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RESUMO - Osjerivos. Identificar as caracteristicas das pacientes
com cancer de mama que desenvolveram neutropenia febril, esta-
belecer fatores de risco para a sua ocorréncia e indicadores de
evolucao desfavoravel.

Metopos. Realizamos um estudo caso-controle com 65 pacien-
tes. Foram incluidas 13 pacientes que desenvolveram neutropenia
febril e quatro controles por caso pareados por data e niimero de
ciclos de quimioterapia preévios, drogas e doses empregadas. Os
dados clinicos e laboratoriais foram obtidos dos prontuarios médi-
cos. Utilizamos odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) de 95%
para estimar a significancia dos fatores de risco.

ResuLtapos. Identificamos dois fatores de risco associados a
ocorréncia de neutropenia febril: a realizacao de quimioterapia nas
primeiras 24 horas apos a cirurgia (OR: 159,9 IC 95%: 9,5 a 2699)
e a realizacdo concomitante de quimioterapia e radioterapia da

mama (OR: 108,3 IC 95%: 4,9 a 2391). Nao observamos diferencas
significativas entre casos e controles quanto a idade, indice de
massa corporal e contagem de neutrofilos e mondcitos antes da
quimioterapia. Trés pacientes foram a obito (23,1%). Duas delas
tinham idade superior a 60 anos, nao apresentavam comorbidades,
tinham recebido o primeiro ciclo de CMF nas primeiras 24 horas
apos a cirurgia e tiveram infeccao de sitio cirtrgico.

ConcLusoes. Os principais fatores de risco associados a
neutropenia febril em pacientes com cancer de mama foram
quimioterapia nas primeiras 24 horas apds a cirurgia, e uso
concomitante de quimioterapia e radioterapia da mama. Nosso
estudo mostra, portanto, que estas situacoes devem ser evitadas.

Unimermos: Neutropenia febril. Cancer de mama. Quimioterapia.
Radioterapia.

INTRODUCAO

A neutropenia febril € uma grave compli-
cagdo do uso de agentes quimioterdpicos em
geral. Sua ocorréncia associada a quimio-
terapia para o cancer de mama pode interferir
negativamente na continuidade do tratamento
e na qualidade de vida da paciente. Isso acon-
tece em virtude de internacdes prolongadas,
complicagdes, e atraso na aplicacdo do ciclo de
quimioterapia subseqiente'.

A incidéncia de neutropenia febril nestas
pacientes € baixa quando comparada ao trata-
mento de outras doencas, cerca de 0%
Entretanto, a taxa de complicagbes decorren-
tes € elevada acarretando importante morbi-
dade e mortalidade, a taxa de dbitos varia de
4% a21%?. Esta condicdo esta associada ainda
a um aumento importante nos custos do ma-
nejo das pacientes com cancer de mama’*”,

*Correspondéncia:
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Av. Bandeirantes' 3900 - 8° andar
CEP: 14049-900 - Ribeiréo Preto — SP
Tel: (16) 602-2589
E-mail: ficreis@fmrp.usp.br

Rev Assoc Med Bras 2004; 50(4): 363-6

A principal estratégia para a prevencao da
ocorréncia de neutropenia febril baseia-se na
identificacdo de fatores de risco. Os princi-
pais fatores de risco descritos para pacientes
com cancer de mama que receberam
quimioterapia sdo: idade superior a 60 anos,
regimes contendo fluoracil, reserva medular
dssea comprometida pela doenca de base ou
pelo uso prévio de terapia mielossupressiva,
e radioterapia prévia ou concomitante a
quimioterapia®. Apesar da elevada incidéncia
do cancer de mama em nosso meio, nao
encontramos casuisticas nacionais publicadas
a respeito do assunto até o momento.

