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Resumo

A anemia é uma condicdo comum nos doentes oncoldgicos, frequentemente
induzida pela quimioterapia. Esta resulta da acdo direta dos farmacos sobre a
medula oOssea, da diminuicdo da producao de eritropoietina e da inflamacgao
cronica induzida pelo tratamento. O presente trabalho teve como objetivo
caracterizar a anemia induzida por quimioterapia, abordando os seus mecanismos
fisiopatoldgicos, impacto clinico, prevaléncia e principais estratégias terapéuticas
atualmente utilizadas.

Realizou-se uma revisao bibliografica, recorrendo as bases de dados PubMed
e Google Scholar. Foram incluidos 19 estudos publicados entre 2000 e 2025,
selecionados com base na sua relevancia para o tema.

A prevaléncia de anemia induzida por quimioterapia, varia entre 48% e 89%,
agravando-se ao longo dos ciclos. A sintomatologia mais frequente inclui a fadiga
e dispneia, que afetam negativamente a qualidade de vida e a resposta ao
tratamento. Os principais fatores de risco incluem o uso de quimioterapia a base
de platina, o tipo de neoplasia e a presenga de metastases dsseas. As estratégias
terapéuticas incluem transfusbes sanguineas, agentes estimuladores da
eritropoiese e suplementacao de ferro.

A anemia induzida por quimioterapia € uma condi¢cao prevalente e multifatorial.
Uma abordagem terapéutica individualizada e baseada em protocolos de rastreio,
como monitorizagao continua.

Palavras chave

Anemia; Cancro; Quimioterapia
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Abstract

Anemia is a common condition in cancer patients, often induced by
chemotherapy. This type of anemia results from the direct effects on the bone
marrow, decreased erythropoietin production, and chronic inflammation induced
by treatment. This study aimed to characterize chemotherapy-induced anemia,
focusing on its pathophysiological mechanisms, clinical impact, prevalence, and
the main therapeutic strategies currently in use.

A literature review was conducted using the PubMed and Google Scholar
databases. 19 studies published between 2000 and 2025 were included, selected
based on their relevance to the topic.

The prevalence of chemotherapy-induced anemia ranges from 48% to 89%,
with progressive worsening over successive treatment cycles. The most common
symptoms include fatigue and dyspnea, which negatively impact patients’ quality
of life and response to therapy. Major risk factors include the use of platinum-
based chemotherapy, the type of malignancy, and the presence of bone
metastases. Therapeutic approaches include blood transfusions, erythropoiesis-
stimulating agents, and iron supplementation.

Chemotherapy-induced anemia is a prevalent and multifactorial condition. An
individualized therapeutic approach, supported by screening protocols and
continuous monitoring, is essential to minimize risks and ensure effective
treatment outcomes.

Keywords

Anemia; Cancer; Chemotherapy
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Anemias induzidas por quimioterapia - mecanismos, impacto clinico e estratégicas terapéuticas

1. Introducgao

A anemia é uma condigao frequentemente observada em doentes oncoldgicos.
Esta caracteriza-se pela diminuicdo da quantidade de hemoglobina circulante,
fazendo com que o transporte de oxigénio ndo seja suficientemente adequado as
necessidades fisioldgicas do organismo. (1,2) Nos doentes oncoldgicos, a anemia
pode ser classificada de duas formas diferentes, quando ocorre em manifestagao
da propria doenga oncologica, designada anemia relacionada ao cancro, ou
quando é induzida por tratamentos, como pela quimioterapia. (3,4)

E estimado que até 70% dos doentes oncoldgicos desenvolvam anemia
durante o tratamento de quimioterapia. Embora a quimioterapia tenha como
principal objetivo a destruicdo das células cancerigenas, esta também afeta
outras células de rapida proliferacao, incluindo as células precursoras eritroides
localizadas na medula é6ssea. Além disso, a citotoxicidade da quimioterapia,
especialmente a baseada em platina, pode ter efeitos sobre o sistema renal,
resultando numa diminuicdo da producédo de eritropoietina, hormona essencial
para a eritropoiese. (2,4) Os sintomas clinicos mais comuns da anemia induzida
por quimioterapia incluem, predominantemente, fadiga, dispneia e dificuldades de
concentragdao, comprometendo a qualidade de vida dos doentes, e podendo
interferir no sucesso do tratamento. (2,4) Observa-se uma maior prevaléncia de
anemia em individuos com doengas hematoldgicas em comparagao aos doentes
com tumores solidos. (2)

