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RESUMO. Cancer colorretal ¢ uma importante causa de mortalidade atualmente e um dos mais
frequentes em ambos 0s sexos. Seu desenvolvimento pode ser evitado pela reducdo da
exposicdo aos fatores de risco como o alcoolismo, dieta rica em gorduras, praticas sexuais sem
seguranca, sedentarismo, tabagismo, entre outros. Este estudo tem como objetivo delinear um
perfil hematoldgico para os pacientes com cancer colorretal submetidos a quimioterapia com
oxaliplatina e irinotecano. A pesquisa foi realizada por meio de andlise de prontuério dos
pacientes em tratamento de cancer colorretal em um hospital de Braganca Paulista. Os
resultados apontam que a maioria dos pacientes é do sexo masculino e de idade entre 50 e 70
anos. As informacdes, mais notaveis, a respeito do hemograma encontradas foram que 76,5%
dos pacientes tém reducdo no numero de hemacias, 58,8% de hemoglobina e 52,9% do
hematdcrito. Além disto, 33,3% dos pacientes apresentaram aumento de neutréfilos, 47,8% de
RDW, 12,5% de plaquetas. A partir dos resultados, observou-se alteracbes dos elementos
sanguineos resultantes do tratamento quimioterapico, na maioria dos pacientes, e essas
alterac6es podem influenciar na qualidade de vida dos mesmos, trazendo consequéncias como
infeccbes secundarias, doencas cardiovasculares, hipoxia, cansaco facil, fraqueza, mal-estar,
cefaleia, entre outras. A partir dos dados obtidos busca-se auxiliar na escolha de um tratamento
mais adequado e um tempo menor de tratamento, visando reduzir os efeitos causados pela
quimioterapia para proporcionar uma melhora na qualidade de vida.

Palavras-chave: quimioterapia; cancer colorretal; qualidade de vida; manifestacdo
hematoldgica.

ABSTRACT. Colorectal cancer is currently an important cause of mortality and one of the
most frequent in both sexes. Its development can be prevented by reducing exposure to risk
factors such as alcoholism, high-fat diet, unsafe sexual practices, sedentary lifestyle, smoking,
among others. This study aims to outline a hematological profile for patients with colorectal
cancer undergoing chemotherapy with oxaliplatin and irinotecan. The research was carried out
by analyzing the medical records of patients undergoing treatment for colorectal cancer in a
Braganca Paulista hospital. The results indicate that most patients are male and aged between
50 and 70 years. The most notable information found regarding the blood count was that 76.5%
of the patients had a reduction in the neumber of red blood cells, 58.8% of hemoglobina and
52.9% of hematocrit. Furthermore, 33.3% of the patients had increased neutrophils, 47.8%
RDW, 12.5% platelets. Based on the results, it was possible to observe changes in blood
elements resulting from chemotherapy treatment in most patients and associate how these
changes can influence their quality of life, bringing consequences such as secondary infections,
cardiovascular diseases, hypoxia, easy fatigue, weakness, malaise.headache, among others.
From the data obtained, seek to help in choosing a more appropriate treatment and a shorter
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treatment time, aiming to reduce the effects caused by chemotherapy to provide na
improvement in the quality of life.

Keywords: chemotherapy; colorectal cancer; life quality; haematological manifestation.
INTRODUCAO

Tumores malignos ou canceres séo resultantes de desordens na diviséo e diferenciacao
celular. A diviséo celular normal € regulada por varios fatores de crescimento extracelulares
que levam células em repouso a se dividirem e diferenciarem-se. Tem-se como resultado um
equilibrio entre a formacdo de novas células e a destruicdo celular. Esse equilibrio pode ser
alterado por defeitos nessas proteinas de regulacdo, o que pode levar a formacao de um clone
celular que se prolifera rapidamente até que sua presenca afete os tecidos normais. A causa é
na maioria das vezes, uma alteracdo genética em uma ou mais das proteinas reguladoras da
divisdo celular. Em alguns casos, um gene defeituoso é herdado de um dos pais ou, em outros
casos, a mutacdo ocorre quando ha interacdo de um agente mutagénico ou carcinogénico do
meio ambiente com o acido desoxirribonucleico (DNA), levando a mutacdo da célula. Na
maioria dos casos, existem ambas as contribuicdes hereditaria e ambiental, sendo mais de uma
mutacao necessaria para causar a completa desregulacdo da divisdo e do desenvolvimento do
cancer (MURRAY et al., 2014).

