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RESUMO 

 

 

A neutropenia induzida pela quimioterapia é o mais comum efeito adverso da quimioterapia 

sistêmica para o câncer e é frequentemente complicada por neutropenia febril (NF).  

O uso profilático de fatores de crescimento hematopoiéticos pode reduzir o risco, a 

severidade e a duração da NF.  

Na prática clínica atual, a decisão de administrar ao paciente profilaxia com fatores de 

crescimento é baseada principalmente no potencial mielotóxico dos esquemas de QT, mas 

riscos específicos dos regimes não são definidos. 

Em muitos estudos, a toxicidade da quimioterapia é analizada em termos de alta dosagem 

versus baixa dosagem, sem uma regra geral que considere os diferentes esquemas de QT 

em uma única escala. O objetivo desse estudo é validar uma classificação de toxicidade de 

um esquema de QT e avaliar sua utilidade em um modelo de predição de risco de 

neutropenia febril em pacientes com câncer hematológico no começo de um ciclo de 

quimioterapia. 

Foram avaliados prospectivamente duzentos e sessenta e oito pacientes e acompanhados 

durante 1053 ciclos de quimioterapia na Bélgica, entre 2001 e 2005. Informações relevantes 

foram coletadas no começo do primeiro ciclo e o número de dias de neutropenia febril foi 

contabilizado no acompanhamento dos pacientes [dicotomizada (sem neutropenia versus ≥1 

dia de NF)]. A relação entre o desfecho e as co-variáveis foi analisada usando a Equação de 

Estimativa Generalizada (GEE). 

Um regime de quimioterapia agressiva é o maior preditor de NF [razão de chances (OR) 5.2 

(3.2-8.4)]. Os outros preditores independentes são: doença subjacente, o comprometimento 

de medula óssea, superfície corporal ≤ 2m2, uma contagem pré-tratamento de monócitos 

<150/µl e a interação entre o primeiro ciclo na mesma linha de tratamento e uma dosagem 

de hemoglobina pré-tratamento. Usando as estimativas dos coeficientes de regressão, uma 

regra de predição clínica de NF foi desenvolvida com essas características: sensibilidade 

78.6%, especificidade 62.3%, valor preditivo positivo de 42.7%% e um valor preditivo 

negativo de 89.1%. Estudos posteriores são necessários para validar esse escore bem 

como investigar novos potenciais fatores com o intuito de melhor prever a NF.   

 

Palavras-chave: Quimioterapia, neutropenia febril, tumores hematológicos, escore de 

mielotoxicidade, predição, modelo de risco. 
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ABSTRACT 
 

 

Chemotherapy-induced neutropenia is the most common adverse effect of chemotherapy 

and is often complicated by febrile neutropenia (FN). As prophylactic use of colony-

stimulating factors (CSF) can reduce the risk, severity, and duration of FN, it is of great 

importance to identify as soon as possible after or even before the start of chemotherapy, the 

patients who will develop FN.  

In the current clinical practice, the decision to give to the patient a colony-stimulating factor 

(CSF) prophylaxis is mainly based on the myelosuppressive potential of the chemotherapy 

regimen.  

The objective of this study is to validate a classification of aggressiveness of a chemotherapy 

regimen and to evaluate its usefulness in a risk prediction model of FN in patients with 

hematological cancer at the beginning of a chemotherapy cycle. 

Two hundred and sixty-six patients were prospectively enrolled and followed during 1053 

cycles. Relevant patient informations were collected at the beginning of the first cycle and the 

number of days of FN were counted in the follow-up [dichotomized (no FN versus ≥ 1 day of 

FN)]. 

Aggressive chemotherapy regimen is the major predictor of FN [odds ratio 5.2 (3.2–8.4)]. 

The other independent predictors are the underlying disease, an involvement of bone 

marrow, body surface ≤ 2 m2 , a baseline monocyte count <150/ll and the interaction between 

the first cycle in the same treatment line and a baseline hemoglobin dosage. A rule of 

prediction of FN was computed with these characteristics: sensitivity 78.6%, specificity 

62.3%, positive predictive value 42.7% and negative predictive value 89.1%. 

Further studies are needed to validate this score. 

 

Key words: Chemotherapy, febrile neutropenia, hematological malignancies, myelotoxicity 

score, prediction, risk model. 
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QT – Quimioterapia 

NF – Neutropenia febril 

CSF – Colony- stimulating factor 

G-CSF – Granulocyte colony-stimulating factor 
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GLMs – Generalized Linear Models/Modelos Lineares Generalizado 

GEE – Generalized Estimating Equation/Equação de Estimativa Generalizada 
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 INTRODUÇÃO 
 

A neutropenia induzida pela quimioterapia (QT) é a complicação mais séria do tratamento 

quimioterápico sistêmico e está associada com importante morbidade, mortalidade e custos 

(1). Neutropenia pode resultar em neutropenia febril (NF), freqüentemente necessitando 

hospitalização e uso de antibióticos empíricos de amplo-espectro. 

 Sua incidência que varia em torno de 8-20% para a maioria das neoplasias pode alcançar 

33% ou mais em alguns tumores hematológicos (2,3). Combinado a um risco de mortalidade 

que varia em torno de 5-12% para esses tumores (1,3), a NF é ainda associada à importante 

perda de qualidade de vida dos pacientes, e a uma redução de doses e intervalos na 

administração da quimioterapia, levando ao comprometimento da resposta clínica em longo 

prazo de tumores que são potencialmente curáveis (4,5).  

O uso profilático de fatores de crescimento hematopoiéticos (Colony-Stimulating 

Factors-CSF) pode reduzir o risco, a severidade e a duração da neutropenia febril severa 

(6,7,8). Apesar desses benefícios, os CSFs não são administrados a todos os pacientes 

recebendo quimioterapia mielossupressora em função dos custos associados com seu uso 

de rotina. O uso seletivo dos CSFs em pacientes com risco aumentado para complicações 

neutropênicas pode, contudo, tornar seu uso mais custo-efetivo ao dirigir o tratamento 

àqueles pacientes que são mais prováveis se beneficiar. Assim, é de grande importância 

identificar tão logo possível, ou antes do inicio da quimioterapia os pacientes que 

desenvolverão neutropenia febril.  

O risco de neutropenia febril severa é geralmente baseado no regime de 

tratamento. Um estudo da literatura de ensaios clínicos randomizados de quimioterapia em 

pacientes com câncer de mama em estágio precoce e linfoma não-Hodgkin tem mostrado, 

entretanto, que as taxas de mielosuppressão e intensidade de dose relativa (relative dose 

intensity-RDI) são sub-relatadas. Quando relatadas, ainda que baseadas nos mesmos e 

semelhantes esquemas de quimioterapia, as taxas variam muito, tornando difícil determinar 

o risco real de complicações neutropênicas associadas com os esquemas quimioterápicos 

comuns (9).  

As diferenças relatadas nos estudos das taxas de complicações neutropênicas 

podem estar relacionadas às diferenças nas populações de pacientes e à intensidade das 

doses oferecidas. 

Apesar de algumas controvérsias quanto as implicações econômicas, modelos 

baseados na análise de custos diretos e indiretos tem mostrado que o uso profilático de 

CSFs é custo-efetivo quando o risco de desenvolver NF é presumidamente de 20% ou mais 

(3,10, 11, 12). 
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Apesar de alguns modelos terem sido desenvolvidos e muitos fatores identificados 

como possíveis preditores de eventos neutropênicos, eles ainda necessitam serem 

validados em populações mais representativas e em estudos prospectivos antes de 

poderem ser usados na prática clínica (13,14). 

Em muitos estudos a toxicidade da quimioterapia é analisada em termos de doses 

altas versus doses baixas sem uma regra geral que contemple os diferentes esquemas 

terapêuticos em uma escala. Na ausência de uma definição clara dos riscos atribuídos aos 

regimes de tratamento, os modelos preditivos de NF focalizam-se nos fatores de risco 

específicos do paciente e esses são provavelmente sub-ajustados.  

Um estudo apresentou em seu modelo de predição uma lista de medicamentos 

citotóxicos associados freqüentemente com neutropenia. No entanto, mostrou-se difícil para 

prever o risco de neutropenia baseado num determinado esquema de tratamento e não 

considera a dinâmica de aparecimento de novos fármacos utilizados na combinação de 

tratamento quimioterápico (15).  

Somente um estudo tentou classificar os diferentes medicamentos individualmente 

e de acordo com sua presumida toxicidade individual. Esse estudo retrospectivo determinou 

um escore com o objetivo de prever a duração da neutropenia em pacientes neutropênicos 

febris com diferentes tumores sólidos (16). 