Relativamente ao tratamento, apesar de variar consoante a etiologia da
anemia, este baseia-se principalmente no uso de agentes estimuladores da
eritropoiese, que restauram a estimulacdo da medula 6ssea e dos precursores
eritroides. (4) Além disso, sdo usadas outras estratégias terapéuticas, com o
objetivo de aumentar a capacidade de transporte de oxigénio no sangue, como a
transfusao de eritrocitos e a suplementagao de ferro. (4—6) No entanto, apesar do
desenvolvimento de agentes direcionados, a anemia associada ao cancro
continua prevalente nos doentes neoplasicos, quer pela doenca em si, quer pela
indugao quimioterapica. (3)

Neste sentido, este trabalho tem como objetivo descrever a influéncia dos
tratamentos de quimioterapia no desenvolvimento de anemias em doentes
oncolégicos, bem como caracterizar as anemias associadas a quimioterapia,
abordando os seus mecanismos fisiopatologicos, etiologia, impactos clinicos e
estratégias terapéuticas.
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2. Materiais e métodos

Para a realizagdo do presente trabalho foi efetuada uma reviséo bibliografica,
recorrendo as plataformas PubMed e Google Scholar. A pesquisa foi realizada
utilizando as palavras-chave “chemotherapy-induced anemia” e “cancer-related
anemia”, isoladamente, ou combinadas com os termos “treatment”, “etiology” e
“prevalence” através do operador booleano AND, de forma a otimizar os
resultados.

Na fase inicial de pesquisa, os artigos foram selecionados com base no titulo e
resumo, sendo excluidos aqueles que ndo abordavam diretamente o tema em
analise. Foram considerados nao relevantes os estudos que abordavam anemias
provocadas, exclusivamente, por outras causas (défices nutricionais, destruicao
eritrocitaria).

Numa segunda fase, os artigos foram selecionados com base na leitura
integral, sendo incluidos estudos que avaliavam a prevaléncia da anemia em
populagdes oncolégicas submetidas a quimioterapia, que analisavam a
sintomatologia e os mecanismos fisiopatoldgicos especificos da anemia induzida
por agentes quimioterapicos e discutiam estratégias terapéuticas utilizadas na
pratica clinica. Nem todos os estudos considerados relevantes abordavam de
forma completa todos estes aspetos, tendo-se incluido também artigos com foco
parcial.

Deste modo, foram selecionados 19 artigos, escritos em inglés, publicados
entre os anos 2000 e 2025, considerados pertinentes para sustentar a analise e a
discussao desenvolvidas nesta reviséo bibliografica.
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3. Revisao da literatura
3.1. Anemia

A anemia €é uma condicdo hematoldgica caracterizada por uma
concentragdo de hemoglobina dois desvio padrdo abaixo do valor médio da
populagdo, tendo em conta a idade e o género. (1,2) Essa reducdo
compromete a adequada oxigenagdo dos tecidos, podendo manifestar-se
clinicamente através de sinais como palidez da pele e das mucosas (7), e
sintomas como fadiga, fraqueza, dificuldades de concentragdo, entre outros.
(1,2,7) Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), considera-se anemia
quando a concentracdo de hemoglobina € inferior a 13,0 g/dL em homens
adultos e inferior a 12,0 g/dL em mulheres adultas (tabela 1). (1,7,8)

Tabela 1 - Valores normais dos parametros hematoldgicos

Feminino | Masculino
1] 2 36 [052] 26 | 612 | 12-18 12-18
mes | meses | meses | anosS | anos | anos anos anos
Hbo |Média| 140 | 115 | 115 | 120 | 125 | 135 | 140 14.5
(9/dL) ~5sb [100] 90 | 95 | 105 | 115 | 115 | 120 13.0
VCM | Média | 104 | 96 o1 | 78 | 81 | 86 90 88
(L) ~2sp 85 | 77 74 | 70 | 75 | 77 78 78
HCM | Média | 34 | 30 30 | 27 | 27 | 29 30 30
(P9) ~2sp | 28 | 26 25 | 23 | 24 | 25 25 25

Morfologicamente, a anemia pode ser classificada com base no Volume
Corpuscular Médio (VCM) e no conteudo de hemoglobina dos eritrocitos, ou
seja, Hemoglobina Corpuscular Média (HCM). Os valores normais € minimos
dos indices hematimétricos encontram-se descritos na tabela 1.
Resumidamente, considera-se anemia microcitica quando o VCM ¢ inferior a
80 fL, normocitica quando o VCM se situa entre 80-100 fL, e macrocitica
quando o VCM é superior a 100 fL. (1,8,9)

