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Resumo

O céncer de mama é o tumor mais incidente entre mulheres. A introducdo da quimioterapia antineoplasica sistémica
adjuvante trouxe como beneficios a reducdo do risco de recorréncia e mortalidade por cancer de mama. Porém,
intrinseca a toda quimioterapia observa-se a ocorréncia de reagdes adversas, entre elas a neutropenia induzida por
quimioterapia, uma reacdo incidente claramente relacionada a eventos de neutropenia febril. Tais eventos podem
gerar impacto significativo nos custos hospitalares e comprometer o objetivo do tratamento quimioterapico
adjuvante. Em estudo transversal, descritivo, quantitativo e retrospectivo, 289 pacientes do sexo feminino com
cancer de mama e em tratamento quimioterapico sistémico adjuvante com o protocolo AC-T, foram avaliadas de
modo a descrever a incidéncia de neutropenia e identificar os manejos realizados para manutencdo da utilizagdo do
tratamento. A incidéncia bruta de neutropenia foi de 52,2% durante a aplicacdo de AC (doxorrubicina e
ciclofosfamida), de 26,9% durante a aplicagdo de T (docetaxel) nos pacientes que ndo fizeram profilaxia primaria
(PP), e de 15,1% durante a aplicacdo de T nos pacientes que fizeram PP. Entre os manejos identificados, uso de
antibioticoterapia (25,4%), uso de fatores estimuladores de col6nia de granuldcitos (23%) e adiamento de ciclo
(20,3%) foram os mais observados. A ocorréncia de eventos de neutropenia ao longo do tratamento quimioterapico
para cancer de mama é iminente. Todavia, pode levar a altera¢fes no regime que podem comprometer o tratamento.
Neste estudo, a ocorréncia de neutropenia, aponta para a necessidade de definir protocolos de utilizacao de PP e
manejo da reagdo adversa.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Neutropenia; Neutropenia febril induzida por quimioterapia; Efeitos
colaterais e reacGes adversas relacionados a medicamentos.

Abstract

Breast cancer is the most common tumor among women. The introduction of adjuvant systemic antineoplastic
chemotherapy has the benefits of reducing the risk of recurrence and mortality from breast cancer. However,
intrinsic to all chemotherapy, adverse reactions are observed, including chemotherapy-induced neutropenia, an
incident reaction clearly related to febrile neutropenia events. Such events can have a significant impact on hospital
costs and compromise the objective of adjuvant chemotherapy treatment. In a cross-sectional, descriptive,
quantitative and retrospective study, 289 female patients with breast cancer and undergoing systemic chemotherapy
adjuvant with the AC-T protocol, were evaluated in order to describe the incidence of neutropenia and identify the
managements performed to maintain the treatment use. The gross incidence of neutropenia was 52.2% during the
application of CA (doxorubicin and cyclophosphamide), 26.9% during the application of T (docetaxel) in patients
who did not undergo primary prophylaxis (PP), and 15, 1% during application of T at the patients who made PP.
Among the identified managements, use of antibiotic therapy (25.4%), use of granulocyte colony stimulating
factors (23%) and postponement of the cycle (20.3%) were the most observed. The occurrence of neutropenia
events during chemotherapy for breast cancer is imminent. However, it can lead to changes in the regimen that can
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compromise treatment. In this study, the occurrence of neutropenia points to the need to define protocols for the use
of PP and management of the adverse reaction.

Keywords: Breast neoplasms; Neutropenia; Chemotherapy-induced febrile neutropenia; Drug-related side effects
and adverse reactions.

