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Resumo

A mielossupressao induzida por agentes quimioterapicos, definida como a presenca
de anemia (hemoglobina < 10,0 g/dL), neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos
< 1,5x10°%L) elou trombocitopenia (plaquetas < 75x10°L), acarreta inGmeras
complicagdes para pacientes oncoldgicos. Esta condigdo esta associada ao aumento
do risco de infecgbes, fadiga, sangramento, gerando elevagao dos custos em saude,
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piora na qualidade de vida e no desempenho do tratamento, que por vezes necessita
ter sua dose reduzida ou seu ciclo adiado. O objetivo deste estudo foi investigar a
incidéncia e delinear o perfil da mielotoxicidade induzida por quimioterapicos em
pacientes adultos com cancer do Hospital Regional de Taguatinga. Foi realizado um
estudo transversal descritivo, os dados foram coletados ao longo do periodo de janeiro
a dezembro de 2022. A populagao analisada totalizou 267 pacientes, com idade média
de 56,6 anos e predominéancia do género feminino (73,4%), sendo mama a localizagao
de cancer mais frequente. A classe farmacoldgica mais prescrita foi a dos agentes
alquilantes, recomendada para 230 pacientes. Os protocolos mais frequentemente
prescritos foram doxorrubicina + ciclofosfamida, com 88 pacientes (33%), cisplatina
monodroga, com 41 pacientes (15,4%), oxaliplatina + capecitabina, com 40 pacientes
(15%), e carboplatina + paclitaxel, com 37 pacientes (13,8%). O protocolo composto
por carboplatina + paclitaxel foi associado a maior incidéncia de anemia. Ja o
protocolo doxorrubicina + ciclofosfamida demonstrou maior propensao a neutropenia,
independentemente do grau. Ademais, aproximadamente metade dos pacientes
submetidos ao protocolo oxaliplatina + capecitabina apresentaram trombocitopenia de
grau 2. A analise comparativa de cada parédmetro associado a mielotoxicidade foi
realizada em cada ciclo de quimioterapia e mostrou diferencas entre os protocolos,
variando de toxicidade crescente, pontual ou ja evidente no primeiro ciclo, com o grau
2 mais frequentemente observado. Essas alteragdes se manifestaram apds a
administragdo da quimioterapia, enfatizando a necessidade de acompanhamento e
monitoramento para possiveis intervengoes.

Palavras-chave: @ Agentes  antineoplasicos. Incidéncia.  Mielossupresséo.
Quimioterapia.

Abstract

Myelosuppression induced by chemotherapeutic agents, defined as the presence of
anemia (hemoglobin < 10.0 g/dL), neutropenia (absolute neutrophil count <
1.6x109/L), and/or thrombocytopenia (platelets < 75%x109/L), leads to numerous
complications for oncology patients. This condition is associated with an increased risk
of infections, fatigue, bleeding, escalating healthcare costs, worsening quality of life,
and treatment performance deterioration, occasionally requiring dose reduction or
cycle postponement. The aim of this study was to investigate the incidence and
delineate the profile of chemotherapy-induced myelotoxicity in adult cancer patients at
the Regional Hospital of Taguatinga. A descriptive cross-sectional study was
conducted, and data were collected from January to December 2022. The analyzed
population comprised 267 patients, with an average age of 56.6 years and a
predominance of females (73.4%), with breast cancer being the most frequent site.
The most prescribed pharmacological class was alkylating agents, recommended for
230 patients. The most frequently prescribed protocols were doxorubicin +
cyclophosphamide, with 88 patients (33%), cisplatin monotherapy, with 41 patients
(15.4%), oxaliplatin + capecitabine, with 40 patients (15%), and carboplatin +
paclitaxel, with 37 patients (13.8%). The carboplatin + paclitaxel protocol was
associated with a higher incidence of anemia. On the other hand, the doxorubicin +
cyclophosphamide protocol showed a higher propensity for neutropenia, regardless of
the grade. Moreover, approximately half of the patients undergoing the oxaliplatin +
capecitabine protocol presented with grade 2 thrombocytopenia. Comparative analysis
of each parameter associated with myelotoxicity was performed in each chemotherapy
cycle, revealing differences between the protocols, ranging from increasing, sporadic,
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or already evident toxicity in the first cycle, with grade 2 being more frequently
observed. These changes manifested after chemotherapy administration, emphasizing
the need for ongoing monitoring and interventions.

Keywords: Antineoplastic agents. Incidence. Myelosuppression. Chemotherapy.