A maioria dos estudos de NF geralmente exclui tumores que podem eles próprios 

induzir ao aparecimento de neutropenia, tais como os tumores mielóides. Parece-nos assim 

interessante investigar também esses tumores hematológicos. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
1.1 FISIOPATOLOGIA 

 

 

A quimioterapia citotóxica freqüentemente suprime o sistema hematopoiético, 

prejudicando assim, os mecanismos protetores do hospedeiro humano. Ela predispõe os 

pacientes com câncer a infecções ao suprimir a produção de neutrófilos e ao exercer efeito 

citotóxico no epitélio do trato alimentar (17). 

Os neutrófilos são a primeira linha de defesa contra a infecção, pois representam o 

primeiro componente celular da resposta inflamatória e tem um papel chave na imunidade 

inata (18). Desse modo, a neutropenia impede a resposta inflamatória às infecções 

nascentes, permitindo a multiplicação e a invasão bacteriana.  

Uma vez que a neutropenia reduz os sinais e sintomas de infecção, pacientes 

freqüentemente podem apresentar-se com febre como único sinal de infecção (19). A 

combinação de febre e neutropenia, a chamada neutropenia febril (NF) é uma complicação 

freqüente da quimioterapia e representa situação potencialmente ameaçadora à vida dos 

pacientes, requerendo imediata intervenção médica (20). 

Pacientes com câncer e neutropenia podem desenvolver febre por várias razões, o 

que inclui causas não-infecciosas (por exemplo, alergia a medicamentos, reações às 

transfusões, toxicidade de medicamentos, ou ainda, resposta imunológica a transplante 

histologicamente incompatível) e causas infecciosas (por exemplo, infecções de corrente 

sanguínea relacionadas a cateter, infecções relacionadas à superfície muco-cutânea 

comprometida, e por fim, infecção devido ao ar contaminado ou contato com outras pessoas 

com infecções passíveis de transmissão). Assim, o risco de infecção nesses pacientes 

envolve a interação de 3 fatores: o estado de immunosupressão do paciente, as exposições 

ambientais e as anormalidades anatômicas que são suscetíveis a invasão microbiana (21).  

 

 

1.2 TRATAMENTO E RESPOSTA CLÍNICA 

 
 

Antes do advento do manejo atual da NF, as taxas de mortalidade se aproximavam 

de 80 %, particularmente quando associada com bacteremia causada por germes gram-

negativos (22).  
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Atualmente, o tratamento para pacientes com NF é variável. A Sociedade 

Americana de Doenças Infecciosas (The Infectious Diseases Society of America-IDSA) 

publicou recomendações para a avaliação e o tratamento de pacientes neutropênicos febris 

com câncer (23).  

Para a maioria dos pacientes com NF, hospitalização com administração de 

antibióticos parenterais permanece o cuidado padrão. Alguns pacientes de baixo-risco 

podem ser tratados com antibióticos orais de maneira ambulatorial, sendo que a adesão ao 

tratamento e o acompanhamento rigoroso desses pacientes é necessário (24, 25,26). 

Os antibióticos devem ser escolhidos cuidadosamente, levando em consideração o 

perfil de infecção da instituição, a suscetibilidade antibiótica e os fatores específicos do 

paciente, tais como alergia aos fármacos e o potencial para toxicidade, em especial, a 

toxicidade renal advinda das interações dos medicamentos ou o excessivo nível sérico dos 

fármacos. Além disso, pacientes hospitalizados são expostos à patógenos adicionais e 

oportunistas, apresentando risco para infecções nosocomiais (19). 

Apesar dessa cuidadosa abordagem, hospitalização com NF continua associada 

com importante mortalidade (8%) e com possíveis efeitos deletérios na resposta clínica dos 

pacientes, em função da descontinuidade do tratamento quimioterápico e o atraso ou 

redução de dose na administração do tratamento (1, 27,28).  

O risco de infecção e a mortalidade aumentam com o grau e a duração dos 

episódios neutropênicos (29). Assim, o mais importante fator prognóstico em pacientes com 

NF é a recuperação da contagem de neutrófilos. A duração crítica da neutropenia é 7-10 

dias, mas pode variar em função da natureza e da intensidade do esquema quimioterápico e 

de fatores ligados ao paciente, o que inclui a reserva de medula óssea, o tipo de câncer, as 

co-morbidades e a idade (29,30). 

Um autor demonstrou uma correlação direta entre a duração da granulocitopenia e 

o risco de infecção. Nos pacientes em que a contagem de neutrófilos permaneceu abaixo de 

1.0 x 109 /L por uma semana, a chance do desenvolvimento de infecção foi maior que 50%, 

e quando a duração da neutropenia aumentava, o risco aproximava-se de 100%. Além 

disso, este autor mostrou que os pacientes com baixa contagem de neutrófilos 

apresentavam uma taxa de mortalidade acima de 50% se a contagem continuasse a cair, 

enquanto os pacientes com aumentos de contagem tinham prognósticos mais favoráveis 

(30). 

 

 

1.3 FATORES DE CRESCIMENTO 
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O uso profilático de fatores de crescimento hematopoiéticos (CSF) pode reduzir a 

severidade e a duração da NF (6,7,31,32,33,34,35). Assim, é de grande importância 

identificar tão logo possível, preferencialmente antes do início da quimioterapia, os pacientes 

que irão desenvolver NF. 

Os fatores de crescimento hematopoiéticos são glicoproteínas que estimulam a 

proliferação de células progenitoras da medula óssea e a sua maturação a células 

sanguíneas circulantes diferenciadas (36). 

Dois desses fatores - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) e o 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) - aumentam tanto a produção 

de elementos mielóides maduros quanto a função das células efetoras (37). 

O G-CSF humano é um fator de crescimento hematopoiético que promove a 

proliferação e a diferenciação dos neutrófilos tanto in vitro (38) quanto in vivo (39). As 

células-alvo dessa molécula reguladora incluem um precursor ligado à linhagem neutrofílica 

e ao neutrófilo maduro. G-CSF também melhora as propriedades funcionais das células 

maduras ao aumentar a atividade fagocítica, a morte antimicrobiana e a citotoxicidade 

mediada por células e anticorpo-dependente (40). 

Na prática clínica atual, a decisão de administrar ao paciente profilaxia com CSFs é 

baseada principalmente no potencial mielotóxico do esquema de quimioterapia (31). Apesar 

das controvérsias quanto as suas implicações econômicas, o uso de CSFs é recomendado 

pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) quando o risco de desenvolver NF 

é de 20% ou mais (3).  

Em algumas situações especiais, tais como idade acima de 65 anos, estado clínico 

deteriorado (poor performance status), tratamento prévio agressivo incluindo amplas áreas 

de irradiação, administração de quimioradioterapia combinada, citopenia devido ao 

comprometimento medular pelo tumor, doença avançada e sérias co-morbidades, o uso 

profilático de CSF é também recomendado, mesmo se o risco de neutropenia for menor que 

20%. 

Assim, a disponibilidade desses fatores de crescimento hematopoiéticos e a 

melhora na antibioticoterapia têm mudado muito a abordagem no manejo da neutropenia, 

ainda que essa complicação permaneça uma questão central na administração da 

quimioterapia do câncer (19). 

 

 

1.4 FATORES DE RISCO E MODELOS PROGNÓSTICOS 
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Todos os pacientes que são tratados com quimioterapia estão em risco para o 

desenvolvimento de complicações neutropênicas, mas é difícil prever quais pacientes ou 

populações de pacientes estão em risco aumentado.  

O desenvolvimento de modelos de predição clínica ou de risco para neutropenia 

febril baseados em fatores de risco deve possibilitar a identificação desses pacientes. Isso 

possibilita a aplicação mais dirigida e custo-efetivo de medidas de suporte médico, tais como 

os CSFs (13). 

Estudos apresentaram alguns modelos de risco identificando muitos fatores como 

possíveis preditores de eventos neutropênicos (1,2,4,41,42,43,44,45). Nesses estudos, 

idade avançada, estado clínico, linfopenia, comprometimento medular, hipoalbuminemia, 

anemia, níveis de lactato desidrogenase (LDH), neutropenia no primeiro ciclo de 

quimioterapia, quimioterapia de alto risco e co-morbidades revelaram-se preditores 

significantes para neutropenia febril (NF).   

Na maior parte dos estudos, somente alguns dos parâmetros foram estudados. A 

maioria dos modelos publicados não utiliza os mesmos fatores, leva em conta pacientes pré-

tratados (profilaxia secundária) quando, na verdade, a informação de risco estimada deve vir 

antes de qualquer tratamento (19). 

Além disso, esses estudos necessitam ser ainda validados em populações 

representativas e através de avaliação prospectiva para que possam ser utilizados na 

prática clínica.  

Pacientes em que a neutropenia ocorreu no primeiro ciclo têm risco maior para 

complicações neutropênicas nos ciclos de quimioterapia subsequentes.  Isso levou ao 

desenvolvimento de modelos condicionais que incluem os resultados do ciclo inicial como 

variáveis independentes ou preditores. 