Resumen

El cancer de mama es el tumor mas comun entre las mujeres. La introduccién de la quimioterapia antineoplasica
sistémica adyuvante tiene los beneficios de reducir el riesgo de recurrencia y mortalidad por cancer de mama. Sin
embargo, intrinsecas a toda quimioterapia, se observan reacciones adversas, incluida la neutropenia inducida por
quimioterapia, una reaccion incidente claramente relacionada con eventos de neutropenia febril. Tales eventos
pueden tener un impacto significativo en los costos hospitalarios y comprometer el objetivo del tratamiento de
quimioterapia adyuvante. En un estudio transversal, descriptivo, cuantitativo y retrospectivo, se evaluaron 289
pacientes femeninas con cancer de mama y sometidas a quimioterapia sistémica adyuvante con el protocolo AC-T,
con el fin de describir la incidencia de neutropenia e identificar los manejos realizados para mantener el
tratamiento. usar. La incidencia bruta de neutropenia fue del 52,2% durante la aplicacién de AC (doxorrubicina y
ciclofosfamida), del 26,9% durante la aplicacion de T (docetaxel) en pacientes que no se sometieron a profilaxis
primaria (PP) y del 15,1% durante la aplicacion de T a los pacientes que hicieron PP. Entre los manejos
identificados, el uso de terapia antibidtica (25,4%), el uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos
(23%) vy el aplazamiento del ciclo (20,3%) fueron los més observados. La aparicion de eventos de neutropenia
durante la quimioterapia para el cdncer de mama es inminente. Sin embargo, puede provocar cambios en el régimen
que pueden comprometer el tratamiento. En este estudio, la aparicién de neutropenia apunta a la necesidad de
definir protocolos para el uso de PP y manejo de la reaccién adversa.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Neutropenia; Neutropenia febril inducida por quimioterapia; Efectos
colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos.

1. Introducéo

O céncer de mama é o segundo mais incidente no mundo, representando 11,6% de todos os novos casos de cancer no
ano de 2018. Nas mulheres, é o mais frequente e a principal causa de morte por cancer (Bray et al., 2018). No Brasil, estima-se
a ocorréncia de aproximadamente 66 mil novos casos para cada ano do triénio 2020-2022 (Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva [INCA], 2019).

A introdugdo da quimioterapia antineoplésica sistémica adjuvante, nas Gltimas décadas, trouxe como beneficios a
reducéo do risco de recorréncia e mortalidade por cancer de mama. Os esquemas terapéuticos mais utilizados para neoplasia de
mama com indicagdo adjuvante sdo baseados na associacdo de antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina), agente alquilante
(ciclofosfamida), antimetabdlitos (metotrexato e fluoruracila) e taxanos (docetaxel e paclitaxel) (Bines, Earl, Buzaid, & Saad,
2014; Ho & Mackey, 2014; Blum et al., 2017; Abolaleb et al., 2018).

O protocolo AC-T consiste na administracdo de doxorrubicina (A) 60 mg/m2 e ciclofosfamida (C) 600 mg/mz, a cada
21 dias, por 4 ciclos, seguidos de docetaxel (T) 100 mg/mz?, a cada 21 dias, por 4 ciclos. Observa-se que a adi¢do de taxanos a
antraciclinas traz beneficios de forma ndo relacionada a fatores como idade, comprometimento de linfonodos, tamanho do
tumor, status dos receptores hormonais e do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), sendo responsavel por
reducdo adicional na taxa de eventos de recorréncia de 0,87 e 0,99 na taxa de mortalidade (Ho & Mackey, 2014; Blum et al.,
2017; Cardoso et al., 2019).

Entretanto, apesar dos beneficios clinicos, o efeito citotoxico da quimioterapia ndo ocorre exclusivamente em células
cancerigenas, atingindo também tecidos ndo tumorais de réapida proliferacdo, sendo associado a ocorréncia de reacdes adversas
(Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia [SOBRAFQ], 2011; Pereira, Nogueira, Barbosa, Calil-Elias, & Castilho,
2015).

A neutropenia induzida por quimioterapia (NIQ) é uma reagdo incidente que ocorre principalmente pela supressao do
sistema hematopoiético e comprometimento do sistema imunoldgico do paciente, descrita como uma queda na contagem

absoluta de neutréfilos (CAN) circulantes no sangue periférico (Furuya, 2019). Existe clara correlagdo entre a presenca de
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neutropenia severa e eventos de neutropenia febril (NF), uma emergéncia oncoldgica que esta correlacionada a aumento de
morbidade, mortalidade, estadia no hospital, utilizacdo de antibidticos e fatores estimuladores de coldnia de granulécitos (G-
CSFs), consequentemente gerando um impacto significativo nos custos hospitalares (Aras, Bayraktar-Ekincioglu, & Killickap,
2020).

