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RESUMO

Introducdo e objetivo: Foram verificadas as principais alteragdes hematoldgicas e bioquimicas durante o tratamento quimioterdpico
de mulheres com cancer do colo uterino. Material e método: Um teste retrospectivo, analitico e transversal foi realizado. A amostra foi
composta por 39 prontudrios de mulheres que realizaram quimioterapia no periodo de janeiro a dezembro de 2016. Os efeitos das toxicidades
hematoldgicas foram avaliados segundo os parametros de eritrograma, leucograma e plaquetograma em relacao as toxicidades bioquimicas,
por meio dos niveis séricos de marcadores (ureia, creatinina e transaminases). Resultados: Entre os protocolos quimioterdpicos utilizados, a
cisplatina apresentou leucograma e plaquetograma de 1,06 e 2,09 chances, respectivamente, para o desenvolvimento de quadro de leucopenia
e trombocitopenia durante o tratamento. Conclusao: Nao foi possivel identificar o grau de toxicidade dos efeitos adversos do tratamento, pois
quando esses efeitos foram registrados no prontudrio, apareceram sem descricéo, o que dificultou a avaliacao do grau de toxicidade apresentado.

Unitermos: neoplasia; antineoplasico; hematologia; toxicidade.

ABSTRACT

Introduction and objective: We verified the main hematological and biochemical alterations during the chemotherapy treatment
Jor women with cervical cancer. Material and method: A refrospective, analytical and cross-sectional lest was performed. The
sample consisted of 39 medical records of women who underwent chemotherapy in the period from January to December 2016.
The effects of hematological toxicities were evaluated according to ervthrogram, leukogram, and platelet parameters, in relation
to biochemical toxicities, using levels of serum marker (urea, creatinine, transaminases). Resuls: It was evidenced that among
the chemotherapy protocols used, cisplatin showed a leukogram and plateleigram of 1.06 and 2.09 chances, respectively, for the
development of leucopenia and thrombocylopenia during treatment. Conclusion: It was not possible to identify the degree of
toxicity of the adverse effects of the treatment, because when these effects were registered in the medical record, they appeared without
description, making it difficult to evaluate the degree of toxicity presented.

Key words: neoplasm, antineoplastic; hematology; toxicity.

RESUMEN

Introduccion y objetivo: Se defectaron los principales cambios hematologicos y bioquimicos durante el tratamiento quimioterapéutico
de mugeres con cdncer del cuello uterino. Material y método: Se realizo un estudio retrospectivo, analitico y transversal. La
muestra se compuso de 39 historiales de mugjeres sometidas a quimioterapia en el periodo de enero a diciembre de 2016. Se
evaluaron los efectos de las toxicidades hematologicas segiin los pardmetros de eritrograma, leucograma y plaquetograma con
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respecto a las loxicidades bioquimicas, mediante los niveles séricos de indicadores (urea, creatinina, transaminasas). Resultados:
Se ha comprobado que entre los protocolos de quimioterapia utilizados, el cisplatino presento leucograma y plaquetograma de
1,06y 2,09 chances, respectivamente, para el desarrollo de un cuadro de leucopenia y trombocitopenia durante el tratamiento.
Conclusion: No se pudo identificar el grado de toxicidad del tratamiento, pues cuando eses efectos fueron registrados en el historial,
aparecieron sin descripcion, dificultando la evaluacion del grado de toxicidad presentado.

Palabras clave: neoplasia; antineoplasico; hematologia; loxicidad.

INTRODUCAO

No Brasil, em 2018, segundo o Instituto Nacional do Cancer
(INCA), havia uma estimativa de 16.370 casos novos de cAncer
do colo do ttero, com uma taxa estimada de 1543 casos por
100.000 mulheres. De acordo com a incidéncia regional no Brasil,
desconsiderando o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de colo
do ttero se destaca primeiro na regido Norte, com 25,62 casos/
100 mil mulheres. As regides Centro-Oeste e Nordeste ocupam
o segundo lugar, com taxa de 1832/100 mil e 20,47/100 mil,
respectivamente —somente no estado de Pernambuco sao estimados
1.030 casos novos™. A regiao Sudeste € a terceira mais incidente
(9,97/100 mil), e a regido Sul, a quarta (14,07/100 mil). A faixa
etdria predominante é de 20 a 29 anos, aumentando o indice no
pico de 45 a 49 anos, perfodo em que se torna a quarta causa mais
frequente de morte por cincer em mulheres®.