1. Introdugao

A mielossupressédo € definida como uma condigcdo na qual a atividade da
medula éssea é diminuida, o que resulta em menos glébulos vermelhos, globulos
brancos e plaquetas (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2023)

Os agentes antineoplasicos geralmente causam hipocelularidade na medula
0ssea, 0 que ocasiona em uma reducao na atividade do tecido hematopoiético e um
declinio na produgao de células. Essa condicdo € denominada como mielossupressao
ou mielotoxidade induzida por quimioterapicos (MIQ), a qual é manifestada pela
neutropenia, anemia e trombocitopenia, com o aumento do risco de infecgéo, fadiga
e sangramento, respectivamente, além da piora na qualidade de vida dos pacientes
(FERRAROTTO et al., 2021; BARRETO et al., 2014; EPSTEIN et al., 2020).

A MIQ pode acarretar em atrasos e/ou redugdes na dose da terapia
quimioterapica, com a necessidade de cuidados de suporte que incluem a
administragdo de fatores de crescimento, tais como os fatores estimuladores de
colonias de granulécitos (G-CSFs) ou agentes estimulantes da eritropoiese (AEES),
além de transfusdes de hemacias e plaquetas. (AAPRO et al., 2018; FERRAROTTO
et al., 2021; KLASTERSKY et al., 2016).

Entretanto, redugdes e atrasos na dose ou descontinuacdo da quimioterapia
podem comprometer a eficacia do tratamento, e os atrasos também podem
representar um fardo substancial para os pacientes, como o0 reagendamento de
consultas, o que leva a ineficiéncia e maiores custos para o sistema de saude
(EPSTEIN et al., 2020; FERRAROTTO et al., 2021; HAVRILESKY et al., 2015).

A anemia como consequéncia da mielossupressdo € um dos principais
contribuintes para a fadiga, levando a uma incapacidade de realizar atividades
cotidianas na vida do paciente oncologico (FERRAROTTO et al., 2021). O tratamento
com transfusbes de hemacias acarreta riscos de infeccdo oculta, reacgdes
transfusionais e aloimunizagao, além de trazer transtornos aos pacientes devido a
necessidade de varios deslocamentos para realizar a terapia com transfusdo e
exames de sangue (COREY-LISLE et al., 2014). Os AEEs, também utilizados para
tratamento, tém sido associados a sérios efeitos colaterais potenciais, como o
aumento do risco de eventos cardiovasculares e tromboembolismo; portanto, o seu
uso pode ser restrito a pacientes em tratamento quimioterapico paliativo com
hemoglobina menor que 10 g/dL, segundo as recomendag¢des da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e da Sociedade Americana de Hematologia
(ASH) (BOHLIUS et al., 2019).

A neutropenia febril (NF) € uma das consequéncias mais graves da MIQ, visto
que os neutrofilos sdo a primeira e principal linha de defesa contra as infecgdes. A
magnitude da neutropenia depende da intensidade do regime e do tipo de agente
antineoplasico utilizado, além dos riscos que variam de acordo com o tipo de cancer
(BARRETO et al., 2014). Apesar dos grandes avangos na prevencgao e no tratamento,
a NF é uma das principais causas de morbidade, de uso de recursos em saude e de
comprometimento da eficacia do tratamento resultante de atrasos e/ou redugdes de
dose dos antineoplasicos (KLASTERSKY et al., 2016). Os antimicrobianos tém sido
usados ha muito tempo para a prevencao de episddios de NF em pacientes tratados
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com quimioterapicos, mostrando que reduzem a incidéncia e a mortalidade
relacionada a infec¢ao, contudo podem acarretar no surgimento de cepas resistentes,
limitando sua eficacia (AAPRO et al., 2011). Diretrizes da Organizagéo Europeia para
Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) e da ASCO recomendam que o uso de
profilaxia antibacteriana a pacientes com alto risco de NF seja limitada (AAPRO et al.,
2011).

A maioria das diretrizes recomenda que os G-CSFs sejam administrados
profilaticamente se o risco de NF for menor que 20% (AAPRO et al., 2011). Embora
os G-CSFs reduzam as complicagdes infecciosas relacionadas a NF, o seu uso é
comumente associado a dor 6ssea (AAPRO et al., 2011; FERRAROTTO et al., 2021).