A neutropenia severa e a NF frequentemente resultam em reducfes de dose, atrasos nos intervalos de administragdo
dos ciclos de quimioterapia e interrupcdo do protocolo de tratamento, podendo comprometer o desfecho clinico,
principalmente, quando a finalidade do tratamento é adjuvante (Hansson & Friberg, 2012; Faqeer et al., 2016; Hegg et al.,
2016).

A profilaxia com G-CSFs pode facilitar a administracdo da dose plena de quimioterapia e o intervalo adequado de
administracdo de acordo com o protocolo planejado (Minckwitz et al., 2009). G-CSFs sdo fatores bioldgicos de crescimento
hematopoiético que estimulam a proliferacdo e diferenciacdo de neutréfilos (Wang, Baser, Kutikova, Page, & Barron, 2015).
As diretrizes internacionais aconselham medidas de profilaxia com G-CSFs para protocolos com risco de desenvolvimento de
neutropenia febril superior a 20%. Em protocolos com risco intermediario (10-20%), grupo em que se enquadra o protocolo em
estudo, recomenda-se avaliagdo de risco previamente a cada ciclo de quimioterapia (Klastersky et al., 2016; National
Comprehensive Cancer Network [NCCN], 2020).

Assim, este trabalho visou descrever a incidéncia de neutropenia em pacientes com cancer de mama em tratamento
adjuvante de quimioterapia com o protocolo AC-T, identificando o manejo realizado para manutencdo da utilizacdo deste

protocolo frente a neutropenia apresentada.

2. Metodologia

Trata-se um estudo transversal, descritivo, quantitativo, com coleta de dados retrospectiva (Pereira, Shitsuka, Pereira,
& Shitsuka, 2018), realizado em um hospital federal do Rio de Janeiro especializado em céncer de mama. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do sob o nimero CAAE 81843718.5.0000.5274.

Pacientes do sexo feminino, com idade superior a 18 anos, diagnosticadas com cancer de mama e em tratamento
quimioterapico sisttmico adjuvante com o protocolo AC-T, com aplicagdo de docetaxel entre o periodo de 01 de janeiro de
2015 a 31 dezembro de 2017 foram incluidas no estudo. Os critérios de exclusdo foram prontuarios ndo localizados, auséncia
de registro adequado em evolucdo médica, auséncia de dados laboratoriais com contagem absoluta de neutrdfilos antes das
aplicacOes dos ciclos de quimioterapia e realizacdo de quimioterapia ou hormonioterapia prévia.

Os dados das pacientes foram obtidos de prontuarios fisicos e eletrénicos, sendo incluidas as seguintes variaveis:
idade, cor da pele, peso, altura, histérico familiar de cancer, habitos sociais (tabagismo), comorbidades, medicamentos de uso
continuo, nimero de ciclos de quimioterapia, contagem absoluta de neutréfilos, presencga de neutropenia afebril e/ou NF e seus
respectivos manejos, e utilizacdo de G-CSFs como profilaxia primaria.

Com base no peso e altura da paciente foi calculado o indice de massa corpérea (IMC). Para o célculo do IMC, foi
utilizada a férmula padrdo que consiste em dividir o peso em quilogramas (kg) pelo quadrado da altura em metros (m). Para
classificacdo da paciente em relacdo ao seu IMC, foi empregada a proposta das Diretrizes Brasileiras de Obesidade, sendo
assim considerado baixo peso se IMC < 18,5 kg/m2; peso normal se IMC 18,5 - 24,9 kg/m?; pré-obeso se IMC 25 - 29,9 kg/m?;
obeso | se IMC 30 - 34,9 kg/m?; obeso Il se IMC 35 - 39,9 kg/m?; e obeso III se IMC > 40 kg/m? (Associacdo Brasileira para o
Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica [ABESO], 2016).

A classificacdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes foi realizada com base na Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) (WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHQ], 2020).
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Uma vez havendo a manifestacdo da neutropenia, a mesma foi classificada em termos de sua gravidade, de acordo
com 0 proposto pela Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (SOBRAFO), sendo assim considerada grau 1 se
CAN < limite inferior ao normal (LIN) - 1500/mm?® ou CAN < LIN - 1,5 x 10%L; de grau 2 se CAN < 1500 - 1000/mm? ou
CAN < 1,5-1,0 x 10%L; de grau 3 se CAN < 1000 - 500/mm3ou CAN < 1,0 - 0,5 x 10%L; e de grau 4 se CAN < 500/mm? ou
CAN < 0,5 x 10%L (SOBRAFO, 2011).

Considerou-se presenca de neutropenia febril um episodio de temperatura oral >38,3°C ou >38,0°C durante 1 hora,
neutropenia <500 neutréfilos/ul ou <1.000 neutrofilos/uL ¢ um declinio previsto para <500 neutrofilos/uL ao longo das
proximas 48 horas (NCCN, 2020).

A populacdo foi tratada inicialmente como um sé grupo durante a aplicacdo da primeira etapa do protocolo, onde ha
utilizacdo dos medicamentos doxorrubicina e ciclofosfamida (AC). Na segunda parte do protocolo, onde ocorre utilizacdo de
docetaxel (T), a populagdo foi dividida em dois grupos, com e sem uso de profilaxia priméria (PP). Considerou-se PP o uso de
G-CSFs a partir do primeiro ciclo de aplicacdo de docetaxel e ocorreu de acordo com critérios médicos, uma vez que ndo havia
protocolo institucional para tal conduta. Esses grupos foram analisados separadamente devido ao efeito profilatico dos G-CSFs
frente a incidéncia de neutropenia.

Os dados foram compilados em uma base no programa Microsoft Office Excel®. Estes foram processados e
analisados pelo programa Statistical Package For Social Sciences (SPSS) - versao 22.0.

As variaveis categoricas tiveram suas frequéncias calculadas, enquanto as variaveis quantitativas continuas foram
testadas quanto & sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e obtidas médias. O Teste-t foi usado para comparagdo

entre variaveis quantitativas, onde valores p bi-caudais inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. Resultados e Discussao

O estudo foi composto por 289 pacientes. As caracteristicas da populagdo se encontram descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo da populagéo, por idade, cor, habitos sociais, indice de massa corporal, historico familiar de cancer,

presenca de comorbidades e uso de medicamentos (N=289).

Caracteristicas da populacao N (%)
Faixa etaria

<a 30 anos 7(2,4)
31 a 40 anos 21 (7,3)
41 a 50 anos 83 (28,7)
51 a 60 anos 106 (36,7)
61 a 70 anos 65 (22,5)
>a 71 anos 7(24)
Cor

Branca 133 (46)
Parda 119 (41,2)
Preta 36 (12,5)
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Nao relatada 1(0,3)

Habitos sociais

N&o - tabagista 212 (73,4)
Ex - tabagista 45 (15,6)
Tabagista 32(11,1)

Indice de massa corporal

Baixo peso 3(1,0)
Peso normal 56 (19,4)
Pré-obeso 106 (36,7)
Obeso | 81 (28,0)
Obeso Il 34 (11,8)
Obeso 11 9(3,1)

Histoérico familiar de cancer

Sim 184 (63,7)
Né&o 69 (23,9)
Nao relatado 36 (12,5)

Presenca de comorbidades

Sim 212 (73,4)
Né&o 74 (25,6)
Nao relatado 3(1,0)

Uso de medicamentos

Sim 170 (58,8)
Né&o 91 (31,5)
Nao relatado 28 (9,7)

Fonte: Autores.

A populagdo analisada possuia idade média de 53 anos, com variagdo de 25 a 74 anos, sendo 36,7% enquadradas na
faixa etaria de 51 e 60 anos, corroborando o descrito por Blum et al. (2017).

Segundo INCA (2019), idade superior a 50 anos é um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de mama,
juntamente com fatores genéticos, hereditarios, menopausa tardia, obesidade, sedentarismo e exposicdes frequentes a radiagdes
ionizantes.