Os modelos condicionais que predizem NF, por exemplo, com base na contagem 

de neutrófilos do primeiro ciclo de quimioterapia são modelos confiáveis no seu poder 

preditivo, mas foram desenhados para populações específicas de pacientes, baseados em 

dados retrospectivos e de uso prático limitado, pois é precisamente no primeiro ciclo de 

quimioterapia que o risco de NF é mais alto (2,45,46,47). Isso é bem estabelecido para 

pacientes com linfoma não-Hodgkin tratados com quimioterapia (42). 

Por essa razão, estratégias não-condicionais baseadas em fatores de risco pré-

tratamento seriam preferíveis para determinar quais pacientes apresentam risco maior.   

Os fatores de risco comuns para o desenvolvimento de neutropenia seguido a uma 

quimioterapia citotóxica e suas complicações podem ser classificados em três categorias: 

baseadas na doença, nas características do paciente e no tipo de tratamento. 
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1.5 FATORES DE RISCO ESPECÍFICOS DA DOENÇA 

 
 
1.5.1 Tipo de tumor 
 
 

Pacientes com tumores hematológicos têm maior risco para NF que pacientes com 

tumores sólidos, isso se deve tanto ao processo da doença subjacente quanto à intensidade 

do tratamento que é requerido (26). Consistente com essa afirmativa, uma análise de dados 

de pacientes hospitalizados com NF em 120 hospitais americanos mostrou que a 

mortalidade foi significativamente maior em pacientes com leucemia do que em pacientes 

com tumores sólidos (p<.001 para ambos) (1). 

Tanto a doença avançada quanto a doença não-controlada foi preditor significativo 

de NF e das sérias complicações neutropênicas, incluindo a morte (4,49). 

 

 

1.6 FATORES DE RISCO ESPECÍFICOS DO PACIENTE 

 
 
1.6.1 Idade 

 
 

O papel da idade foi investigado em vários estudos, em especial nos pacientes 

idosos, com idade de mais de 65 ou 70 anos.  

Essa faixa etária parece ser um fator de risco para neutropenia e suas 

complicações (1,26,42,52,53). Idade avançada é um fator de risco independente importante 

porque os pacientes idosos são freqüentemente tratados com doses de quimioterapia mais 

baixas para diminuir a ocorrência de complicações neutropênicas (52). 

Pacientes idosos podem tolerar menos a quimioterapia por dois motivos: 1 - Por 

prejuízo das funções orgânicas que podem alterar o metabolismo dos agentes 

quimioterápicos e 2 - pelas doenças associadas e reduzida reserva de medula óssea, os 

quais podem prejudicar a recuperação hematopoiética (46). 

Uma vez que pacientes mais velhos com câncer podem obter o mesmo benefício 

com quimioterapia mais agressiva como os pacientes mais jovens (50), o controle eficaz do 

risco de neutropenia é importante para que se possa administrar doses plenas de 

quimioterapia nessa população.   
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Entretanto, freqüentemente os resultados são de difícil interpretação, pois a maior 

parte dos ensaios randomizados exclui os pacientes idosos dos programas de quimioterapia 

(51). 

Além disso, a idade pode estar associada a outras características que alteram o 

risco. Alguns estudos, por exemplo, acharam que o estado clínico deteriorado (poor status 

performance) é um fator de risco significante (54). Assim, a idade fisiológica do paciente 

melhor que a idade cronológica pode ser um preditor mais acurado do risco neutropênico. 

 

 

1.6.2 Estado clínico 
 
 

Três estudos mostraram que, associado à idade, o estado clinico comprometido é 

um fator de risco para neutropenia induzida por quimioterapia (41,54, 55).  

 

 

1.6.3 Anormalidades Laboratoriais 
 
 

A contagem de leucócitos e as análises bioquímicas podem indicar a  extensão da 

doença, as co-morbidades, ou ainda, o impacto da quimioterapia citotóxica.Muitas dessa 

anormalidades laboratoriais tem sido identificadas como preditores. Níveis de hemoglobina 

<12g/dL são preditores de NF no ciclo 1 (42,43). Concentração de albumina sérica de 35 g/L 

ou menos, níveis de LDH acima da normalidade e comprometimento de medula óssea foram 

também apresentados como fatores de risco (2). 

Três estudos demonstraram o valor preditivo do nadir na contagem de leucócitos no 

primeiro ciclo de quimioterapia (45,55,56) e a diminuição nos níveis de hemoglobina e 

plaquetas (55,56) para prever complicações neutropênicas nos ciclos subseqüentes.    

Outros estudos identificam a monocitopenia como preditor (57) e a linfopenia inicial 

no quinto dia de quimioterapia (D5) estando significativamente associado à NF (45,58,59). 

Ainda, vários outros marcadores biológicos são estudados como possíveis preditores de 

neutropenia e suas complicações (60, 61,62). 

 

 

1.7 FATORES DE RISCO ESPECÍFICOS DO TRATAMENTO 
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A intensidade do esquema de quimioterapia específico é um dos determinantes 

primários do risco de neutropenia, com alguns regimes sendo mais mielotóxicos do que 

outros (45). 

Doses altas de ciclofosfamida ou uso de etoposide, em pacientes com linfoma não-

Hodgkin, têm sido identificados como preditores significantes para neutropenia febril (41).  

Quimioterapia de intensidade de dose alta foi identificada como fator de risco para 

neutropenia e suas complicações em pacientes idosos com linfoma não-Hodgkin (42,52). 

Ao se buscar na literatura taxas de neutropenia associada aos esquemas de 

neutropenia, nota-se que essas são relatadas de modo infreqüente. Além disso, quando 

relatadas, as taxas para os mesmos esquemas variam muito, tornando-se difícil determinar 

o risco real (19,63,64). 

Como vimos, o risco de neutropenia febril e suas complicações é também 

relacionado à fase da terapia, com o risco maior nos ciclos mais precoces. Em um estudo, 

em pacientes idosos com linfoma não-Hodgkin agressivo, 63% das mortes por toxicidade 

(em geral relacionada à neutropenia) ocorreram no primeiro ciclo de quimioterapia (65). 

 

 

1.8 LIMITAÇÕES DOS MODELOS DE RISCO ATUAIS 

 
 

Os modelos de predição clínica que têm sido desenvolvidos foram baseados em 

dados retrospectivos e com muitas limitações metodológicas. Um bom modelo clínico deve 

tentar reduzir os vieses estabelecendo as hipóteses ou proposições a priori, incluindo 

qualquer análise de subgrupo. Definir claramente a população em estudo, com critérios de 

inclusão e exclusão específicos e reduzindo a falta de dados. Os modelos devem ainda, ser 

validados num grupo diferente de pacientes dos quais eles foram desenvolvidos (13). 

Os estudos revisados aqui são a rigor todos retrospectivos e a maioria não 

desenhados a priori para testar hipóteses. 

Na sua grande maioria foram conduzidos em populações relativamente pequenas e 

nem sempre ajustados para diferentes variáveis.  

Além disso, a maioria dos modelos não foi validada de forma independente, e os 

modelos que o fizeram, somente os modelos condicionais mostram-se confiáveis e 

adequados no seu poder preditivo (45,55,56). 

 

 

1.9 MODELOS PARA ANÁLISE DE DADOS LONGITUDINAIS 
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Dados longitudinais compreendem observações repetidas no tempo em cada um 

de muitos indivíduos. Eles contrastam com dados transversais onde somente uma única 

resposta é disponível para cada pessoa. A análise estatística de dados longitudinais 

apresenta desafios e oportunidades especiais porque as respostas repetidas para um 

indivíduo tende a estar correlacionada com um outro. 

Em muitos estudos, a questão científica pode ser formulada em termos estatísticos 

como uma regressão na qual pode ser estimada tanto de dados longitudinais ou 

transversais. Estudos longitudinais, entretanto, têm tipicamente duas importantes vantagens: 

poder aumentado e robustez para seleção de modelo (66). 

É claro que há um custo analítico associado com dados longitudinais, a análise deve 

levar em conta a correlação nas observações repetidas para obter inferências válidas sobre 

os coeficientes de regressão. Ignorar correlação quando ela existe resulta em dois 

problemas: estimativa ineficiente dos parâmetros de regressão e, mais importante, 

inconsistentes estimativas de precisão (66).  

Com observações independentes, os modelos lineares generalizados (GLMs) têm 

recentemente unificado os métodos de regressão para uma variedade de variáveis 

contínuas e discretas.Regressão logística para desfechos binários, regressão linear para 

desfechos contínuos, regressão de Poisson para variáveis quantitativas e alguns métodos 

de análise de sobrevivência são casos especiais   (67). 

 O modelo de regressão logística tornou-se a ferramenta de análise padrão para 

desfechos binários, mas um ponto crucial nessas análises é que as observações sejam 

independentes uma da outra e se sabe que a violação dessa assumpção resulta em 

inferência estatística inválida (68).  

