maior risco de infec¢des fingicas invasivas (SIPSAS; KONTOYIANNIS, 2008),
porém neste presente estudo ndo foi encontrado risco para infec¢des em usuérios de tabaco e alcool

comparado aos demais.

Inesperadamente, houve uma diferenca significativa na sobrevida de pacientes de risco
intermediario quando comparado aos de risco favoravel. Na literatura, pacientes com LMA apresentando
mutagdes de risco favoraveis possuem as melhores taxas de sobrevida e menores riscos de recidiva, sendo
recomendada apenas quimioterapia de consolidagdo apos a indugdo, sem necessidade de transplante de
medula 6ssea (TMO) (DOHNER et al., 2017). Em casos de risco intermedidrio hd recomendagdo de
consolidacdo, na mesma dosagem ¢ duracdo do risco favoravel, ou consolidagdo de alta dosagem,
optativamente complementado por TMO. Os pacientes com o pior progndstico ¢ as mais altas taxas de
mortalidade sdo os de alto risco. Esses pacientes sdo os mais indicados para realizagdo de transplante de
células hematopoiéticas, pois apresentam as piores taxas de efetividade de quimioterapia complementar.
No presente estudo foram coletados dados referentes a realizacdo de quimioterapia de consolidagdo e seu
resultado, porém como transplantes de medula 6ssea sdo realizados em outros centros (como em Sdo José
do Rio Preto, SP) nédo foi possivel coletar dados adequadamente a respeito. Devido ao nimero limitado de
pacientes que realizaram TMO, é necessario a realizagdo de um estudo mais robusto para avaliar seu efeito
na sobrevida dos casos de risco intermediario e desfavoravel, somando informagdes de diversos centros de
tratamento. Como LMA ¢ uma neoplasia rara, o nimero de pacientes em um Unico centro torna-se uma
limitagdo. No presente estudo, o nimero de participantes incluidos foi menor do que o esperado, com
diversos pacientes excluidos por auséncia de informagdes nos prontuarios ou nao ter utilizado o mesmo
esquema de QT (7+3). E possivel que nos casos de risco favoravel, essa informagio ndo foi considerada
impactante para ser registrada no prontuario, por ndo piorar o progndstico, ¢ foi apenas repassada
verbalmente a equipe médica (houve descri¢des desse tipo de relato de resultado em alguns prontuarios
com finalidade de acelerar o inicio do tratamento). Como esse trabalho apenas aceitou resultados de
citogenética comprovados e descritos, € possivel que haja uma quantidade superior aos quatorze relatados.
Além do niimero de participantes possivelmente ter afetado as analises (risco foi relatado em apenas 43
participantes, metade do total), ha também a possibilidade de diferengas na consolidagdo, como dosagem
intermediaria de citarabina (IDAC) nos favoraveis e alta dosagem (HiDAC) nos demais (FERNANDEZ et
al., 2009). De acordo com painéis de estudos sobre LMA, pacientes que realizam QT de consolidagdo de
risco favoravel, intermediario e desfavoravel possuem taxas de sobrevida de cinco anos de cerca de 60%,
40% e 10%, respectivamente (DOHNER et al., 2017; OTHUS et al., 2019; SHIMONY; STAHL; STONE,
2023). No presente estudo, a maioria dos 6bitos ocorreu nos primeiros 12 meses, sendo a sobrevida de um
ano dos participantes de risco favoravel, intermediario e desfavoravel de 42%, 67,7% e 22%,
respectivamente. Enquanto os quatorze participantes de risco favoravel faleceram e os nove de risco
desfavoravel ndo possuirem dados superiores a trés anos (possivelmente devido a transferéncia para outro
centro para realizacdo de TMO, como mencionado), os de risco intermedidrio apresentaram uma sobrevida
de cinco anos superior ao encontrado na literatura, com 61,5%. Como ha diversas possibilidades para

explicagdo dessa sobrevida superior (como o tipo de mutacdes presentes, dosagem de quimioterapico,
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tempo de tratamento, perfil da populacao etc.), ha necessidade de um estudo mais aprofundado nesse grupo

de pacientes com LMA de risco intermediario.

A incidéncia de infecgdes fungicas invasivas em pacientes com leucemia realizando quimioterapia
varia de acordo com o estudo, como, por exemplo, taxas menores de 7,1% (OH et al., 2021) ou 11,1%
(HAMMOND et al., 2010b), e outros com prevaléncias elevadas, como estudos que apresentaram 27%
(HSU et al., 2019) ou 29,3% (CHEN, Tsung Chih et al., 2020). Entre os fatores de risco para IFI
demonstrados na literatura estdo inclusos a neutropenia (OH et al., 2021), auséncia de profilaxia (OH et
al., 2021), tipo de medicamento utilizado para profilaxia (MORRIS et al., 2019) e tabagismo (POURBAIX
et al., 2020). Neste estudo, foi encontrada uma diferenca na frequéncia de IFIs quanto a sexo, com mulheres
apresentando menos casos de IFIs, e procedéncia, com participantes de fora da cidade apresentando mais
infec¢des. A diferenca na frequéncia de infecgdes quanto ao sexo estd de acordo com os dados encontrados
na literatura. Entretanto, os motivos sdo extremamente variaveis, com uma amplitude desde diferencas
sexuais genéticas, anatomicas, hormonais e de sistema imune para diferencas de género como habitos e
atencdo a propria saide (GAY etal., 2021; KRASEVEC, 2022;: VOM STEEG: KLEIN, 2016). A frequéncia
maior de infecgdes fngicas quanto a procedéncia foi um resultado inesperado, pois ser de outra cidade ou
regido ndo levou a maiores casos de infec¢des bacterianas. Pacientes de outras cidades e regides distantes
necessitam locomover-se em carros, O6nibus, ambulancias ou outros meios de transportes ao hospital,
geralmente resultando em horas dentro de um espago fechado com outras pessoas (pacientes internados
costumam ter a0 menos um acompanhante). Transporte publico ¢ relatado na literatura a ser um fator de
risco para infecgdes bacterianas, fungicas (METINER et al., 2021; RIBEIRO; SEABRA; PAZ, 2020) e
virais (a ultima intensamente estudada devido a pandemia de covid-19 (ELLINGJORD-DALE et al.,
2022)). E possivel que os participantes do presente estudo tenham sido expostos a esporos fiingicos (uma
forma de vida mais dificil de desinfectar do que bactérias vegetativas) durante o transporte ao hospital, os
quais permaneceriam em laténcia até a imunossupressdo resultante da QT ocorrer, assim ativando e
disseminando. Enquanto ainda é necessario um estudo a respeito, uma orientagdo individualizada para
pacientes que necessitam transportar-se (como refor¢ar o uso de mascaras e evitar contato fisico) pode