Ainda que a toxicidade hematoldgica seja muito comum durante o tratamento
antineoplasico, permanece dificil prever a suscetibilidade e a gravidade dessas
toxicidades em cada paciente (BARRETO et al., 2014). Suas causas s&o multifatoriais
e sua incidéncia varia de acordo com o tipo de cancer, estagio e duragao da doenca
(SAH et al., 2019)

Apesar da alta prevaléncia e incidéncia relatadas em paises desenvolvidos,
essas informacdes na populacdo brasileira sdo escassas. Esse estudo teve como
objetivo investigar a frequéncia e delinear o perfil da mielotoxicidade induzida por
quimioterapicos na populagdo adulta com cancer atendida no ambulatério de
oncologia do Hospital Regional de Taguatinga.

2. Metodologia

Tratou-se de um estudo transversal descritivo, realizado no ambulatério de
oncologia do Hospital Regional de Taguatinga, uma unidade publica localizada na
Regido Sudoeste de Saude, sob gestao direta da Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal, com os dados coletados correspondentes ao periodo entre janeiro e
dezembro de 2022.

A populacao do estudo foi um total de 267 pacientes (dados obtidos no sistema
Intranet). Foram elegiveis para o estudo, todos os pacientes com idade maior ou igual
a 18 anos, diagnosticados com tumores solidos e em tratamento com qualquer
quimioterapia (oral e/ou intravenosa). Os critérios de exclusdo foram: pacientes com
diagnosticos de canceres hematoldgicos; que ja realizaram tratamento quimioterapico
anteriormente ao ano de 2022; que ja apresentavam mielossupresséo antes de iniciar
o regime de quimioterapia; e com menos de trés ciclos de um protocolo quimioterapico
ou com menos de trés hemogramas.

Os dados coletados de prontuarios eletronicos dos pacientes e os exames
laboratoriais foram extraidos do sistema TrakCare® e transcritos para uma planilha
do software Excel® na versao Microsoft Office Excel 2021.

Os seguintes dados foram coletados: sexo, idade, raga, comorbidades
(hipertensdo, diabetes e outras), habitos de vida (tabagismo, etilismo ou ambos),
localizagdo primaria do tumor, presenga de metastase, regime de quimioterapia,
hemograma completo no inicio da quimioterapia e antes de cada ciclo subsequente
e/ou a critério médico, sendo registrada as datas dos exames de sangue. Com relagao
ao regime de quimioterapia, coletaram-se os seguintes dados: agente terapéutico e
sua dose, data e ciclo de cada protocolo quimioterapico.

Os tipos de canceres foram categorizados em grandes grupos: mama; colo de
utero; ovario; colon; eséfago; estbmago; reto; prostata e outros (que engloba, cancer
de pulmao, timo, placenta, sitio primario desconhecido e melanoma).

Para ser considerada MIQ, o paciente dever-se-ia apresentar pelo menos a
classificagdo de grau 2 de mielotoxicidade do National Cancer Institute Common
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Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v 5.0 (Tabela 1). Dessa forma,
atender a pelo menos um dos seguintes critérios: presenca de anemia (hemoglobina
< 10,0 g/dL), neutropenia (contagem absoluta de neutrdfilos < 1,5%x10°%L) e/ou
trombocitopenia (plaquetas < 75x10%/L).

Tabela 1. Graus de mielotoxicidade

Mielotoxidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anemia Hb < LLN — 10 g/dL <10-8g/dL <8 g/dL VRA
Neutropenia ANC < LLN-1,5%10%L | <1,5-1,0x10%L | <1,0-0,5%x10%L | <0,5x10%L
Plaquetopenia | PIt < LLN - 75x10%/L <75 -50%x10%L < 50 - 25%x10%L < 25%10°%/L

Hb (hemoglobina), ANC (contagem absoluta de neutréfilos), Plt (plaquetas), LLN (limite inferior do normal)
VRA (valor de referéncia ausente, apenas critérios clinicos).
Fonte: CTCAE 2017 (adaptado).

O evento de MIQ foi apresentado como dicotomia (sim/n&o) e dividido por
protocolos classificados de acordo com os seus respectivos grupos terapéuticos.

A incidéncia de MIQ também foi avaliada, baseada nos protocolos com maior
frequéncia na unidade hospitalar e foi definida como a porcentagem de pacientes que
desenvolveram MIQ durante o estudo entre aqueles que eram nao anémicos, nao
neutropénicos e ndo trombocitopénicos antes de iniciar o regime de quimioterapia.