Existern varios fatores de risco relacionados com a neoplasia;
os principais sdo os socioambientais e os hdbitos de vida, como
baixa condicio socioecondmica, atividade sexual antes dos 18
anos de idade, pluralidade de parceiros sexuais, uso de tabaco e
uso prolongado de contraceptivos orais®.

Para o tratamento do cancer, existem cinco modalidades
terapéuticas: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
hormonal e imunoterapia, que podem ser utilizadas
separadamente ou em combinagdo. A quimioterapia, a terapia
mais utilizada, tem maior incidéncia de cura de tumores,
incluindo os mais avancados, e ainda aumenta a sobrevida dos
pacientes com cancer®.

A poliquimioterapia € descrita como “o uso em combinaco
de mais de um agente antineopldsico”. Trés regras devem
ser observadas na administracio da poliquimioterapia: os
medicamentos utilizados devem ter diferentes mecanismos
de aco e toxicidades e devem ser eficazes quando utilizados
isoladamente. Para a preparacdo de esquemas ou protocolos de
poliquimioterapia, com base nesses critérios, estao associados dois
ou mais agentes administrados em intervalos regulares® .

Por n2o terem especificidade, os quimioterdpicos, quando
afetam células normais, causam o desencadeamento de efeitos
colaterais comuns, a ponto de interferir no tecido hematopoiético,
causando prejuizo na qualidade de vida dessas pacientes,
determinando, portanto, o custo-beneficio do tratamento.
E indispensavel reconhecer, prevenir e controlar esses efeitos para
obter um bom tratamento®?.

Segundo Fuchs e Wannmacher (2017)®, a toxicidade da
quimioterapia pode ser dividida em doze tipos: toxicidade
gastrointestinal,  cardiotoxicidade,  toxicidade  pulmonar,
hepatotoxicidade, ~neurotoxicidade, ~disfuncdo  reprodutiva,
toxicidade nos rins e na bexiga, alteracoes metabélicas, toxicidade
dermatologica, reacdes alérgicas e anafilaxia. Fadiga e
toxicidade hematologica sio as mais letais.

A toxicidade hematologica € a que apresenta maior
repercussao, englobando eventos como anemia, neutropenia
febril, trombocitopenia e leucopenia. Relaciona-se com o fato de
a hematopoiese ser um processo caracterizado pela alta atividade
mitotica e rdpida proliferacéo celular, que produz células de ciclo
curto. Esse recurso torna a medula ossea extremamente suscetivel
a0s efeitos desses medicamentos. E um fator limitante da dose da
quimioterapia, responsavel pela necessidade de melhoria entre as
aplicagdes programadas®*?,

Paralelamente, os quimioterdpicos podem causar outros
efeitos adversos, incluindo distdrbios na bioquimica sérica dos
pacientes, que, na maioria dos casos, estdo associados ao uso de
vérios agentes antineopldsicos durante o tratamento, desde graus
variados de elevacdo transitoria de enzimas (como niveis alterados
de ureia, creatinina, bilirrubina, transaminases e eletrolitos, com
manifestacbes clinicas correspondentes) a alteracOes leves e
moderadas, que podem ser revertidas com interrupcao temporaria
do protocolo utilizado; em casos graves, podem ser irreversiveis, o
que torna importante o monitoramento dessas enzimas“”,

Devido a essas manifestacles, o paciente em quimioterapia
deve ser monitorado quanto a funcao renal e hepatica, pois os
quimioterdpicos causam alteracdes metabdlicas, frequentemente
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associadas a outros fatores e situagdes clinicas™ V. Portanto,
este estudo teve como objetivo demonstrar os perfis de toxicidade
hematol6gica e bioquimica de pacientes com cancer do colo do
ttero em tratamento quimioterapico.

