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ARTIGO DE REVISAO 

Anemia e cancro do pulmao* 

MARIA BARBARA MENDES COSTA SOEJRO PARENTr· ** 

Anemia e frequcntcmcnte cncontrada no dccurso 

de doenc;as malignas. As causas siio multifactoriais c 

varios mecanismos podcm ocorrcr em simultanco no 

mesmo doente (13). Ccrca de 1/2 dos doentes tcm 

anemia por perda aguda ou cr6nica de sangue ,envol-

vimento da medula 6ssca pclo tumor, efeitos suprcs-

sivos da quimioterapia (QT) ou radioterapia (RT) na 

medula ou ainda por anemia cr6nica. Menos frequen-

temente a anemia pode dever-se a aplasia "pura" 

eritr6citaria, deficiencia em ｶｩｴＮｾ Ｒ＠ ou folatos e 

processos hemoliticos ou hiperesplenismo ( 13). 

A anemia e caractcrizada por diminuic;ao de 

sobrevida dos gl6bulos rubros, lesao no metabolismo 

do ferro e deficiente eritropoiese. Usando a classifi-

ca<;ao de Wintrobe, baseada em pararnetros eritr6ci-

tarios, 3 tipos de anemia podem surgir ( 1 ): 

• Anemia Megal6blastica, nos defices de B12 ou 

Acido F6lico, particularmente a seguir a cirurgia 

gastro intestinal, consumo pelo tumor de acido f6lico 

etc. 

• Tema Apresentado na Mesa Redonda "Terapeutica de 

Supone e Sintomatica" (Coordenador: Dr. Agostinho 
Costa): XI Congresso de Pneumologia. Coimbra 5-8 de 

Novembro de 1995). 
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• Anemia Hipocr6mica Microcitica, que especial-

mente nos mais velhos podc conduzir a detecc,:ao de 

cancros gastro intestinais assintomaticos, associada 

com perda cr6nica de fetTO. 

• Anemia Normocitica Normocr6mica, que e a 

mais frequente especialmente causada por supressao 

da medula 6ssea, a seguir a QT ou RT ou invasiio da 

medula pelo tumor. Ainda que raramente a aplasia" 

pura "eritr6citaria e a anemia hemolitica, tern esta 

caracterizac;ao. Em muitos doentes em que a causa da 

anemia, nao e descobcrta, o diagn6stico de Anemia 

Cr6nica perdura. 

Na pratica as anemias podcm ser divididas em 2 

situac;oes: diminui<;ao da produc;ao de eritr6citos ou 

aumento da sua destruic;ao. A avalia<;iio de reticul6ci-

tos faz esta distinc;ao. 

A anemia por diminuic;ao da produ<;iio de 

eritr6citos, tern um baixo ou normal indice de pro-

duc;ao de reticul6citos, enquanto anemias causadas 

por aumento da destrui<;iio das mesmas, tipicamente 

tern u111 indice de produc,:ao reticulocitaria aumentado. 

No Cancro do Pulmao as causas da anemia podem 

scr variadas (13): 

I - Anemia Cr6nica - que usualmente se desen-

volve dentro dos primeiros 2 meses de inicio da 

doenc,:a e se rnantem mais ou menos estaciomiria; e 

rara no cancro do pulmao e resulta da combina<;iio do 

aumento da destruic;ao das celulas vermelhas e duma 

inadequada resposta da medula. Tern sido varios os 

mccanismos propostos como provaveis para a anemia 
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cr6nica: activas;ao do sistema imune com produs;ao de 

citoquinas (interferon. interleuquina I e factor de 

necrose tumoral) que inibe a produs:ao eritrocitaria; 

sobrevida das celulas vennelhas provavelmente 

diminuida por destruis:ao destas pela vasculatura 

tumoral. A inadequada resposta da medula pode 

dever-se a ctiminuis:ao da capacidade de ferro na 

medula, inadequados niveis de eritropoietina e 

supressao da eritropoiese; 