As analises descritivas de todas as variaveis do estudo foram realizadas e os
dados expressos em numeros absolutos e propor¢ao ou média e desvio padrao. Para
a verificagdo da associagao entre quimioterapicos e MIQ dos pacientes, optou-se
pelas analises bivariadas. Foi utilizado o teste de Qui-quadrado, seguido do pds teste
de Bonferroni. Todas as analises foram realizadas no programa IBM® Statistical
Package for Social Sciences (SPSS®) versao 19.0 A significancia estatistica foi
observada a nivel de p < 0,05. Graficos de associacdo do desenvolvimento de
mielotoxidade com protocolo foram construidos no Excel®.

Em consonancia com o que prevé a Resolugéo n° 510/16 do Conselho Nacional
de Saude, por tratar-se de dados relativos a prontuarios de pacientes, o trabalho foi
submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude (FEPECS), CAAE n° 69503323.2.0000.5553 aprovado sob o
parecer n° 6.112.190 em 12 de junho de 2023.

3. Resultados e Discussao

Dos 267 pacientes, a idade média foi de 56,6 anos (variagao de 22 a 85 anos),
com 57,7% dos pacientes com idade inferior a 60 anos. O resultado foi
comparativamente menor do que o encontrado em um estudo semelhante, no qual a
meédia foi de 64 anos (REPETTO, 2009). Nao obstante, o perfil em estudos mais
recentes apresentaram um aumento de novos diagnoésticos em pessoas com menos
de 50 anos de idade (UGAI et al., 2022).

Havia mais mulheres no grupo (73,4%) e mais pessoas que se autodeclararam
pardas ou amarelas (73%). Com relagdo as caracteristicas clinicas, 47% dos
pacientes apresentavam hipertensdo e/ou diabetes e 42,7% nao apresentavam
comorbidades prévias além do cancer.

Quanto a habitos nocivos, 151 pacientes (48,7%) tinham historico de tabagismo
e/ou etilismo, sendo 30,3% somente tabagistas e 18,4% de etilistas. O achado foi
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similar com o encontrado na populagao asiatica estudada por Sah e colaboradores
(2019) em que 35% tinham histérico de tabagismo e 31,2% de etilismo.

A localidade de cancer mais frequente foi mama (122 pacientes, 45,7%),
seguido do trato gastrointestinal (agrupado colén, eséfago, estdmago e reto) com 62
pacientes (23,2%) e colo de utero (29 pacientes, 10,9%). A maioria dos pacientes nao
apresentava metastase (76,4%). O perfil epidemiolégico assemelha-se ao dos paises
desenvolvidos, que incluem esses tumores dentre os sete tipos mais comuns (com
excecao do cancer de esdfago), o que indica a representatividade da amostra. Nas
mulheres, observou-se o predominio do cancer de mama, seguido pelo cancer do colo
do utero, o que corrobora com os achados internacionais (SUNG et al., 2021).

Tabela 2. Caracteristicas descritivas da amostra do estudo (n = 267). Distrito Federal,

Brasil, 2023.

Variaveis n . .%
Média (DP)

Caracteristicas sociodemograficas
Sexo
Feminino 196 73,4
Masculino 71 26,6
Idade 267 56,6 (13,0)
< 60 anos 154 57,7
= 60 anos 113 42,3
Cor
Branco 52 19,5
Pardo/Amarelo 195 73,0
Preto 13 4.9
Nao declarado 7 2,6
Caracteristicas clinicas
Comorbidades
Nenhuma 114 42,7
Hipertensao 112 41,9
Diabetes 14 5,2
Outras 27 10,2
Habitos de vida nocivos
Nenhum 159 51,3
Tabagismo 94 30,3
Elitismo 57 18,4
Principais tipos de cancer
Mama 122 45,7
Colo de utero 29 10,9
Coloén 23 8,6
Eséfago 15 5,6
Estdmago 12 4,5
Reto 12 4.5
Prostata 9 34
Ovario 7 2,6
Outros 38 14,2
Metastase
Nao 204 76,4
Sim 61 22,8
Desconhecido 2 0,7
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Protocolos

Carboplatina + Paclitaxel 37 13,8
Cisplatina 41 15,4
Doxorrubicina + Ciclofosfamida 88 33,0
Oxaliplatina + Capecitabina 40 15,0
Outros 61 22,8
Mielotoxicidade