Constatou-se nesse estudo uma média de idade de 52 anos entre as pacientes que apresentaram neutropenia utilizando
0 protocolo AC-T, sendo 39,7% delas com idade entre 51 e 60 anos. N&o se encontrou diferenga estatisticamente significativa

entre a média de idade das pacientes do estudo que ndo apresentaram neutropenia e aquelas que apresentaram esta reacdo
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adversa (p=0,08). Embora estudos recentes (Catala et al., 2020; NCCN, 2020) tenham apontado idade > 65 anos como um fator
de risco para o desenvolvimento de neutropenia durante o tratamento quimioterapico, neste estudo nao se observou correlacao
entre este fator e o desenvolvimento desta reacdo adversa.

Até o presente momento, a cor da pele ndo é considerada fator de risco para desenvolvimento do cancer de mama.

A andlise dos habitos sociais mostrou que 73,4% das pacientes se declararam ndo tabagistas. Apesar de ndo ser
demonstrada correlacdo entre tabagismo e cancer de mama, tal habito € relacionado a presenca de canceres de prostata, clon e
reto, pulméo, Gtero, cavidade oral, esdfago, tiredide, bexiga e ovario, tornando-se de extrema importancia em analises de
populagBes com desenvolvimento de neoplasias (INCA, 2019).

O calculo de indice de massa corpérea (IMC) revelou que 36,7% da amostra como pré-obesa e 28% como obesa de
grau I. Como ja descrito, a obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento da doenca analisada. O perfil de IMC
observado esté de acordo com os resultados de Morrison et al. (2018), que descreveram sua populagdo como majoritariamente
pré-obesa e obesa.

Considerando o histérico familiar de cancer, 63,7% da populacao apresentava casos familiares, sendo que 28,0% das
pacientes declararam histérico familiar de cancer de mama. Como descrito por Cardoso et al. (2019), a predisposicao genética
é considerada um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama.

A maioria das pacientes (73,4%) declarava apresentar uma ou mais comorbidades, um total de 243 comorbidades
foram relatadas, sendo as mais frequentes hipertensao (47,1%), diabetes mellitus (16,3%) e hipotireoidismo (3,8%). Klastersky
et al. (2000) apontam a presenca de comorbidades severas como hipertensdo e doenga pulmonar obstrutiva cronica como fator
de risco para o desenvolvimento de neutropenia febril.

O uso de medicamentos de forma continua foi observado em 58,8% da populacdo. Foram utilizados 405
medicamentos, 16,8% de acdo nos grupos A (trato alimentar e metabolismo), 1,2% no grupo B (sangue e 6rgdos formadores do
sangue), 67,4% no grupo C (sistema cardiovascular), 3,2% no grupo H (preparagdes hormonais sistémicas, excluindo
hormonios sexuais e insulinas), 0,5% do grupo M (sistema musculoesquelético), 10,1% do grupo N (sistema nervoso), 0,2% no
grupo P (produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes) e 0,5% no grupo R (sistema respirat6rio). E notério o uso de
medicamentos do grupo C, sendo 27,2% de ac¢do no sistema renina-angiotensina (C09) e 15,8% de acéao diurética (C03), de
acordo com a classificacdo ATC (WHO, 2020), que representaram 43% do total de medicamentos utilizados.

O risco de desenvolvimento de neutropenia esta correlacionado a um conjunto de fatores, como o protocolo de
quimioterapia utilizado, a idade do paciente, a presenca de doenca avancada, historia prévia de neutropenia e persisténcia de
eventos, auséncia de profilaxia com antibi6ticos e/ou G-CSFs, presen¢a de doenca cardiovascular e performance status ruim
(Klastersky et al., 2016; NCCN, 2020).

Observou-se que a populacéo total (N=289) fez uso de AC e docetaxel, sendo que na segunda parte do protocolo, 216
pacientes (74,7%) fizeram uso de docetaxel sem PP e 73 pacientes (25,3%) com PP.