auxiliar no controle da exposi¢do a agentes infeciosos.

Uma infec¢do flingica invasiva pode causar diversas consequéncias para pacientes com leucemias
agudas, como impactar negativamente a qualidade de vida (MISHRA et al, 2020; SIPSAS;
KONTOYIANNIS, 2008), impedir ou atrasar a QT (EVEN et al., 2011), causar complica¢des no sitio de
infecgdio (LU et al., 2010; TUFEKC ] et al., 2013) ou aumentar o risco de toxicidade devido a necessidade
de uso de antifungico (AUBERGER et al., 2008; SPERNOVASILIS; KOFTERIDIS, 2018). O aumento do
risco de mortalidade, em curto ou longo prazo, destaca-se como um dos fatores mais impactantes para
centros de tratamento (ELFAITURI et al., 2019; FISHER, Brian T. et al., 2014; ZHANG, Man Ka et al.,
2022). O ntmero de o6bitos decorrente de IFI em pacientes com leucemias agudas diminuiu nas Gltimas
décadas, de 44% para 28% (AUBERGER et al., 2008), porém alguns centros ainda apresentam taxas de
mortalidade extremamente altas, atingindo até 80% em casos de aspergilose pulmonar (LIN et al., 2018).
Neste presente estudo, ndo foram coletados dados especificos a respeito da causa da morte ser por IFI

(apenas se foi consequéncia direta ou indireta da LMA, nas quais IFI estdo inclusas). Encontrou-se, porém,
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uma associag@o entre o paciente ter tido uma infec¢do fungica na inducdo e ter uma pior sobrevida global
(resultado também visto quanto a infecgdes bacterianas). Essa mesma associacdo ndo foi encontrada
enquanto o paciente estava hospitalizado realizando a QT. Infec¢des fungicas podem ocorrer de forma
discreta, evoluindo sem sintomas intensos no decorrer de semanas. Em pacientes realizando QT, infecgoes,
bacterianas ou fungicas, frequentemente ocorrem de forma muito mais rapida, com instalagdo e
disseminag@o sendo uma questdo de dias ou horas (GUDIOL et al., 2021; TEOH; PAVELKA, 2016). Essa
progressao da infeccdo ¢ detectada e acompanhada enquanto o paciente estd sob vigilancia direta de uma
equipe médica que podera agir imediatamente impedindo o avango da infeccdo e aliviando sintomas.
Porém, apds a alta hospitalar ha uma maior dificuldade em acompanhar e tratar os sintomas consequentes
de uma infecgdo, eis que o paciente dependera de consultas que podem ocorrer de forma mensal, semestral
ou até anual. Os resultados encontrados neste estudo podem ser um reflexo da necessidade de intensificar
o acompanhamento dos pacientes que sofreram uma infec¢do fungica ou bacteriana durante a
quimioterapia. Devido ao grande numero de pacientes atendidos no HC-UFU e os recursos limitados,
aumentar o numero de consultas desses pacientes se torna invidvel, porém estratégias como o
acompanhamento via telefone podem apresentar efetividade em rastrear aqueles pacientes que talvez
necessitem de uma consulta mais antecipada (MORETTO; CONTIM; SANTO, 2019). Uma parcela grande
de pacientes que atingiu remissdo neste estudo também continuou o tratamento na forma de QT de
consolidacdo, que representa um momento interessante para avaliar efeitos persistentes de IFIs e infecgdes
bacterianas que ocorreram na inducéo, pois o médico, nessas consultas, ira avaliar o paciente antes de dar
continuidade ao tratamento. O presente estudo avaliou principalmente a quimioterapia de indug@o, porém
para avaliar melhor os efeitos de uma IFI ocorrida durante a QT de indugdo a longo prazo e avaliar o efeito
de novas infecgoes durante a QT de intensificagdo/consolidagdo, ha necessidade de realizacdo de novos

estudos que foquem nestes periodos do tratamento.