MATERIAL E METODO

Estudo de campo retrospectivo, analitico e transversal,
envolvendo pacientes diagnosticados com cancer do colo uterino
em um centro de oncologia da cidade de Caruaru, Agreste
Pernambucano, Brasil, realizado de janeiro a dezembro de 2016.
Analisamos os resultados dos exames realizados rotineiramente
no servico, obtidos dos prontudrios dos pacientes em tratamento
quimioterdpico, sem a necessidade de solicitacao de consentimento
formal. O inicio do estudo ocorreu apds aprovacio do comité
de ética (CAAE: 59121916.6.0000.5203) do Centro Universitdrio
Tabosa de Almeida.

No desenvolvimento do presente estudo, foi realizada a
descricdo dos resultados do hemograma completo e dos exames
bioquimicos dos pacientes, considerando cada protocolo
individualmente e descrevendo cada alteracdo encontrada durante
o tratamento.

0 estudo incluiu prontudrios de pacientes com cancer do colo
uterino submetidos a quimioterapia durante o perfodo do estudo e
ciclos de quimioterapia superiores a dois. Os critérios de exclusdo
foram prontuarios com histérico de doencas renais e que estavam
incompletos em relaco aos resultados dos exames.

Um instrumento de pesquisa validado, composto por duas
partes, foi utilizado: identificacao dos pacientes (idade, profissio,
uso de tabaco, etnia e protocolos de quimioterapia utilizados);
e descricdo do perfil hematoldgico e bioquimico dos 2°, 4° e 6°
ciclos, bem como a identificacdo de alteracoes hematoldgicas e as
medidas bioquimicas de ureia, creatinina, transaminase [aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)] de
cada ciclo estudado nos varios protocolos, independentemente
de qualquer variavel. Os resultados foram analisados pelo teste do
qui-quadrado, pelo programa PRISM, versdo 6.0, considerando
um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 45 prontudrios de mulheres
submetidas ao tratamento do cancer do colo do titero entre janeiro
e dezembro de 2016. Destas, seis foram excluidas do estudo por

apresentarem dados médicos incompletos referentes ao tratamento
quimioterapico ou ao registro dos resultados dos exames ou por
desistirem do tratamento. Entre os registros analisados, dois casos
de neutropenia febril ocorreram durante a quimioterapia.

Entre os 39 prontudrios que concluiram o tratamento no
referido perfodo, a idade variou de 29 a 87 anos; idade média de
53,5 anos, com desvio padrdo de + 16,96. Os dados referentes a
idade, estado civil, ocupacio, etnia e uso de tabaco sao apresentados
na Tabela 1. Pode-se observar uma prevaléncia numérica de
mulheres entre 40 e 59 anos de idade (33,2%) e casadas (46,1%);
30,7% estavam aposentadas. Também prevaleceu as no fumantes
e ndo alcodlatras (56,5% e 64,1%, respectivamente).

0Os protocolos aplicados foram distribuidos da seguinte
maneira: 21/39 (53,8%) receberam cisplatina; 11/39 (28,2%),
paclitaxel e carboplatina (PC); 4/39 (10,2%), carboplatina,
cisplatina e paclitaxel (CCP); e 3/39 (7,7%), cisplatina e paclitaxel
(CP). Em relagdo aos 2°, 4° e 6 ciclos de quimioterapia, 7/39
(18%) realizaram ciclos mensais; 23/39 (58,9%), ciclos semanais
€ 9/39 (23%), a cada 21 dias.