De acordo com as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) nos Estados Unidos, o esquema
terapéutico T quando posterior ao protocolo AC em tratamento para cancer de mama ¢é considerado de risco intermediario (10-
20%) para desenvolvimento de NF, sendo indicada a utilizacao de profilaxia primaria com G-CSFs conforme alguns critérios
relacionados ao paciente (NCCN, 2020). Nao foi encontrada indicagdo de utilizacao de profilaxia com G-CSFs para
neutropenia afebril conforme a classificagao de risco do protocolo em estudo.

Na instituicdo onde o estudo foi realizado, a decisdo de utilizar ou ndo a PP ficava a critério médico, ndo existindo um
protocolo institucional para tal conduta.

A maioria das mulheres (151 - 52,2%) apresentaram neutropenia durante a aplicacdo de AC, 137 sem presenga de

febre e 22 neutropenia febril, sendo que 8 pacientes apresentaram ambas, porém em aplicagdes distintas. Entre as pacientes que
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fizeram uso de docetaxel sem PP, 58 (26,9%) apresentaram neutropenia durante a aplicacdo dessa etapa do protocolo, sendo 26
casos de neutropenia sem presenca de febre e 32 casos de NF. Entre os pacientes que fizeram uso de docetaxel com PP, 11
pacientes (15,1%) apresentaram neutropenia durante a aplicacdo de docetaxel, sendo 9 casos de neutropenia sem presenca de
febre e 2 casos de NF.

Kim et al. (2016) verificaram que 4,7% das pacientes coreanas apresentaram NF durante o protocolo docetaxel (T),
guando este era administrado sem PP com G-CSFs para tratamento de cancer de mama utilizando o esquema AC- T de
guimioterapia. Destaca-se a escassez de estudos nacionais com o protocolo T no esquema AC-T, o que dificulta comparagdes
desta ocorréncia entre as pacientes brasileiras.

Das 289 participantes do estudo, 174 (60,2%) apresentaram neutropenia ao longo do tratamento, sendo que 26,6%
apresentaram neutropenia apenas uma vez, 18,7% apresentaram neutropenia duas vezes, 9,3% apresentaram trés vezes e 5,5%
apresentaram quatro ou mais vezes.

Foram realizados 1666 ciclos de quimioterapia, sendo 861 ciclos de AC e 805 ciclos de docetaxel. Durante a
realizacdo desses ciclos, foram observados 339 episddios de neutropenia, sendo 258 episodios durante os ciclos de AC e 81
episodios durante os ciclos de docetaxel - 59 episddios em pacientes que ndo utilizaram PP e 22 episodios em pacientes que
utilizaram PP.

Os episdédios de neutropenia foram classificados por gravidade e ciclos de quimioterapia. A Tabela 2 mostra os
episodios durante os ciclos de AC.

Tabela 2: Episodios de neutropenia observados na aplicagdo de AC, segundo gravidade e ciclo (n=289).

AC
Grau de neutropenia

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Total (%)
Grau 1 6 4 10 5 25(9,7)
Grau 2 27 34 26 28 115 (44,6)
Grau 3 19 24 26 17 86 (33,3)
Grau 4 12 2 7 11 32 (12,4)
Total 64 64 69 61 258

Fonte: Autores.

A presenga de eventos de neutropenia durante a administracdo do AC se mostra uniforme ao longo dos ciclos, com
predominio de graus 2 e 3.

A Tabela 3 mostra episodios de neutropenia durante os ciclos de docetaxel sem PP.
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Tabela 3: Episddios de neutropenia observados na aplicacdo de docetaxel, segundo gravidade e ciclo em pacientes que nédo
utilizaram PP (n=216).

Docetaxel (T)
Grau de neutropenia

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Total (%)
Grau 1 0 0 1 0 1(1,7)
Grau 2 4 0 2 2 8 (13,6)
Grau 3 2 3 3 1 9 (15,3)
Grau 4 25 9 4 3 41 (69,5)
Total 31 12 10 6 59

Fonte: Autores.