Os agentes mais frequentemente vistos em infecgdes flingicas invasivas em pacientes com LMA
sdo Aspergillus e Candida (HAMMOND et al., 2010b; PAGANO; MAYOR, 2018). No presente estudo, a
maioria das infecgdes ocorreram devido a Aspergillus (64,7%) e poucos foram devidos a alguma espécie
de Candida (5,9%). Para que essas infecgdes ocorram, ha necessidade de o paciente ser exposto ao agente
previamente, no transporte ao hospital por exemplo, ou durante a internagdo hospitalar e quimioterapia.
Infecgdes por Aspergillus, por exemplo, frequentemente sdo vistas em locais onde ha obras em construgéo
(OZEN et al., 2016; ROMERO-NAVARRETE; ALEXEY YURIEVICH; MAREKOVI, 2023), como a
obra do HC-UFU ocorrendo desde 2012 até durante o periodo do estudo. E possivel que a presenca de uma
construcdo proxima ao hospital tenha contribuido para a exposi¢do dos participantes a esse agente e
aumentado o nimero de casos de infecgdes por Aspergillus. Outra possibilidade ¢ devido ao agente de
escolha para profilaxia antifungica. O fluconazol, o agente principal utilizado neste estudo para profilaxia,
¢ altamente efetivo contra espécies de Candida, porém possui efeito fraco contra Aspergillus
(DEVANLAY, Camille et al., 2015; KAYA et al., 2009; MATTIUZZI, Gloria N. et al., 2003; ZHANG,
Tian et al., 2021). E possivel que, entre os resultados negativos de cultura/imagem e os participantes
classificados como P-P, houve efeito do fluconazol no combate a exposi¢ao a Candida, reduzindo assim o
numero de casos por esse agente. Porém, os resultados deste estudo ndo demonstraram efeito significativo

da profilaxia em impedir infecgdes de ocorrerem, provavelmente devido ao grande niimero de casos de
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Aspergillus e o antifingico profilatico utilizado. Como o numero de casos positivos para Candida foram
pequenos, nio foi possivel analisar o efeito do fluconazol especificamente. E de interesse, considerando os
resultados do presente estudo e os resultados apresentados na meta-analise realizada, desenvolver estudos
no HC-UFU utilizando profilaticos antifungicos mais efetivos contra Aspergillus. Na meta-analise
realizada, posaconazol demonstrou-se como o agente mais interessante para profilaxia antifingica em
pacientes com LMA (BANSAL et al., 2018; EPSTEIN et al., 2018; GIRMENIA, Corrado et al., 2012;
MICHALLET et al., 2011; MINETTO, Paola et al., 2014; SCHRENK et al., 2015; ZHANG, Tian et al.,
2021), porém seu valor monetario ¢ muito alto comparado ao profildtico padrdo utilizado. Uma
possibilidade ¢ utilizar o voriconazol, agente ja utilizado para tratamento empirico no HC-UFU, como
profilatico, pois seu custo ¢ menor do que o posaconazol e ainda possui efetividade contra Aspergillus
(CHABROL, Amélie et al., 2010; MANDHANIYA et al., 2011; MATTIUZZI, Gloria N. et al., 2011;
SHAH et al., 2016; WETZSTEIN et al., 2009).

No presente estudo, apenas um paciente nao necessitou de tratamento antimicrobiano. Os demais,
devido a neutropenia febril, receberam pelo menos um antibacteriano e 70% receberam pelo menos um
antiflingico. A presenca da neutropenia febril de sitio desconhecido ¢ um problema grave ndo so6 para o
tratamento e sobrevida do paciente, mas também é um problema econdmico para o hospital (BUSCA,
Alessandro et al., 2017; MEYERS et al., 2013). A presenca de uma possivel ou comprovada infecgédo
aumenta o tempo em que o paciente continua internado, além de aumentar o custeio devido a necessidade
de tratamentos e acompanhamento pela equipe médica. Os protocolos utilizados atualmente, como o
isolamento do paciente em salas com filtros especializados e o uso do tratamento empirico em suspeita de
infeccdo, sdo bastante efetivos em diminuir a exposi¢@o e o risco, porém o niimero de casos ainda ¢é alto e

complicacdes ainda ocorrem (OZEN et al., 2016).

O levofloxacino utilizado para profilaxia antibacteriana é¢ um fluroquinolona, antibiético de amplo
espectro capaz de atingir bactérias Gram positivas e negativas. Seu uso como profilatico ¢ recomendado
em pacientes portadores de LMA realizando QT por ter demonstrado efetividade em reduzir os casos de
neutropenia febril em adultos e criangas (ALEXANDER et al., 2018; LEE, Samantha S.F. et al., 2018;
MCCORMICK et al., 2019). Porém, o uso desse medicamento ja se demonstrou incapaz de alterar as taxas
de mortalidade e as infecgdes positivas que ocorreram apds seu uso eram cepas resistentes a fluroquinolonas
(OWATTANAPANICH; CHAYAKULKEEREE, 2019; URBINO et al., 2023). Como mencionado, no
presente estudo apenas um paciente ndo recebeu pelo menos um antibiético durante o tratamento, refletindo
a cautelosa atencdo da equipe médica em respeito ao surgimento de febres e sinais de infecgdo nos pacientes
realizando QT. Entre os participantes que receberam profilaxia antibacteriana, o levofloxacino nao
demonstrou efetividade em reduzir o numero de infecgdes. E possivel que apés anos de uso como
tratamento e profilatico, ha a presenga de bactérias resistentes no ambiente hospitalar. E necessério estudos
que averiguem essa possibilidade e, caso encontrem alta resisténcia a fluroquinolonas, modificar os
protocolos de profilaxia utilizados atualmente para aprimorar o tratamento e diminuir as taxas de infec¢des

bacterianas.
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5. CONCLUSOES

A profilaxia antifingica € uma ferramenta com alto potencial em pacientes com leucemia mieloide
aguda realizando quimioterapia de indug@o. Porém, a individualidade de cada centro e regido deve ser
levada em considerag@o para a escolha do medicamento mais adequado. Neste estudo, observou-se uma
propor¢do significativa de casos de aspergilose, e tanto essas infecgdes fingicas quanto as infec¢des
bacterianas tiveram um impacto negativo na sobrevida dos participantes. A revisdo sistematica e meta-
analise apresentaram resultados consistentes que sustentam o uso de profilaxia farmacologica,
especialmente o posaconazol. No entanto, este estudo retrospectivo revelou a ineficacia do fluconazol como
medida profilatica, o que levanta preocupagdes sobre o seu uso especifico como um agente profildtico

contra infec¢des fungicas.
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7. MATERIAL SUPLEMENTAR

