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PERFIL DOS MARCADORES TUMORAIS E SUA CORRELACAO
COM PARAMETROS HEMATOLOGICOS

CASTRO, Gabriella Menezes Almeida de'

RESUMO

Nas tentativas de estabelecimento de diagndstico precoce ¢ melhor tratamento do cancer,
destacam-se os marcadores tumorais. Esses sdo capazes de indicar presenga, extensao,
resposta ao tratamento e recorréncia da neoplasia. Complicagdes hematologicas sdo comuns
em quadros oncoldgicos, seja por mielossupressdo terapéutica ou manifestacdo da doenca
subjacente; podendo desenvolver citopenias, como anemia, leucopenia e trombocitopenia, por
exemplo. Este estudo objetivou identificar e avaliar as alteracdes hematologicas ocorrentes
em pacientes que dosaram marcadores tumorais CEA, CA 125, CA 15-3 e CA19-9. Trata-se
de um estudo transversal, de abordagem quantitativa e descritiva, desenvolvida com pacientes
do Centro de Hematologia ¢ Laboratorio de Analises Clinicas Ltda — Hemoclin na cidade de
Campina Grande — PB, no periodo de setembro de 2015 a agosto de 2016, através de coleta de
dados feita a partir das planilhas de trabalho do setor de bioquimica que continham os
resultados desses marcadores tumorais. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CAAE: 64997317.2.0000.5187) e seguiu as normas propostas pela resolugao
466/12 do Conselho Nacional de Satde. Avaliou-se 298 pacientes, realizando um total de 472
exames dos marcadores tumorais, houve predominancia de alteragdes em mulheres (88,61%)
e idosos (54,43%). Avaliando as alteragdes hematologicas em pacientes com os marcadores
alterados, observou-se: 46,94%, 50% ¢ 60% dos pacientes com alteragdo no CEA, CA 125 ¢
CA 15-3, respectivamente, demonstraram valores indicativos de anemia; plaquetopenia em
42,86%, 66,67% e 60% dos pacientes com alteragdo nos marcadores CEA, CA 199 ¢
CA 15-3; e 14,29% das alteragdes no CEA e 33,33% no CA 19-9 apresentaram leucopenia.
Essas citopenias podem estar diretamente relacionadas ao cancer através do dano provocado
na medula 6ssea pelas células neoplasicas, destrui¢do celular por mecanismos imunolégicos,
perdas sanguineas, induzidas pela quimioterapia, entre outros. Conclui-se que houve
correlagdo entre a ocorréncia de alteragdes hematologicas em pacientes com resultados
significantes de marcadores tumorais.

PALAVRAS CHAVE: Neoplasia, marcadores tumorais, alteragdes hematologicas.

!'Graduanda em Farmacia da Universidade Estadual da Paraiba
gabriella-castro@hotmail.com



ABSTRACT

In the attempts to establish early diagnosis and better treatment of cancer, the tumor markers
stand out. They are able to indicate presence, extent, response to treatment and recurrence of
neoplasia. Hematologic complications are common in oncologic conditions, either by
therapeutic myelosuppression or by manifestation of the underlying disease; and may develop
cytopenias, such as anemia, leukopenia and thrombocytopenia, for example. This study aimed
to identify and evaluate the hematological alterations that occurred in patients who measured
tumor markers CEA, CA 125, CA 15-3 and CA19-9. This is a cross-sectional, quantitative
and descriptive study, developed with patients from the Hematology Center and Laboratory of
Clinical Analyzes Ltda - Hemoclin in the city of Campina Grande - PB, from September 2015
to August 2016, through Data collection made from the worksheets of the biochemistry sector
that contained the results of these tumor markers. The research was approved by the Research
Ethics Committee (CAAE: 64997317.2.0000.5187) and followed the norms proposed by
resolution 466/12 of the National Health Council. 298 patients were evaluated, with a total of
472 examinations of tumor markers, with predominance of alterations in women (88.61%)
and elderly (54.43%). Based on hematological alterations on patients with altered tumor
markers, it was observed that 46.94%, 50% and 60% of the patients with alterations in CEA,
CA 125 and CA 15-3, respectively, showed values indicative of anemia; Thrombocytopenia
in 42.86%, 66.67% and 60% of patients with alterations in CEA, CA 19-9 and CA 15-3
markers; and 14.29% of the alterations in the CEA and 33.33% in the CA 19-9 presented
leucopenia. These cytopenias may be directly related to cancer through bone marrow damage
by neoplastic cells, cell destruction by immunological mechanisms, blood loss, or induced by
chemotherapy, among others. It was concluded that there was a correlation between the
occurrences of hematological alterations in patients with significant results of tumor markers.