Anemia

Ausente 193 72,3
Grau 2 59 22,1
Grau 3 15 5,6
Neutropenia

Ausente 174 65,2
Grau 2 63 23,6
Grau 3 26 9,7
Grau 4 4 1,5
Trombocitopenia

Ausente 250 93,6
Grau 2 11 4.1

Grau 3 3 1,1

Grau 4 3 1,1

O grupo antineoplasico predominantemente prescrito consistiu em agentes
alquilantes, sendo recomendado para 230 pacientes (86,1%). O grupo produtos
naturais foi indicado para 74 pacientes, com o paclitaxel representando 53,6% desse
contingente. Os inibidores da topoisomerase foram administrados em 91 pacientes,
destacando-se a doxorrubicina como a antraciclina mais comumente utilizada.
Antimetabdlitos foram prescritos para 57 pacientes, enquanto anticorpos foram
administrados em 13 pacientes, com o trastuzumabe emergindo como o unico
anticorpo padronizado nesta instituicdo. Em um estudo feito no Nepal, constatou-se
que os agentes alquilantes também foram os mais utilizados (48,92%), ja os
antimetabolitos foram a segunda classe mais prescrita (25,32%), seguido dos
inibidores de microtubulos (15,02%) que corresponderam ao grupo de produtos
naturais. A divergéncia de frequéncia se da principalmente ao fato que no estudo
citado os canceres hematoldgicos foram incluidos na pesquisa (TAMANG et al., 2022).

Os protocolos mais prescritos no setor foram doxorrubicina + ciclofosfamida
(AC) com 88 pacientes (33%), cisplatina monodroga com 41 pacientes (15,4%),
oxaliplatina + capecitabina (XELOX) com 40 pacientes (15%) e carboplatina +
paclitaxel (CarboTaxol) com 37 pacientes (13,8%). Os demais protocolos foram
agrupados em outros.

A MIQ foi dividida em anemia, neutropenia e trombocitopenia. Dos 267
pacientes, 74 apresentaram anemia (27,7%), 93 apresentaram neutropenia (34,8%) e
17 apresentaram trombocitopenia (6,3%) apos iniciarem a quimioterapia. Um total de
150 pacientes ndo manifestou MIQ, indicando que 43,8% (117 pacientes)
apresentaram algum grau de MIQ durante o tratamento.

Estudos anteriores mostraram que a mielotoxicidade, anemia e neutropenia
sdo comuns em adultos com cancer. A frequéncia de anemia foi similar ao encontrado
nos estudos de Repetto (2009) e Sah e colaboradores (2019), em que,
respectivamente, 22,4% e 25,9% dos pacientes apresentaram anemia durante o
tratamento. A neutropenia foi mais frequente no estudo de Repetto (45,1%) e os
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achados deste estudo estdo mais proximos aos encontrados por Sah e colaboradores
que correspondeu a 31,2% dos pacientes. Essas diferengas podem ter sido afetadas
por diversos fatores, como caracteristicas dos pacientes, tipo de malignidade,
intensidade e duragao do tratamento quimioterapico.

Tabela 3. Padrédo de medicamentos quimioterapicos prescritos (n = 267). Distrito
Federal, Brasil, 2023.

Farmacos n %
Agentes alquilantes (AA) 230 86,1
Ciclofosfamida 92 34,5
Carboplatina 43 16,1
Cisplatina 47 17,6
Oxaliplatina 48 18,0
Dacarbazina 1 0,4
Inibidores da topoisomerase (IT) 91 34,1
Doxorrubicina a0 33,7
Etoposideo 1 0,4
Produtos naturais (PN) 74 27,7
Paclitaxel 61 53,6
Docetaxel 13 6,0
Antimetabolitos (AM) 57 21,3
Fluorouracil 8 3,0
Capecitabina 42 15,7
Gencitabina 9 3,4
Anticorpos (AP) 13 4,9
Trastuzumabe 13 4.9
Pertuzumabe 4 1,5

Para a analise da MIQ mais detalhada, todos os protocolos do estudo foram
classificados de acordo com classe farmacoldgica, levando em consideragiao o
principal mecanismo de agéo (Tabela 3) e agrupados em dez grupos (Tabela 4). Os
protocolos mais mielotoxicos, na qual as trés linhagens evoluiram para uma MIQ
foram: agentes alquilantes (AA) com onze pacientes apresentando anemia, dez
pacientes com neutropenia e trés pacientes com trombocitopenia; agentes alquilantes
com produtos naturais (AA+PN) no qual 15 pacientes apresentaram anemia, dez
pacientes apresentam neutropenia e dois apresentaram trombocitopenia;
antimetabolitos e agentes alquilantes (AM+AA) com 14 pacientes anémicos, 17
pacientes neutropénicos e sete pacientes trombocitopénicos; e, por fim, os inibidores
da topoisomerase com agentes alquilantes (IT+AA), com sete anémicos, 32
neutropénicos e um paciente trombocitopénico.