O objetivo deste estudo foi identificar as
caracteristicas das pacientes com cancer de
mama que desenvolveram neutropenia febril
apos quimioterapia, e estabelecer fatores de
risco para a sua ocorréncia e indicadores de
evolugdo desfavoravel,

METopos

Realizamos um estudo caso-controle no
qual incluimos 65 pacientes com cancer de
mama tratadas com quimioterapia no perfo-
do de janeiro de 1990 a dezembro de 2002.

Foram |3 casos e 52 controles. Os casos
foram todas as pacientes internadas no ser-
vico com diagndstico de neutropenia febril
apds quimioterapia no perfodo. Utilizamos
como critério de inclusdo: histéria de febre
e contagem de neutr&filos inferior a 1000
células/mm’P! ou inferior a 40% do nimero
absoluto de glébulos brancos’. Descre-
vemos os resultados de culturas microbio-
l6gicas e radiografias de térax, o sftio de
infeccdo, o uso de filgrastime e a evolugdo
clinica. Os antibidticos utilizados no trata-
mento eram padronizados pela Comissdo
de Controle de Infeccdo Hospitalar do nosso
servico e inclufram ao longo do perfodo de
estudo: ceftriaxone e amicacina, ceftazidima
e amicacina, cefepime e amicacina. Vanco-
micina, fluconazol e outras drogas somente
foram utilizadas apds identificacdo de agente
especffico ou necessidade clinica: piora do
quadro clinico ou auséncia de resposta ao
tratamento inicial por mais de 48 horas.
Selecionamos quatro controles para cada
caso pareados por: data da realizacdo e
nUmero de ciclos de quimioterapia prévios,
drogas e doses empregadas.
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As varidveis analisadas foram: idade, fndice
de massa corporal, status menopausal, pre-
senca de comorbidades, estadio da doenca
segundo a UICC?, indicagdo da quimioterapia,
uso da quimioterapia dentro das primeiras 24
horas apds a cirurgia, uso de quimioterapia e
radioterapia concomitante da mama (definida
como sobreposicdo de ao menos 21 dias no
tratamento concomitante), contagem de neu-
tréfilos e mondcitos pré e pds-quimioterapia.
Para avaliar o risco de complicacdo depois de
instalada a neutropenia febril utilizamos um
escore proposto por Hughes et al.5, o qual
contempla: sintomas da doenca, hipotensdo,
dor abdominal, desidratagdo, doenca pulmo-
nar obstrutiva cronica, temperatura superior a
39 C, inicio da febre em ambiente hospitalar e
idade superior a 60 anos. Um escore igual ou
superior a 2| indica uma paciente de baixo
risco para complicagdes e morbidade.

Aandlise dos dados foi realizada com auxi-
lio dos programas GraphPad Software 3.0 e
Win Episcope 2.0. Utilizamos proporcdo atri-
buivel (PA) e odds ratio (OR) para estimar a
significancia dos fatores de risco, com intervalo
de confianga (IC) de 95%.

ResuLTADOS

As principais caracteristicas das pacientes
estdo resumidas na Tabela |. Observamos
dois fatores de risco associados a evolugdo
para neutropenia febril: a realizacdo de
quimioterapia dentro das primeiras 24 horas
apdsacirurgia (OR: 159,91C95%: 9,522699)
e a realizacdo concomitante de quimioterapia
e radioterapia da mama (OR: 108,3 IC 95%:
4,9a2391) (Tabela 2). Nao observamos asso-
clacdo entre a ocorréncia de neutropenia febril
e idade superior a 60 anos, indice de massa
corporal superior a 25Kg/m?, menopausa,
presenca de comorbidade ou doenca em
estadio avangado (IIB, Ill, IV)%.