KEYWORDS: Neoplasm; tumor markers; hematological disorders.
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1 INTRODUGAO

Com base no documento World Cancer Report 2014 da International Agency for
Research on Cancer (IARC), da Organizagdao Mundial da Saude (OMS), ¢ inquestionavel que
o cancer ¢ um problema de satude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento,
onde ¢ esperado que, nas proximas décadas, o impacto do cancer na populagdo corresponda a
80% dos mais de 20 milhdes de casos novos estimados para 2025. Conforme o Instituto
Nacional do Cancer (INCA), para 2016, estimava-se 596.070 novos casos de cancer no Brasil,
sendo desses, 8.250 casos no estado da Paraiba (MINISTERIO DA SAUDE - INCA, 2015).

Diante desta realidade, o monitoramento da morbimortalidade do cancer tem se
mostrado vital, sendo necessario sua incorpora¢do na rotina da gestdo da saude, visando
estabelecer agdes preventivas e de controle do cancer, bem como seus fatores de risco. Além
disso, medidas para diagndstico precoce, monitoramento terapéutico e detec¢do de possivel
recorréncia da doenca podem possibilitar uma melhor qualidade e expectativa de vida para o
paciente oncologico.

Nas tentativas de estabelecimento de diagndstico precoce e melhor tratamento,
destacam-se os marcadores tumorais, produtos moleculares secretados por tecido neoplasico,
detectaveis em células e fluidos organicos. Sdo capazes de indicar presenga, extensdo,
resposta ao tratamento e presenga de recorréncia da neoplasia. Podem ser hormonios, acidos
nucléicos, poliaminas, antigenos, enzimas, proteinas ¢ lipidios especificos da membrana
celular (FERNANDES; MATOS, 2002).

Pacientes portadores de doencas neopldsicas apresentam alta frequéncia de
anormalidades das células sanguineas. Além dos fatores fisiopatologicos da neoplasia, durante
o tratamento por radio ou quimioterapia, o paciente pode desenvolver citopenias, como
anemia, leucopenia e trombocitopenia. Neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos <
1.000/uL) ¢ a citopenia mais relevante em termos clinicos, uma vez que ocorrem febre
neutropénica e risco aumentado de infeccao.

Alteragdes hematologicas, como a anemia, resultam em uma série de sintomas que
podem influenciar o estado fisico e funcional dos pacientes, interferindo negativamente no
tratamento e qualidade de vida dos mesmos. As manifestagdes clinicas da anemia sdo variadas
como a reducdo na capacidade de exercicios, fadiga, dor de cabeca, dispneia, perda de libido,
tonturas, palpitagdo, nausea, depressao, disfun¢ao cognitiva. A redugao subjetiva do bem-estar
também interfere em outros aspectos sociais do paciente, como habilidade para o trabalho,

interacdo social e participagdo em atividades de entretenimento (CALABRICH; KATZ,
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2010). Sendo assim, o precoce diagnéstico e tratamento da neoplasia, bem como suas
patologias associadas, mostram-se de fundamental importancia, para que complicagdes
secundarias ndo agravem o quadro clinico do paciente, ¢ o tratamento adequado consiga

proporcionar bem-estar e uma melhor expectativa de vida.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

» Identificar e avaliar as alteragdes hematologicas ocorrentes em pacientes com os
marcadores tumorais CEA, CA 125, CA 15-3 e CA 19-9, atendidos no Centro de

Hematologia e Laboratorio de Analises Clinicas Ltda - Hemoclin.

