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ARTIGODEREVISAQ

Anemia e cancro do pulmao*

'MARIA BARBARA MENDES COSTA SOEIRO PARENTE*

- Anemia & frequentemente encontrada no decurso
«de doengas malignas. As causas sdo multifactoriais e
‘vérios mecanismos podem ocorrer em simultaneo no:
mesmo doente (13). Cerca de 1/2 dos doentes tém’
anemia por perda aguda oucronica de sangue .envol-
vimento da medula 6ssea pelo tumor, efeitos supres-
sivos da quimioterapia (QT) ou radioterapia (RT) na.
miedulaou ainda por anemia cronica. Menos frequen-
temente a anemia pode dever-sea aplasia "pura” ‘
eritrcitaria; deficiéncia em VitB; ou folatos e
‘processos hemoliticos ou hiperesplenismo (13).

‘A anemia ¢ ‘caracterizada por diminui¢do de
sabrevxda dosglébulos rubms. lesﬁa o ‘metabolismo
: sando a classifi-
mio d.e Wlmmbe, baseada em pat&metros eritroci-
tarios. 3 tipos de anemia podem surgir (1):
* Anemia Megaloblastica, nos défices de B;; ou
Acido Félico, particularmente: a'seguir a cirurgia
gastro intestinal. consumo pelo tumor de 4cido félico
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«Anemia Hipocromica Microcitica, que especial-
mente nos mais velhos pode conduzir a detecgdo de
caneros gastro intestinais assintomiticos, associada
‘com perda cronica de ferro.

* Anemia Normocitica Normocromica, que | é R
mais frequente especialmente causada por supressio
‘da medula 6ssea. asegmr&QTonRToumvasioda’
medula pelo tumor. Ainda que raramente a aplasia”
pur‘a "mtmcxtana © a anemia hemolitica, tém-esta
‘caracterizagao. Emmuﬂosdoentesemqueamsada
anemia, nao ¢ descoberta; o diagnéstico de Anemia
Crénica perdura.

Na pratica as anemias podem ser divididas em 2
sxtuadses diminui¢io da produgdo de etitrécitos ou
‘aumento da sua desmuqio A avaliagdo de reticuloci-
tosfazestadx‘:‘_‘,:j 0.

A anemia. por diminuigio da. producdo  de
eritrécitos, tem um baixo ou normal indice de pro-
dnqﬁo de reticulocitos, enquanto anemias causadas
por aumento da destruigdo das mesmas, tipicamente
temum indwe de pmducio reticulocitariaaumentado.

No Cancro do Pulmdo as causas da anemia podem
ser variadas (13):

1.~ Anemia Crénica — que usualmente se desen-
volve dentro  dos primeiros 2 meses de icio da
doenqaesemantémmawonmenoswmcména,é
rara no cancro dopulmﬁo ¢ resulta da combinaga do
‘aumento da destruigio das células vermelhas e duma
inadequada resposta da medula. Tém sido varios os
mecanismos prepostos como provtvexs para a anemia
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sdo de sangue e cirurgia, (4,815) depois de recessao
‘curativa por cancro do pulmao; por outro lado outros
estudos também rectrospectivos ndo suportam esta
tese (11):

Embora ndo haja estudos randomizados, trabalhos
rectrospectivos mostram redugdo de sobrevida em
doentes que recebem transfusoes, comparativamente
40s que a ndo recebem, pelos que as mesmas devem
ser evitadas sempre que possivel (10).

O pior prognoéstico em doentes que efectuam
transfusdo de sangue pode ser devido dos riscos de
infecgdo e 4 supressdo da imunidade pela transfusio
de sangue, que vai conduzir ao aparecimento precoce
de recidiva local ou metdstases (10). A imunossupres-
§40 tem sido atribuida a diminuicdo da sobrevida dos
doentes com varias doengas malignas recebendo
produtos do sangue, quando comparado com sobrevi-
da de doentes ndo transfundidos. com condigdes
histopatol6gicas semelhantes e estadios semelhantes.