Os casos e os controles foram semelhan-
tes quanto a contagem de neutrdfilos e
mondcitos antes da quimioterapia, quanto
aos agentes quimioterapicos Uutilizados e
nUmero de ciclos prévios. Das pacientes que
desenvolveram neutropenia febril, seis tinham
recebido quimioterapia neoadjuvante, cinco
pacientes tinham recebido quimioterapia
adjuvante e duas pacientes tinham recebido
quimioterapia paliativa. Apenas uma paciente
tinha alto risco para complicagdes com esco-
re de risco inferior a 21.
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Tabela | - Algumas caracteristicas de pacientes que
desenvolveram neutropenia febril e de seus controles

Casos Controles

(n=13) (n=52) p
Idade 54(39-72) 52,5(30-77) ns
MC 259(£38) 265(£5,6) ns
Neutrfilos pré QT 4500(1820- 10-400) 5810(2300- 16250) ns
Mondcitos pré QT 500(110-3000) 500(75-2700) ns
Idade em anos: mediana (intervalo); IMC (Indice de massa corporal) em Kg/m?: média (desvio padrio); QT: quimioterapia; ns: néo significativo (p >
0,05).

Tabela2 - Fatores de risco para a ocorréncia de neutropenia febril em
pacientes com cancer de mama que receberam quimioterapia
PA OR IC95%

|dade > 60 0,05 12 03-42
IMC> 125 - 06 0,1-23
Menopausa 0,68 50 0,8-305
Comorbidade - 03 0,1-18
Estadioavancado 0,06 Ll 03-38
POimediato 023 1599 9,5-2699,0
RT concomitante 0,16 1083 49-23910

Idade em anos. IMC (Indice de massa corporal) em Kg/m”. PO imediato: paciente que recebeu quimioterapia nas primeiras 24 horas apds a
cirurgia. RT concomitante: paciente que recebeu quimioterapia concomitante com radioterapia da mama. OR: odds ratio. PA: proporgio atribuivel.

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

A mediana do tempo de internagdo fol
cinco dias, variando de 3 a 14 dias, indepen-
dente do uso ou ndo de filgrastime. Quatro
pacientes tiveram o diagndstico radioldgico de
pneumonia, sendo que trés delas apresenta-
vam queixas associadas ao comprometimento
do sistema respiratdrio. Amostra sangliinea
para cultivo microbiolégioco foi colhida de
todas as 12 pacientes, sendo positiva em ape-
nas um caso (Staphylococcus aureus). Amostra
de urina para cuttivo microbioldgico foi colhida
de dez pacientes, sendo positiva em apenas
um caso (Escherichia col)). Os diagndsticos
mais comuns de infeccdo foram pneumonia:
quatro casos; candidiase oral: quatro casos;
infeccdo em sitio cirlrgico: trés casos; amigda-
lite purulenta: dois casos; flebite: um caso com
sintomas; infeccdo urindria: um caso com sin-
tomas; cinco pacientes tiveram ao menos dois
diagndsticos de infeccdo. Seis pacientes usa-
ram filgrastime. Trés pacientes foram a ébito:
duas pacientes tinham idade superior a
60 anos, ndo apresentavam comorbidades,
tinham recebido o primeiro ciclo de CMF
(ciclofosfamida, metotrexate, fluoracil) nas pri-
meiras 24 horas apds a cirurgia e tiveram
infeccdo de sftio cirirgico. Uma delas apresen-
tava escore de risco |9 e a outra apresentava

contagem de neutrdfilos de 100 células/mm?,
indicador de neutropenia severa. Ambas
usaram filgrastime terapéutico. A terceira
paciente havia recebido o primeiro ciclo de
quimioterapia paliativa, teve o diagndstico de
pneumonia na internagdo e apresentava um
importante quadro de confusdo mental.

DiscussAo

No nosso estudo a ocorréncia de
neutropenia febril esteve associada a realiza-
¢do concomitante de radioterapia e a realiza-
¢cdo de quimioterapia nas primeiras 24 horas
apos a cirurgia. Este Ultimo também foi impor-
tante indicador de evolucio desfavoravel em
pacientes com neutropenia febril: duas das trés
pacientes neutropénicas febris que realizaram
quimioterapia nas primeiras 24 horas apos a
cirurgia foram a dbito.