7.1. Tabelas Suplementares

Tabela 7 - Suplementar 1 - Estratégia de busca em bases de dados.

Database

Search Strategy (June, 2022)

Embase
https://www.embase.com/

LILACS
http://lilacs.bvsalud.org/

PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

#1 ('leukemias' OR 'acute lymphoblastic leukemia'/exp OR
‘acute lymphoblastic leukemia'’ OR ‘'acute lymphoid
leukemia'/exp OR ‘'acute lymphoid leukemia’ OR
'leukemia, acute  lymphocytic' OR  'leukemia,
lymphoblastic' OR 'leukemia lymphocytic acute'/exp OR
'leukemia lymphocytic acute' OR 'lymphoid leukemia,
acute' OR 'acute myeloblastic leukemia’/exp OR 'acute
myeloblastic leukemia' OR 'acute myeloid leukemia'/exp
OR 'acute myeloid leukemia' OR 'acute myeloid leukemias'
OR 'leukemia, acute myeloblastic'/exp OR 'leukemia, acute
myeloblastic' OR 'acute myeloblastic leukemias' OR 'acute
myelocytic leukemia'/exp OR 'acute myelocytic leukemia')

#2  ('induction chemotherapy/exp OR 'induction
chemotherapy’ OR 'induction chemotherapies’ OR
‘chemotherapies, induction")

#3 (‘prophylaxis'/exp OR '"prophylaxis' OR 'prevention'/exp
OR ‘'prevention' OR 'preventive therapy'/exp OR
‘preventive therapy' OR ‘'antifungal agent/exp OR
‘antifungal agent' OR 'therapeutic fungicides' OR 'agent,
antifungal' OR 'agents, antifungal’)

("Leukemias" OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR
"Acute Lymphoid Leukemia" OR "Leukemia, Acute
Lymphocytic" OR "Leukemia, Lymphoblastic" OR
"Leukemia Lymphocytic Acute" OR "Lymphoid
Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid
Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR
"Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Acute Myelocytic
Leukemia") AND ("Induction Chemotherapy") AND
("prophylaxis") AND ( db:("LILACS"))

(("Leukemias" OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR
"Acute Lymphoid Leukemia" OR "Leukemia, Acute
Lymphocytic" OR "Leukemia, Lymphoblastic" OR
"Leukemia Lymphocytic Acute" OR "Lymphoid
Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid
Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR
"Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Acute Myelocytic
Leukemia") AND ("Chemotherapies, Induction” OR
"Induction Chemotherapy" OR "Induction
Chemotherapies" OR "Chemotherapies, Induction") AND
("prophylaxis" OR "prevention"OR "preventive therapy"
OR "Antifungal Agent" OR "Therapeutic Fungicides" OR
"Agent, Antifungal" OR "Agents, Antifungal"))

SciELO
http://www.scielo.org/

Scopus
http://www.scopus.com/

((Acute leukemia) OR (Acute myeloid leukemia) OR
(Acute  lymphoid leukemia)) AND  ((Induction
Chemotherapy) OR (Chemotherapy)) AND ((prophylaxis)
OR (antifungal agent))

#1 TITLE-ABS-KEY ( ( "Leukemias" OR "Acute
Lymphoblastic Leukemia" OR  "Acute Lymphoid



http://www.scopus.com/

Leukemia" OR "Leukemia, Acute Lymphocytic" OR
"Leukemia, Lymphoblastic" OR "Leukemia Lymphocytic
Acute" OR "Lymphoid Leukemia, Acute" OR "Acute
Myeloblastic Leukemia" OR "Acute Myeloid Leukemia"
OR "Acute Myeloid Leukemias" OR "Leukemia, Acute
Myeloblastic" OR "Acute Myeloblastic Leukemias" OR
"Acute Myelocytic Leukemia" ) )

#2 TITLE-ABS-KEY ( ( "Chemotherapies, Induction" OR
"Induction = Chemotherapy" OR "Induction
Chemotherapies" OR "Chemotherapies, Induction" ) )

#3 TITLE-ABS-KEY ( ( "prophylaxis" OR "prevention"
OR '"preventive therapy" OR "Antifungal Agent" OR
"Therapeutic Fungicides" OR "Agent, Antifungal" OR
"Agents, Antifungal" )) )

Web Of Science
http://apps.webofknowledge.com/

#1 (("Leukemias" OR "Acute Lymphoblastic Leukemia"
OR "Acute Lymphoid Leukemia" OR "Leukemia, Acute
Lymphocytic" OR "Leukemia, Lymphoblastic" OR
"Leukemia Lymphocytic Acute" OR "Lymphoid
Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid
Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR
"Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Acute Myelocytic
Leukemia"))

#2  (("Chemotherapies, Induction” OR "Induction
Chemotherapy" OR "Induction Chemotherapies" OR
"Chemotherapies, Induction"))