Em estudos rectrospectivos demonstrou-se que
doentes transfundidos durante'a QT tinham apareci-
mento mais precoce de doenga metastatica.

Efectuamos uma analise rectrospectiva dos doen-
tes da Unidade de Pneumologia Oncologica que
efectuaram transfusdo de sangue nos tltimos dois
anos (Setembro 93/Setembro 95).

De um total de 23 doentes, apenas | se apresenta-

va com anemia préquimioterapia; tratava-se de um
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 apos
a QT. Partindo de um total de 227 doentes diagnosti-
cados, por cancro do pulmdo, na Unidade no mesmo
periodo de tempo, verificamos que 109 (i.é. 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 transfusdo de sangue. 54%
dos doentes apresentavam-se com Zubrod 2, ¢ 64%
apresentava Variagdo Ponderal acentuada (W10).
Relativamente ao tipo histolégico, 10 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 I11Ib, sendo todos os estadios I1la referi-
dos a doentes com CPPC.

O valor médio da hemoglobina pré-tratamento foi
de 13,441 .4g/d1 (11,0-16,1) ¢ o valor médio do nadir
da hemoglobina p6s primeira faixa de quimioterapia
foi de 11,2£2,5(6.,9-13,7), com uma percentagem de
valor pré-tratamento de 87,5%. A sobrevida mediana
em semanas no CPPC foi de 47,5, contra 35 semanas
de sobrevida mediana global de doentes 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 transfusio de sangue
a primeira faixa de QT, tratava-se em 4 casos de
CPPC: os outros 6 doentes com CPPC efectuaram
transfusdo de sangue durante o esquema alternativo.
O esquema terapéutico para o CPPC como primeira
ope¢do foi o CVP, tendo sido o CAVE o esquema
alternativo. No CPNPC 9 doentes efectuaram carbo-

platinum + vinblastina ¢ 3 doentes efectuaram carbo-

platinum + navelbina.

Como outra abordagem terapéutica, interroga-se
hoje o valor da Eritropoetina Exdgena na anemia do
cancro do pulmao,

A Eritropoetina ¢ um factor de crescimento
hematopoietico que se comporta como uma hormo-
na; ¢ produzida no rim ¢ figado e interactua com os
progenitores eritréides da medula promovendo a sua
proliféragdo ¢ mantendo a sua viabilidade. Com os
recentes avangos da tecnologia a eritropoietina
recombinante humana (R-HU-EPO) pode ser produ-
zida em grandes quantidades e usada para estimular
a eritropoiese. Recentes trabalhos tém mostrado que
a R-HU-EPO aumenta os niveis de hematocrito na
insuficiéncia renal crénica ,em doentes com artrite
reumatoide e nos casos de anemia secundaria a
terapéutica com AZT; outros estudos mostram
melhoria da anemia em doentes com cancro efectu-
ando QT. Questiona-se a indicagdo da R-HU-EPO
‘para correc¢do da anemia em doentes com cancro
que efectuaram RT, e cujos niveis de hemoglobina
ndo sdo suficientemente baixos para requerer
transfusdo; o seu uso melhora a qualidade de vida
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pela redugdo da anemia causada pela doenga ou pela
terapéutica sem os riscos decorrente da transfusdo de
sangue.

Administragdo de 100-150 unidades por Kg 3 vezes
por semana tém mostrado aumentos de cerca de 2g de
Hg/dl em cada 6 semanas (2). A selecgdo de doentes, ¢
importante, particularmente no caso do Mieloma M. ¢
nos tumores solidos que se obtiveram boas respostas
em 40% dos mesmos que efectuaram QT,

No pulmao ainda nao existem estudos que permi-
tam concluir sobre a sua eficicia nomeadamente quais
os valores de Hg pré-QT que indiquem a necessidade
de efectuar R-HU-EPO, ja que com valores médios de
Hemoglobina de 8g/dl torma-se necessario efectuar
transfusdo de sangue, e a R-HU-EPO devera ser usada
com valores de Hg superiores, tendo em conta o tempo
necessario para uma subida eficaz da ‘mesma: O
custo/beneficio tera que ser equacionado em fungdo da
curta sobrevida destes doentes. Na RT radical com
sobrevidas médias de 10-12 meses em casos determi-
nados questiona-se a sua indicagao.