O papel da cirurgia na determinacéo de
neutropenia febril ndo esta completamente
elucidado. Alguns trabalhos tém mostrado que
a manutencao das funcdes de neutrdfilos e
mondcitos no pods-operatério depende de
suas caracteristicas antes do procedimento
cirlrgico. Através da andlise de marcadores
fenotipicos de ativacdo funcional de mondcitos
e polimorfonucleares, Barry et al. observaram
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que pacientes submetidas a cirurgias de médio
e grande porte podem apresentar comporta-
mento imunoldgico varidvel, ora com melhora
da resposta imune apds o estresse cirlirgico,
ora com piora. Os autores creditam esses
padroes distintos de respostas de mondcitos e
polimorfonucleares ao grau de estresse pré-
operatério e fatores genéticos, uma vez que
nao observaram correlacdes com a idade, a
severidade da cirurgia e o sexo do paciente’.
Além disso, Ciepichal & Kubler observaram
uma importante reducdo da atividade fago-
citdria no pds-operatdrio que persistia por ao
menos 24 horas. Apds anestesias de mais de 2
horas, particularmente quando se usa halo-
tano, hd importante reducao da quimiotaxia e
da atividade fagocitaria e bactericida dos
neutrdfilos'. Com os dados do nosso estudo e
os dados da literatura, concluimos que a
quimioterapia ndo deve ser realizada nas pri-
meiras 24 horas apds a cirurgia e sugerimos
que se aguarde o restabelecimento das condi-
cOes clinicas prévias a cirurgia.

A seqliéncia 6tima de quimioterapia e ra-
dioterapia permanece controversa. Alguns
autores tém mostrado que a realizacdo conco-
mitante de quimioterapia e radioterapia ndo
interfere no tratamento da paciente'', afirman-
do que o regime de CMF e radioterapia
concomitante é aceitdvel e estd associado a
baixo risco de toxicidade séria [, assim como
0 uso concomitante de FAC (fluoracil, doxo-
rrubicina e ciclofosfamida) e radioterapia”'®.
Apesar de chegarem a mesma concluséo,
Dubey et al. observaram |6 casos de neutro-
penia severa em | 12 pacientes submetidas ao
tratamento concomitante de CMF e radiotera-
pia', Fiets et al., por sua vez, consideraram
que o uso concomitante de CMF ou AC
(doxorrubicina e ciclofosfamida) e radioterapia
leva a niveis inaceitaveis de toxicidade aguda e
deve ser evitado"”. Outros autores observa-
ram que o uso de CMF e radioterapia conco-
mitante pode promover a necessidade de re-
ducdo na dose do quimioterdpico, além de
culminar em menor contagem de leucécitos
durante a terapia com possivel atraso na tera-
péutica'®!”. Além disso, ndo hd evidéncias de
prejuizo no tratamento de pacientes, desde
que 0 atraso na realizacdo da radioterapia ndo
exceda 20 a 24 semanas da cirurgia'®. Nossos
dados mostraram que a neutropenia febril
esteve associada ao uso concomitante de
quimioterapia e radioterapia da mama, mas
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ndo fol um indicador de evolugdo desfavord-
vel. Com base nestas observacdes e frente aos
demais dados da literatura, sugerimos que o
uso concomitante de quimioterapia e radiote-
rapia da mama deve ser evitado.