TABELA 1 — Distribuico das variaveis biologicas de acordo com os
parametros analisados, Caruaru, Pernambuco, 2018

Caracteristicas n %
Faixa etdria
20-39 anos 11 28,9
40-59 anos 13 33,2
60-79 anos 12 30,7
> 80 anos 3 7,7
Estado civil
Solteira 14 46,1
Casada 18 20,2
Divorciada 2 5
Vitva 5 12,8
Profissao
Costureira 1 2,5
Empregada doméstica 11 28,5
Professora 2 5
Agricultora 8 20,5
Aposentada 12 30,7
Artesa 1 2,5
Servicos gerais 1 2,5
Comerciante 3 75
Etnia
Sim 14 359
Nio 25 04,1
Fumante
Sim 17 435
Nao 22 56,5
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A toxicidade hematolgica abrange eventos como anemia,
neutropenia febril, trombocitopenia e leucopenia. A associacio entre
exposi¢do ao fator de risco e desfecho foi analisada para avaliar o
risco de desenvolver a doenca entre os expostos em relacao aos nao
expostos (Tabela 2). Apos andlise dos resultados dos hemogramas,
de acordo com os prontudrios, 24/39 (61,5%) das mulheres
apresentaram, no eritrograma, diminuiczo no nimero de globulos
vermelhos. J4 em relacdo a0 leucograma, cerca de 22/39 (56,4%)
apresentaram diminuicio no ntimero total de leucécitos. Houve
diminuicao no nimero de plaquetas [19/39 (48,7%)].

TABELA 2 — Analise dos resultados do hemograma, Caruaru, Pernambuco, 2018

Protocolos Eritrograma Leucograma Plaquetograma
% OR nm % OR m % OR
Cisplatina
Positivo 13 (619) 103 12 (57,1) 106 12 (57,1) 2,09
Negativo 8 (381 9 (429 9 (429)
PC
Positivo 7 (030 13 5 @454 05 7 (030 L13
Negativo 4 (36,4) 6 (54,0) 4 (36,4)
CCP
Positivo 1 (25 05 2 (0 075 0 © 0
Negativo 3 (75) 2 (50 4 (100)
CP
Positivo 2 (666) 28 3 (1000 O 0 0 0
Negativo 1 (333) 0 (0) 3 (100)

OR: odds ratio; PC: paclitaxel e carboplatina; CCP: carboplatina, cisplatina e paclitaxel; CP:
cisplatina e paclitaxel.

TABELA % — RR do uso dos varios protocolos x alteracoes
hematoldgicas, Caruaru, Pernambuco, 2018

Anemia Leucopenia Trombocitopenia
Protocolos
RR p RR p RR p
Cisplatina 1,63 0,15 1,32 0,12 0,93 09
PC 1,6 0,3 0,02 0,12 0 0,12
ccp 0,67 0,09 1,2 0,6 0 0,9
CP 1,5 0,6 1 0,12 1 0,9

RR: risco relativo; PC: paclitaxel e carboplatina; CCP: carboplatina, cisplatina e paclitaxel;

CP: cisplatina e paclitaxel.

Toxicidade bioquimica

Observamos que 14/39 (35,9%) apresentaram aumento
na dosagem de creatinina, enquanto cerca de 19/39 (48,7%)
manifestaram aumento da ureia. Entre as transaminases, 17/39
(43,6%) apresentaram aumento no AST e 21/39 (53,8%), aumento
no ALT.

A Tabela 4 mostra a andlise dos resultados dos testes
bioquimicos (creatinina, ureia, AST e ALT) em relagdo aos
protocolos antineoplasicos utilizados. Verificou-se que, quanto
a nefrotoxicidade, no protocolo de cisplatina, cinco (12,8%)
apresentaram alteracdes na dosagem da creatinina e oito
(20,5%), alteracdes na ureia. A avaliacdo da probabilidade de
desenvolvimento de algum tipo de alteracdo nefrotoxica nas
mulheres que utilizaram esse protocolo € minima. Na verificacdo
da hepatotoxicidade, nove (23%) mulheres apresentaram
aumento da AST e 11 (28,2%), aumento da ALT.

Observamos que as mulheres que utilizaram o protocolo
de CP tiveram uma chance de 2,8 de desenvolver anemia em
comparacao com as que usaram o CCP, que estd no fator de
protecdo, tendo uma chance de 0,5 de desenvolver anemia devido
a0 uso do antineopldsico.