Na aplicacdo de docetaxel sem PP, diferente do esperado, a incidéncia de neutropenia ndo é cumulativa ao longo dos
ciclos de quimioterapia, se mostrando maior no primeiro ciclo. Isto poderia ser explicado pela exposi¢do inicial ao
medicamento e pelo manejo da reagdo por parte dos oncologistas, o qual, dependendo da intervencdo, pode influenciar na
recorréncia do episodio (Aarts et al., 2013; Pereira et al., 2015). Observamos predominio de neutropenia grave (grau 4), a qual
é limitante de dose e de grande preocupagdo, especialmente quando se trata doentes com alto risco de complicacGes
mielotoxicas, como os pacientes em tratamento quimioterapico.

A Tabela 4 mostra episodios de neutropenia durante os ciclos de docetaxel com PP.

Tabela 4: Episodios de neutropenia observados na aplicacdo de docetaxel, segundo gravidade e ciclo em pacientes que
utilizaram PP (n=73).

Docetaxel (T)
Grau de neutropenia

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Total (%)
Grau 1 2 1 1 0 4(18,2)
Grau 2 6 3 4 2 15 (68,2)
Grau 3 1 1 0 1 3(13,6)
Grau 4 0 0 0 0 0 (0)
Total 9 5 5 3 22

Fonte: Autores.

A presenca de eventos de neutropenia durante a administracdo do docetaxel com PP se manteve predominantemente
no primeiro ciclo, porém diferente dos pacientes que ndo utilizaram PP, nenhum evento de grau 4 foi observado, corroborando
o efeito profilatico dos G-CSFs frente a incidéncia de neutropenia severa.

A neutropenia é responsavel por diminuir o éxito do tratamento quimioterdpico, aumentando a necessidades de
intervences (Aras et al., 2020). Em uma revisdo integrativa de Ferreira et al. (2017), foram descritas condutas como formas de

tratamento de neutropenia febril em adultos. Nascimento, Andrade, Oliveira, Almeida and Gozzo, (2014), relataram suspenséo,
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adiamento de ciclos e reducdo de dose como manejos de neutropenia em seu estudo. O uso de antimicrobianos por via oral ou
sisttmica com internacdo associada também é descrito por Klastersky et al. (2016), como maneiras para controle de
neutropenia febril.

Neste estudo as intervengdes foram definidas como manejos desse evento. Observa-se que das 174 pacientes que
apresentaram neutropenia, 129 pacientes necessitaram de uma conduta para controle desta.

Os manejos foram separados de acordo com grupos, sendo eles pacientes com neutropenia afebril e febril sob
tratamento com AC, docetaxel sem uso PP e docetaxel com uso de PP. O manejo “uso de G-CSFs” ndo foi computado para o
grupo de pacientes que fez uso de G-CSFs como PP, ja que compreenderia todos os pacientes do grupo.

Os manejos encontram-se descritos na tabela 5.

Tabela 5: Manejos observados, segundo grupos AC, docetaxel (T) sem PP e docetaxel (T) com PP, com apresentacdo de

episodios de neutropenia afebril e febril (n=174).

AC
Docetaxel (T) sem PP | Docetaxel (T) com PP
Manejo - - - Total (%)
Neutropenia Neutropenia Neutropenia
Afebril | Febril Afebril Febril Afebril Febril
Adiar o Ciclo 44 6 2 6 0 1 59 (20,3)
Reducdo de dose 2 0 10 17 6 1 36 (12,4)
Uso de antibioticoterapia 4 23 13 32 0 2 74 (25,4)
Uso de G-CSFs 18 14 9 26 - - 67 (23,0)
Internacdo para controle de

neutropenia 1 13 8 25 0 0 47 (16,2)

Suspensdo do tratamento 0 0 5 3 0 0 8(2,7)

Total 69 56 47 109 6 4 291

Fonte: Autores.

Foram analisados 291 manejos realizados. Observou-se que o adiamento de ciclo € bastante utilizado como manejo na
presenca de neutropenia afebril sob tratamento com AC, correspondendo a 74,6% das vezes em que esse manejo foi realizado.