Dentro de cada um dos quatro grupos mais mielotoxicos, foi isolado o protocolo
mais utilizado, sendo o representante do grupo AA a Cisplatina, no grupo AA+PN o
protocolo mais utilizado foi o CarboTaxol, no AM+AA foi o protocolo XELOX e no grupo
IT+AA foi o protocolo AC.

Dos quatro protocolos mais utilizados, o grau da mielotoxidade de cada um foi
estratificado (Figura 1). CarboTaxol foi o protocolo que provocou mais anemia grau 2
e 3. Entre os quatro protocolos, o AC foi o0 mais neutropénico independente do grau.
Quase 50% dos pacientes que fizeram o uso de XELOX apresentaram
trombocitopenia grau 2; nos protocolos CarboTaxol e Cisplatina a mesma quantidade
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de pacientes desenvolveu trombocitopenia grau 3 e a mesma proporgao de pacientes
apresentou trombocitopenia grau 4 com os protocolos AC, CarboTaxol e Cisplatina.
Tabela 4. Associagdo entre quimioterapicos e mielotoxicidade (n = 267). Distrito
Federal, Brasil, 2023

Anemia Neutropenia Trombocitopenia
Sim Nao P Sim Nao P Sim Nao P
Quimioterapicos
AA 11 34 0,03 10 35 065 3 42 0,001
AA+PN 15 25 10 30 2 38
AA+PN+AP 1 1 0 2 0 2
AA+PN+IT 0 1 0 1 0 1
AM 1 3 1 3 2 2
AM+AA 14 39 17 36 7 46
AP 0 1 0 1 0 1
IT+AA 7 83 32 58 1 89
PN 5 16 4 17 0 21
PN + AP 1 9 3 7 0 10

Agentes alquilantes (AA), antimetabolitos (AM), anticorpos (AP), inibidores da topoisomerase (IT) e produtos
naturais (PN).

Em um estudo realizado no Vietna, pacientes diagnosticados com cancer de
mama, submetidos a um regime de tratamento quimioterapico de primeira linha
composto por antraciclina seguida de taxano, demonstraram uma significativa
prevaléncia de toxicidades hematologicas. Neste contexto, 38,6% dos pacientes
evidenciaram toxicidades de grau = 3. Destaca-se que a neutropenia emergiu como a
toxicidade induzida por quimioterapia mais comumente observada, afetando 29,5%
dos pacientes com toxicidade de grau = 3. Esses resultados corroboram com as
descobertas apresentadas em nosso estudo (NGUYEN et al., 2022).

No estudo coordenado por Zhu e colaboradores (2017), dos 307 pacientes
submetidos ao protocolo XELOX para tratamento do cancer gastrico, constatou-se
que 17,6% dos individuos apresentaram anemia moderada, 20,8% manifestaram
neutropenia grave, e 24,7% evidenciaram trombocitopenia moderada. Este grupo
exibiu uma incidéncia marginalmente inferior de toxicidade hematolégica em
comparagao aos regimes terapéuticos utilizados para o tratamento do cancer gastrico
(ZHU et al., 2017).

O regime terapéutico composto por carboplatina e paclitaxel emergiu como o
padrao de tratamento primario para o cancer de ovario. No estudo conduzido por Tas
e colaboradores (2016), observou-se que 68% das pacientes apresentaram maior
incidéncia e grau maximo de anemia no terceiro ciclo. Em contrapartida, a leucopenia
e trombocitopenia foram mais frequentes no sexto ciclo, afetando 48,8% e 25% dos
pacientes, respectivamente. Esses numeros superaram os encontrados em nossa
investigacdo, de acordo com a literatura, constatou-se que a mielotoxicidade
associada ao tratamento foi mais acentuada em pacientes com cancer de ovario
quando comparada a outros tipos de cancer (TAS et al., 2016).

Chan e colaboradores (2011) conduziram uma revisdo sistematica da literatura
com o proposito de avaliar a incidéncia de neutropenia induzida por quimioterapia nos
graus 3 e 4, em pacientes submetidos a tratamento para tumores sdlidos. O estudo
abrangeu a analise de um total de 1.522 ensaios clinicos randomizados, dos quais
apenas 264 (17,3%) relataram a incidéncia de neutropenia (CHAN et al., 2011).
Notavelmente, os achados desta pesquisa observou uma proporgao semelhante, visto
que 11,2% dos pacientes apresentaram neutropenia nos graus 3 e 4.
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Em um estudo chinés sobre a trombocitopenia induzida por quimioterapia em
pacientes com tumores solidos, as incidéncias de trombocitopenia nos graus 2, 3 e 4
foram registradas em 32,7%, 12,7% e 3,7%, respectivamente. Esses numeros
demonstraram uma tendéncia decrescente, indicando que a medida que a gravidade
do grau de trombocitopenia aumenta, o numero de pacientes afetados diminui. Essa
tendéncia assemelhou-se aos resultados observados em nossa propria investigagao
(ZHOU et al., 2023).