Apesar da anemia ser uma condicao de etiologia multifatorial, é possivel
dividi-la em trés categorias, considerando os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos. Anemia por perda sanguinea, pode ocorrer de forma aguda, em
contexto de hemorragia, ou de forma cronica, nos casos de perda
gastrointestinal. Por outro lado, a anemia pode ocorrer por aumento da
destruicdo eritrocitaria, ou seja, por hemolise. Este subtipo de anemia, pode
resultar de alteragdes intrinsecas dos eritrocitos, por hemoglobinopatias, por
exemplo, ou por fatores extrinsecos ao eritrécitos, como as anemias induzidas
por anticorpos, as anemias micro e macroangiopaticas. (8) Mais comuns séo as
anemias por diminuicdo da producéo de eritrécitos, observadas em condicbes
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de ferropenia, défice de vitamina B12 e acido félico ou com producao
inadequada de eritropoietina (EPO), frequentemente encontradas nos doentes
com insuficiéncia renal. (1,6,8,10) Estas classificagbes encontram-se muitas
vezes interligadas. As anemias por perda cronica estdo frequentemente
associadas a défice de ferro, resultando em anemias microciticas e
hipocrémicas. Ja as anemias por hemorragia aguda tendem a apresentar-se
como normociticas, enquanto as anemias por défices de vitamina B12 ou acido
félico, resultantes de producao ineficaz, caracterizam-se, normalmente, por
serem macrociticas/megaloblasticas. (9,10)

A eritropoiese, processo responsavel pela produgdo e maturagdo dos
eritrocitos, ocorre predominantemente na medula éssea. (10) Este processo é
altamente sensivel a oxigenagao dos tecidos, sendo a hipoxia detetada pelo
rim, o principal estimulo fisiologico para a sintese de EPO. A EPO, produzida
pelas células intersticiais do cortex renal, € o principal regulador da
eritropoiese. Esta estimula os progenitores eritroides, presentes na medula
Ossea, ao ligar-se a recetores especificos (EPO-R), promovendo a sua
proliferacdo e diferenciagcdo. Além da EPO, a eritropoiese necessita de outros
elementos para que este processo seja eficaz, nomeadamente, o ferro, a
vitamina B12 e o acido folico. O ferro, na sua forma férrica (Fe?*), é essencial
para a sintese do grupo heme da hemoglobina. A sua deficiéncia leva a
producao de eritrocitos com menor concentragao de hemoglobina, resultando
numa anemia microcitica. (2,9,10) Ja a vitamina B12 e o acido félico, por sua
vez, sao fundamentais na sintese do DNA, e, consequentemente, na divisao
celular nos precursores eritroides. A caréncia de qualquer um destes fatores
leva a interrupcdo da maturagao celular, resultando assim em eritrécitos
maiores, anemia macrocitica. (1,9,10)

Adicionalmente, citocinas inflamatérias como a interleucina-6 (IL-6), o
interferdo-gama (IFN-y) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) atuam como
inibidores da eritropoiese. Estas citocinas reduzem a expressdo do gene da
EPO, suprimem a resposta dos progenitores eritroides a EPO e aumentam a
sintese hepatica de hepcidina - proteina reguladora que desempenha um papel
fundamental na regulagdo do metabolismo do ferro. A hepcidina atua inibindo a
ferroportina (proteina responsavel pela exportagao do ferro dos macréfagos),
limitando a absorg¢ao intestinal e a libertacdo do ferro para a corrente
sanguinea, contribuindo para o desenvolvimento de anemia, associada aos
estados inflamatorios. (10)

A medula éssea € particularmente vulneravel a alteracdes sistematicas.
Condicdes como inflamagao cronica, infiltracdo neoplasica ou doencas
autoimunes podem comprometer o ambiente hematopoiético, suprimindo a
producdao normal de eritrécitos. Nestes casos, observa-se uma eritropoiese
ineficaz, mesmo na presenca de niveis adequados EPO. (9,10)
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3.2. Mecanismos da anemia induzida por quimioterapia

A quimioterapia € um dos principais métodos terapéuticos aplicados no
tratamento de doengas oncoldgicas, com o objetivo de eliminar a proliferagédo
de células tumorais. Esta consiste na utilizagdo de agentes citotoxicos, que
interferem no ciclo celular de células com elevado indice mitético, por um ou
mais mecanismos, que, frequentemente, se encontram interligados. Estes
farmacos induzem a apoptose, comprometendo diversos processos
fundamentais, como a replicagdo do DNA e sintese proteica. (2,4)

No entanto, a quimioterapia ndo € seletiva e nao diferencia as células
tumorais das células saudaveis com elevada taxa de proliferagdo, como as
células hematopoiéticas da medula 6ssea. (2) Certos agentes quimioterapicos,
nomeadamente os alquilantes, antraciclinas e anti metabdlitos, interferem com
a replicacgo do DNA e com a mitose celular, reduzindo a capacidade
proliferativa das células da linhagem eritroide. (11) Este efeito compromete
diretamente o processo de eritropoiese e contribui para o desenvolvimento de
anemia, que é, geralmente, normocitica. (2,4,11) Adicionalmente, esta terapia
pode também diminuir a producado renal de EPO, devido ao efeito toxico de
alguns agentes quimioterapicos, como a platina, que afetam diretamente a
funcao renal. (2,4)