Diversos autores e livros-textos recomendam não tratar observações do mesmo 

cluster (agrupamento) como clínica, família, domicílios, pares de órgãos, salas de aula, etc. 

como se elas fossem independentes (69). Modelos que levam em conta a correlação 

extraem a quantidade apropriada de informação de dados correlacionados, assim, podemos 

dizer que eles podem mais eficazmente colocar em evidência diferenças significativas.  

Em estudos longitudinais, cada cluster compreende observações/desfechos 

repetidos no tempo de um indivíduo. Para variáveis biológicas, o grau de correlação tende a 

ser maior para observações que são mais próximas no tempo do que aquelas que são longe 

(68,69). 

 

 

1.9.1 Modelos estatísticos para dados corrrelacionados 
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Para analisar dados agrupados, deve-se modelar tanto para a regressão de y em x quanto a 

dependência intra-cluster. Há dois modelos estatísticos que levam em conta a correlação de 

diferentes maneiras e cujos parâmetros estimados têm diferentes interpretações: modelos 

marginais e modelos de efeito randômico (68).  

No modelo marginal o efeito do tratamento – ou a regressão de y em x – é modelado 

separadamente da correlação intra-cluster. No modelo de efeito aleatório, se dirigem ambas 

as questões simultaneamente através de um único modelo (68).  

No modelo marginal, a interpretação do parâmetro não depende do respectivo 

indivíduo, mas, melhor, é válida para toda a população de sujeitos potenciais no estudo e, 

na realidade, pondera o efeito do tratamento através de todos os sujeitos. Essa é a razão 

porque os parâmetros dos modelos marginais são também chamados parâmetros 

ponderados na população (population-average models) (70). 

Com esse modelo estimamos os coeficientes de regressão e de correlação no nível 

da população. Como esses coeficientes representam relações entre proporções de resposta 

para a população, chamam-se também de marginais. 

Nos modelos de efeito randômicos ou aleatórios, podem-se distinguir observações 

pertencendo ao mesmo ou a diferentes sujeitos, são utilizados para estimar efeitos 

específicos do sujeito. Os coeficientes estimados são ajustados para a heterogeneidade dos 

sujeitos, o qual pode ser atribuído à variáveis não medidas tais como predisposição genética 

e influências não-observadas de fatores do ambiente social (70). 

Assim, os modelos de efeito randômico são mais úteis quando a inferência sobre os 

indivíduos é o maior interesse. Entretanto, a interpretação de um fator intra-sujeito tal como 

o tempo, é complicada pela perda de dados, pois o efeito do tempo inclui tanto componentes 

intra-sujeito quanto entre-sujeitos.  

 

 

1.9.2 Equação de Estimativa Generalizada (GEE)  
 
 

Como já exaustivamente apresentado na literatura estatística, os métodos 

epidemiológicos tradicionais tais como análise estratificada e modelos logísticos padrão para 

desfechos binários independentes, não são apropriados para desfechos binários 

correlacionados devido à dependência das medidas repetidas (70).  

A abordagem através do modelo de equação de estimativa generalizada (GEE), é 

uma extensão dos modelos lineares generalizados (GLMs) desenvolvido para estimar 

parâmetros ponderados na população (population-average parameters) levando em conta a 

dependência entre as medidas repetidas. Facilita análise de regressão de variáveis 
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dependentes que não são normalmente distribuídas (gaussiana).  Nesse modelo, a 

dependência ou correlação entre medidas repetidas é considerada pela estimativa robusta 

das variâncias dos coeficientes de regressão (71). 

Na abordagem GEE, a dependência no tempo é tratada como uma nuisance, ou algo 

que se queira eliminar, e uma matriz de correlação de análise (working correlation matrix) 

para o vetor de observações repetidas de cada sujeito é especificada para avaliar a 

dependência entre as observações repetidas (71). A matriz de correlação é assumida ser a 

mesma para todos os sujeitos, refletindo a dependência ponderada (média) entre as 

observações repetidas nos sujeitos.  

Várias estruturas de correlação de análise (working) podem ser especificadas, 

podem ser independentes, intercambiáveis (exchangeable), auto-regresssivas e não-

estruturadas. Uma matriz de correlação de análise intercambiável assume correlações 

uniformes através do tempo. Uma estrutura independente assume correlação zero entre as 

observações repetidas (71). 

A literatura mostra que sob a assunção de perdas completamente aleatórias 

(randômicas) a abordagem GEE oferece estimativas consistentes dos coeficientes de 

regressão e de suas robustas variâncias mesmo se a matriz de correlação de análise 

assumida é mal-especificada (67,71).  

Com desfechos binários repetidos, o modelo logístico padrão gera a mesmas 

estimativas ponderadas na população como a GEE. Entretanto, o erro-padrão dos modelos 

logísticos é enviesado porque a assunção de independência é violada. Modelos de 

regressão ignorando a dependência do tempo tendem a superestimar o erro-padrão das co-

variáveis variando com o tempo e tendem a subestimar o erro-padrão das variáveis não 

variando com o tempo (70).  

Os modelos GEE são desejáveis quando o foco da pesquisa está nas diferenças nos 

desfechos ponderados na população, enquanto os modelos de efeito randômico são 

preferidos quando o foco é na mudança na resposta (desfecho) dos sujeitos. Esse modelo 

pode também ser útil em modelar estudos controle em gêmeos, onde o maior interesse é a 

comparação intra-par através da exposição a pares discordantes. Por outro lado, a 

abordagem GEE é desejável quando o objetivo é fazer inferências sobre diferenças entre 

grupos (70).   

Uma característica útil da abordagem GEE é que não é necessária a matriz de 

correlação de análise (working correlation matrix) ser corretamente especificada para obter 

uma estimativa consistente e assintoticamente gaussiana e para estimar a variância 

consistentemente. Entretanto, essa propriedade robusta do modelo se sustenta somente 

quando as perdas (missing data) são muito pequenas ou randômicas. Isso é esperado uma 

vez que a maioria das abordagens estatísticas dará estimativas inconsistentes quando os 
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dados não são perdidos aleatoriamente ao menos que a estrutura assumida seja correta 

(71).  

 

 

1.9.3 Erro-padrão: estimativa baseada em modelo e baseada nos dados ou empírica 
 
 
Duas versões de erro-padrão são disponíveis para acompanhar estimativas de GEE. 

O erro-padrão baseado em modelo é baseado na correlação estimada (intercambiável). O 

erro-padrão empírico ou robusto usa as variações reais nas estatísticas associadas ao 

cluster. Ao menos que os dados estejam esparsos, o erro padrão empírico é provável ser 

mais confiável do que o erro-padrão baseado em modelo. A concordância entre ambos 

sugere que a estrutura de correlação assumida é razoável (69).   

 

 

1.9.4 Considerações da abordagem GEE 
 
 
Para ajustar o modelo de Equação de Estimativa Generalizada (GEE), deve-se 

especificar o seguinte: 1- a função link a ser usada; 2- a distribuição da variável dependente 

(desfecho); 3- a estrutura de correlação da variável dependente (72). 

A estimativa da variância pode ser enviesada quando o número de sujeitos dentro 

das quais as observações são aninhadas é pequeno. Autores sugerem que a estimativa da 

variância no GEE seja usada somente quando há mais do que 20 clusters (72).  

Assim, a eficiência é ótima com a estrutura de correlação mais apropriada, 

especialmente se o número de clusters é relativamente pequeno. GEE oferece estimativas 

consistentes quando o número de clusters é grande, mesmo se a matriz de correlação não é 

especificada corretamente (72). 

A abordagem GEE não modela variação entre-clusters, ao invés disso, ela se foca e 

estima a similaridade intra-cluster, e então utiliza essa correlação estimada para reestimar 

os parâmetros de regressão e calcular o erro-padrão (69). 

Não há ainda testes universalmente aceitos para adequação de ajuste (goodness of 

fit) para uso em modelos GEE que extendam-se além de variáveis dependentes binárias 

(72). Um autor introduziu uma extensão simples da estatística R2 para modelos GEE que é 

referido, assim, como R quadrado (R2) marginal. O teste mede o melhoramento no ajuste 

entre o modelo estimado e o modelo intercepto (nulo) (73).  



 24

R2 marginal é interpretado como a quantidade de variância no desfecho (variável 

resposta) que é explicada pelo modelo ajustado. Ele tem, a rigor, as mesmas propriedades 

das medidas R2 dos modelos de regressão, com exceção que ele pode ter um valor menor 

que zero quando o modelo que é estimado não prediz melhor que o modelo intercepto (73). 

Como descrito anteriormente, para melhor ajustar GEE, deve-se especificar a 

distribuição da variável dependente (desfecho), e se não há clareza na sua forma de 

distribuição, autores recomendam o uso de testes estatísticos para dirimir a dúvida (72).   

Por fim, autores lembram para a forma da perda de dados na análise. O modelo GEE 

assume que os dados são perdidos aleatoriamente, e os resultados do modelo podem não 

ser interpretáveis se a redução nos dados esteja associada com uma das co-variáveis ou à 

variável dependente (72).     
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2 JUSTIFICATIVA  
 

 

Muitos fatores de risco para neutropenia induzida pela quimioterapia e suas 

complicações médicas têm sido identificados e vários modelos de risco vêm sendo 

desenvolvidos.  

