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RESUMO

Introdugao: A enterocolite neutropénica (EN) consiste em ulceragio ou necrose da mucosa do ceco, ileo terminal e c6lon ascendente,
sendo uma condicio clinica ocasionada como evento adverso de medicamentos, principalmente em esquemas quimioterdpicos. Por ser
uma condi¢io com alto indice de mortalidade, o presente relato tem como objetivo contribuir significativamente para discussoes que
envolvem a EN e a participacio da equipe multiprofissional no desfecho clinico. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 75 anos,
com diagnoéstico de cancer de mama, evoluindo com EN apés tratamento com quimioterapia adjuvante. A presenca de comorbidades
e a idade foram os principais fatores complicadores do quadro de tiflite. Por ser uma toxicidade importante e que pode levar a piora do
quadro clinico do paciente com cincer, abordar esse tema ¢ fundamental para um diagndstico mais répido, com possibilidade de medidas
preventivas. Conclusao: Sendo assim, em virtude do notério aumento dos casos de EN, aponta-se como perspectiva a qualificagio da equipe
de satide para a inser¢io de profissionais ainda mais especializados, capazes de contribuir e identificar os sinais e sintomas relacionados
com toxicidades hematoldgicas, resultado de tratamentos quimioterdpicos.

Palavras-chave: Enterocolite Neutropénica/tratamento farmacoldgico; Efeitos Colaterais e Reagoes Adversas Relacionados a Medicamentos;

Neoplasias da Mama Masculina; Quimioterapia Adjuvante; Equipe de Assisténcia ao Paciente.

ABSTRACT

Introduction: Neutropenic enterocolitis (NE) consists of ulceration
or necrosis of the mucosa of the cecum, terminal ileum, and ascending
colon, being a clinical condition caused by an adverse drug event, mainly
in chemotherapy regimens. As it is a high mortality rate condition, this
report aims to contribute significantly to discussions involving NE and the
participation of the multidisciplinary team in the clinical outcome. Case
report: This is a 75-year-old male patient diagnosed with Breast Cancer, who
developed EN after treatment with adjuvant chemotherapy. The presence of
comorbidities and age were the main complicating factors in typhlitis. As it
is an important toxicity and can lead to a worsening of the clinical condition
of cancer patients, addressing this issue is essential for a faster diagnosis with
the possibility of preventive measures. Conclusion: Therefore, in view of
the notorious increase of cases of NE, the perspective of the qualification
of the health team is pointed out, for the inclusion of even more specialized
professionals capable of contributing and identifying the signs and symptoms
related to hematological toxicities, result of chemotherapy treatments.
Key words: Enterocolitis, Neutropenic/drug therapy; Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions; Breast Neoplasms, Male; Chemotherapy,
Adjuvant; Patient Care Team.

RESUMEN

Introduccién: La enterocolitis neutropénica (EN) consiste en la ulceracién
o necrosis de la mucosa del ciego, ileon terminal y colon ascendente, siendo
una condicién clinica causada por un evento adverso farmacolégico,
principalmente en regimenes de quimioterapia. Al tratarse de una
afeccién con una alta tasa de mortalidad, este informe tiene como objetivo
contribuir de manera significativa a las discusiones que involucran al EN'y
la participacién del equipo multidisciplinario en el resultado clinico. Relato
del caso: Paciente masculino, 75 afios, diagnosticado de cdncer de mama,
que desarrollé EN después del tratamiento con quimioterapia adyuvante.
La presencia de comorbilidades y la edad fueron los principales factores
de complicacién en Tiflite. Como se trata de una toxicidad importante y
puede conducir a un empeoramiento de la condicion clinica de los pacientes
con cdncer, abordar esta cuestion es fundamental para un diagndstico mds
rdpido con la posibilidad de medidas preventivas. Conclusién: Por tanto,
ante el notable incremento de casos de EN, se apunta la perspectiva de
la calificacién del equipo de salud, para la inclusién de profesionales atin
mds especializados capaces de aportar e identificar los signos y sintomas
relacionados con las toxicidades hematoldgicas, un resultado de los
tratamientos de quimioterapia.

Palabras clave: Enterocolitis Neutropénica/tratamiento farmacoldgico;
Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos;
Neoplasias de la Mama Masculina; Quimioterapia Adyuvante; Grupo de
Atencién al Paciente.
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INTRODUCAO

A enterocolite neutropénica (EN) ou tiflite é uma
complica¢io grave da neutropenia caracterizada por
ulceragdo e inflamagio segmentar com necrose de ileo,
ceco e c6lon ascendente; sua patogénese é pouco conhecida
e provavelmente multifatorial. Os principais elementos no
inicio da doenga parecem ser lesio da mucosa intestinal,
juntamente com neutropenia. Essas condicoes iniciais
levam a edema intestinal e a uma superficie da mucosa
rompida, que se torna mais vulnerdvel & translocagio

bacteriana'~.