Quer a prépria doenca neoplasica, como o tratamento de quimioterapia,
induzem frequentemente um estado de inflamacdo créonica mediado por
citocinas, como a IL-6, o IFN-y e o TNF-a. O efeito inibitério destas citocinas
sobre a eritropoiese, ocorre através da atuacao indireta na indugao da sintese
hepatica de hepcidina, provocando assim uma reducdo da disponibilidade de
ferro para o processo de eritropoiese, e consequentemente, anemia
microcitica. (4,10)

Muitas vezes, a quimioterapia também interfere com a absorgdo e com o
metabolismo de nutrientes essenciais, devido a sintomatologia provocada,
como nauseas, vomitos ou ma absorcao intestinal. Deste modo, sdo comuns os
défices de ferro, vitamina B12 e de acido folico durante o tratamento. (4,9,10)

A anemia induzida por quimioterapia resulta, na maioria dos casos, da
interacdo complexa entre os varios mecanismos referidos, dificultando a
abordagem terapéutica. E uma complicagdo hematolégica frequentemente
diagnosticada em cerca de 70% dos casos de individuos submetidos ao
tratamento com quimioterapia. (2) Deste modo, o National Cancer Institute
(NCI), dos Estados Unidos, desenvolveu uma escala de classificagdo da
anemia, através dos critérios estabelecidos no sistema Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) e com base nos niveis de hemoglobina
circulante e, de modo a permitir uma avaliacdo padronizada. Esta escala
compreende 5 graus, conforme apresentado na tabela 2.
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Tabela 2 - Graus de anemia, segundo o National Cancer Institute

Niveis de Hemoglobina (g/dL) Descrigao
Grau 1 10 — 12 g/dL nas Mulheres Anemia Ligeira
10 — 14 g/dL nos Homens
Grau 2 8 —-10 g/dL Anemia Moderada
Grau 3 6,5—-8g/dL Anemia Grave
Grau 4 <6,5g/dL Risco de vida
Grau 5 - Morte

3.3. Impacto clinico da anemia em doentes com cancro

Os impactos clinicos da anemia induzida, por quimioterapia, ou decorrente
da propria doenga oncolégica, sao bastante relevantes e influenciam
diretamente a qualidade de vida e a tolerancia ao tratamento. A diminui¢ao dos
niveis de hemoglobina, compromete o transporte de oxigénio para os tecidos,
resultando em sintomas como fadiga, dispneia, dificuldades de concentragao,
anorexia, taquicardia, entre outros. Além disso, a presenca de anemia pode
reduzir a tolerancia dos doentes a quimioterapia, levando a necessidade de
ajustes na dosagem ou até a interrupgdes temporarias do tratamento, podendo
comprometer a eficacia do mesmo. (4,12)

3.4. Prevaléncia de anemia induzida por quimioterapia

A prevaléncia da anemia induzida por quimioterapia tem sido amplamente
estudada em diferentes contextos clinicos e geograficos, evidenciando-se
como uma complicagao frequente e muitas vezes subvalorizada no tratamento
oncolégico.

Num estudo desenvolvido por Kitano T. et al (2007), no Japao, que incluiu
83 participantes inicialmente ndo anémicos, diagnosticados com cancro da
mama, pancreas, colorretal e estbmago, verificou-se que 60 individuos (72%)
desenvolveram anemia durante o tratamento de quimioterapia. A classificacao
da gravidade da anemia foi realizada com base nos critérios do NCI,
demonstrando predominancia de anemia leve a moderada: 45 pacientes
desenvolveram anemia de grau 1, 9 de grau 2, 5 de grau 3 e 1 participante
apresentou anemia de grau 4. Além disso, verificou-se uma maior prevaléncia
da anemia em individuos com cancro colorretal, seguido do cancro pancreatico.
(13)
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Cheng K. et al (2012), estudaram 220 doentes com tumores solidos
recentemente diagnosticados, e com auséncia de anemia no momento de
diagndstico, e verificou-se que, apds, pelo menos, dois ciclos de quimioterapia,
63,2% (139 em 220) dos doentes desenvolveram anemia, verificando-se uma
maior prevaléncia nos doentes com cancro do esofago (86,4%) e cancro do
pulmédo (80,3%). Neste estudo, em termos de género, o0s homens
apresentaram uma taxa de anemia mais elevada (70,5%) em comparagdao com
as mulheres (54,1%). Além disso, regimes de quimioterapia com platina
estiveram significativamente associados a um maior risco de anemia.(14)