O cancer pode se desenvolver a partir do aumento de expressdo um gene alterado que
acelera o crescimento e a proliferacdo celular (exemplo gene MYC), ou através da diminuicédo
na expressdo ou na ativacdo dos genes supressores de tumor (exemplo gene p53), ou pelo
aumento de fatores de crescimento (exemplo gene EGF — fator de crescimento epidérmico),
através do estimulo da angiogénese, dentre outros fatores (PARK et al., 2020).

Porém, muitos canceres podem ser prevenidos pela modificagdo de fatores de risco, ou

seja, reducdo no uso de tabaco, aumento da atividade fisica, controle do peso, melhora da dieta,
limitacdo no consumo de &lcool, adogdo de praticas sexuais mais seguras, diminui¢cdo na
exposicdo excessiva ao sol e realizacdo de teste de triagem de rotina para cancer (STEIN;
COLDITZ, 2004). Se essas medidas fizessem parte do cotidiano das pessoas, estima-se que
seria possivel diminuir mais da metade de todos os canceres no mundo.

Cancer de colorretal

O céncer colorretal (CCR) é o terceiro cancer mais comumente diagnosticado e segunda
causa de mortalidade relacionada ao cancer (WHO, 2021). CCR resulta de uma combinacéo de
fatores genéticos e epigenéticos que causam alteragdes na mucosa normal do célon para se
desenvolver em céancer invasivo. Os principais fatores etioldgicos e de risco para CCR foram
identificados. As alteracBes genéticas e ambientais interagem de forma complexa. A
herdabilidade geral do CCR global foi estimada em 20-30% e, embora importante para a CCR
familiar, os fatores genéticos ndo foram ainda totalmente esclarecidos (VATANDOOST et al.,
2016). A remocdo cirargica completa do tumor é o principal tratamento para o CCR,
particularmente em seus estagios iniciais (I / 11).

Os sintomas surgem ja nas fases iniciais, entre eles estdo a diarreia, prisdo de ventre,
desconforto abdominal como gases ou cdlicas, sangramento nas fezes, sangramento anal e
sensacdo de intestino cheio ap6s a evacuacdo. Cansaco, perda de peso, fezes pastosas e de cor
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escura, vémitos, nauseas e dores na regido anal, com esfor¢o insuficiente para evacuar, também
sdo possiveis sinais para esta doenca (CDC, 2023). No surgimento de anemia sem razao
conhecida e na suspeita de perda crénica de sangue no exame de fezes em pessoas com mais de
50 anos, deve-se fazer endoscopia gastrintestinal superior e inferior.

Existem diferencas nas taxas de incidéncia de cancer de célon nas diferentes regides do
Brasil. A expectativa de casos no Brasil para 2023 é de que 21.970 casos diagnosticados com
cancer de célon e reto entre 0s homens e 23.660 casos entre as mulheres (BRASIL, 2023). Este
€ 0 quarto tipo de cancer mais incidente na populacdo masculina e o terceiro mais comum na
populacdo feminina no pais. Estimativa mundial, de acordo com International Agency for
Research on Cancer estimou que em 2020 seriam diagnosticados 2 mil novos casos, sendo o
terceiro mais comum entre 0os homens e o segundo nas mulheres (WHO, 2021).

Lesdes metastaticas sdo diagnosticadas em 20-25% dos pacientes com cancer colorretal
e um adicional de 50-60% dos pacientes desenvolvem metéstases ap0s a terapia inicial (VAN
CUTSEM; OLIVEIRA, 2009). O tratamento para pacientes com cancer colorretal metastatico
(MCCR) é geralmente paliativo e ndo curativo. Tratamento paliativo em mCCR consiste em
quimioterapia sistémica. Durante décadas, o Unico agente disponivel para o tratamento de
mMCCR incluiu 5-fluorouracilo (5-FU) intravenoso ao qual foi adicionada leucovorina (LV). No
entanto, mais recentemente novos agentes foram adicionados ao 5-FU, tais como oxaliplatina
e irinotecano (DOUILLARD et al., 2000).

A prevencdo do CCR pode ser a partir de uma dieta rica em fibras vegetais e laticinios
e pobre em gordura, carboidratos refinados e carnes vermelhas processadas. A pratica regular
de atividades fisicas € outra forma de prevencdo (WHO, 2021).

Quimioterapicos

Os pacientes quando diagnosticados com CCR quase que 20% dos mesmos apresentam
evidéncias de metastases (WHO, 2021; DE FALCO et al., 2020). Portanto em alguns casos, a
quimioterapia pode ser feita antes da cirurgia, transformando as lesGes metastaticas
irressecaveis em lesdes ressecaveis. A maioria dos pacientes com CCR metastatico ndo pode
ser curado; o tratamento é paliativo e consiste em quimioterapia sistémica, que produz aumento
na sobrevida e no tempo sem a progressao da doenca. Os beneficios da quimioterapia para CCR
(adjuvante, neoadjuvante ou paliativa) sdo mais evidentes com regimes que incluam
oxaliplatina ou irinotecano em combinagdo com as fluoropirimidinas (DE FALCO et al., 2020;
OLIVEIRA; NETO, 2011).