Com a utilizagao de regimes quimioterdpicos
intensivos, a EN tem se tornado uma complicagio cada
vez mais frequente na terapia oncolégica, principalmente
nos pacientes neutropénicos. Enteropatia necrotizante,
tiflite ou sindrome ileocecal foram outros sindnimos
inicialmente utilizados na literatura, na descricio de
relatos de casos isolados. A imunossupressao induzida por
neutropenia, combinada com toxicidade quimioterdpica,
infiltracio tumoral, hemorragia intramural e reagio
inflamatéria, leva A lesio da mucosa direta, até danos

necrosantes e translocacao microbiana®?.

A verdadeira incidéncia de EN ¢ desconhecida. Uma
revisdo sistemdtica publicada em 2005 sugeriu uma
incidéncia de 5,3% em adultos hospitalizados, para
tratamento de neoplasias malignas s6lidas ou hematolégicas,
e em pacientes com aplasia de medula. A mortalidade ¢
de aproximadamente 50% na média, podendo atingir
100%, pois a maioria dos pacientes é imunossuprimida®.
Afeta criangas e adultos com neutropenia grave, sendo
uma condigio clinica inicialmente descrita em pacientes

pedidtricos leucémicos®’.

O estado de imunossupressio refere-se a uma
alteracio do sistema de defesa do hospedeiro, que
leva ao aumento da suscetibilidade as infeccoes; a
neutropenia predispée o individuo a infecgoes graves.
Os pacientes neutropénicos constituem uma populagio
heterogénea, que necessita de parAmetros adicionais para
ajudar a definir o risco real da infecgio ¢ personalizar
uma abordagem mais especifica a cada paciente nessa
categoria. Os fatores de risco para infec¢io associada
a neutropenia incluem idade avangada, performance
clinica ou nutricional precdrias, contagens hematoldgicas
baixas em condi¢des basais e minimas depois do primeiro

ciclo de quimioterapia em altas doses'.

O reconhecimento e o tratamento precoce sio vitais
para evitar resultados adversos. Os pacientes geralmente
apresentam sintomas gastrointestinais em um contexto
de neutropenia, comumente apds quimioterapia,
com espessamento da parede intestinal e amostras

microbioldgicas positivas®®.
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Embora a EN seja uma condigio clinica ocasionada
como evento adverso de medicamentos, estes sio insumos
indispensdveis na assisténcia a satde, sendo a tecnologia
sanitdria mais utilizada no cuidado dos usudrios. Os
medicamentos sdo essenciais por preservarem a vida,
melhorarem a satide e a resolubilidade dos servigos de
satde, isso gracas as suas finalidades profildtica, curativa,
paliativa ou de diagndstico. Entretanto, seu uso oferece
risco para a ocorréncia de efeitos indesejados, por vezes
inesperados, podendo causar danos que vao desde
o prolongamento da hospitalizagdo, necessidade de
intervencoes diagndsticas e terapéuticas, ou até mesmo
dbito. Por tais razdes, devem ser considerados os aspectos
de seguranca, eficicia e qualidade dos medicamentos’.

O interesse atual na EN resulta de um aumento da
sua prevaléncia na populagao adulta, como complicagao
de esquemas agressivos de quimioterapia cada vez mais
utilizados nio s6 em neoplasias hematoldgicas, mas
também em neoplasias s6lidas. Mais recentemente, tém
sido descritos alguns casos em associagio com neoplasias
s6lidas, nomeadamente testiculos, pulmio, c6lon, mama
etc.®. Trata-se de uma toxicidade importante que pode
levar & piora do quadro clinico do paciente com cancer,
levando-o @ morte, mas que pode ser tratada se descoberta
precocemente. Sendo assim, diante do exposto, o estudo
visa a analisar um caso raro de EN em um paciente com
tumor sélido, além de contribuir significativamente para
discussoes que envolvem essa toxicidade, bem como a
participagio da equipe de satide no desfecho clinico.

Refere-se a um estudo descritivo de cardter narrativo;
ou seja, um relato de caso baseado em coleta de
informacoes de um paciente, via prontudrio eletrdnico,
internado em um hospital filantrépico de Salvador — BA,
no periodo de maio de 2018, com diagnéstico de cAncer
de mama, evoluindo com EN apéds tratamento com
quimioterapia adjuvante.