2 - Anemia por lnvasao da Medula - varia como 

tipo histol6gico do tumor e com o estadio, sen do mais 

frequente no cancro do pulmao de pequenas celulas 

{CPPC) em estadios avans:ados (estadio IV) com 

frequente envolvimento da mcdula; a anemia modera-

da acompanhada de trombocitopenia e mais comum 

do que o quadro tipico de eritroblastose. As celulas 

tumorais podem elaborar produtos que inibam a 

eritropoicse. A associa9ao de aspiras:ao da medula e 

bi6psia sao usualmente superiores para detectar o 

envolvimento do tumor: 

3 - Anemia por Hem61ise - ainda que mais 

frequente nas doens:as linfo-proliferativas pode surgir 

nos tumores s6lidos, e no que respeita ao pulmao e 
mais frequente no carcinoma epidenn6ide e no 

CPPC; a patogenese da produs:ao de auto-anticorpos 

no cancra do pulmao e desconhecida, podendo 

representar reacs:oes cruzadas dos antigenios tumora-

is, ou possivelmente deposis:ao dos complexos 

ｩｭｾｮ･ｳ＠ no eritr6citos: a anemia pode ser moderada a 

grave e a gravidade nao esta relacionada com a 

extensiio da doens:a; a produs:ao de reticul6citos esta 

geralmente elevada, excepto em raros casas, em que 

os anticorpos reagem tambem contra os precursores 

eritr6ides; o teste de Combs directo e positivo: 

4 - Anemia por efeitos da tcrapeutica - a mais 

frequentememe encontrada esta muitas vezes associa-

da a quimioterapia particulannente com 0 uso de 

Cisplatinum e mais raramente pelo Teniposide, 

Metotrexato e Mitomicina C. E uma anemia geral-

mente normocitica normocr6mica (7) e m6Jtiplos me-

canismos tern sido propostos para a sua patogenese. 

Sabe-se que o efeito directo citot6xico dos agentes 

quimioterapicos nos progenitores eritr6ides da 

medula 6ssea contribuem para este tipo de anemia, e 
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por outro I ado a nefrotoxicidadc induzida pelo cispla-

tinum pode conduzir a uma pior resposta da eritropoe-

tina produzida no glomcrulo renal. Estao referidos 

baixos niveis de eritropoetina no soro de doentes com 

cancro do pulmiio e anemia durante ou ap6s a quimio-

tcrapia. 

Em bora que raramente a terapeutica com Cisplati-

num pode induzir anemia hemolitica, caracterizada 

por incxplicada baixa de hemoglobina e teste antiglo-

bulina positivo. 

Tern sido registada embora que ocasionalrnente. 

anemia hemolitica como uso de cisplatinum, tenipo-

side. metotrexato e outros, na maior parte dos casos 

por adson;iio da droga na membrana do eritr6cito. 

Uma forma incomum de hem61isc microangiopatica 

podc aparecer em doentes submetidos a terapeutica 

com mitomicina C c cuja triada clinica consiste em 

hem61isc. uremia e trombocitopenia (13). 

Ha contudo diferens:as significativas na anemia 

hemolitica {AH) associada ao tumor,ja que contraria-

mentc a AH associada a QT. em que a maior parte 

dos doentes estiio em remissiio tumoral, aqui os 

doentes tern grandes dessiminas:oes tumorais, e e 
frequente a associas:iio de Coagulas:ao Intravascular 

Dessiminada {CID), que e minima ou ausente na AH 

associada a QT. 

0 tratamento da anemia passa em primeiro Iugar 

pelo tratamento dirigido a doens:a subjacente, particu-

lannentc nas anemias hcmoliticas que se resolvem 

muttas vezes com a cirurgia RT ou QT. com altas 

doses de cortic6ides e/ou esplenectomia, bavendo 

registos do uso de imunoglobulinas no tratamento da 

anemia hemolitica. 

A transfusao de sangue e muitas vezes efectuada 

na anemia causada por ､ｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠ de produs:iio de 

eritr6eitos, particularmente em doentes efectuando 

QT; parece contudo que os doentes que efectuam 

transfusoes de sangue durante a quimioterapia tern 

estatisticamente pior progn6stico do que os outros 

doentes. 