Figura 1. Frequéncia e grau da anemia, neutropenia e trombocitopenia entre os
protocolos
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A analise comparativa de cada parametro associado a mielotoxicidade foi
avaliada em cada ciclo de quimioterapia, levando em consideragao os quatro
protocolos distintos (Tabela 5).

No protocolo CarboTaxol, a anemia de grau 2 foi mais frequente em pacientes
que realizaram cinco ou mais ciclos (25%), seguido do ciclo 2 (20%). Enquanto a
anemia de grau 3 teve uma incidéncia mais elevada no primeiro ciclo (5,9%). A
neutropenia de grau 2 manifestou-se de forma crescente a cada ciclo, variando de
8,6% a 25%. Por outro lado, o grau 3 so foi observado apds a administracao de cinco
ciclos ou mais (6,3%), indicando que, a medida que aumentavam os ciclos, o paciente
tornou-se mais propenso a desenvolver neutropenia mais severa. A trombocitopenia
de grau 2 foi mais comum com cinco ciclos ou mais (6,3%), e alguns pacientes ja
apresentavam grau 4 apdés o primeiro ciclo (2,9%).

Pacientes submetidos ao tratamento com cisplatina manifestaram um aumento
gradativo na incidéncia de anemia de grau 2, variando de 7,3% até 33,3% no quarto
ciclo. Apds esse ciclo, observou-se uma redugao dessa proporgéo, atingindo 25% dos
pacientes. Ademais, aproximadamente 4,9% dos pacientes ja apresentavam anemia
de grau 3 apods o primeiro ciclo. No que concerne a neutropenia, o grau 2 teve uma
incidéncia crescente, indo de 2,4% a 18,2% dos pacientes no terceiro ciclo. O grau 3
foi observado em 2,4% dos pacientes no primeiro ciclo, triplicando para 7,4% no
segundo ciclo. A trombocitopenia de grau 4 foi identificada em 2,4% dos pacientes no
primeiro ciclo, com aumento para 3,7% no segundo ciclo, enquanto o grau 2 foi
observado em 3,7% dos pacientes apenas no segundo ciclo. Ambos os eventos,
trombocitopenia e neutropenia, demonstraram ser mais propensos a ocorrer nos
primeiros ciclos, independentemente do grau.
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Com relag&o ao protocolo AC, a anemia de grau 2 apresentou uma progressao
gradual, variando de 1,3% até 6,7% dos pacientes no quarto ciclo. Em contraste, o
grau 3 mostrou-se um evento mais raro, ocorrendo em 1,1% dos pacientes no
segundo ciclo. A neutropenia de grau 2 evidenciou um carater progressivo,
manifestando-se em 13,5% dos pacientes no segundo ciclo, enquanto o grau 3 esteve
presente em quase 5% dos pacientes a partir do segundo ciclo. A trombocitopenia de
grau 4 foi identificada em 1,1% dos pacientes, exclusivamente no segundo ciclo,
caracterizando-se como um evento mais severo, embora menos frequente.

No contexto do protocolo XELOX, a anemia demonstrou maior prevaléncia no
quarto ciclo, o que afetou 10% dos pacientes com grau 2 de intensidade. No que tange
ao grau 3, ndo foi identificado um padrao consistente, mais frequentemente observado
ap6s a administracdo de cinco ciclos ou mais (4,5% dos pacientes). A neutropenia
grau 3 foi progressiva, a partir do ciclo 3 de 2,9% até 17,4% dos pacientes. O apice
da neutropenia de grau 2 foi atingido no terceiro ciclo, com 17,1% dos pacientes. A
trombocitopenia foi exclusivamente de grau 2 e identificada a partir do terceiro ciclo
(5,6%), com o alcance de sua incidéncia maxima com cinco ciclos ou mais e
acometimento em 21,7% dos pacientes. Essa observagao sugeriu ser um evento
dependente da dose ou do tempo de exposicéo a terapia.

Tabela 5. Percentual de pacientes que desenvolveram mielotoxicidade por ciclo.