Oxaliplatina, conhecido como eloxatin®, contém um anel de 1, 2-diamino-ciclo-hexano
e é o primeiro farmaco quimioterapéutico citotoxico platinomizado que demonstrou ter eficacia
antitumoral no tratamento de CCR. Ele atua formando adutos de DNA e crosslinks que inibem
a replicacgéo celular, levando a apoptose (CREMOLINI et al., 2015).

A eficécia da oxaliplatina depende do transporte da mesma para dentro e fora das células
e do metabolismo celular. A Food and Drug Administration (FDA) relatou que mais de 60%
dos individuos que receberam oxaliplatina sdo afetados por algum grau de neuropatia periférica
(IBRAHIM et al., 2004): estes incluem ototoxicidade e uma sindrome disférica. Varias
abordagens tém sido utilizadas para reduzir a toxicidade da oxaliplatina (DI FRANCIA et al.,
2013). Um grau de resisténcia a oxaliplatina pode dever-se ao aumento dos mecanismos de
reparacdo do DNA, & conjugacdo reduzida da glutationa e ao aumento do efluxo do farmaco.
Além disso, o acimulo de dados sugere que as variagdes gendémicas funcionais nos genes alvo
do farmaco, enzimas de reparo do DNA e enzimas metabolizadoras possivelmente contribuiram
para a sensibilidade do farmaco (KANG, 2003).
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Irinotecano, é um quimioterapico comercialmente conhecido como camptosar®,
derivado do composto citotdxico camptotecina. Ele interage com a enzima topoisomerase |, que
é importante no processo de multiplicagdo das células. O bloqueio desta enzima causa um erro
no funcionamento das células tumorais, levando-as a morte (POMMIER, 2006). O irinotecano
é transformado em seu metabdlito ativo SN38 (ALAGOZ et al., 2012). Tanto a resisténcia ao
irinotecano como 0 seu metabolito ativo sdo acompanhados por alta regulacdo do EGFR
(receptor do fator de crescimento epidérmico).

Esforcos para superar a resisténcia a multiplos farmacos com inibidores de
transportadores ABC tém sido decepcionantes. Porém, o imatinib é um substrato para ABCG2,
funcionando como um inibidor competitivo, que leva ao acumulo de irinotecano na célula
(HOUGHTON et al., 2004).

O exame histologico dos tumores revelou uma extensa necrose tumoral, diminuicdo da
proliferacdo das células tumorais, aumento da apoptose das células tumorais e uma marcante
diminuicdo na vascularizagdo do tumor quando foi administrada terapia combinada com
irinotecano (PREWETT et al., 2002).

Portanto, é de suma importancia analisar o comportamento do perfil hematologico dos
pacientes com CCR em tratamento com os quimioterapicos oxaliplatina e irinotecano.

METODO

Pesquisa descritiva, documental e retrospectiva, realizada por meio de um estudo dos
dados que foram levantados com base em documentos cientificamente auténticos dos registros
da clinica (prontuario) Oncoldgica do Hospital Universitario Sdo Francisco (HUSF).

Os dados adquiridos foram por meio de coleta dos resultados do hemograma dos
pacientes da clinica Oncoldgica ou hospitalizados no HUSF. Antes da obtencao desses dados,
foi solicitada uma autorizacéo ao responsavel da clinica oncolégica do HUSF e Aprovacdo no
Comité de Etica da Universidade S&o Francisco (CAAE: 69056117.2.0000.5514). Quando
necessario, foram também avaliados os prontuérios médicos desses pacientes, localizados no
arquivo do Hospital Universitario.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletas informac6es de 31 pacientes com CCR e tratados com quimioterapia com
oxaliplatina e irinotecano, da clinica Oncoldgica do HUSF. De acordo com os dados analisados,
76,48% dos pacientes tém idade entre 50 e 70 anos, além de 11,76% tém idade superior a 70
anos (Tabela 1). Esses resultados podem ser justificados pela reducdo da eficiéncia das
respostas imunologicas proporcional ao envelhecimento, além do acumulo de mutagdes
somaticas relacionadas a neoplasias malignas (ABBAS et al., 2010). Segundo Abbas e
colaboradores (2010), o CCR tem maior incidéncia entre 60 e 70 anos, sendo que apenas 20%
dos casos ocorrem antes dos 50 anos. Roque e Forone (2006) realizaram um levantamento de
45 pacientes com CCR onde mais de 60% dos pacientes tinham idade acima de 50 anos. Estes
dados corroboram com os dados encontrados no levantamento realizado com os pacientes em
tratamento da unidade de tratamento Oncolégico do HUSF.
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Tabela 1 - Relagdo entre idade e desenvolvimento do cancer colorretal.