Aliteratura afirma que os sinais e sintomas
de inflamacéo podem ser minimos ou ausentes
em pacientes com neutropenia febril®. Entre-
tanto, todas as pacientes do nosso estudo
apresentaram febre. Apenas uma paciente
com diagndstico de pneumonia, ndo tinha sin-
tomas associados ao sftio de infeccdo. Obtive-
mos crescimento de bactérias em apenas duas
culturas de pacientes distintas: Staphilococcus
aureus em hemocultura e £scherichia coli em
urocultura. A identificacdo desses agentes co-
incide com a relacdo dos principais agentes
causadores de infeccao em pacientes neutro-
pénicos febris. A IDSA (Infectious Diseases
Society of America) orienta a coleta de hemo-
grama completo e uma ou mais amostras
sanglineas para hemocultura para todas as
pacientes. Entretanto, culturas de urina, reto,
nasofaringe e orofaringe devem ser realizadas
apenas quando sinais ou sintomas de compro-
metimento do sistema referido estiverem pre-
sentes. Em nosso estudo, || pacientes foram
submetidas a radiografia de térax, sendo feitos
quatro diagndsticos de pneumonia, dos quais
apenas uma paciente era assintomatica.
Hughes et al. sugerem que a radiografia de
térax deve ser realizada apenas quando ha
sinais ou sintomas relacionados ao compro-
metimento do trato respiratorio®. Apesar de
nao ser custo-efetivo, acreditamos que a
radiografia de torax “de base” pode ser Util e
auxiliar na selecdo da terapéutica, especial-
mente em pacientes selecionadas para trata-
mento domiciliar. Alguns autores observaram
que a tomografia computadorizada (TC) de
alta resolucdo pode revelar evidéncias de
pneumonia em mais da metade das pacientes
neutropénicas febris com radiografia de térax
normal?’, mas o custo é bastante elevado e os
beneficios restritos. Os métodos mais sensi-
veis, como a TC de alta resolucéo, devem ser
indicados apenas em pacientes com febre per-
sistente apds as primeiras 48h de antibidtico e
radiografia de térax normal’'.

CONCLUSOES

Concluimos que nao devemos realizar
quimioterapia nas primeiras 24 horas apos a

crurgia, especialmente em pacientes com
idade superior a 60 anos, mas aguardar o
restabelecimento das condi¢des metabolicas
apds a reacdo de estresse secunddrio ao
trauma cirlrgico. Também concluimos que
devemos individualizar a realizagdo concomi-
tante de quimioterapia e radioterapia, poden-
do adiar esta Ultima etapa até o término da
quimioterapia, desde que nao ultrapasse um
intervalo de 20 a 24 semanas apos a cirurgia.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

FEBRILE NEUTROPENIA IN PATIENTS WITH
BREAST CANCER SUBMITTED TO
CHEMOTHERAPY: A |2 YEAR EXPERIENCE.

Purrose. To identify the characteristis of
patients with breast cancer who developed
febrile neutropenia and to establish risk factors
for its Incidence and parameters for an
unfavorable evolution.

PATIENTSAND METHODS, A case-control study
was performed and included 65 patients: 13
patients presented febrile neutropenia and four
controls per case matched by: date and number
of previous chemotherapy cycles, drugs and do-
ses used. The clinical and laboratory data were
obtained from medical records. We utilized the
odds ratio(OR) and the 95% confidence interval
(Cl) to estimate the significance of risk factors.

Resurts. We identified two risk factors
associated to occurrence of febrile neutropenia:
use of chemotherapy within the first 24 hours
postsurgery (OR: 159.995% Cl: 9.5t0 2699),
and the concomitant use of chemotherapy and
breast radiotherapy (OR: 108.3 95%Cl: 4.9 to
2391). We did not observe a significant
difference between casesand controls regarding
age, body mass index, neutrophils and
monocytes count prior to chemotherapy. Three
patients died (23. 1 %), two of them were more
than 60 years old, had no comorbidities, had
received the first CMF within the first post
surgery day and had surgical site infection.

Conciusions. The main risk factors associated
with febrile neutropenia in patients with breast
cancerwere: chemotherapy withinthe first 24 hours
postsurgery, and concomitant chemotherapy and
breast radiotherapy. As such, our study shows that
these situations must be avoided. [Rev Assoc Med
Bras 2004; 50(4): 363-6]

Key worps: Febrile neutropenia. Breast
cancer. Chemotherapy. Radiotherapy.
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