AANEMIA E CARACTERIZADA POR:

1. Diminuigao de sobrevida do eritrocito
2. Lesio no metabolismo do ferro
3. Deficiente eritropoiese

Fig. 1

TIPO: % DOENTES
Anemia 50-80
Policitemia Rara
Leucocitose 25
Trombocitose 30:50
Trombocitopenia Rara
Alteragdes da coagulagdo 50-90

Fig. 2
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= CLASSIFICACAO DAS ANEMIAS: (Wintrob)

1. ‘Anemia Megaloblastica (deficit de vit.B,,, e acido félico.)
Anemia Microcitica Hipocromica (deficiéncia cronica por
perda de sangue)

3. ‘Anemia ‘Normocitica. Normocromica  (frequéntemente
causada por supressao da medula; apos QT ou RT ou por
invasao da medula

Fig. 3

DIMINUICAO DO HEMATOCRITO

PRODUCAO DE RETICULOCITOS

BAIXA VADA
Supressao
Medula

Hemolise

Perda
: a
Hiperesplenismo

Nutrigao

; S
deficiente e
Fig. 4

ALGUMAS CAUSAS DE ANEMIA EM C.P.

L. Anemia Cronica (rara)

2. Anemia por mvasao da Medula pelo Tumor:
3. Anemia por Hemolise

4. Anemia por efeitos da terapeutica (QT:RT)

Fig. 5

Marg¢o/Abril 1996



INVASAO DA MEDULA PELO TUMOR

1. Varia com o Tumor e o Estadio

2. Doenca avan¢ada mais frequentemente envolve a medula.

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

4. Células Tumorais podem elaborar produtos que diminuem:a
eritropoiese

Fig.7

ANEMIA POR HEMOLISE

1; A patogenese da produgdo de auto--anticorpos no C.P, ¢
desconhecida * Podem representar reagoes cruzadas dos atg:
tumorais: ou possivelmente, deposi¢ao dos complexos imunes
Nos eritrocitos.

. A anemia pode ser moderada a grave - sem relagdo com a
gravidade da doenga;

3. Reticulocitos aumentados ** Combs directo +

ta

Fig. 8

ANEMIA E QUIMIOTERAPIA :

1A mais frequente no Cancro do Pulmao
2, -Associagao con o Cisplatinum
3. Geralmente normocitica normocromica

Fig. 9

MECANISMOS DA PATOGENESE DA ANEMIA

|- Efeito directo citotoxico da QT, nos precursores
eritréides da medula ossea.

2. Nefrotoxicidade (cisplatinum) com baixa de resposta da
Eritropoietina, produzida no rim.

¥/ Baixosniveis de eritropoictina; durante ou depois do tratamen-
to com cisplatinum --MILLER SMITH e outros

v O cisplatinum pode induzir anemia hemolitica --GETAZ

Fig. 10
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3. Anemia Hemolitica ~Cisplatinum; teniposide (adsorcao da
droga na menbrana do eritrocito)

4. Sindrome Urémico -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-
si¢ao a droga

Fig. 11
1. Aparece em doentes 1. A maior parte dos doen-
com grandes dessimina- tes esta em remissao
¢oes tumorais tumoral, ou tem tumor
2. E frequente aassocia¢ao Minimo.
de Coagulagao Intra- 2. A CID ¢ minima ou at=
vascular Dessiminada. sente:
Fig 12
TRATAMENTO DA ANEMIA:

v DIRIGIDO A DOENCA SUBJACENTE
v/ TRANSFUSAO DE GLOBULOS RUBROS
/ ESTIMULACAO INESPECIFICA DA ERITROPOIESE
(androgéneos)
v SUPLEMENTO DE FERRO
V ADMINISTRACAO DE ERITROPOIETINA
EXOGENA (?2)
Fig. 13

N TI DEG.R
TEM PIOR PROGNOSTICO!!