A reducdo de dose se apresenta como uma a¢do marcante de manejo de neutropenia de pacientes em tratamento com
docetaxel sem uso PP, correspondendo a 75% das realizacGes desse manejo, com 10 realizacbes (27,8%) para manejo de
neutropenia afebril e 17 realizacBes (47,2%) como manejo de neutropenia febril. A preservacdo de intensidade de dose de
quimioterapia € fundamental no tratamento do cancer de mama, sendo relacionada a maiores taxas de sobrevida livre de
doenca e sobrevida global (Ladwa et al., 2018).

O uso de antibioticoterapia como manejo se encontra pronunciado para o tratamento de neutropenia febril em
pacientes sob uso de AC (31,1% das utilizacBes desse manejo), e para o tratamento de neutropenia afebril e febril em pacientes

sem uso PP que realizaram tratamento com docetaxel, compreendendo 17,6% e 43,2% das utilizacBes de antibidticos.
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Quanto ao uso de G-CSFs, 67 mulheres fizeram uso como tratamento de eventos de neutropenia, sendo que 26 delas
utilizaram para controle de eventos de neutropenia febril durante a administracdo de docetaxel, o que pode ser justificado pela
marcante incidéncia desse evento no grupo de pacientes que ndo utilizou PP, refletindo uma queda no nimero de pacientes
com neutropenia ao longo dos ciclos como ja visto na tabela 3.

A neutropenia febril foi responsavel por 38 interna¢des ao longo do periodo analisado (80,8% das internagdes), sendo
13 delas para controle apds aplicacdo de AC e 25 delas para controle apos aplicacao de docetaxel sem uso PP. Constata-se que
13,1% dos pacientes tratados foram submetidos a internagao para controle de neutropenia febril, assim como o previamente
estabelecido por Kawatkar et al. (2017) que encontrou uma taxa de internagdo entre 7 e 22%.

A suspensdo de tratamento durante a aplicacdo de docetaxel foi observada em 37 pacientes, sendo que somente 8
pacientes tiveram tratamento suspenso devido a episddios de neutropenia durante a aplicacdo de docetaxel, exclusivamente
pacientes do grupo sem uso PP, mostrando o importante efeito protetor de suporte durante a administragdo de quimioterapia

mielossupressora que essa classe de medicamentos apresenta (Ferreira et al., 2017; Furuya, 2019).

4. Concluséao

A ocorréncia de eventos de neutropenia ao longo do tratamento quimioterapico para cancer de mama é iminente
devido ao efeito mielotoxico inerente a esses medicamentos. Assim, a adocdo de manejos para controle desse evento torna
possivel a execucdo do tratamento com o menor dano possivel ao paciente. Todavia, a realizacdo de alteracGes no regime de
tratamento seja por adiamento, reducdo de dose, interna¢fes ou suspensao pode levar ao comprometimento do resultado final
ou mesmo do tratamento.

Neste estudo, a ocorréncia de neutropenia, aponta para a necessidade de definir protocolos de utilizagido de profilaxia
primaria e manejo da reagdo adversa. A implantagdo de protocolos propicia um controle mais eficiente da utilizagdo de G-
CSFs, evitando-se atrasos entre os ciclos e eventuais redugdes de doses, que podem comprometer a resposta ao tratamento,
além de propiciar a resisténcia tumoral aos quimioterapicos.

Um futuro trabalho com usuéarios de AC-T se mostra interessante para que se possa avaliar melhor o perfil das
pacientes que apresentaram neutropenia, e assim determinar os fatores de risco relacionados ao paciente para essa reagdo
adversa, estipulando assim um protocolo para utilizacdo de profilaxia priméaria com G-CSFs e manejo da neutropenia.

Algumas limitagdes do estudo se apresentaram principalmente devido a sua natureza retrospectiva, levando a
impossibilidade de acompanhamento proximo de pacientes envolvidos na reagio adversa estudada. Condutas como adiamento
de ciclos, redugdes de dose, utilizagdo de G-CSFs e antibioticos e suspensio do tratamento foram tomadas por critério médico,

impedindo a obtencdo de medidas uniformes de tratamento.
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