O relato envolveu uma busca via prontudrio eletronico,
restrito aos pesquisadores identificados na equipe, com a
utilizagao dos dados, exclusivamente, para a execugdo do
presente trabalho. A metodologia realizada no caso clinico
foi submetida 4 apreciagio do Comité de Etica em Pesquisa
e aprovada sob o niimero de parecer 4.013.581.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 75 anos, 86 Kg, 1,62 m,
hipertenso, diabético, dislipidémico, com insuficiéncia
renal cronica e sedentdrio. Em 2018, notou presenca de
nédulo em mama esquerda. O estudo histolégico revelou
carcinoma ductal invasivo de grau histolégico pouco
diferenciado (grau 3) e, com relagio a biologia do tumor,
o resultado do exame demonstrou positividade para os



receptores de estrogénio e progesterona, expressiao de
human epidermal growth factor receptor-type 2 (HER-2)
positivo e antigeno de proliferagio celular Ki-67 de 30%.

Dessa forma, foi diagnosticado com cincer de
mama, indicagio médica de tratamento adjuvante com
mastectomia simples e quimioterapia com docetaxel (75
mg/m?), carboplatina (AUC 6) e trastuzumabe (8 mg/
Kg — dose de ataque e 6 mg/Kg — dose de manutencio)
repetidos a cada 21 dias, em um total de seis ciclos.
Negava histdria familiar de cAncer de mama e realizagao
de qualquer tipo de tratamento quimioterdpico.

Ao iniciar o primeiro dia de quimioterapia, em nivel
ambulatorial, retornou apés cinco dias com queixa de dor
em “cisto no pesco¢o” de longa data, previamente indolor,
além de relatar aumento de volume da lesio cervical. Ao
exame fisico, observaram-se melena e hipocalemia; no
segundo dia de internagio, obteve melhora da dor na
regido occipital, porém com presenca de hematoquezia;
evoluiu em vigilancia infecciosa e renal. No terceiro
dia de interna¢do, o paciente evoluiu com quadro de
hipotensio, dor e distensio abdominal; o leucograma
mostrou leucopenia absoluta com 530/mm?3 e neutropenia
absoluta, grau 4 (170/mm?3).

O resultado da hemocultura evidenciou positividade
para Staphylococus epidermidis, sepse e diagnéstico de
EN. A conduta médica consistiu na introducio de
antibioticoterapia sistémica e fator estimulador de colénias
de granuldcitos humanos. No quarto dia de internacio, o
paciente foi a ébito associado ao quadro de EN ou tiflite.

DISCUSSAO

O cancer de mama ¢ o tipo de cAncer mais comum
entre as mulheres no mundo e no Brasil; depois do
cancer de pele ndo melanoma, responde, atualmente, por
cerca de 28% dos casos novos de cAncer em mulheres. O
cancer de mama também acomete homens, porém, ¢é raro,
representando menos de 1% do total de casos da doenca.
Relativamente raro antes dos 35 anos, acima dessa idade,
sua incidéncia cresce progressivamente, especialmente
apds os 50 anos. Estatisticas indicam aumento da sua
incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos
em desenvolvimento’.

O tratamento do cincer de mama ¢ complexo
e depende do estadiamento clinico tumoral, das
caracteristicas da neoplasia ¢ das condigoes clinicas do
paciente. A quimioterapia ¢ uma alternativa de tratamento
indicado frequentemente, que inclui uma grande gama
de medicamentos antineopldsicos e pode ser iniciada nos
contextos neoadjuvante, adjuvante ou metastdtico. A
quimioterapia neoadjuvante é conhecida como primdria
ou pré-operatdria, sendo utilizada por pacientes com

Enterocolite Neutropénica e Quimioterapia Adjuvante

cancer de mama localmente avangado e operdvel, tendo
como principal objetivo reduzir o tumor primdrio e
permitir a conservacio da mama. A quimioterapia
adjuvante ¢ utilizada ap6s o procedimento cirtirgico com
intuito curativo e, juntamente com a terapia hormonal
em casos selecionados, prolonga a sobrevida do paciente;
os principais quimioterdpicos utilizados no tratamento
do cincer de mama sdo os antraciclicos e os taxanos'®!".

O protocolo quimioterdpico proposto para o paciente,
composto por carboplatina, docetaxel e trastuzumabe, foi
citado em um relato de caso, no qual uma mulher com
tumor de mama HER-2 tratada com esse esquema evoluiu
com neutropenia grave'>. Em um outro estudo clinico
realizado entre 50 mulheres japonesas com diagndstico
de cancer de mama em tratamento com esse mesmo
protocolo, 18,36% apresentaram toxicidade hematoldgica
e 34% tiveram reducio da dose ou descontinuagio do
tratamento em virtude das reacoes adversas'’. Sendo
assim, os esquemas quimioterdpicos mais frequentemente
associados & neutropenia foram combinagées de platina e
taxano (carboplatina e docetaxel; carboplatina, docetaxel
e trastuzumabe; carboplatina e nab-paclitaxel), o que
fomenta a relagdo do tratamento quimioterdpico do
paciente em questdo com a toxicidade apresentada®'!.