0 protocolo de cisplatina foi a tnica quimioterapia na
avaliacio do leucograma que apresentou chances de 1,06 nas
pacientes que desenvolveram leucopenia durante o tratamento.
Por outro lado, o protocolo CP, PC e CCP ndo mostrou associacao
entre 0 uso do protocolo e as chances de desenvolvimento da
doenca.

0 risco de trombocitopenia entre as mulheres que usaram
cisplatina € 2,09 maior de desenvolver a doenca do que naquelas
que usaram os outros protocolos. Os protocolos CP e CCP néo
foram associados.

A andlise da correlacdo do uso do protocolo antineopldsico
com o achado laboratorial (Tabela 3) relatado pelos resultados
dos hemogramas ndo apresentou significincia pelo teste do
qui-quadrado, considerando um nivel de significancia de 5%.

Nas 11 pacientes que receberam o protocolo PC, na investigacio
de nefrotoxicidade, sete (17,9%) mulheres apresentaram alteracdes
na creatinina e sete (17,9%), na dosagem de ureia; a possibilidade
de alteracao renal € 2,33, aumentando a chance de risco.

TABELA 4 — Andlise de resultados bioquimicos, Caruaru, Pernambuco, 2018

Protocolos Creatinina Ureia AST ALT
% OR n % OR m % OR m % OR
Cisplatina
Positvo 5 12,8 031 8 205 096 9 23 093 11 282 088
Negativo 16 41 13 333 12 30,7 10 256
PC
Positivo 7 179 525 7 179 233 5 128 L11 7 179 1,75
Negativo 4 102 4 102 6 153 4102
CCP
Posiivo 1 25 039 2 52 105 1 25 039 1 25 025
Negativo 3 77 2 52 3 77 3 77
CP
Positivo 1 25 088 2 52 223 2 52 28 2 52 178
Negativo 2 5,2 1 25 1 25 1 25

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; OR: odds ratio; PC:
paclitaxel e carboplatina; CCP: carboplatina, cisplatina e paclitaxel; CP: cisplatina e

paclitaxel.
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No perfil hepdtico, o protocolo de CCP foi administrado apenas
em quatro das 39 pacientes; apenas uma (2,5%) apresentou
aumento no nivel de creatinina e duas (5,2%), aumento no
nivel de ureia. Analisando a probabilidade de essas pacientes
desenvolverem algum tipo de doenca renal, odds ratio (OR)
= 1,05 foi verificado e nenhuma associacio foi observada. Em
relacdo as dosagens hepdticas, uma (2,5%) paciente apresentou
aumento da AST e duas (5,2%), aumento da ALT. Portanto, a
probabilidade de ocorréncia de risco de doenca hepatica é OR =
0,25, com diminuiczo do risco.

No protocolo CP, uma (2,5%) paciente apresentou aumento
da creatinina e duas (5,2%), aumento da dose de ureia, com
OR = 2,23, com probabilidade de desenvolver doencas renais.
Duas (5,2%) mulheres apresentaram aumento da AST e ALT, com
OR = 1,78 para o desenvolvimento de doencas hepaticas
relacionadas com o protocolo.

Na andlise do teste de associacio e do risco relativo
(Tabela 5), verificou-se que ndo hd associagdo do uso do protocolo
antineopldsico com as alteraces bioquimicas encontradas.

TABELA 5 — Associaco e RR do uso dos varios protocolos x alteracoes

bioquimicas, Caruaru, Pernambuco, 2018

Ureia Creatina AST ALT
Protocols
RR b RR RR b D RR p
Cisplatina 1 09 08 05 076 0,12 1 0,2
PC 11 07 08 04 078 06 126 02
CCP 098 09 0,4 06 046 03 042 0,5
CP 126 05 0,52 0,3 1,13 0,12 140 07

RR: risco relativo; AST: aspartato aminotransferase; ALI* alanina aminotransferase;
PC: paclitaxel e carboplatina; CCP: carboplatina, cisplatina e paclitaxel; CP: cisplatina e

paclitaxel.