1. Doentes transfundidos durante a QT — Tém pior -
prognostico - HOKAMOTO e outros

2. Relagdo adversa entre transfusdo de sangue e sobrevida,
em doentes submetidos a ressegao curativa por C.P. -
TARTTER PI; HYMAM NH; WU HS.

Fig. 14
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Pl . TRANSF
PODE DEVER-SE A: Doente | T.Histolégi. | ValorInicial | Valor 2.* Faixa
N (hg-g/dl) (hg-g/dl)
1. Riscos de transmissdo da infe¢do ) CPPC 21 7
2. Supressio da Imunidade, com aparecimento precoce de 12. 8(W19)
recidiva local ou metastases a distancia. - CPNPC 123 7.8 (W10)
Fig. 1S 10 CPPC 15.3 7.4 (W10)
11 CPPC 12.3 6.9 (W10)
: 12 CPPC 11.7 7.8 (WS)
- 227 CASC DADOS DEMOGRAFICOS
N=22
Fig. 19
= 109 (48%) QT ~
= 22(20%) < Hg. 8.5g/dl l R
(efectuaram transfusdo de , A 5 Doentes efectuaram 1.* transfusdo --- 2.° Fx
G.R., pos inicio de QT) g ; 4 " " " ---3°Fx
Idade média - 60.8 + 9.7 5 & Sl 4'.. :;x
My - 75 Mn - 48 =30k
el ‘ 6 " com CPPC durante esquema altemativo
2 " 2 meses apos ter suspendido QT. e <
Fig. 16 que | més antes de falecer.
Fig. 20
PERFORMANCE STATUS [1PO HISTOLOGICO
Zubrod-1 46% 10 casos i e
(25%)
Zubrod-2 | 54% | 12 casos P SKSOS (15% DT | V.Inicial [ V.1*Transf. | N.°Transf. | Var.P
NG BRSO3 (NN Ne | (ghgdh) | (hegd) | (U-200cc) | (W)
VARIACAQ PONDERAL ~Epidermoide §
* Adenocarcin, 3 4 12.6 5.6 2+2 W5
Wws 36% 8 casos * G. Células |
5
ESTADIO ’ H3 o : i
w0 64% 14 casos
2 2
1A 18% | 4 casos 2 134 L = vy
S
B 55% | 12 casos L L ol dadic i
2 2
i s | €casos 20 13.5 5.7 2+2+2 W5
22 134 5.9 24242 w5
Fig. 17
Fig. 21

SOBREVIDA MEDIANA (em semanas):

GLOBAL caninnins 36
*CPPC 474
SOPNPGirenirmcemessrarios 24
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TRATAMENTO DA ANEMIA

v Dirigido  doenca subjacerite

v Transfusdo de Globulos Rubros

v Estimulagao’inespecifica da Eritropoise?
(androgeneos)

v/ Suplemento dé ferro

v/ Administragao de Eritropoietina Exogena?

Fig. 22

ERITROPOIETINA

b

E um factor de crescimento hematopoiético que se
comporta como uma hormona,

= E produzida no rim e figado ¢ interactua com os progeni-
tores eritroides da medula promovendo a sua prolifere-
¢ao ¢ mantendo asua viabillidade:

Fig. 23

ANEMIA E CANCRO DO PULMAO

USO DE ERTITROPOIETINA EMC P, 227

I. :Anemias moderadas antes de iniciara QT?
(valor hg <llg/dl)

2. Em situagdes ligadas 4 baixa de eritropoietina

3. Indicsgoes em doentes que iniciam RT Radical??

(com anemias moderadas)
Fig. 24

Objectivos:

1. Reduzir o numero de transfusoes de GR

2. Melhorar a qualidade de vida dos doentes

3. Usar em doentes com perspectiva de vida
nao < que 6'meses?

Fig.25
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