Um outro estudo conduzido por Steegmann J. L. et al. (2012), em Espanha,
incluiu 214 pacientes com neoplasias ndo mieloides (cancro da mama,
gastrointestinal e do pulméao), submetidos a diversas terapias, sendo a
predominante a quimioterapia. A prevaléncia global de anemia foi de 48,1%,
sendo 31% dos casos sintomaticos. Na maioria dos doentes, foi diagnosticada
anemia leve (42%), seguida por anemia moderada (5,6%) e severa (0,5%). Os
dados indicaram uma associagao significativa entre o tipo de tratamento e a
ocorréncia de anemia, com maior prevaléncia em doentes submetidos a
quimioterapia a base de platina. Além disso, 58% dos pacientes apresentavam
anemia no quarto ciclo de quimioterapia. (15)

No estudo desenvolvido por Mufioz-Langa J. et al (2015), na Espanha,
analisaram a ocorréncia de anemia induzida por quimioterapia em doentes com
cancro do pulmao. Dos 349 doentes, 64 (18,3%) ja apresentavam anemia
antes do inicio do tratamento de quimioterapia, enquanto 230 (80,7%)
desenvolveram anemia durante o curso do mesmo. Sendo que, 49,1%
desenvolveu anemia ligeira, 25,6% anemia moderada e 6% anemia grave.
Verificou-se ainda que a incidéncia da anemia aumentava progressivamente
com o numero de ciclos de quimioterapia, sendo que, 1,4% dos doentes
desenvolveram anemia apdés dois ciclos, 28,4% apds trés ciclos, 55,1% apods
quatro ciclos, 67,4% apos cinco ciclos e 80,7% no final do tratamento, ou seja,
apo6s o sexto ciclo.(16)

Em 2016, nos Estado Unidos da América, foi desenvolvido um estudo por
Xu H. et al, com 4426 participantes diagnosticados com cancro da mama,
pulméo, colorretal, estémago e ovario. Os resultados revelam que 89,5%
(3962) desenvolveram anemia durante o tratamento quimioterapico. A maioria
dos casos classificada como anemia de grau 1 (58%), seguido de anemia de
grau 2 (34%), grau 3 (8%) e grau 4 (<1%), conforme os critérios do NCI.
Observou-se também predominancia do tipo morfolégico microcitico (85%).
Quanto ao regime quimioterapico, a maior incidéncia de anemia foi verificada
nos doentes com cancro do ovario, que receberam quimioterapia a base de
platina, sendo que 59,2% dos casos de anemia de grau 2, ou superior,
ocorreram neste grupo. Adicionalmente, verificou-se um aumento progressivo
da prevaléncia de anemia ao longo dos ciclos de tratamento, passando de 59%
no primeiro ciclo para 83% no quinto. (17)
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No trabalho desenvolvido por Wondm A. S. et al (2024), na Etiépia, incluiu
402 doentes oncoldgicos. A amostra englobava tanto individuos com tumores
sélidos (mama e cervical), quanto com neoplasias hematolégicas (linfoma nao-
Hodgkin e leucemia linfoblastica aguda), todos submetidos a tratamentos de
quimioterapia. A prevaléncia global de anemia induzida por quimioterapia foi de
75,4% (303). Entre estes, 51,8%, 26,1%, 18,5% e 3,6% desenvolveram anemia
de grau 1, 2, 3 e 4, respetivamente, sendo, maioritariamente do tipo
normocitica e normocromica. A analise multivariada identificou diversos fatores
estatisticamente significativos associados ao desenvolvimento de anemia,
destacando-se o0 maior risco entre doentes com cancro hematoldgico e a
presenca de metastases 6sseas.(18)

A tabela 3 resume os dados das investigagdes descritas. Na sua analise
comparativa verifica-se uma maior incidéncia de estudos em tumores solidos,
destacando-se o cancro do pulmao e o cancro da mama, ambos presentes em
quatro dos seis estudos analisados. Seguidos dos tumores gastrointestinais,
colorretal, estbmago e esofago. Apenas um estudo incluiu doentes com
neoplasias hematoldgicas, evidenciando uma lacuna na investigagao deste
grupo especifico.

A prevaléncia de anemia variou entre 48,1% e 89,5%, ou seja, uma média
de, aproximadamente, 71,5%, confirmando que esta condicdo hematoldgica é
uma complicagdo muito frequente em doentes oncoldgicos submetidos a
tratamento quimioterapico.

Quanto a gravidade da anemia, verificou-se na maioria dos estudos uma
predominancia dos casos de grau 1 e grau 2, e, apesar de menos frequentes,
foram identificados também casos de anemia de grau 3 e grau 4,
principalmente associados a progressao do numero de ciclos de quimioterapia.