2.2 Objetivos Especificos

# Avaliar a prevaléncia de marcadores tumorais CEA, CA 125, CA 15-3 e Ca 19-9;
= Determinar a ocorréncia de alteragdes hematologicas, bem como sua prevaléncia;

= Estudar a ocorréncia de alteragdes hematologicas concomitantes a alteragdes nos
valores dos marcadores tumorais ¢ sua relacdo com variaveis como idade e sexo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Os marcadores tumorais (ou marcadores biologicos) sdo macromoléculas presentes no
tumor, no sangue ou em outros liquidos bioldgicos, cujo aparecimento e/ou alteragdes em
suas concentragoes estao relacionados com a génese e o crescimento de células neoplasicas.
Tais substancias funcionam como indicadores da presenca de cancer, e podem ser produzidas
diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta a presenca do tumor. Os marcadores
tumorais, em sua maioria, sdo proteinas ou pedagos de proteinas, incluindo antigenos de
superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e hormonios (ALMEIDA et al., 2007).

As caracteristicas necessarias para que um marcador tumoral seja considerado ideal
sdo: ser especifico para um respectivo tumor, ndo sendo detectado em doengas benignas ou
individuos saudaveis; possuir alta sensibilidade, sendo detectado precocemente, na presencga
apenas de algumas células cancerosas; ser liberado proporcionalmente ao volume do tecido
tumoral; e ser doseavel com fiabilidade. Infelizmente, tal marcador ideal ainda ndo foi
descoberto, e os marcadores atuais, em sua maioria, pecam por falta de especificidade e
sensibilidade (GAMA, 2012).

Os marcadores tumorais podem ser utilizados com a finalidade de triagem
populacional; diagnostico diferencial em pacientes sintomaticos; estadiamento clinico;
estabelecimento do diagnodstico; monitorizagdo da eficiéncia terap€utica; localizacdo de
metastases; tratamento (imunorradioterapia); e tem também grande utilidade na detecgdo
precoce da recorréncia (ALMEIDA, 2004).

3.1 CA125

A CA 125 ¢ uma glicoproteina de 220 kDa produzida por células derivadas do epitélio
celomico, o epitélio do trato genital feminino, as células das membranas serosas. O seu
determinante antigénico ¢ identificado por um anticorpo denominado OC 125 que ¢ produzido
por uma linha celular de epitélio ovariano carcinogénico OVCA433. Este marcador tumoral ¢
normalmente utilizado para acompanhar o curso clinico de doentes com céancer do ovario. Em
80% dos casos, ele aumenta e tem sido associado com a progressao da doenga ou recorréncia
(BARCELO et al., 2008).

O CA125 ¢ um teste ndo especifico e pode ser elevado tanto na doenga ovariana como
ndo ovariana, nas doencas malignas e ndo malignas. Surpreendentemente, parece que esta nao
especificidade ¢ definida para ser aproveitado na area especifica de insuficiéncia cardiaca. A

coloragdo de CA125 ndo ¢ especifica para células de cancer do ovario e também ¢ encontrada
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com tumores de endométrio e de falopio, ou qualquer tecido maligno de origem celdmica. O
celoma extra-embriondrio dd origem ao epitélio amnidtico e a cavidade, enquanto o epitélio
intra-embriondrio dd origem ao revestimento peritoneal, pleural e pericardico. O epitélio
derivado do celomico inclui, portanto, ndo s6 os tecidos do trato geniturinario feminino (tubo
de Mullerian), mas também todo o sistema gastrointestinal e sistema respiratério. Como
consequéncia, a coloragdo de CA125 ndo € especifica para o cancer ovariano e pode ser
encontrada nos canceres do estdbmago, colon, pancreas, vesicula biliar, figado, pulmdo, mama
e rim (SIKARIS, 2011).

A libertacdo de CA 125 ¢ regulada pela fosforilagdo e a sua concentracdo estd
correlacionada com a fase da doencga. Alteracdo nos niveis de concentragdo de CA 125 ¢ um
indicador para a progressao ou regressdao da doenca. Portanto, a determinacdo da concentracio
de CA 125 ¢ importante para identificar o estagio da doenga. O nivel de concentragdo normal
de CA 125 é geralmente inferior a 35 U/mL (definido por Bast et al.) (BUYUKTIRYAKI et
al., 2017).