A relas:ao entre pior progn6stico e transfusiio de 

sanguc em doentes com cancro do pulmiio, tern sido 

discutida e pennanece controversa. Varios estudos 

rectrospectivos mostram relas:ao adversa entre transfu-
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sao de sanguc e cirurgia, {4,8,15) depois de recessiio 

curativa por cancro do pulmao; por outro !ado outros 

cstudos tambcm rectrospectivos nao suportam esta 

tcsc (II). 

Embora nao haja estudos randomizados, trabalhos 

rcctrospectivos mostram redU<;:ao de sobrevida em 

doentes que recebem transfusoes, comparativamente 

aos que a nao recebem, pelos que as mesmas devem 

scr evitadas sempre que possivel ( 1 0). 

0 pior progn6stico em doentes que efectuam 

transfusiio de sangue pode ser devido aos riscos de 

infecyiiO e a supressiio da imunidade pela transfusiio 

de sangue, que vai conduzir ao aparecimento precoce 

de rccidiva local ou metastases ( I o). A imunossupres-

siio tem sido atribuida a diminuiyao da sobrevida dos 

docntes com varias doenc;as malignas recebendo 

produtos do sangue, quando comparado com sobrevi-

da de doentes nao transfundidos. com condic;oes 

histopatol6gicas semelhantes e estadios semelhantes. 

Em estudos rectrospcctivos demonstrou-sc que 

doentes transfundidos durante a QT tinbam apareci-

mento mais precoce de doenc;a metastatica. 

Efectuamos uma analise rectrospectiva dos doen-

tes da Unidade de Pneumologia Onco16gica que 

efcctuaram transfusao de sangue nos ultimos dois 

anos (Setembro 93/Setembro 95). 

De urn total de 23 doentes, a pen as I se apresenta-

va com anemia prequimioterapia; tratava-se de urn 

homem de 59 anos com anemia hemolitica, que 

melhorou a medida que foi efectuando a QT. Em 

todos os outros casos a anemia surgiu durante ou ap6s 

a QT. Partindo de urn total de 227 doentes diagnosti-

cados. por cancra do pulmiio. na Unidade no mesmo 

pcriodo de tempo, verificamos que 109 (i.e. 48%) 

efectuaram QT. e que 20% destes (22 casos) tinham 

em algum momento valores iguais ou inferiores a 8,5 

g de Hg/dl, que motivou a transfusiio de sangue. 54% 

dos doentes apresentavam-se com Zubrod 2, e 64% 

apresentava Variac;ao Ponderal acentuada (WI 0). 

Relativamente ao tipo histo16gico, I 0 casos 

referiam-se a CPPC (25% do total de CPPC que 

efectuaram QT nesse periodo de tempo) e 12 casos a 

CPNPC ( 18% do total de CPNPC que efectuaram 

QT); a grande maioria dos doentes encontravam-se 
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em estadios llfb, sendo todos os estadios lila referi-

dos a doentes com CPPC. 

0 valor medio da hernoglobina pre-tratamento foi 

de 13,4± l ,4g/dl (II ,0-16, I) eo valor media do nadir 

da hemoglobina p6s primeira faixa de quimioterapia 

foi de II ,2±2,5 (6,9-13,7), com uma percentagem de 

valor pre-tratamento de 87,5%. A sobrevida rnediana 

em semanas no CPPC foi de 47,5, contra 35 semanas 

de sobrevida mediana global de doenres com CPPC no 

mesmo periodo de tempo; no CPNPC a sobrevida 

mediana foi de 24 semanas contra 29 de sobrevidade 

mediana global; do total de doentes que nesse periodo 

de tempo efectuaram quimioterapia. 

De 5 doentes que efectuaram transfusao de sangue 

a primeira faixa de QT. tratava-se em 4 casos de 

CPPC: os outros 6 doentes com CPPC efectuaram 

transfusiio de sangue durante o esquema altemativo. 

0 esquema terapeutico para o CPPC como primeira 

opc;ao foi o CVP, tendo sido o CAVE o esquema 

altemativo. No CPNPC 9 doentes efectuaram carbo-

platinum + vinblastina e 3 doentes efectuaram carbo-

platinum + navelbina. 