Até o momento nenhum estudo desenvolveu um modelo de predição de NF usando 

uma classificação de mielotoxicidade dos agentes quimioterápicos. Ademais, não se 

conhece nenhum escore que possa ser generalizado para qualquer nova combinação de 

medicamentos num dado tratamento ou protocolo.  

O uso de tais fatores de risco para identificar os pacientes que apresentam maior 

risco para neutropenia, dirigindo o uso profilático de fatores de crescimento hematopoiéticos 

para esses, contribui para empregar melhor os recursos, limitando-os aos pacientes que 

realmente necessitam.  

Entretanto, a utilidade desses modelos é, até então, limitada pelos seus desenhos 

retrospectivos, pelas pequenas e específicas populações estudadas e pelos vários fatores 

de risco e métodos utilizados. 

Para superar essas limitações, é necessário desenvolver um modelo de risco com 

registro prospectivo para vários tipos de tumor e que, alem disso, seja construído com base 

na situação pré-tratamento do paciente, em especial, antes do primeiro ciclo de QT. 

Por último, esse registro deve possibilitar o desenvolvimento de um escore de risco 

que possa ser incorporado na prática clínica.  
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3 OBJETIVOS 
 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 

 
 

Validar a classificação de toxicidade de um esquema de quimioterapia proposto por 

Lalami e colaboradores (16) adaptado para tumores hematológicos. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

•Avaliar a utilidade da classificação em um modelo de predição de risco para 

neutropenia febril de grau quatro nos tumores hematológicos; 

• Desenvolver um escore de risco para uso clínico; e, 

•Determinar a incidência de neutropenia febril nessa população de pacientes com 

tumores hematológicos. 
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Resumo 
Introdução: A neutropenia induzida pela quimioterapia é o mais comum efeito adverso da 

quimioterapia sistêmica para o câncer e é frequentemente complicada por neutropenia febril 

(NF). O uso profilático de fatores de crescimento hematopoiéticos pode reduzir o risco, a 

severidade e a duração da NF. Na prática clínica atual, a decisão de administrar ao paciente 

profilaxia com fatores de crescimento é baseada principalmente no potencial mielotóxico dos 

esquemas de QT, mas riscos específicos dos regimes não são definidos. O objetivo desse 

estudo é validar uma classificação de toxicidade de um esquema de QT e avaliar sua 

utilidade em um modelo de predição de risco de neutropenia febril em pacientes com câncer 

hematológico no começo de um ciclo de quimioterapia. 
Pacientes e métodos: Foram avaliados prospectivamente duzentos e sessenta e oito 

pacientes e acompanhados durante 1053 ciclos de quimioterapia na Bélgica, entre 2001 e 

2005. Informações relevantes foram coletadas no começo do primeiro ciclo e o número de 

dias de neutropenia febril foi contabilizado no acompanhamento dos pacientes 

[dicotomizada (sem neutropenia versus ≥1 dia de NF)]. A relação entre o desfecho e as co-

variáveis foi analisada usando a Equação de Estimativa Generalizada (GEE). 

Resultados: Um regime de quimioterapia agressiva é o maior preditor de NF [razão de 

chances (OR) 5.2 (3.2-8.4)]. Os outros preditores independentes são: doença subjacente, o 

comprometimento de medula óssea, superfície corporal ≤ 2m2, uma contagem pré-

tratamento de monócitos <150/µl e a interação entre o primeiro ciclo na mesma linha de 

tratamento e uma dosagem de hemoglobina pré-tratamento. Usando as estimativas dos 

coeficientes de regressão, uma regra de predição clínica de NF foi desenvolvida com essas 

características: sensibilidade 78.6%, especificidade 62.3%, valor preditivo positivo de 

42.7%% e um valor preditivo negativo de 89.1%.  

Conclusão: Estudos posteriores são necessários para validar esse escore bem como 

investigar novos potenciais fatores com o intuito de melhor prever a NF.   
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Introdução 
 
 
A neutropenia induzida pela quimioterapia é um dos mais comuns efeitos adversos da 

quimioterapia sistêmica para o câncer e é frequentemente complicada por neutropenia febril 

(NF), com uma taxa de incidência por ciclo atingindo 33% ou mais em alguns tumores 

hematológicos (1). Além de um risco de mortalidade próximos de 5% em populações de 

pacientes não selecionados, NF está associada com deterioração da qualidade de vida, 

aumento dos custos de tratamento e ainda pode levar a uma redução de dose ou atraso dos 

esquemas de quimioterapia subseqüentes, possivelmente colocando em risco as taxas de 

cura e a sobrevivência à longo prazo. Como o uso profilático de fatores de crescimento 

hematopoiéticos (CSFs) pode reduzir o risco de NF (2,3), é de grande importância identificar, 

tão logo possível, após ou mesmo antes do início da quimioterapia, pacientes que podem 

desenvolver NF (4). 

Apesar de alguns modelos de risco ter sido desenvolvidos e muitos fatores identificados 

como possíveis preditores de eventos neutropênicos, eles ainda necessitam ser validados 

em estudos prospectivos de ampla escala (4,5) antes do seu uso na prática. 

Modelos condicionais que predizem a ocorrência de NF com base no nadir da 

contagem absoluta de neutrófilos (ANC) após o primeiro ciclo de QT podem ser modelos 

confiáveis no seu poder preditivo (1,5-7), mas foram desenvolvidos para populações 

específicas e com base em dados retrospectivos. Além disso, sua utilidade prática é 

limitada, pois o risco de NF é precisamente mais alto durante o primeiro ciclo de QT. 

Na prática clínica atual, a decisão de administrar ao paciente profilaxia com CSF é baseada 

principalmente no potencial mielotóxico do esquema de quimioterapia (8,9). 

O uso profilático de CSF é recomendado pela Sociedade Americana de Oncologia 

Clinica (4) e mais recentemente pela Organização Européia para Pesquisa e Tratamento do 

Câncer-EORTC (10) quando o risco de desenvolver NF é esperado ser pelo menos 20%. 

Em algumas circunstâncias, o uso profilático de CSF é também recomendado, mesmo se o 

risco estimado de neutropenia não alcançar o limiar de 20% (4). 

Essas recomendações oferecem também uma estimativa de risco de NF para uma 

lista de protocolos de QT comuns, mas nenhuma informação está disponível para muitas 

outras combinações de drogas. Em muitos estudos, a agressividade da QT é analisada em 

termos de altas doses versus baixas doses para uma droga em particular, sem integrar a 

informação no nível de uma combinação.  Um estudo apresentou uma lista de 

medicamentos associada com muito frequente neutropenia (11), mas ele ainda não permite 

prever o risco de neutropenia de um determinado regime de tratamento.  
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Em um estudo prévio de nosso grupo, foi computado um escore de classificação 

para um regime combinando a toxicidade individual presumida da cada droga no regime 

para prever a duração posterior da neutropenia (12) em pacientes com febre. Entretanto isso 

foi feito com pacientes com tumores sólidos somente; parece-nos interessante extender 

nosso trabalho para uma população com tumores hematológicos. O objetivo desse estudo é 

testar o escore de agressividade adaptado e extendido para tumores hematológicos após 

uma revisão das drogas citotóxicas específicas utilizadas e avaliar sua utilidade na predição 

do desenvolvimento de NF.  

  

Pacientes e métodos 
 

Pacientes com idade superior a 16 anos, diagnosticados com tumor hematológico 

de qualquer tipo, agendados para iniciar uma nova linha de QT foram prospectivamente 

recrutados e acompanhados no “Institut Jules Bordet” (IJB) e “Cliniques St-Luc de 

l’Université Catholique de Louvain” (UCL), na Bélgica, entre 2001 e 2005.  

O Comitê de Ética em Pesquisa Institucional aprovou o projeto e os pacientes 

assinaram termo de consentimento livre e esclarecido antes da inclusão. 

Entre os 266 pacientes recrutados, 66 (22.9%), 116 (43.6%) e 89 (33,5%) foram 

acompanhados durante um ciclo, 2 a 4 ciclos e mais do que 4 ciclos, respectivamente, 

totalizando 1053 ciclos de quimioterapia. 

Características clínicas e demográficas do paciente foram coletadas antes do 

primeiro ciclo (baseline), tais como, sexo, idade, diagnóstico e co-morbidades. No início de 

cada ciclo (dia1), outras variáveis foram coletadas: índice de Karnofsky, estágio do 

tratamento, tratamento simultâneo com radioterapia, esquema de quimioterapia detalhado, 

extensa coleta sanguínea para análise laboratorial, hematológica e bioquímica e medida de 

temperatura corporal. História recente de infecção fúngica profunda (12 meses antes do 

começo da QT) infecção mucocutânea ou neutropenia (2 meses antes do começo da QT) foi 

também coletada. 