#3 (("prophylaxis" OR '"prevention" OR '"preventive
therapy" OR "Antifungal Agent" OR "Therapeutic
Fungicides" OR "Agent, Antifungal" OR "Agents,
Antifungal"))

Dans Easy
https://easy.dans.knaw.nl/ui/home

(("Leukemia" OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR
"Acute Lymphoid Leukemia" OR "Leukemia, Acute
Lymphocytic" OR "Leukemia, Lymphoblastic" OR
"Leukemia Lymphocytic Acute" OR "Lymphoid
Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid
Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR
"Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Acute Myelocytic
Leukemia")) AND (("Induction Chemotherapy" OR
"Chemotherapy"))

OATD
https://oatd.org/

(("Leukemias" OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR
"Acute Lymphoid Leukemia" OR "Leukemia, Acute
Lymphocytic" OR "Leukemia, Lymphoblastic" OR
"Leukemia Lymphocytic Acute" OR "Lymphoid
Leukemia, Acute" OR "Acute Myeloblastic Leukemia" OR
"Acute Myeloid Leukemia" OR "Acute Myeloid
Leukemias" OR "Leukemia, Acute Myeloblastic" OR
"Acute Myeloblastic Leukemias" OR "Acute Myelocytic
Leukemia") AND ("Chemotherapies, Induction" OR
"Induction Chemotherapy" OR "Induction
Chemotherapies" OR "Chemotherapies, Induction") AND
("prophylaxis" OR "prevention" OR "preventive therapy"
OR "Antifungal Agent" OR "Therapeutic Fungicides" OR
"Agent, Antifungal" OR "Agents, Antifungal"))

Fonte: Soldi, L.R. et al, 2023.


https://easy.dans.knaw.nl/ui/home

Tabela 8 - Suplementar 2 - Estudos excluidos de busca inicial em bases de dados.

Author/Year

Exclusion criteria

Bodey, G. P., etal. 1994.
Vehreschild, J. J., et al. 2007.
Audisio, E., et al. 2011.
Gomes, M. Z. R., et al. 2014.
Gerber, B., et al. 2014.
Detrait, M. Y., et al. 2014.
Tang, J. L., et al. 2015.
Metan, G., et al. 2015.

Sun, Y., et al. 2015.
Keighley, C. L., et al. 2016.
England, J., et al. 2016.
Khalil, S. A., et al. 2016.
Mariette, C., et al. 2017.
Xu, X. H., etal. 2017.
Park, H., et al. 2017.
Zhang, R. L., et al. 2017.
Bremmer, D., et al. 2017.
Gong, B. F., et al. 2017.
George, B., et al. 2018.
Ozkocaman, V., et al. 2018.
Savoie, M. L., et al. 2018.
Miranti, E., et al. 2019.

Bose, P., et al. 2019.
Candoni, A., et al. 2019.
Hsu, A., et al. 2019.
Wasylyshyn, A., et al. 2020.
Copley, M. S., et al. 2020.
Pei, R. Z., et al. 2020.
Singam, H. V., et al. 2020.
Riaz, S., et al. 2020.
Madney, Y., et al. 2020.
Sun, Y., et al., et al. 2020.

Raghava, A. K. S., et al. 2021.
Ross, J. A., et al. 2021.

Yang, E., et al. 2021.

Igbal, A., et al. 2021.

Rodriguez-Veiga, R., et al. 2019.

Fernandez-Cruz, A., et al. 2020.

Wrong population (Relapsed patients included)
Study ended prematurely
Wrong population (Reinduction chemotherapy)
Unspecified information
Wrong population (Other cancers and transplant patients included)
Wrong population (Relapsed patients included)
Wrong study design (Lack of Prophylaxis)
Wrong population (Relapsed included)
Wrong population (Lack of Prophylaxis)
Wrong population (Reinduction chemotherapy)
Wrong population (Salvage chemotherapy)
Wrong population (Transplant included)
Wrong study design (Lack of Prophylaxis)
Wrong population (Salvage chemotherapy)
Sample overlap
Unspecified information
Short communication
Non-latin alphabet language
Wrong population (Salvage chemotherapy)
Wrong population (Salvage chemotherapy)
Sample overlap
Unspecified information
Wrong population (Consolidation Chemotherapy)
Short communication
Wrong population (Salvage chemotherapy)
Sample overlap
Short communication
Wrong population (Relapsed patients included)
Non-latin alphabet language
Short communication
Wrong population (Reinduction chemotherapy)
Wrong population (Lack of Prophylaxis)
Wrong population (Other cancers included)
Wrong population (Lack of Prophylaxis)
Short communication
Short communication
Wrong population (Reinduction chemotherapy)

Short communication

Fonte: Soldi, L.R. et al, 2023.




Tabela 9 - Suplementar 3 - Relative risk for invasive fungal infections.

A. Relative risk for invasive fungal infections (AML)

Study

Michallet, M., et al. 2011.
Chen, T. C., et al. 2020.
Hsu, A., et al. 2020.
Signorelli, J., et al. 2020.
Yang, E., et al. 2021.
Michallet, M., et al. 2022.
Total (fixed effects)
Total (random effects)

Intervention

2/55
11/58
9/56
5/87
5/87
33/474
65/817
65/817

Controls

8/66
44/150
14/52
12/57
8/85
27/203
113/613
113/613

B. Relative risk for invasive fungal infections (ALL)

Study

Chabrol, A., et al. 2010.
Cornely, O., et al. 2014.
Cornely, O., et al. 2017.
Zhang, T., et al. 2021.
Total (fixed effects)
Total (random effects)

Fonte: Soldi, L.R. et al, 2023.