Idade (anos) <50 50a70 >70

Total Pacientes 11,76% 76,48% 11,76%

< - menor, > - maior. Fonte: Préprio autor

Homens tém mais predisposi¢do ao desenvolvimento do CCR do que as mulheres,
provavelmente porque homens se expdem mais a fatores de risco (COOK et al., 2009). De
acordo com dados de Abbas e colaboradores (2010) e Roque e Forones (2006), de modo geral,
0s homens sdo mais afetados do que as mulheres quanto ao CCR. Neste estudo, 70,6% dos
pacientes sdo do género masculino, enquanto apenas 29,4% dos pacientes sdo do género
feminino (Figura 1).

Figura 1 — Relagdo em porcentagem do total das informagdes do género dos pacientes até o presente analisados
e o0 desenvolvimento do cancer colorretal.

Porcentagem do total

Género

Fonte: Proprio autor.

De acordo com a figura 2A, € possivel notar que a disseminacdo da neoplasia ocorreu
em aproximadamente 82% dos pacientes, sendo que destes 43% ocorreram metastase em
linfonodos, 22% em tecido hepatico, outros 14% dos pacientes apresentaram metastase no
pulmao, 7% em tecido hepatico e no tecido pulmonar, e as 14% restantes ocorreram no figado
e linfonodos (Figura 2B). De acordo com De Falco et al. (2020) e Oliveira e Melo (2011),
guando o paciente é diagnosticado com CCR 20% ja apresentam evidéncia de metastase.
Segundo Abbas e colaboradores (2010), 30% dos pacientes diagnosticados com tumores
apresentam metastases e o tecido afetado mais frequentemente em CCR ¢é o figado. Porém, o
resultado encontrado e apresentado para a porcentagem de metastase estdo bem acima do
apresentado pelos autores relacionados na discussao, verifica-se que 0s nimeros de pacientes
analisados nos trabalhos sdo maiores que os aqui apresentado e outro fator, que nédo é possivel
analisar neste trabalho, mas que pode ser importante, seria em que momento esses pacientes
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estdo indo atrés de diagndstico, uma vez que € uma doencga que pode ser negligéncia pelos
mesmaos, no primeiro momento, devido aos seus sintomas.

Figura 2 — Perfil de ocorréncia de metastase e local. Barras que representam porcentagem de pacientes
analisados e a ocorréncia de metastase (A) e o tecido de ocorréncia da metéstase (B).

A B

gem do total

Porcentagem do total

Porcenta

enca de metés- ITecidIcorréncia da m'stase

Fonte: Proprio autor.

Segundo Abbas e colaboradores (2010), algumas drogas, como as utilizadas no
tratamento do céancer, levam a supressdo da medula éssea, afetando assim, a producdo de
agranulécitos, hemaécias e plaquetas. Quando observou a toxicidade laboratorial do tratamento
quimioterapico dos pacientes com CCR, verificou-se que a maioria dos pacientes teve reducéo
no nimero de hemacias (eritrocitos), hemoglobina e consequentemente no valor do hematocrito

(Tabela 2).
Tabela 2 — Alteragdes no eritrograma de pacientes com cancer colorretal.
Elementos Hemacias Hemoglobina  Hematécrito VCM HCM CHCM RDW
Valores normais 23,5% 41,2% 47,1% 68,8% 93,7% 100% 56,2%
Valores reduzidos 76,5% 58,8% 52,9% 6,2% 6,3% 0 12,5%
Valores aumentados 0 0 0 25% 0 0 31,3%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Préprio autor.