Os parametros de sensibilidade e especificidade do CA 125 na detecgdo do cancer de
ovario variam na dependéncia de diversos fatores. A sensibilidade varia entre 24 ¢ 97% ¢
depende principalmente do estddio e do tipo histologico do tumor. Para o estadio I a
sensibilidade esta entre 27 e 66%, para o estadio II entre 65 e 100%, para o estadio III entre
87 € 90% e para o estadio IV em torno de 94%. Entre os tipos histologicos o desempenho €
melhor para os tumores serosos e endometridides quando se compara com tumores mucinosos
e de células claras. Para os tumores serosos a sensibilidade esta entre 68 e 94%, para os
tumores mucinosos entre 52 e 68%, para os tumores endometridides em torno de 92% e, para
os tumores de células claras em torno de 61%. A especificidade varia entre 71 e 100%,
podendo ser comprometida por uma séric de eventos fisiologicos (ex. menstruagdo), por
diversas condi¢cdes benignas (ex. endometriose), € por outras neoplasias. Em estudos
utilizando pessoas saudaveis como controle, a especificidade ¢ de cerca de 96%, quando sao
incluidas pessoas com doenca benigna a especificidade cai para 71 a 86% e quando entre os

controles existem portadores de outras neoplasias cai para cerca de 62% (REIS, 2005).

3.2CA 15-3

O antigeno do cancer 15.3 ¢ uma glicoproteina de 300-400Kd produzida pelas células
epiteliais glandulares. Seu valor normal de referéncia ¢ 25 U/mL. Apenas 1,3% da populagdo

sadia tem CA 15.3 elevado. O CA 15.3 ¢ o marcador tumoral, por exceléncia, do cancer de
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mama, pois ¢ o mais sensivel e especifico, sendo superior ao CEA. A grande utilizacdo do CA
15.3 ¢ para diagnostico precoce de recidiva, precedendo os sinais clinicos em até 13 meses.
Recomenda-se a realizacdo de dosagens seriadas de CA 15.3 no pré-tratamento, 2-4 semanas
apos tratamento cirirgico e/ou inicio da quimioterapia e repetigdo a cada 3-6 meses
(ALMEIDA et al., 2007).

O "alvo" detectado nos ensaios de CA 15-3 ¢ uma glicoproteina, produto do gene
MUCI. Normalmente pode ser encontrada na maioria das células epiteliais glandulares e no
soro, estando elevada em muitas neoplasias, incluindo adenocarcinomas e
carcinomas escamosos (HERMES PARDINI Lab., 2013).

Numerosos estudos confirmaram que a CA 15-3 esta entre os melhores marcadores de
soro disponiveis para o cancer da mama. No entanto, o uso de CA 15-3 para rastreio e
diagnostico ¢ limitado pela baixa sensibilidade na doenca em estagio inicial (15 a 35%), falta
de especificidade e controvérsia sobre se os resultados dos beneficios de medi¢do. Para uso
em estadiamento de cancer de mama, dados insuficientes estdo disponiveis para incorpora¢ao
de medidas CA 15-3 juntamente com outras varidveis. E consenso que o CA 15-3 ndo deve
ser usado para triagem ou diagnostico do cancer de mama. Desta forma, seu uso fica restrito a
monitorizagdo do  tratamento e deteccdo de recidivas. Nao ¢ recomendado
mudangas terapéuticas com base apenas nos titulos de CA 15-3 de forma isolada. Aumentos
transitorios nos niveis de CA 15-3, imediatamente apds o tratamento (quimioterapia), podem
ocorrer, sendo as determinagdes seriadas mais significativas do que uma medida tUnica
(CHRISTENSON et al., 2011).