Outra observagao relevante é a progressao da anemia com o numero de
ciclos de quimioterapia. Varios estudos evidenciam que a prevaléncia e a
gravidade da anemia tendem a aumentar a medida que os ciclos de
quimioterapia aumentam. No estudo de Mufoz-Langa et al. (2015), foi
registada uma evolugdo clara, sendo que apenas 1,4% dos doentes
apresentavam anemia apds dois ciclos de quimioterapia, 28,4% apds trés
ciclos, 55,1% apés quatro, 67,4% apos cinco e 80,7% apds o sexto ciclo.

As principais causas da anemia identificadas nos estudos centram-se,
sobretudo, na utilizacido de quimioterapia a base de platina, associada a uma
maior prevaléncia e gravidade da anemia. Apenas dois estudos descrevem o
tipo morfolégico predominante. Xu et al. (2016) relatam predominéncia da
anemia microcitica, e identificam uma forte associacdo entre o
desenvolvimento de anemia e o uso de farmacos a base de platina.



B01}]oO0WIOU
9 BO1}JO0JOBW BILUBUE 8p BIOUY|EASId

L vO

epnbe

Sopesi|eue sopn)se Sop OWNsSay - € ejage]

9G €9 BOI}SEIqOJUl| BIWSONS| © UBPOH ‘
(£08) %b'sL -0BU BLIOJUI| :SEOIBO[O}RWAY 20b (eidon3 ‘yz02)
oolbojojeway 6. :29 seise|doaN {[edInla [E19°S 'V WpPUOM
0JOUBD W09 sajusioed aJjus 00Sll JoIB 511 o BWEW :SOPI|OS SAI0WN |
B21)100J01W BIWSUE 9p BIOUQ|BASIY )
eidessjolwinb ap sopIo sop obuo| 91€ €9 ( ) %" oueAO 8 0BewWO)Ss |B)alI0|0D . .
oe ejwaue ap epugleasld ep ojuswiny IpEL 29 C96E) %S 68 ‘opwind ‘ewew :sopljos salown ] 9%ry (VN3 ‘9102) 12 38 *H NX
eunje|d ap aseq e eidelsjoiwinb :00Su JOIB 8622119
L1 €9
eidelsjoiwinb ap sojo10 sop 0buo| . . . (eyueds3z ‘G102)
oE BlWaUE 8p 1ouUBEASId EP OjUBWINY €29 (0€2) %208 oew|nd :0pl|os Jown | 6v¢ e e R
ol ‘19
1 €9
. . . oewind o [eunsajuiolsed (eyueds3 ‘z102)
eunje|d ap aseq e eidelsjolwinb :00su Jole : ) .
eid ep eseq e eidessjolwl L Joley ARAS) (€01) %1 '8¥ EWEW :SOPIOS S8JOWN | 1434 e
06:19
eune|d ap ewew a abuliejoseu (eulyo
. : ! 49 ‘2102)
aseq e eidessjolwinb ‘suswoy :09s1 JOIe . (651) %Z'€9 ‘oBejose ‘leunseuIonSED 072
oew|nd s obejosa :elougeaald Jolep ‘ogw|nd :sopljos saiown | 1e 3@ 'y Buayo
(AN
oopgaioued G€9 (09) 9 oBewo}sa o |e}a110]09 ‘seasoued (oeder ‘2002)
9 |B}8.10[02 0JOUED :eloug|eAald Joley 6:29 09) %cL ‘ewew :sopljos salown| €8 €30 1 oueny
1 A119)
saodeAlas elwsue Elwsue oJ4aued ap sodi )
= 0 ep apeplAel ep ejougjeald P 'L oedejndog

seo3nadeua) seo1§aleaysa 9 odrul)d o3dedwl ‘sowsiuedsw - eidesajoiwinb uod sepiznpul seiwsuy




Daniela Fortunato Silva

Por sua vez, Wondm et al. (2024), relatam uma prevaléncia maior da anemia
normocitica e normocrémica, particularmente entre doentes com neoplasias
hematoldgicas e metastases 6sseas, sugerindo um comprometimento direto da
medula éssea como fator principal. Os restantes estudos nao especificam a
morfologia da anemia, o que limita a comparagéao direta.

De forma geral, a anemia induzida por quimioterapia apresenta elevada
prevaléncia, e tende a agravar ao longo do tratamento. Estes dados reforcam a
necessidade de intervengdes terapéuticas adaptadas e individualizadas a cada
doente.