Apesar da evolugio continua na prevencio de infecgio,
a neutropenia febril mantém-se como uma complica¢io
frequente em pacientes oncoldgicos e ¢ fator limitante
na administra¢io da terapéutica sistémica antineopldsica.
Sendo as mucosas do sistema gastrintestinal constituidas
por epitélio em constante proliferagao, sio também as
mais afetadas por terapéutica citotéxica antineopldsica'.
E incomum encontrar a EN em pacientes com cincer
de mama. O periodo de neutropenia relacionada a
quimioterapia é geralmente de curta duracio nesses
pacientes. No entanto, nos tltimos anos, a condi¢ao tem
sido relatada em pacientes submetidos & quimioterapia
baseada em taxano. E sabido que esses agentes tém
um grande potencial para causar extensas alteragdes
inflamatdrias na mucosa’.

Apés o internamento, o paciente evoluiu com quadro
de dor e distensio abdominal, além de hematoquezia e
melena. Alguns autores® relataram que as caracteristicas
clinicas de EN incluem febre e dor abdominal, porém
distensio abdominal, inchaco e diarreia também foram
relatados como sinais e sintomas associados. Melena ou
hematoquezia sio geralmente formas menos comuns de
apresentagio, o que torna dificil definir um diagnéstico
precoce com condutas terapéuticas bem definidas.

E, em virtude da sua apresentacio inespecifica, a
EN pode imitar muitos outros diagnésticos, porém
a confirmagdo geralmente envolve achados de febre,
dor abdominal, neutropenia e espessamento da parede
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abdominal. Embora essa condi¢io ocorra principalmente
em pacientes gravemente imunossuprimidos ou
mielossuprimidos com leucemia, também foi observada
em individuos com outras neoplasias avancadas que
receberam quimioterapia imunossupressora’.

A evolugio do quadro sugeriu EN, sendo iniciado
tratamento com antimicrobiano de amplo espectro e fator
de crescimento. O manejo da EN parece controverso e, em
razdo de melhorias nos cuidados de suporte, estudos**’
relataram o sucesso do tratamento nio cirtrgico. O
consenso ¢ a administragio imediata de antibiéticos que
devem cobrir patégenos gram-positivos, gram-negativos

e anaerébicos. Outros trabalhos®'?

também sugerem
a vantagem de usar fator estimulador de colénias de
granuldcitos em pacientes neutropénicos com sepse ou
choque.

No caso do paciente em questdo, a presenca de
comorbidades e a idade foram os principais fatores
complicadores do quadro de neutropenia, e o desfecho
clinico resultou em 6bito. O risco de complicagoes graves
depende principalmente da duracio da neutropenia (>7
dias), da presenca de comorbidades, como disfunc¢io
hepdtica ou renal, idade >60 anos; e, entre as principais
situagdes clinicas encontradas em pacientes neutropénicos
gravemente enfermos, as infecgoes gastrointestinais foram
as mais frequentes em 31%, seguidas pelas respiratdrias
em 30%".

Com o advento de regimes quimioterdpicos cada vez
mais sofisticados, seu uso melhorou, significativamente,
as taxas de sobrevivéncia ao cincer. Porém, os eventos
adversos ao tratamento e os sintomas associados a doenca
tornam indispensdvel a preocupagio com a qualidade de
vida desses pacientes. Dessa forma, em se tratando de uma
toxicidade rara e com alta taxa de mortalidade como a
EN, a equipe multiprofissional deve-se mostrar preparada
para identificar os sinais e sintomas, e oferecer op¢oes

no tratamento para obter uma melhora na qualidade de
vida'®.

CONCLUSAO

A EN ¢ uma condicao clinica rara, de dificil diagnéstico
e letal. Pacientes em tratamento quimioterdpico estao
mais propensos a quadros severos de leucopenia e,
consequentemente, evoluem para EN. Sendo assim, deve
ser enfatizada a necessidade de maiores discussoes acerca
do tema, visto que o diagndstico precoce é fundamental
para otimizar medidas terapéutica.

Embora o desfecho clinico deste caso nao tenha sido
favordvel, os achados do presente estudo permitiram
contribuir de maneira significativa na tomada de decisao
clinica, bem como melhorar indicadores associados 2 alta
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taxa de mortalidade da tiflite. Sendo assim, em virtude
do notério aumento dos casos de EN, aponta-se como
perspectiva a qualificagio da equipe de sadde para a
inser¢ao de profissionais ainda mais especializados, capazes
de contribuir e identificar os sinais e sintomas relacionados
com toxicidades hematoldgicas, resultado de tratamentos
quimioterdpicos.
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