No seguimento de pacientes com cancer de mama tratado e assintomaticas, o CA 15-3
esta elevado em 73% daquelas com recidiva e em 6% das sem recidiva. Elevagdes nos titulos
do CA 15-3, acima do valor de corte, podem ocorrer em doengas benignas da mama e em até
30% das hepatopatias benignas. Cerca de 63% dos pacientes com cancer de pulmdo e
80% dos casos de cancer de ovario apresentam niveis elevados de CA 15-3 (HERMES

PARDINI Lab., 2013).

3.3CA 199

O CA 19.9 ¢ um antigeno carboidrato de superficie celular, com peso molecular
variando de 200Kd a 1000Kd, sendo também conhecido como antigeno de Lewis. E liberado
na superficie da célula cancerosa e penetra na corrente sanguinea, onde pode ser detectado.

Este marcador tumoral é indicado no auxilio ao estadiamento € & monitoracao de tratamento
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em primeira escolha de cancer de pancreas e trato biliar e, em segunda escolha, no cancer
colorretal. Seu valor normal de referéncia ¢ 37 U/mL. Entretanto, a elevagdo desta
glicoproteina ndo se restringe as doengas malignas. Valores superiores a 1.000 U/mL sao
raros em doengas benignas (ALMEIDA et al., 2007).

De acordo com as recomendagdes da American Society for Clinical Oncology's para o
uso de marcadores tumorais, CA 19-9 pode ser medida no inicio do tratamento para o cancer
de pancreas metastatico localmente avangado e cada 1-3 meses, posteriormente, durante o
tratamento ativo. Se houver um aumento nas determinagdes seriadas da CA 19-9, esta pode
ser uma indicacdo de doenga progressiva e a confirmacdo com outros estudos deve ser
procurada. CA 19-9 como um marcador para o cancer de pancreas ndo ¢ recomendado para
rastreio, como um unico indicador de operabilidade, ou por si s6 como evidéncia definitiva de
recorréncia da doenga. Além disso, os dados sdo insuficientes para recomendar o uso rotineiro
de soro CA 19-9 sozinho para monitorar a resposta ao tratamento (CHRISTENSON et al.,
2011).

O CA 19.9 possui sensibilidade variavel com a localizagdo do tumor: pancreas 70% a
94%, vesicula biliar 60% a 79%, hepatocelular 30% a 50%, gastrico 40% a 60% e colorretal
30% a 40%. Em menor frequéncia, positiva-se também no cancer de mama, de pulmao e de
cabeca e pescoco. Algumas doencas como cirrose hepatica, pancreatite, doenga inflamatéria
intestinal e doencas auto-imunes podem elevar o CA 19.9, sem ultrapassar 120U/mL. No
cancer de pancreas, o CA 19.9 tem especificidade de 81% a 94%, sendo utilizado no
diagnostico diferencial de cancer de pancreas e de pancreatite. H4 um aumento de CA 19.9
em cerca de 99% dos casos de cancer de pancreas, enquanto nas pancreatites cronicas € 4% a
10% e nas pancreatites agudas, 23%. Atualmente, parece ser um dos marcadores mais
sensiveis e especificos usados para o diagnostico diferencial do cancer de pancreas e de
vesicula, apresentando 79,4% de sensibilidade e 79,2% de especificidade quando maior do

que 20 U/mL (ALMEIDA et al., 2007).

3.4 CEA

O antigeno carcinoembriogénico (CEA) foi detectado pela primeira vez em 1965, por
Goldman e Freedman, e ¢ considerado o marcador mais especifico. Atualmente, sabe-se que o
CEA ¢ produzido pelas células da mucosa gastrintestinal, tem peso molecular de
aproximadamente 200Kd e faz parte da familia das imunoglobulinas. Seu valor de referéncia