Intervention

4/71
18/228
29/228

36/95
87/622
87/622

Controls

18/142
13/111
19/111
27/60
77/424
77/424

Relative risk

0.300
0.647
0.597
0.273
0.611
0.523
0.519
0.527

Relative risk

0.444
0.674
0.743
0.842
0.726
0.753

95% CI

0.0664 to 1.355
0.359t0 1.163
0.283 to 1.261
0.102 to 0.733
0.208 to 1.792
0.323 to 0.847
0.386 to 0.698
0.391 to 0.709

95% CI

0.156 to 1.264
0.343 to 1.326
0.436 to 1.265
0.576 to 1.232
0.550 to 0.958
0.574 to 0.988

-4.349
4231

-2.261
-2.046

<0.001
<0.001

0.024
0.041



Tabela 10 - Suplementar 4 - Relative risk of in-hospital mortality (AML).

Study Intervention | Controls | Relative risk 95% CI
Michallet, M., et al. 2011. 2/55 7/66 0.343 0.0742 to 1.584
Fisher, B. T, et al. 2014. 12/495 20/376 0.456 0.226 to 0.921

Chen, T. C., et al. 2020. 30/58 94/150 0.825 0.625 to 1.090
Hsu, A., et al. 2020. 4/56 11/52 0.338 0.115 to 0.995
Signorelli, J., et al. 2020. 6/87 11/57 0.357 0.140t0 0.912
Total (fixed effects) 54/751 143/701 0.606 0.472 t0 0.779
Total (random effects) 54/751 143/701 0.512 0.312 to 0.840

Fonte: Soldi, L. R. et al, 2023.

-3.908
-2.648

<0.001
0.008



Tabela 11- Suplementar 5 - Relative Risk of complete remission.

Study

Michallet, M., et al. 2011.
Cornely, O., et al. 2014.
Cornely, O., et al. 2017.
Chen, T. C., et al. 2020.
Total (fixed effects)
Total (random effects)

Fonte: Soldi, L.R. et al, 2023.

Intervention

46/55
172/228
166/228

36/58
420/569
420/569

Controls

54/66
93/111
88/111
96/150

331/438
331/438

Relative Risk

1.022
0.900
0.918
0.970
0.935
0.934

95% CI

0.868 to 1.203
0.806 to 1.005
0.811 to 1.039
0.767 to 1.226
0.869 to 1.005
0.871 to 1.002

-1.832
-1.911

0.067
0.056
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo do perfil clinico e sobrevida de pacientes acometidos por leucemias e
linfomas no Hospital do Cancer de Uberlandia: Um estudo retrospectivo

Pesquisador: Marcelo José Barbosa Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 58638422 5.0000.5152

Institui¢io Proponente: Instituto de Ciéncias Biomédicas

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADQS DO PARECER

Nimero do Parecer: 5543 264

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentacéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios” foram reliradas dos documentos
<PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1916741.pdf 12/05/2022 09:20:52> e <Projeto.pdf
06/05/2022 16:02:10>:

METODOLOGIA

(A) Pesquisa/Estudo — quantitafiva, descritiva.

(B) Tamanho da amostra — nimero amostral e justificativa; Segundo os pesquisadores: 879 participantes. A
partir de uma investigagao para afirmar o nlimero de participantes da pesquisa, fol repassado informacdes

do setor de estatistica quantificando 879 individuos que foram internado com leucemias agudas e linfomas.

(C) Recrutamento e abordagem dos participantes: Segundo os pesquisadores "serdo analisados os dados
presentes no Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) e em prontuarios fisicos..."

(D) Local e instrumento de coleta de dados/Experimento - Instituto de Ciéncias Biomédicas;

Enderago:  Av_Jodo Naves de Avila 2121- Bloco " A" sala 224 - Campus Sta Manica

Bairro: Santa Monica CEP: 238.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)32384131 E-mail: cep@propp.ufu br
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Hospital do Cancer de Uberlandia; Hospital de Clinicas de Uberandia.

(E) Metodologia de analise dos dados - “Inicialmente sera realizado um teste de normalidade dos dados
utilizando o teste Komolgorov-Smirnov. Posteriormente, a partir do comportamento das variaveis, seréo
realizados testes parameélricos para variaveis com distribuigdo normal e testes ndo paramétricos para
aquelas que ndo apresentaram distribuicdo ndo-normal. Diferencas entre as variaveis serdo consideradas

significativas quando p < 0,05.”
(F) Desfecho Primario e Secundario

Desfecho Primario - A analise retrospectiva de prontuarios hospitalares permite avaliar pacientes admitidos
contribuindo na melhora de tratamentos futuros, pois proporciona informagdes a respeito do perfil
epidemiolGgico e possiveis marcadores de boa ou ma resposta terapéutica. Espera-se elucidar o impacto
que certos fatores de risco, como infecgdes, possuem na sobrevida de pacientes com neoplasias

hematolégicas.

Desfecho Secundario - A presenga ou auséncia de alguns elementos durante o fratamento, como o uso de
profilaxia contra bactérias e fungos, podem ser identificados como um fator significativo de melhor ou pior
prognostico através da analise retrospectiva.