As hemaécias tém como principal funcdo o transporte de oxigénio e gas carbonico,
funcdo que é desempenhada pela hemoglobina. Sendo assim, a deficiéncia dessas células bem
como de suas proteinas, caracteriza um quadro anemia e leva a reducdo do teor de oxigénio nos
tecidos (hipoxia) e no sangue circulante (ROSA et al., 2012). Dessa forma, os pacientes com
reducdo no nimero de eritrécitos podem apresentar alteracdes no figado e rins devido a hipoxia.
Os sinais clinicos mais comuns sdo o mal-estar, palidez, fraqueza e cansago, consequentes da
reducdo do teor de oxigénio (ABBAS et al., 2010). Também ocorre um aumento na sintese de
eritropoietina, responsavel indiretamente pelo aparecimento de sinais e sintomas como cefaleia,
taquicardia, déficit de atencdo e hiperventilacdo (ROSA et al., 2012).
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Os leucocitos atuam na defesa do organismo contra infecgdes virais, bacterianas e
fangicas, participam de processos inflamatorios e de reparo tecidual, atuam também na
destruicéo de celulas danificadas, inclusive de células tumorais (ROSA et al., 2012). Apesar de
a maioria dos pacientes ndo ter apresentado alteracdes leucocitarias, partes deles apresentaram
numero aumentado ou reduzido dos glébulos brancos (leucdcitos) (Tabela 3). Sabe-se que o
uso de quimioterapicos pode acarretar uma leucopenia. Uma reducao do nimero de neutrofilos
pode tornar o paciente mais susceptivel as infeccdes bacterianas e fungicas, além de levar ao
aparecimento de sintomas como calafrios e febre. Em situacdes mais graves, a neutropenia pode
acarretar infegdes invasivas nos pulmdes, trato urinario e rins (ABBAS et al., 2010). O aumento
do ndmero de neutrofilos pode levar a alteracbes em sua morfologia como as granulacfes
toxicas e formacéo de corpusculos de Dohle, e ao sintoma de febre (HOFFBRAND et al., 2013).

Tabela 3 — Altera¢des no leucograma dos pacientes com cancer colorretal.

Elementos Leucdcito Neutrofilo Linfocito Monécito Eosindfilo
Valores normais 76,4% 66,7% 81,2% 93,7% 100%
Valores reduzidos 11,8% 13,3% 12,5% 6,3% 0
Valores aumentados 11,8% 20,0% 6,3 0 0
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Proprio autor.

As plaquetas atuam no processo de coagulacdo para a manutencdo da hemdstase. A
maioria dos pacientes ndo apresentou alteragdes nos valores plaquetarios, enquanto 12,5% deles
apresentaram valores aumentados (Tabela 4). Anormalidades na quantidade de plaquetas
podem levar a quadros hemorragicos ou tromboticos (HOFFBRAND et al., 2013).

Tabela 4 — AlteracGes plaquetéarias dos pacientes com céncer colorretal.

Elementos Plaquetas
Valores normais 87,5%
Valores reduzidos 0
Valores aumentados 12,5%
Total 100%

Fonte: Proprio autor.

Também foi avaliada a frequéncia de pacientes que apresentaram infec¢Ges secundérias
e doencas cronicas. De acordo com a Figura 3 pode-se notar que aproximadamente 18% dos
pacientes apresentaram infec¢Ges no trato gastrointestinal, 29% no trato respiratério e 18% no
figado. As patologias mais frequentes sdo as doencas cardiovasculares (DCV), que ocorreram
em aproximadamente 59% dos pacientes.
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Figura 3 — Perfil de ocorréncia de infec¢des secundérias e doencas cronicas em pacientes com CCR.

4 N

% de pacientes

\

Fonte: Proprio autor.

A presenca de infeccbes secundarias pode ser justificada, pelas alteracbes no
leucograma dos pacientes. Tendo em vista que os leucécitos sdo responsaveis pela defesa do
organismo contra infeccdes, a anormalidade em seu numero ou em sua funcdo aumenta a
susceptibilidade dos pacientes a processos infecciosos (ROSA et al., 2012).

As DCV afetam 0s vasos sanguineos, o coragdo e o sangue. Sendo assim, alteragdes na
composigdo do sangue podem acarretar DCV como a hipertenséo, hemorragia, trombose,
isquemia, entre outras (ABBAS et al., 2010). Neste estudo, as DCV mais frequentes foram a
hipertensdo, trombose e isquemia.

CONCLUSAO

A partir dos resultados, observou-se que a maioria dos pacientes da clinica oncoldgica
do HUSF submetidos a tratamento quimioterapico com oxaliplatina e irinotecano sofreu
alteracbes na sua composicdo sanguinea, sendo as mais notaveis que 76,5% dos pacientes
tiveram reducdo no nimero de hemécias, 58,8% de hemoglobina e 52,9% do hematdcrito. Além
disto, 33,3% dos pacientes apresentaram aumento de neutrofilos, 48,9% de RDW e 12,5% de
plaquetas. Essas alteracfes acarretam no surgimento de outras patologias como a hipdxia,
também em sintomas como o cansaco, fraqueza e palidez, infec¢des secundarias e doencas
cardiovasculares, o que acaba por prejudicar a qualidade de vida dos pacientes.
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