DISCUSSAO

No perfil sociodemogrifico, observa-se que, no presente
estudo, a maioria das mulheres estava na faixa etdria de 40 a
59 anos, com idade média de 53,5 anos. Embora a idade seja
reconhecida como um dos fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer do colo do ttero, a literatura descreve que a incidéncia
do desenvolvimento do cancer predomina na faixa etdria entre
20 e 29 anos. No entanto, neste estudo, as mulheres abaixo de 45
anos representam 28 2% da amostra total, o que corrobora alguns
autores 219,

Os protocolos adotados no servico em questdo para
quimioterapia foram aqueles padronizados e indicados pela
literatura cientifica. Também percebemos a preocupacdo do
servico em adaptar os protocolos as pacientes da melhor maneira

possivel, de forma individualizada, como pudemos verificar com
os protocolos quimioterdpicos modificados devido ao estado geral
do paciente, bem como o estadiamento da neoplasia®.

Muitos agentes quimioterdpicos so utilizados no tratamento
do cancer do colo do ttero, como agentes a base de platina
(cisplatina e carboplatina), taxanos (paclitaxel), topotecano,
vinorelbina, gencitabina, ifosfamida, além de anticorpos
monoclonais (bevacizumabe). Embora eficazes, esses agentes
apresentam efeitos colaterais que podem comprometer o
tratamento e a qualidade de vida dessas pacientes™.

Estudo semelhante realizado com mulheres com cancer
de mama em quimioterapia também apontou a ocorréncia de
anemia, neutropenia e trombocitopenia no perfodo de tratamento
nos quais os protocolos se baseiam no uso de cisplatina®. 0 estudo
de Nam et al. (2013)"” compara as principais taxas de toxicidade
entre o tratamento do cancer do colo do ttero com a cisplatina
associada a radioterapia e a carboplatina associada a radioterapia,
mostrando que o protocolo com a carboplatina confere maior
grau a0 desenvolvimento de trombocitopenia. Em nosso estudo,
descobrimos que a carboplatina associada a cisplatina e ao
paclitaxel n2o apresentou maior risco de trombocitopenia quando
comparada com a cisplatina isolada.

Estudos mencionam que o aumento da dosagem de ureia
no protocolo PC pode estar relacionado com cisplatina e
ciclofosfamida, uma vez que ambas tém efeito nefrotdxico®.
Quando comparados o risco de toxicidade renal entre carboplatina
e cisplatina, estudos mostram que a primeira apresenta
menor incidéncia de toxicidade renal do que a segunda™ ™.
Em nosso trabalho, observamos que a associacio de cisplatina
com carboplatina e paclitaxel reduziu a toxicidade renal quando
comparada com os protocolos de CP e CP/PC. Podemos afirmar
que a associacio dos medicamentos permite uma reducio
na concentragdo dos medicamentos administrados com uma
consequente diminuicao na toxicidade renal.

Alguns estudos demonstraram que a fungao renal e hepatica é
um fator de risco para nefrotoxicidade e hepatotoxicidade induzida
por medicamentos. Outras pesquisas com o mesmo nome observou
uma progressao significativa da creatinina sérica no tratamento,
caracterizando nefrotoxicidade aguda causada pela cisplatina,
com toxicidade relacionada com a dose cumulativa® .,

Embora o estudo de Porras, Nogueda e Chacdn (2018)® relate
que a terapia combinada aumenta o risco no desenvolvimento de
toxicidade hematoldgica, o presente estudo observa que os pacientes
que usaram o protocolo CCP foram os que menos desenvolveram
doencas hematolGgicas e apresentaram baixas taxas quando
comparados com os que usaram cisplatina isoladamente.
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CONCLUSAO

Observou-se um declinio expressivo nos indices de hemoglobina,
independentemente do protocolo utilizado, devido a toxicidade
hematoldgica induzida pela quimioterapia. Todas essas mudancas
se manifestaram apos a quimioterapia, o que alerta para a
necessidade de acompanhamento e possiveis mudancas na terapia.
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