Para os pacientes hospitalizados, a temperatura foi registrada todos os dias e 

hemogramas com diferencial foram abordadas novamente cada 2 dias. Os pacientes 

ambulatoriais foram recomendados a consultar na suspeita de febre e nessa ocasião, uma 

coleta sanguínea para análise hematológica foi também realizado. 

Utilizamos como desfecho a ocorrência de NF (isto é, febre ≥ 38.5°C em uma 

ocasião ou ≥ 38°C em 2 ocasiões em associação com uma  contagem absoluta de 

neutrófilos (ANC)  < 500 células/μl com ou sem infecção) em um período de 45 dias após o 

começo da QT. 
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Mais de 100 esquemas de QT foram usados na população de pacientes.  Esses 

regimes foram pontuados de acordo com a metodologia apresentada por Lalami et al. (12). 

Nesse sistema (quadro 1), um peso é determinado para cada medicamento de acordo com 

a freqüência esperada da neutropenia induzida (0 excepcional; 1 muito rara; 2 rara; 3 

freqüente; 4 muito freqüente). Esse peso foi determinado usando dados com base em 

terapia usando uma única droga (12).  

 
Escore 0 : não agressivo Escore 1 Escore 2 Escore 3 Escore 4 : muito 

agressivo  
Asparaginase 6-tioguanina Actinomicina D 2-CDA Adriamicina > 90 

mg/m² 
Bleomicina 5-fluorouracil Dacarbazina Adriamicina <= 90 

mg/m² 
Busulfan 

Farnesyl Cisplatina Fludarabina Alimta Carmustina 
Rituximab Gemcitabina Mecloretamina Amsacrina Ciclofosfamida > 1 

g/m² 
Metotrexate+leucovorin Clorambucil Melfalan <= 70 

mg/m² 
Bendamustina Citarabina (Ara C) > 

2gr/m² 
STI 571 Vindesina Mitomicina C Camptotecina Docetaxel 

Talidomida Vinorelbina Mitoxantrona Carboplatina Etoposide > 100 
mg/m² 

Tretinoïde Tiotepan Purinetol Ciclofosfamida <= 
1g/m² 

Gemtuzumab 

Bortezomib Hidroxiuréia Procarbazina Citarabina (Ara C) <= 
2gr/m² 

Idarubicina 

Vincristina  Temozolomida Daunorubicina Ifosfamida > 9g/m² 

Campath  Vinblastina Epirubicina Melfalan > 70 mg/m² 
   Etoposide <= 100 

mg/m² 
Topotecano 

   Ifosfamida <= 9g/m²  
   Oxaliplatina  
   Teniposide  

Quadro 1: Escores individuais de agentes quimioterápicos. 

 

Para alguns agentes citotóxicos para os quais a mielotoxicidade está fortemente 

relacionada à intensidade da dose administrada, doses altas foram definidas como 

adriamicina > 90 mg/m2, ciclofosfamida > 1000 mg/m2, ifosfamida > 9000 mg/m2, etoposide 

> 500mg/m2 e citarabina >1000 mg/m2 (11) e etoposide >100 mg/ m2.  

Uma vez que esta classificação foi estabelecida para os agentes individualmente e, 

dado que, as doses são normalmente reduzidas quando usadas em combinação, o escore 

do regime foi definido como a média do peso dos agentes individuais. O denominador foi 

definido como o número de agentes recebidos pelo paciente (mesmo agentes com escore 

individual de zero) exceto corticosteróides. Finalmente, após análise estatística preliminar, 

os diferentes escores de esquemas de quimioterapia foram categorizados em 

freqüentemente muito agressivo (escore >= 3) versus não-freqüentemente agressivo (escore 

< 3).    

As variáveis basais (pré-tratamento) neutropenia, linfopenia, monocitopenia e  

trombocitopenia foram definidas para uma contagem menor de 1000/μL, 700/μL, 150/μL e 

150000/μL, respectivamente. 



 48

Para proteína C reativa (PCR), albumina e hemoglobina, os pontos de corte usados 

foram, respectivamente, 10mg/L, 3g/dL e 10-12 g/dL.  

Outras variáveis foram as doenças subjacentes em 6 categorias (LMC, LMA, LLA, 

mieloma, linfoma e outros), superfície corporal,  administração profilática de CSFs, 

administração de profilaxia antimicrobiana ou imunoglobulinas, tratamentos 

imunosuppressivos, radioterapia concomitante, transplante de células-tronco, presença de 

um cateter intravenoso, primeiro ciclo de uma linha de QT ou primeiro ciclo seguido ao 

diagnóstico,  fase de tratamento (indução, reindução, consolidação, intensificação) e 

comprometimento de medula óssea (considerando-o negativo para pacientes com LMC ou 

LMA em remissão completa). 

 

Análise estatística 
 

A relação entre o desfecho e as co-variáveis foi analisada usando a Equação de 

Estimativa Generalizada-GEE (13). GEE é bem adaptada aos nossos dados uma vez que 

ela leva em consideração a repetição das medidas de desfecho no acompanhamento de 

vários ciclos de QT e as co-variáveis acrescentando uma matriz de correlação dos 

desfechos no mesmo indivíduo no modelo de regressão. Esta matriz de correlação inclui 

uma estimativa dos coeficientes de correlação entre os diferentes pontos de tempo em um 

paciente. Uma descrição acessível deste método é apresentada por Hanley et al. (14). 

Variáveis potencialmente associadas com o desfecho considerado foram 

examinadas primeiro nas análises univariadas de GEE. Para ajustar para potenciais fatores 

de confusão, nós também ajustamos modelos GEE multivariados usando um procedimento 

anterógrado (forward). As co-variáveis foram adicionadas uma a uma de acordo com a sua 

significância estatística. O critério para entrada e remoção de variável foi fixado em 0.05 e 

0.10, respectivamente. A adequação de ajuste dos modelos foi avaliada por um R², medida 

proposta por Zheng (15): um valor de 1 (um) significa que o modelo ajusta exatamente os 

dados (modelo perfeito) e um valor de 0 (zero) significa que o modelo é inútil.   

Em toda a análise GEE, usamos uma estimativa empírica em vez de erros-padrão 

baseados em modelo, uma vez que eles são mais robustos contra erros de especificação da 

estrutura de correlação.   

Todas as análises GEE foram realizadas usando o programa SAS versão 9.0 (SAS, 

Cary, NC) e SPSS 14.0. 

 

Resultados 
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Foram excluídos 36 ciclos para análise de NF por causa da duração do 

acompanhamento insuficiente (< 15 dias). A maioria dos 266 pacientes tinha < 60 anos, não 

tinham uma doença primária aguda e não tinham co-morbidades. Mais do que 60% tinha um 

linfoma ou doença de Hodgkin ou ainda um LMA. Poucos pacientes receberam mais que 

quatro sessões de quimioterapia. 

 A primeira coluna do quadro 2 apresenta as características dos 1017 ciclos de QT. 

 

Preditores OR ajustado 
 ( 95% IC) 

Valor de P  

> 60 anos 
< 60 anos 

1.64 (1.09-2.49) 
referência 

0.0190 

Indução 
Nao indução 

0.63 (0.45-0.87) 
referência 

0.0051 

Primeiro ciclo de uma linha 
Nao primeiro ciclo de uma linha 

4.40 (3.48-5.56) 
referência 

<.0001 

Primeiro ciclo de um paciente 
Primeiro ciclo de um paciente 

1.40 (1.07-1.84) 
referência 

0.0159 

Transplante de célula-tronco 
Não transplante 

4.36 (2.93-6.50) 
referência 

<.0001 

QT muito agressiva 
QT não muito agressiva 

9.79 (6.71-14.30) 
referência 

<.0001 

QT prévia muito agressiva 
QT prévia não-muito agressiva  

2.51 (1.73-3.65) 
referência 

<.0001 

Radioterapia concomitante 
Sem radioterapia concomitante 

2.29 (1.40-3.75) 
referência 

0.0009 

Administracao de fatores de crescimento 
Sem administração de CSFs 

1.54 (1.10-1.98) 
referência 

0.004 

Administração de outros imunosupressores  
Sem administração de outros imunosupressores  

2.61 (1.58-4.29) 
referência 

0.0002 

Tratamento profilático anti-infeccioso sem tratamento 
profilático 

4.52 (3.14-6.50) 
referência 

<.0001 

 Linfopenia pré-tratamento 
Sem linfopenia pré-tratamento 

1.21 (0.94-1.55) 
referência 

0.1453 

 Monocitopenia pré-tratamento 
 Sem monocitopenia pré-tratamento 

2.12 (1.49-3.04) 
referência 

<.0001 

 PCR pré-tratamento elevada 
 PCR pré-tratamento não-elevada 

1.37 (0.86-2.18) 
referência 

0.1826 

Anemia pré-tratamento 
Sem anemia pré-tratamento 

1.75 (1.27-2.40) 
referência 

0.0006 

Trombocitopenia pré-tratamento 
Sem trombocitopenia pré-tratamento 

2.01 (1.52-2.67) 
referência 

<.0001 

DHL pré-tratamento elevada 
DHL pré-tratamento não-elevada 

0.88 (0.44-1.75) 
referência 

0.7140 

karnofsky < =70 1.26 (0.86-1.83) 0.2391 

karnofsky =  80 0.94 (0.64-1.38) 0.7338 

karnofsky =  90 0.95 (0.65-1.38) 0.7851 
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karnofsky =100 referência  

Comprometimento de medula-óssea 
Sem comprometimento de medula-óssea 

1.54 (1.11-2.12) 
referência 

0.0088 

LMA 8.87 (5.00-15-74) <.0001 

LMC 12.11 (3.73-39.29) <.0001 

LLA 2.24 (1.12-4.48) 0.0226 

Outra 1.50 (0.62-3.65) 0.3694 

Linfoma e doença de Hodgkin  0.72 (0.42-1.24) 0.2354 

Mieloma referência  

Superficie corporal < 2 m² 
Superficie corporal > 2m² 

1.82 (1.17-2.83) 
referência 

0.0084 

Quadro 2: Preditores potenciais de neutropenia febril. 
 