Como outra abordagem terapeutica, interroga-se 

hoje o valor da Eritropoetina Ex6gena na anemia do 

cancro do pulmiio. 

A Eritropoetina e urn factor de crescimento 

hematopoietico que se comporta como uma hormo-

na; e produzida no rim e figado e interactua com os 

progenitores eritr6ides da medula promovendo a sua 

prolifera<;iio e mantendo a sua v.iabilidade. Com os 

recentes avan<;os da tecnologia a eritropoietina 

recombinante humana (R-HU-EPO) pode ser produ-

zida em grandes quantidades e usada para estimular 

a eritropoiese. Recentes trabalbos tem mostrado que 

a R-HU-EPO aumenta os niveis de hemat6crito na 

insuficiencia renal cr6nica ,em doentes com artrite 

reumat6ide e nos casos de anemia secundaria a 
terapeutica com AZT; outros estudos mostram 

melhoria da anemia em doentes com cancro efectu-

ando QT. Questiona-se a indicac;ao da R-HU-EPO 

para correc<;iio da anemia em doentes com cancro 

que efectuaram RT, e cujos niveis de hemoglobins 

nao sao suficientemente baixos para requerer 

transfusao; o seu uso melhora a qualidade. de vida 
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pela reduc;ao da anemia causada pela doenc;a ou pela 

terapeutica sem os riscos decorrente da transfusao de 

sangue. 

Administra9ao de 100-150 unidades por Kg 3 vezes 

por semana tern mostrado aumentos de cerca de 2g de 

Hgldl em cada 6 semanas (2). A selecyao de doentes, e 
irnportante, particularmente no caso do Mieloma M. e 

nos tumores s61idos que se obtivcram boas respostas 

em 40% dos mesmos que efectuaram QT. 

No pulmao ainda nao existem estudos que penni-

tam concluir sobre a sua eficacia nomeadamente quais 

os valores de Hg pre-QT que indiquem a necessidade 

de efectuar R-HU-EPO,ja que com valores medios de 

Hemoglobina de 8gldl torna-sc necessaria efectuar 

transfusao de sangue, e a R-HU-EPO devera ser usada 

com valores de Hg superiores, tendo em conta o tempo 

necessaria para uma subida eficaz da mesma: 0 

custolbeneficio tern que ser equacionado em fun9ao da 

curta sobrevida destes doentes. Na RT radical com 

sobrevidas medias de 10-12 mescs em casos detern1i-

nados questiona-se a sua indica9ao. 
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A ANEMIA E CARACTERIZADA POR: 

I. ｏｩｭｩｮｵｩｾｯ＠ de sobrevida do entrocito 

2. Lesao no ｭ･ｾ｡｢ｯｬｩ ｳ ｭ ｯ＠ do ferro 

3. Deliciente eritropoiese 

Fig. I 

TLPO: 

Anemia 

Policitemia 

Leucocitose 

Trombocitose 

Trombocitopenia 

ａｬｴ･ｲ｡ｾｏ･ｳ＠ da ｣ｯ｡ｧｵｬ｡ｾ｡ｯ＠

Fig. 2 

% DOENTES 

50-80 

Rara 

25 
30-50 

Ram 

50-90 
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• CLASSIFICACAO DAS ANEMIAS: (Wintrob) 

I. Anemia ｍ･ｧ｡ｬｯ｢ｬ｡ｾｴｩ｣｡＠ (deficit de vit.B12> e acido f6lico.) 

2. Anemia Microcitica Hipocr6mica (deficiencia cr6nica por 

perda de sangue) 

3. Anemia Norrnocitica Norrnocr6mica (frequentemente 

causada por supressao da medula, ap6s QT ou RT ou por 

invasao da medula 

Fig.3 

DIMINUICAO DO HEMAT6CRJTO 

! 
PRODUCAO DE RETICUL6CITOS 

BAIXA ｾ＠ ELEVADA 

ｾ＠ \ Hemolis! ' Perda 
Supressao Nutricao aguda 
Medula 

Hiperesplenismo Sangue 
deliciente 

Fig.4 

ALGUMAS CAUSAS DE ANEMIA EM C.P. 