Anemia Neutropenia Trombocitopenia
Grau 2 Grau 3 Grau 2 Grau 3 Grau 2 Grau 4
CarboTaxol
Ciclo 1 8,3 5,6 0 0 0 2,9
Ciclo 2 20 29 8,6 0 0 0
Ciclo 3 11,5 0 7,7 0 3,8 0
Ciclo 4 4,8 0 14,3 0 0 0
Ciclo 25 25 0 25 6,3 6,3 0
Cisplatina
Ciclo 1 7,3 49 2,4 2,4 0 2,4
Ciclo 2 18,5 0 14,8 7,4 3,7 0
Ciclo 3 27,3 0 18,2 0 0 0
Ciclo 4 33,3 0 0 0 0 0
Ciclo 25 25 0 0 6,3 0 0
AC
Ciclo 1 1,3 0 3,8 0 0 0
Ciclo 2 2,3 1,1 5,7 4.6 0 1,1
Ciclo 3 5,8 0 7 47 0 0
Ciclo 4 6,7 0 13,5 4,1 0 0
XELOX
Ciclo 1 0 29 5,7 0 0 0
Ciclo 2 0 0 7,9 0 0 0
Ciclo 3 2,8 2,8 171 29 5,6 0
Ciclo 4 10 0 6,7 3,3 3,3 0
Ciclo 25 4,5 4,5 8,7 17,3 21,7 0

A incidéncia, gravidade e duragdo da MIQ apresentaram variagbes
significativas, influenciadas por diversos fatores farmacocinéticos, como dose,
frequéncia, via de administracao, absorcéao, distribuicdo, metabolismo e excreg¢ao do
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medicamento (KURIN et al., 2012). Nos estudos dedicados a este tema, observou-se
uma ampla diversidade de medidas empregadas para mensurar a mielotoxicidade dos
regimes testados em diferentes tipos de tumores. As discrepancias na forma de
apresentacao dos resultados, na utilizagdo de diferentes graus de toxicidade e nos
meétodos de calculo da incidéncia de mielotoxicidade (por paciente, por ciclo de
qguimioterapia ou como contagem absoluta) dificultaram a comparacao de dados entre
esses estudos (DALE et al., 2003).

Em um estudo conduzido por Dale e colaboradores (2003), que analisou 135
ensaios clinicos randomizados sobre mielotoxicidade induzida por quimioterapia,
concluiu-se que as praticas atuais para relatar a tolerabilidade dos tratamentos
quimioterapicos sao insuficientes para descrever integralmente o risco associado a
quimioterapia para os pacientes. Além disso, essas praticas ndo permitiram uma
avaliacao quantitativa do risco em comparagéao com alternativas de tratamento (DALE
et al., 2003).

Vale ressaltar, que na analise das alteragdes hematologicas, alguns fatores
importantes ndo foram associados, como, exposi¢cao a radioterapia, dose dos
quimioterapicos e estadiamento do cancer. Sabendo que o paciente com cancer e o
seu tratamento possuem um quadro complexo, esses fatores podem representar uma
limitagao do estudo, sendo necessario novos estudos para avaliar a influéncia dessas
variaveis.

Um numero limitado de estudos observacionais tem investigado os efeitos
adversos decorrentes da quimioterapia, bem como os fatores associados a
intensidade das toxicidades na terapia do cancer. Essa lacuna substancial na literatura
cientifica, sobretudo no contexto brasileiro, restringiu a abordagem detalhada e
aprofundada desse tépico.

4. Conclusao

O presente estudo revelou uma frequéncia de 43,8% de mielotoxicidade
induzida por quimioterapia. Demonstrou-se uma incidéncia superior de anemia com o
protocolo CarboTaxol. O protocolo AC evidenciou uma maior propensao a
neutropenia, independentemente do grau, ao passo que aproximadamente 50% dos
pacientes submetidos ao protocolo XELOX apresentaram trombocitopenia de grau 2.

A anadlise comparativa de cada parametro associado a mielotoxicidade foi
realizada em cada ciclo de quimioterapia, em que o grau 2 foi mais frequente, apesar
de revelada diferencas entre os protocolos, com variagao de toxicidade crescente,
pontual ou ja evidente no primeiro ciclo.

Observou-se um declinio nos niveis de hemoglobina, neutrdfilos e plaquetas,
independentemente do protocolo utilizado. Todas essas mudangas se manifestaram
apds a quimioterapia, o que alerta para a necessidade de acompanhamento e de
monitoramento para possiveis intervengdes. Com isso, o cuidado e o suporte
adequado aos pacientes oncoldgicos sdo imprescindiveis para o gerenciamento e/ou
a prevengao da mielossupressao.
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