Muitos esquemas diferentes de QT foram usados, mas quase a metade deles 

(46.7%) foi: ciclofosfamida-adriamicina-vincristina (17.2%), adriamicina-vincristina (6.6%), 

cisplatina-citarabina (5.6%), ciclofosfamida-adriamicina-bleomicina-vincristina-etoposide-

procarbazina (4.3%), citarabina-amsacrina (4.4%), melfalan (4.5%) ou carmustina-citarabina-

etoposide-melfalan (4.1%). Aproximadamente 40% de todos os regimes foram classificados 

como quimioterapia muito agressiva. 

De acordo com a doença subjacente, a percentagem de NF variou de 20% em 

linfomas e doença de Hodgkin, 25.1% em mieloma à > 80% em LMC. No conjunto, mais de 

um terço dos ciclos (35.3%) foi seguido de um episódio de neutropenia febril. A maioria dos 

episódios de neutropenia febril não excedeu sete dias (74.7%) e ocorreram seguidos aos 

primeiros ciclos de uma linha de QT. 

Na análise univariada (quadro 2), o mais importante fator de risco potencial para NF 

durante o acompanhamento de um ciclo de QT foi a doença subjacente (LMC e LMA) com 

razão de chances (odds ratios-OR) de 12.1 e 8.9, respectivamente, usando pacientes com 

mieloma como referência. O alto escore de quimioterapia também foi fortemente associado 

com NF com um OR de 9.8 (95% IC 6.7-14.3) como também o primeiro ciclo de uma nova 

linha de tratamento (OR 4.4 [95% IC 3.5-5.6]).  

O modelo final é apresentado no quadro 3: A agressividade da quimioterapia foi um 

dos maiores preditores independentes para neutropenia febril. Assim, um paciente 

recebendo uma quimioterapia muito agressiva tem um risco de desenvolver uma NF 

multiplicada por > 5 (OR 5.2 95% IC 3.2-8.4), comparado com aqueles não recebendo uma 

quimioterapia agressiva.  

 

Preditor OR   95% IC Valor de P  

QT muito agressiva 5.15 3.16-8.39 <.0001 

LMA 6.04 2.62-13.98 <.0001 
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LMC 8.86 1.28-61.34 0.027 

LLA 4.19 1.93-9.08 0.0003 

Linfoma e doença de Hodgkin 2.29 1.16-4.54 0.0176 

Outros diagnósticos 1.78 0.69-4.59 0.23 

Contagem de monócitos <150 / µl 1.66 1.12-2.46 0.012 

Primeiro ciclo de uma linha de QT e 
Hb >10g/dL 

8.22 3.16-21.43 <.0001 

Envolvimento de medula-óssea 2.18 1.41-3.39 0.0005 

Transplanta de célula-tronco 2.44 1.28-4.64 0.0068 

Superfície corporal ≤2m2 1.97 1.05-3.68 0.034 
Quadro 3: Modelo pré-tratamento para neutropenia febril (R²=0.47) (n=938). 

 

Os outros preditores independentes de neutropenia febril são a doença subjacente, 

contagem pré-tratamento de monócitos <150/µl (OR 1.7 [1.1-2.4]), comprometimento de 

medula óssea (OR 2.2 [1.4-3.4]), a interação entre uma dosagem de hemoglobina pré-

tratamento e o primeiro ciclo de uma linha de tratamento, superfície corporal > 2m2  (OR 2.0 

[1.1-3.7]) e transplante de células-tronco (OR 2.44 [1.3-4.6]).   

O preditor que melhor explica a neutropenia febril é o escore de quimioterapia com 

um R² na linha de base de 0.32, o restante (0.15) sendo explicado por todas as outras 

variáveis. Neste modelo, 79 ciclos (7.8%) foram excluídos por causa de dados perdidos de 

pelo menos uma das co-variáveis.  

Nós usamos as estimativas dos coeficientes de regressão obtidas dentro do modelo 

de pré-tratamento para determinar um segundo escore para prever neutropenia febril. O 

quadro 4 mostra os pesos dados aos diferentes itens do escore. O escore máximo 

determinado é 35 (quanto mais alto o escore mais alto a probabilidade de neutropenia 

febril). O ponto de corte de 15 para os primeiros ciclos e 10 para os outros ciclos foram 

escolhidos para otimizar a área sob a curva ROC ( receiver operating characteristic ) com 

vistas a melhorar as características do teste nos diferentes subgrupos. Como o teste não é 

útil em LMA, suas características gerais são determinadas sem LMA. 

 
Itens Peso 

QT muito agressiva 6 

LMA 7 

LMC 9 

LLA 6 

Linfoma e doença de Hodgkin 3 

Primeiro ciclo de uma linha de QT e Hb <12g/dL 8 

Primeiro ciclo de uma linha de QT e Hb ≥12g/dL 7 

Outros ciclos e Hb <12g/dL 7 

Outros ciclos e Hb ≥10g/dL e <12g/dL 6 

Contagem de monócitos <150 / µl 2 
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Envolvimento de medula-óssea 3 

Transplante de célula-tronco 4 

Superfície corporal ≤2m2 3 
Total do escore 35 
Quadro 4: Peso do componente do escore. 

 

Com esses pontos de corte, o teste obtém uma sensibilidade de 78.6%, uma 

especificidade de 62.3%, um valor preditivo positivo de 42.7%, um valor preditivo negativo 

89.1% e um erro de classificação global de 33.4% (quadro 5).  

 
 Sensibilidade Especificidade Valor preditivo 

positivo 
Valor preditivo 

negativo 
Erro de 

classificação 
global 

Ciclo 1 (escore ≥15)      
Linfoma e doença de 
Hodgkin 

73.9% 69.4% 58% 82.4% 29.9% 

Outros diagnósticos 83.5% 46.1% 65% 70% 33.5% 
LMA 100% 0% 78.8% 0% 21.2% 
Ciclo >1 (escore ≥10)      
Linfoma e doença de 
Hodgkin 

69% 58.6% 15.9% 94.3% 40.4% 

Outros diagnósticos 91.7% 74.3% 28.3% 98.8% 24% 
LMA 100% 0% 75% 0% 25% 
Total (sem LMA) 78.6% 62.3% 42.7% 89.1% 33.4% 
Quadro 5: Performance da regra de predição clínica (n=938). 
 

Com o uso de tal escore, a administração de CSF aumentaria somente um pouco 

(aumento absoluto de 2%), mas melhor selecionaria os pacientes que necessitam dele. 

 

Conclusões 
 
A incidência de NF induzida por quimioterapia pode variar de 9% (16) em uma 

população de pacientes não-selecionados incluindo pacientes com tumor sólido à 31% (1) e 

48% (17) em estudos limitados à linfomas não-Hodkgin. Nosso estudo considerou todos os 

tumores hematológicos e encontrou 35.4% de incidência de NF por quimioterapia/ciclo. A 

mediana da contagem de neutrófilos no nadir (mediana no 12°dia) foi de 56/μL (intervalo de 

0-8750). 

No modelo, oito fatores e uma interação foram selecionados para inclusão: o escore 

de quimioterapia, a doença subjacente, a contagem de monócitos pré-tratamento <150/µl, 

superfície corporal ≤ 2m2, uso de agentes antimicrobianos profiláticos, o uso de CSF 

profilático, comprometimento da medula óssea, transplante de células-tronco e a interação 

entre o primeiro ciclo de uma linha de QT e a contagem de hemoglobina pré-tratamento.   

Apesar de o tratamento quimioterápico constituir o mais importante determinante do 

risco de neutropenia (18), nenhum estudo, exceto o publicado por nosso grupo (12), tentou 
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desenvolver um sistema de escore geral para comparar a agressividade dos diferentes 

esquemas de quimioterapia.  