CRITERIOS DE INCLUSAO - Pacientes inclusos no Sistema de Informagbes Hospitalares com diagnéstico
confirmado, organizados pelo nimero do CID, de leucemias linfoides e mieloides agudas e linfomas Hodgkin
e ndo-Hodgkin ja tratados até abril de 2022,

CRITERIOS DE EXCLUSAQ - Pacientes portadores de outros doengas hematolégicas como sindromes
mielodisplasicas, sindromes mieloproliferativas, outras doengas como mieloma multiplo e pacientes que néo
possuem informagdes nos prontuarios fisicos efou eletrénicos. Pacientes ainda em atendimento nos
ambulatérios também seréo excluidos da pesquisa.

CRONOGRAIMA — Coleta de Dados: 09/08/2022 a 09/06/2023.

ORCAMENTO - R$ 3.911,00, incluindo "Bolsa de Doutorado - CAPES Bolsas R$ 2.200,00"

Enderego: Av_Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "{ A", sala 224 - Campus Sta_ Ménica

Bairro: Santa Mdnica CEP: 38.408-144
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Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO - Avaliar o perfil e sobrevida de pacientes portadores de leucemias agudas e
linfomas admitidos e tratados no Hospital do Céancer de Uberlandia entre 2000 e 2022.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Caracterizar o perfil epidemiolégico de pacientes atendidos no Hospital do Cancer de Uberlandia com
diagnéstico de leucemia ou linfoma.

2 Avaliar a schrevida dos pacientes e correlacionar este com outros variaveis relatadas nos prontuarios
como tipo de tratamento, uso de medicamentos profilaticos, presenca de infeccdo, remissdofrecidiva e
exames hematolégicos/bioquimicos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS - A pesquisa apresenta risco minimo pois pode haver identificagéo acidental do participante da
pesquisa, 0 que sera minimizado por acesso restrito aos dados do paciente, apenas do pesquisador
principal e pesquisadores assistentes.

BENEFICIOS - A avaliagéo de pacientes admitidos em servigos de satide pode contribuir na melhora do
tratamento, proporcionando informacdes a respeito de seu perfil epidemiolégico e possiveis marcadores de
boa ou mé resposta terapéutica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

As pendéncias listadas no Parecer Consubstanciado n® 5.463.712, de 11 de junho de 2022, seguem abaixo,
bem como a resposta da equipe de pesquisa e a analise de atendimento ou ndo da pendéncia feita pelo
CEP/UFU.

Pendéncia 1 - Quanto ao pedido de dispensa do TCLE "<Pedido_de_dispensa_do_TCLE.pdf 06/05/2022
15:49:37>"

Pendéncia 1.1 - Aplicar o TCLE para os participantes da pesquisa que ainda estejam em atendimento nos
ambulatérios do "Hospital do Cancer” no periodo da coleta de dados, considerando-se que a pesquisa inclui
participantes que ainda estao ativos (segundo os pesquisadores dados de pacientes atendidos até abril de
2022). Enviar o modelo de TCLE para a anélise do CEP/UFU.

Enderego: Av_Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "{ A", sala 224 - Campus Sta_ Ménica

Bairro: Santa Mdnica CEP: 38.408-144
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Pagire D3 de 08



@i UF UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ PlabaPorma
_ UBERLANDIA/MG %oﬁ
Comité de Etica em Posquisa

Continuagdo do Parecer, 5.543.264

RESPOSTA - Foram alterados os critérios de inclusao e excluséo na metodologia para néo incluir pacientes
que ainda estao em atendimento nos ambulatorios do Hospital do Cancer.
{Projeto Detalhado v2, p.13)

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida

Pendéncia 2 - Segundo os pesquisadores "O projeto de pesquisa seguira as diretrizes da Declaragéo de
Helsinque."

O CEP/UFU informa que, a declaragéo de Helsinque pode ser citada, mas € obrigatério seguir e citar as
resolugées do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Salde (no caso deste projeto, as Resolugdes n®
466/12 e n® 510/16). Adequar.

RESPOSTA - Foram citadas as resolugbes do Conselho Nacional de Sadde/Ministério da Sadde n° 466/12 e
n® 510/16 no projeto. Os pesquisadores irdo seguir citadas resolucdes para respeitar os participantes quanto
a0 seu bem-estar e sigilo. (Projeto detalhado v2, p.10)

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida.

Pendéncia 3 - Substituir o termo “sujeito” da pesquisa por “participante” da pesquisa em todos os
documentos do projeto de pesquisa. A Resolugdo CNS n® 466/12 substifuiu o termo “sujeito de pesquisa”
{previsto na Resolugdo CNS n® 196/96) por “participante de pesquisa”. Contudo, o termo antige € ainda
frequentemente encontrado. Entende-se que a terminologia adotada pela Resolugdo CNS n” 466/12 deva

ser empregada em todos os documentos do protocolo de pesquisa, incluindo o TCLE.

RESPQOSTA - Agradecemos a compreensao com a falha do uso do termo. O termo ‘sujeito’ foi corretamente
substituido por 'participante de pesquisa’. {Projeto detalhado v2, p.10)

Enderego: Av_Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "{ A", sala 224 - Campus Sta_ Ménica
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ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida

Pendéncia 4 - O CEP/UFU solicita esclarecimentos sobre o projeto "Avaliagéo da relagéo de moléculas de
adesdo como marcadores prognosticos de leucemias e validagdo de um método de screening em
leucemias" aprovado pelo CEP da UNITRI, sob o parecer n® 3.016.815 em 12/11/2018, citado pelos
pesguisadores na introdugae do presente projeto:

"0 projeto inicialmente foi desenvolvido como um estudo experimental em 2016 e apresentado ao CEP do
Centro Universitario do Tridngulo (UNITRI} sob nimero de parecer 3.016 815. O projeto, que iniciaria coletas
em 2020, sofreu complicagdes que surgiram devido a pandemia de Covid-19 e, portanto, houve uma
reelaboragdo do trabalho como um estudo retrospectivo *

Pendéncia 4.1 - Houve incluséo de participantes no projeto de parecer 3.016.8157
Pendéncia 4.2 - Houve encerramento (parecer de retirada) do projeto citado junto ac CEP-UNITRI?