1. Ancm1a Cromca (rara) 

:2. Ane1ma por invasao da Medula pclo Tumor. 

J. Anem1a por Hem61isc 

4. Anemia por efeitos da terapeutica CQT:RT) 

Fig.S 

Fig.6 
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!NV ASAO DA MEDULA PELO IUMOR 

I. Varia como Tumor eo Estadio 

2. ｄｯ･ｮｾ｡＠ ｡ｶ｡ｮｾ｡､｡＠ mais frequentemente envolve a medula. 

3. Anemia moderada ou a trombocitopenia. sao mais comuns. 

4. Celulas Tumorais podem elaborar produtos que diminuem a 

eritropoiese 

Fig.7 

6,NEMIA POR1-IEM6LISE 

I. A patogenese da prodw;iio de auto- anticorpos no C.P. e 

desconhecida * Podem representar reacees cruzadas dos atg. 

tumorais. ou possivelmente. ､･ｰｯｳｩｾｩｩｯ＠ dos complexes imunes 

nos etitr6citos. 

2. A anemia pode ser moderada a grave - sern ｲ･ｬ｡ｾｩｩｯ＠ com a 

gravidade da doenQil· 

l Reticulocitos aumentados ** Combs directo + 

Fig.8 

ANEMIA E OUIM IOTERAPIA: 

I. A mais freq1-1ente no Cancro do Pulmiio 

ｾＭ ａｳｳｯ｣ｩ｡ｾｩｩｯ＠ com o Cisplatinum 

3. Gerahnente nnnnocitica normocromica 

Fig.9 

MECANISMOS DA PATOGENESE DA ANEMIA 

1. Efeito directo citot6xico pa QT. nos precursores 

eritr6ides da medula ossea. 

?. Nefrotoxicidade (cisplatinum) com baixa de resposta da 

Eritropoietina, prod!-!zi<;la no rim, 

./ Baixos niveis de eritropoictina, durante ou depois do tratamen-

to com cisplatinum --MILLER SMITH e outros 

{ 0 cisplatinum pode induzir anemia hemolitica --GET AZ 

Fig. tO 
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3. Anemia Hemolitica -Cisplatinum; teniposide (adsorc;ao da 

droga na menbrana do eritr6cito) 

4. Sindrome Uremico -Hemolitico -Mitomicina C Alcaloides 

vinca ;Cisplatinun 

(consiste em A.Hemolitica, uremia e trombocitopenia 

Suspeitar de A.Hemolitica. sempre que o doente tem uma 

subita e inexplicada baixa no hematocrito. depois de expo-

ｳｩｾ｡ｯ＠ a droga 

Fig. 11 

A. I-1. Associada ao tumor A. H. Associada a OT 

1. Aparece em doentes 1. A maior parte dos doen-

com grandes dessimina- tes esta em remissao 

ｾｯ･ｳ＠ tumorais tumoral, ou tern tumor 

2. E frequente a ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｩｩｯ＠ minimo. 

de Coagulac;iio Intra- 2. A CID e minima ou au-
vascular Dessiminada. sente. 

Fig J2 

TRATAMENTQ DA ANEMIA: 

.I DIRJGIDO A DOENCA SUBJACENTE 

.I TRANSFUSAO DE GL6BULOS RUBROS 

.I ESTIMULACAO INESPECIFICA DA ER!TROPOrESE 

( androgeneos) 

.I SUPLEMENTO DE FERRO 

.I ADMfNlSTRACAO DE ERJTROPOIETINA 

EX6GENA (?) 

Fig. 13 

OS OOENTES SUBMET£DOS A TRANSFUSAO DE G. R 

TEM PIOR PROGN6STICO!! 

1. Doentes transfu:odidos durante a QT - Tern pior · 

progn6stico- R.OKAMOTO e outros 

2. ｒ ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ adversa entre traosfusiio de saogue e sobrevida, 

em doentes submetidos a ｲ･ｳｳ･ｾｩｩｯ＠ curativa por C.P. -

T ARTIER PI; HYMAM NH; WU HS. 