3.5. Estratégias terapéuticas

O tratamento da anemia induzida por quimioterapia tem como principal
objetivo aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do doente.(2) Para
isso, € fundamental que a abordagem terapéutica seja individualizada, tendo
em conta a etiologia da anemia, quando identificavel, a gravidade da mesma e
a sintomatologia apresentada. (2,5)

As principais estratégias terapéuticas utilizadas atualmente sdo as
transfusdes eritrocitarias, o uso de agentes estimulantes da eritropoiese (ESAs)
e a suplementacao férrica (oral ou intravenosa). (2-5)

As transfusbes de concentrados eritrocitarios sao indicadas em doentes
com anemias moderadas a grave e com sintomatologia severa. Esta estratégia
terapéutica permite uma correcao rapida da anemia, sendo que uma unidade
transfundida pode aumentar os niveis de hemoglobina em 1 g/dL. (2,4)
Contudo, esta abordagem ndo trata a causa da anemia, e esta bastante
associada a diversos riscos, como reacdes hemoliticas, aloimunizacdo e
eventos trombaticos. (3,4)

Quanto aos agentes estimulantes da eritropoiese, estes tém sido
amplamente utilizados para corrigir anemias e melhorar a qualidade de vida do
doente, reduzindo a necessidade de transfusbes sanguineas. (5) Estes tém
como objetivo estimular a medula 6ssea a produzir eritrécitos, e,
consequentemente, aumentar o valor de hemoglobina. O seu uso é
recomendado em doentes com anemias sintomaticas, com valores de
hemoglobina inferiores a 10 g/dL. (2,4,5) No entanto, também apresenta alguns
riscos associados, como eventos tromboembdlicos. Este risco esta associado,
sobretudo, ao aumento do hematdcrito, o que leva a um aumento da
viscosidade sanguinea, favorecendo a formag&o de trombos. O risco torna-se
mais significativo quando os niveis de hemoglobina ultrapassam os valores
alvo. (4)

Os ESAs séao categorizados de acordo com a sua duragdo de agao, em
duas categorias, os de curta duragdo, como a epoetina alfa, e os de longa
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duracdo, como a darbepoetina alfa.(2,4) A epoetina alfa possui um tempo de
semi-vida mais curto e, por isso, requer uma administragao frequente, todas as
semanas. A darbepoetina alfa, apresenta um tempo de semi-vida mais
prolongado, o que permite uma administracdo mais espagada, com intervalos
de duas a trés semanas. Ambos demonstram eficacia no aumento dos niveis
de hemoglobina, embora os de curta duragdo possam, por vezes, promover um
aumento mais rapido nos niveis de hemoglobina quando utilizados
corretamente. (4,19)

A suplementacao férrica desempenha um papel cada vez mais importante
no tratamento de anemia induzida por quimioterapia, uma vez que a deficiéncia
de ferro é altamente prevalente nesta populagdo. O ferro € um componente
essencial na produgdo de hemoglobina, sendo indispensavel para a
eritropoiese eficaz. (2,4,5)

Esta abordagem terapéutica pode ser administrada por via oral ou
intravenosa, sendo a escolha influenciada por diversos fatores clinicos, como o
grau de anemia, o grau da insuficiéncia de ferro, o estado inflamatodrio e a
presenca de comorbidades gastrointestinais que possam comprometer a
absorcao intestinal do ferro. Embora a via oral possa ser considerada em casos
leves e em doentes sem inflamagdo ou intolerancia gastrointestinal, a
administragao intravenosa é geralmente mais eficaz. (2,4)

A suplementacéo férrica € utilizada em associagdo com os ESAs, ja que a
sua eficacia depende da disponibilidade de ferro no organismo. Estudos
demonstram que a combinagdo de ESA com ferro intravenoso melhora
significativamente a resposta hematoldgica, reduz a dose necessaria de ESA e
diminui a necessidade de transfusdes. (2,4,19)

A tabela 4 apresenta um resumo das principais estratégias terapéuticas
utilizadas no tratamento da anemia induzida por quimioterapia, incluindo as
suas indicagdes, vantagens, desvantagens e observagoes.
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Tabela 4 - Resumo das estratégias terapéuticas utilizadas no tratamento de
anemias induzidas por quimioterapia

Quando aplicar | Vantagens Desvantagens | Observagoes
A . Reacbes
nemia ~ hemoliticas ~ ,
Transfusao moderada/grave C,or_regao , . Nao corrige a
eritrocitaria Sint tologi rapida da Aloimunizagao causa da
intomatologia i '
~overa 9 hemoglobina Eventos anemia
trombaticos
Anemi Estimula
Agentes emia eritropoiese Requer
estimulantes moderada Eventos quantidades
da eritropoiese Doentes Reduz o tromboembdlicos de ferro
(ESAs) assintomaticos numero de adequadas
transfusdes
Deficiéncia de Bai b .
Suplementagio ferro leve Facil axa absoreao
férrica oral anci administragdo em casos de )
Auséncia de inflamacg&o
inflamacao
Suplem e-ntag.ao Deficiéncia de Atuacéao Geralr_nente
férrica L - combinada
. ferro agravada rapida
intravenosa com ESAs
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4. Discussao

7

A anemia induzida por quimioterapia € uma complicacdo hematologica
frequente em doentes oncolégicos, com implicagdes clinicas significativas. A
sua elevada prevaléncia, influéncia negativa sobre a qualidade de vida e
interferéncia no tratamento fazem com que ela seja uma preocupagao na
pratica clinica. A presente revisdo permite compreender de forma abrangente
os diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, clinicos e terapéuticos desta
anemia.