Pendéncia 4.3 - Houve {ou havera) publicagéo de algum dado referente ao projeto citado (de parecer
3.016.819)?

RESPOSTA - O projelo citado ndo foi iniciado desde sua aprovagao em 2016. Nao houve inclusédo de
participantes no projeto de parecer 3.016.815 ou publicagdo referente ao projeto citado, porém também nao
houve encerramento por meio de parecer de retirada do projeto até o atual momento (junho/2022). Estas
informagdes foram incluidas no projeto. {Projeto detalhado v2, p.10)

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida.

Pendéncia 5 - Adequar o primeiro objetivo secundario do estudo, considerando-se que, o que esta descrito
como primeire objetivo secundario, na verdade se trata de metodologia. "1. Realizar
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coleta de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) e de prontuarios fisicos para formulagao de
uma base de dados."

RESPOSTA - Agradecemos a sugestdo e o objetivo 1 citado foi retirado e sera descrito apenas como parte
da metodologia. {Projeto detalhado v2, p.9)

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida.

Pendéncia & - Adequar o cronograma no Projeto Detalhado <Projeto.pdf 06/05/2022 16:02:10>, para que o
mesmo tenha a mesma formatagao do cronograma do Formulario Plataforma Brasil
<PB_INFORMAGCES_BASICAS_DO_PROJETO_1916741.pdf 12/05/2022 09:20:52>, ou seja, com data
completa, com dia/més/ano e ndo somente més/anc

RESPOSTA - O cronograma no projeto detalhado foi adequado e segue a mesma formatagédo do formulario
Plataforma Brasil. (Projeto detalhado v2, p.13)

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida.

Consideragcdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Relatério baseado da documentagéo postada, listada no final deste parecer.

Conclus&es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado n® 5.463.712, de 11 de Junho de 2022, foram

atendidas. Portanto, nessa versao o CEP/UFU nac encontrou nenhum dbice ético.

De acordo com as atribuigdes definidas nas Resolugdes CNS n® 466/12, CNS n® 510/16 e suas

complementares, o CEP/UFU manifesta-se pela aprovagéo do protocolo de pesquisa.
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Prazo para a entrega do Relatério Final ac CEP/UFU: SETEMBRO/2023*,

* Tolerancia maxima de 01 més para ¢ atraso na entrega do relatdrio final.

Considerag&es Finais a critério do CEP:
O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DE PESQUISA DEVE SER
INFORMADA, IMEDIATAMENTE, AO CEP PARA FINS DE ANALISE ETICA.

Q CEP/UFU alerta que:

a) Segundo as Resolugbes CNS n® 466/12 e n® 510/16, o pesquisador deve manter os dados da pesquisa
em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 {¢inco) anos
apos o término da pesquisa,

by O CEP/UFU poderd, por escolha aleat6ria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagdo pertinente ao projeto;

¢) A aprovagéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento as
Resolugtes CNS n® 466/12 e n® 510/16 e suas complementares, ndo implicando na qualidade cientifica da

pesquisa.

ORIENTAGOES AQ PESQUISADOR:

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a parficipar ou retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo e sem prejuizo (Resolugles CNS n® 466/12 e n® 510/16) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, na integra, por ele
assinado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado pelo
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CEP/UFU e descontinuar o estudo apos a analise, pelo CEP que aprovou o protocolo (Resolugéo CNS n®
466/12), das razdes e dos motivos para a descontinuidade, aguardando a emisséo do parecer, exceto
quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acac imediata.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Resolugdo CNS n® 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas e adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro); e enviar a nofificagao ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apresentando o seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, destacando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. No caso de projetos do
Grupo | ou Il, apresentados a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador também deve informa-la, enviando o
parecer aprobatorio do CEP, para ser anexado ao protocolo inicial (Resolugéo n® 251/97, item I1l.2.e).

Este parecer foi elaberade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgdo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 23/06/2022 Aceito
do Projefo ROJETO 1916741 pdf 13:39.04
Qutros CartaResposta.dock 23/06/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito

13:38:13
Projeto Detalhado / | ProjetoDetalhadov?2 docx 23/06/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
Brochura 13:37.30
Investigador
Declaragao de Termo_Equipe.pdf 12/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
Pesquisadores 09:19.56
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 06/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
16:26:49
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 06/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
Brochura 16:02:10
Investigador
Declaragéo de Lista_Equipe_e_Laltes pdf 06/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceilo
Pesquisadores 15:57:12
Qutros Instrumento.pdf 06/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
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Quitros Instrumento_pdf 15:56:16 | Luiz Ricardo Soldi Aceito
Declaracéo de Declaracao_de_lInstituicao_Coparticipan| 06/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
Instituicao e te. pdf 12:50:19

Infraestrutura

TCLE /Termos de  |Pedido_de_dispensa_do_TCLE pdf 06/05/2022 |Luiz Ricardo Soldi Aceito
Assentimento / 15:49:37

Justificativa de

Auséncia

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagéo da CONEF:

Nao

UBERLANDIA, 25 de Julho de 2022

Assinado por:

ALEANDRA DA SILVA FIGUEIRA SAMPAIO

(Coordenador(a))
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