Fig.l4 
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0 PlOR PROGN6STICO OS DOENTES TRANSFUNDIOOS 

PODE QEVER-SE A: 

I. Riscos de l!'llnsmissao da infec;ao 

2. Supressiio da lmunidade. com aparccimento prccocc de 

recidiva local ou metastases a distancia. 

TOTAL- 227 CASOS CP 

- 109 (48%) QT 

- 22 (20%) <.. Hg. 8.5g!dl 

(efectuaramtransfusao de 

G.R., p6s micio de QT) 

PERFORMANCE 

Zubrod-1 ＴＶｾＮ＠ I 0 c:ISOS 

Zubrod-2 54% 12 casos 

VARIACAO PONDERAL 

\115 36% 8 casos 

wiO ＶＴｾＮ＠ 14 casos 

Fig. 15 

/JAJJOS DEMOGRAFICOS 

N=ll 

,. 

! 
•n : 

I dade media- 60.8 ± 9. 7 

M1 - 75 

Fig.l6 

([PO HISTOLOGIC() 

CPPC IOCA 0 

ＨＲＵｾｯＩ＠

CPNPC 12CAS0S(I5%,) 

• Ep1dcnnoide 

• Adcnocarcm. 

• G C.!lulas 

ESTADIO 

IliA I R% 4 CllSOS 

I IIB 55% 12casos 

IV 27% 6 ｣｡ｳｯｾ＠

Fig.17 

SOBREV!DA MEDIANA (em semanas): 

GLOBAL ----- 26 
•CPPC- -47.4 

•CPNPC ----------- 24 

Fig. l8 
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Doente 

N.• 

2 

7 

10 

II 

12 

DT 

N." 

4 

5 

9 

15 

20 

22 

T. Histol6gi. Valor lnicial Valor 2.• Faixa 

(hg-gldl) (hg-gldl) 

CPPC 12.1 7.8 (WID) 

CPNPC 12.3 7.8 (WIO) 

CPPC 15.3 7.4 (WIO) 

CPPC 12.3 6.9(WIO) 

CPPC 11.7 7.8 (W5) 

Fig. 19 

5 ｄｯ｣ ｮｴ ｾｳ＠ cl\:ctuaram 1:' ｴｲ｡ｮｾｦｵｳｩｩｯ＠ -- 2.• Fx 
.j " --3.° Fx 
., .. 

- 4.° Fx 
1 " -5.° Fx 

6 " com CPPC durante esquema altemativo 

2 " 2 meses ap6s ter suspendido QT. e < 

que I mes antes de falecer. 

Fig. 20 

V. lnicial V . 1." Trans f. N.•Transf. 

(gh-gldl) (hg-g/dl) (U-200cc) 

12.6 5.6 2+2 

14.3 8.2 I 

13.2 7.8 2 

16.1 7.1 2+2+2 

13.5 5.7 2+2+2 

13.4 5.9 2+2+2 

Fig. 21 

Var. P 
(W) 

W5 

W5 

WIO 

W5 

W5 

W5 
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IRAIAMENTO DA ANEMIA 

./ Dirigido a ､ｯ･ｮｾ｡＠ subjacente 

./ Transfusao de Globulos Rubros 

./ ｅｳｴｩｭｵｬ｡ｾ｡ｯ Ｇ ｩｮ･ｳｰ･｣ｩｬｩ｣｡＠ da Eritropoise? 

( androgeneos) 

./ Suplemento de ferro 

./ ａ､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ de Eritropoietina Ex6gena? 

Fig. 22 

ER1TROPOI ETINA 

.-: E urn factor de crescimento hematopoietico que ｾ ･＠

comporta como uma hormona. 

"" E produzida no rim e figado e interactua com os progelll-

tores eritr6ides da medula promovendo a sua prolifcrc-

ｾ｡ｯ＠ e man tendo a sua viabillidadc. 

Fig. 23 
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