Do ponto de vista etiologico, os dados corroboram que a anemia é
multifatorial. A quimioterapia compromete diretamente a eritropoiese, ao afetar
as células progenitoras eritroides na medula 6ssea e, de forma indireta, ao
reduzir a produgdo de eritropoietina, devido a sua nefrotoxicidade.
Paralelamente, citocinas inflamatdrias, induzidas pela prépria doenga ou pelo
tratamento, contribuem para a disfungédo do metabolismo do ferro, agravando o
quadro da anemia. Adicionalmente, défices nutricionais, como os de vitamina
B12 e acido félico, acentuam o problema.

Entre os estudos analisados, a prevaléncia da anemia varia entre 48,1% e
89,5%. O estudo de Xu et al. (2016), nos Estados Unidos, reporta uma das
maiores incidéncias (89,5%), com predominancia de anemia ligeira, um padréao
que se repetiu em diversos estudos, como o de Kitano et al. (2007), no Japao,
e o de Muinoz-Langa J. et al (2015), na Espanha. Além disso, os estudos de
Mufioz-Langa et al. (2015) e Xu et al. (2016) demonstraram um aumento da
prevaléncia da anemia com o numero de ciclos de quimioterapia, atingindo
80,7% dos doentes no sexto ciclo e 83% no quinto, respetivamente. Este
padrdo sugere que a anemia induzida por quimioterapia €, muitas vezes,
acumulativa, o que reforgca a necessidade de monitorizagdo hematoldgica
continua ao longo do tratamento.

Outro fator relevante é o tipo de neoplasia, uma vez que, nos estudos
analisados, os cancros do pulmao, esofago, colorretal e ovario apresentaram
as maiores taxas de anemia induzida por quimioterapia. Embora apenas o
estudo de Wondm et al. (2024) tenha abordado os tumores hematoldgicos, os
resultados demonstraram um risco elevado para o desenvolvimento de anemia,
sobretudo na presenca de metastases dsseas.

Além disso, os regimes quimioterapicos a base de platina foram
consistentemente associados a maior risco e gravidade de anemia, como
evidenciado nos estudos de Cheng et al. (2012), Steegmann et al. (2012) e Xu
et al. (2016). A toxicidade destes agentes justifica a associa¢do, sublinhando a
importancia da escolha dos farmacos e da vigilancia laboratorial.

Um aspeto particularmente notavel € que, embora os estudos incluidos
nesta revisdo abranjam um intervalo temporal consideravel, desde 2007 até
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2024, a prevaléncia da anemia permanece consistentemente elevada. Isto
revela que, apesar da continua evolugdo da ciéncia e do aparecimento de
terapias mais modernas, a anemia induzida por quimioterapia continua a ser
uma complicagdo comum e pouco controlada.

As estratégias terapéuticas mais utilizadas - transfusées, ESAs e
suplementacdo de ferro — apresentam vantagens e limitagbes, observando-se
ainda uma lacuna na aplicagédo consistente destas abordagens, sugerindo
assim, a necessidade de uma maior sensibilizagdo e padronizagdo nos
protocolos de tratamento e monitorizacdo da anemia induzida por
quimioterapia.

Em sintese, a anemia induzida por quimioterapia é uma condigao
complexa, com etiologia multifatorial e impacto clinico relevante. A analise dos
estudos internacionais confirma a sua alta prevaléncia, tendéncia de
agravamento ao longo do tratamento, e associagdo a determinados tipos de
tumores e regimes farmacolégicos.
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5. Conclusao

A anemia induzida por quimioterapia € uma complicacdo frequentemente
diagnosticada em doentes oncoldgicos, com impacto negativo na qualidade de
vida e na eficacia do tratamento. Resulta de multiplos fatores, incluindo a
toxicidade dos farmacos, inflamacado crénica e défices nutricionais. A
subutilizacdo das terapias disponiveis levanta preocupag¢des sobre a
necessidade de uma abordagem mais sistematizada e individualizada. A sua
elevada prevaléncia reforca da implementacido de protocolos de rastreio
precoces, uma monitorizagao continua e estratégias terapéuticas adequadas
as caracteristicas de cada doente, de modo a garantir uma melhor qualidade
de vida e a continuidade eficaz do tratamento oncoldgico.
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