Até agora, a agressividade dos tratamentos de quimioterapia foi estudada ou em 

termos de intensidade da dose aplicada ou em termos de presença ou não de uma droga 

particularmente agressiva no tratamento (11), ou ainda como uma simples comparação de 

diferentes esquemas (19,20), o que torna difícil a comparação entre os diferentes estudos. 

Em nosso estudo, usamos a mesma metodologia de Lalami para determinar um 

escore para os esquemas de quimioterapia de acordo com sua mielotoxicidade com o 

objetivo de desenvolver um fácil e prático escore, utilizável antes do início do tratamento.     

Apesar de que a dose real não foi considerada para outros agentes, nós 

indiretamente a incluímos no sistema de determinação do escore ao tomar o escore de 

toxicidade média das drogas incluída no esquema. 

Embora a classificação do agente não seja o resultado de um consenso, esta 

metodologia tem o mérito de ser um método de classificação amplamente aplicável, porque 

ele não é específico a esquemas de QT particular (12). Em nosso estudo, o escore de 

quimioterapia é um dos mais importantes fatores no desenvolvimento de NF. Além disso, 

esse escore explica > 30% da variância de NF (R²) e é o mais alto entre os nove fatores do 

modelo.  

O segundo mais importante fator no modelo é a doença subjacente, pacientes com 

LMA ou LMC têm um risco de desenvolver NF 6 (seis) e quase 9 (nove) vezes mais alto, 

respectivamente, do que mieloma. Não achamos nenhum estudo relatando esse achado, 

provavelmente devido ao fato da maioria deles excluírem tumores os quais poderiam eles 

próprios induzirem neutropenia, tais como LMA (11,12 ,16).  

O papel da monocitopenia (medida nos dias 6-8) no desenvolvimento de CIN 

(neutropenia induzida pela quimioterapia) tem sido já relatado (11,21); de modo 

interessante, nosso modelo mostra que mesmo uma contagem de monócitos pré-tratamento 

<150/µl é um preditor independente de NF. Uma anemia precoce (19), e, em geral, uma 

queda precoce de todas as células hematopoiéticas após a quimioterapia tem sido relatado 

em outros estudos (22,23) como potenciais preditores independentes de NF. Na realidade, 

achamos que o nível de hemoglobina pré-tratamento pode ser também preditor de NF 

quando em interação com o número do ciclo de QT. O nível de hemoglobina não tem 

provavelmente influência direta na NF, pode estar refletindo, na realidade, somente uma 

depleção da medula óssea. 

Como é descrito em outros estudos (6,7,12,18,19), o primeiro ciclo de uma nova 

linha de tratamento é fortemente associado com  NF em nosso modelo. Em nosso estudo, a 

variável é incluída como uma interação com níveis de hemoglobina em um modelo geral que 
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já está válido durante o primeiro ciclo com um ajustamento levando em conta essa 

característica.  

Apesar de idade mais avançada ser geralmente associada com um risco mais alto 

de NF na literatura (18, 20, 22), achamos uma relação oposta em nosso estudo na análise 

univariada. Alguns outros estudos acharam a mesma relação em tumores hematológicos 

(24) e sólidos (25-28). Em nossa amostra, essa diferença entre mais jovens e mais velhos 

só pode ser explicada pela proporção mais alta de transplante de células-tronco entre os 

pacientes mais jovens. De qualquer maneira, a idade não foi selecionada pelo procedimento 

anterógrado no modelo final.  

Como geralmente encontrado na literatura, superfície corporal e comprometimento 

medular estão associados com NF e foram selecionados no modelo final (1,20,29).Apesar 

da administração de agentes antimicrobianos ser esperado reduzir a ocorrência de NF, nós 

achamos um resultado oposto. Isso pode ser facilmente explicado pelo fato que esses 

medicamentos não são dados de modo randômico aos pacientes, mas somente quando o 

risco de neutropenia é mais alto (4) ou com base na indicação médica. 

Alguns estudos acharam que a linfopenia precoce (no 5°dia) e na linha de base 

(pré-tratamento) pode estar associada com NF (11,16,30). Não achamos uma associação 

entre uma contagem de linfócitos baixa pré-tratamento e NF, nem na análise univariada nem 

na análise multivariada. 

No desenvolvimento dessa regra de predição, nós não incluímos administração de 

agentes antimicrobianos profiláticos e administração de CSF profilático, considerando-os 

como simples variáveis de ajuste. Um escore ≥ 15 (primeiros ciclos) e 10 (ciclos posteriores) 

dão os melhores resultados em termos de sensibilidade, especificidade e valor preditivo e 

poderia ser usado como pontos de corte para administrar CSF, na qual aumentaria um 

pouco seu uso  (aumento absoluto de 2% esperado em LMA).    

 

Adequabilidade e validade do estudo 
 

Nesse estudo prospectivo, pacientes com neoplasias hematológicas receberam uma 

ampla variedade de agentes e esquemas citotóxicos com diferente mielotoxicidade, 

permitindo-nos testar a utilidade de um escore de quimioterapia. No seguimento, nós 

pudemos abordar uma ampla variedade de co-variáveis e fatores de confusão. A regra de 

predição desenvolvida nesse estudo é baseada principalmente em variáveis objetivas, 

aumentando sua chance para ser reproduzível. Além disso, esse estudo é baseado em uma 

população não- selecionada, aumentando sua validade externa.  

Algumas limitações precisam ser discutidas. Alguns autores (5) arguem que um bom 

modelo clínico de predição somente pode ser obtido se baseado em única ocorrência em 
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pacientes separados em vez de ocorrências repetidas no mesmo paciente. É verdade que a 

atitude terapêutica é diferente entre o primeiro e os ciclos subseqüentes, mas seu potencial 

de confusão é reduzido pelos ajustes realizados. Além disso, a vantagem de medições 

repetidas é que a variabilidade não-sistemática (randômica) em um paciente é mais baixa do 

que entre pacientes levando a um maior poder para detectar efeitos. 

Uma fragilidade neste estudo é que nós não pudemos ajustar o escore de acordo 

com a real dose fornecida porque nem a razão nem a data da decisão de redução da dose 

foram registradas. Finalmente, mesmo com o uso de diferentes pontos de corte para o 

primeiro ciclo e os outros, a regra de predição não é aplicável a LMA.  

Apesar de algumas limitações, nossos resultados enfatizam a necessidade de 

abordar risco de neutropenia previamente ao início do tratamento quimioterápico e identificar 

os pacientes mais prováveis a se beneficiar de terapia pré-emptiva com fatores de 

crescimento hematopoiético (CSFs). 

Como os resultados não foram validados em uma população diferente e 

independente, nós iniciamos um novo estudo para abordar as características de nossa regra 

em outra população antes que ela possa ser considerada para uso na rotina.  

Por fim, dado a variância explicada, está claro que nós não identificamos ainda todos 

os fatores independentes que explicariam o surgimento da NF. Outros fatores devem ser 

investigados em estudos futuros.    
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ANEXO A – ESCORES INDIVIDUAIS DOS AGENTES DE QUIMIOTERAPIA1 
 
 
 
 

                                                 
1 Medicamentos em negrito são os utilizados no estudo 
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Escore 0 : não agressivo 
 

Escore 1 
 

Escore 2 
 

Escore 3 
 

Escore 4 : muito agressivo  

Asparaginase 
 

6-tioguanina 
 

Actinomicina D 
 

2-CDA Adriamicina > 90 mg/m² 
 

Bleomicina 
 

5-fluorouracil Dacarbazina 
 

Adriamicina <= 90 mg/m² 
 

Busulfan 
Farnesyl Cisplatina Fludarabina Alimta Carmustina 

Rituximab Gemcitabina 
 

Mecloretamina Amsacrina 
 

Ciclofosfamida > 1 g/m² 
 

Metotrexate+leucovorin 
 

Clorambucil Melfalan <= 70 mg/m² 
 

Bendamustina 
 

Citarabina (Ara C) > 2gr/m² 
 

STI 571 Vindesina 
 

Mitomicina C 
 

Camptotecina 
 

Docetaxel 

Talidomida 
 

Vinorelbina Mitoxantrona Carboplatina Etoposide > 100 mg/m² 
Tretinoïde Tiotepan Purinetol Ciclofosfamida <= 1g/m² Gemtuzumab 

Bortezomib Hidroxiuréia Procarbazina Citarabina (Ara C) <= 2gr/m² Idarubicina 

 
Vincristina 

  
Temozolomida 

 
Daunorubicina 

 
Ifosfamida > 9g/m² 

 
Campath 

 
Vinblastina 

 
Epirubicina 

 
Melfalan > 70 mg/m² 

   
Etoposide <= 100 mg/m² 

 
Topotecano 

    
Ifosfamida <= 9g/m² 

 

    
Oxaliplatina 

 

   
Teniposide 

 

 
 