¢ 3,5 ng/mL em ndo-fumantes ¢ 7 ng/mL em fumantes (ALMEIDA et al., 2007).
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Trata-se de uma glicoproteina complexa, elaborada por muitas neoplasias.
Dependendo do nivel sérico adotado como elevacdo significativa, ¢ considerado
variavelmente positivo em 60% a 90% dos carcinomas colorretais, em 50% a 80% dos
carcinomas pancreaticos € em 25% a 50% dos carcinomas gastricos e de mama. Elevagdes do
CEA também foram relatadas em distirbios benignos como cirrose alcodlica e doenga de
Crohn. Em certas ocasides, os niveis desse antigeno estdo elevados em fumantes
aparentemente sadios. Os niveis pré-operatorios de CEA possuem algum significado para o
prognostico, visto que o nivel de elevacdo estd relacionado com a carga corporal do tumor.
Em paciente com cancer de colon CEA-positivos, a presenga de niveis elevados de CEA
dentro de seis semanas ap0s a terapia indica a existéncia de doencas residuais. A ocorréncia
de recidiva ¢ indicada por um nivel crescente de CEA, sendo a doenca clinicamente detectavel
quase sempre precedida de um aumento do marcador tumoral (MATOS et al., 2005).

O CEA ¢ uma imunoglobulina cuja principal fungdo ¢ promover a adesdo molecular
intercelular. Pesquisas que utilizam técnicas imunoistoquimicas revelaram que o CEA ¢ um
antigeno habitualmente presente nas células da mucosa colica normal e nas do carcinoma
colorretal. A principal diferenca entre o contetido de CEA nas células normais e neoplasicas
aparenta ser muito mais quantitativa do que qualitativa. Contudo, estudos ultra estruturais
demonstraram que existem diferengas no padrdo de distribui¢do celular do CEA quando se

compara o tecido normal com o neoplasico (MARTINEZ et al., 2006).

3.5 ALTERACOES HEMATOLOGICAS EM PACIENTES ONCOLOGICOS

O hemograma completo ¢ um pré-requisito para todos os pacientes de cancer antes de
cirurgias, quimio ou radioterapias e pode identificar a severidade e o risco de morte em
pacientes humanos (AKINBAMI et al., 2013).

Alteragdes hematoldgicas como anemia e trombocitopenia sdo relatadas em pacientes
com cancer. Anemia e coagulopatias sdo causas de morbidade e mortalidade em seres
humanos com céancer, com impacto negativo sobre a progressdo da doenca e a terapia
antineoplasica. Dentre os seres humanos portadores de neoplasias em grau avangado, 50 a
70% apresentam anemia. Quanto ao leucograma, a leucocitose ¢ alteracdo importante em
pacientes com neoplasia e ocorre devido a complexa interagdo entre as células neoplésicas
com o sistema imunoldgico e com a inflamag@o peritumoral. A leucocitose neutrofilica esta
fortemente associada ao pior prognostico ¢ mortalidade em seres humanos com neoplasia,

sobretudo naqueles em tratamento quimioterapico (SILVA et al., 2014).
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Anemia (redu¢do do niimero ou conteudo de hemoglobina das hemadcias devido a
sangramento, eritropoiese deficiente, hemolise excessiva ou uma combinacdo dessas
alteracdes) ¢ uma complicacdo frequente no paciente com cancer. Até 70% destes pacientes
apresentam anemia em algum momento da sua doenga ou tratamento. A incidéncia e
severidade da anemia depende do tipo de tumor, idade do paciente, estddio da doenga, do tipo
e intensidade do tratamento. A anemia pode ser um dos sinais iniciais de uma doenga
neoplésica, porém mais comumente relaciona-se ao tratamento antineoplasico ou a progressao
de doenca. O desenvolvimento de anemia em pacientes com cancer ¢ multifatorial.
Mecanismos diferentes, como perdas sanguineas, aumento da destrui¢do dos gldbulos
vermelhos ou diminui¢do na sua producdo, podem coexistir em um mesmo paciente. A
deficiéncia de ferro absoluta ou relativa contribui de forma importante para a ocorréncia de
anemia nesta populagdo (CALABRICH; KATZ, 2010).

A diminuicdo do ferro sérico ¢ comum na neoplasia, pois esse mineral ¢ extremamente
necessario para o crescimento adequado da célula tumoral e para sua multiplicacdo. Ademais,
em estados inflamatorios, ocorre a retencdo desse mineral nos macrofagos e reducdo da
disponibilidade dele para eritropoiese, mesmo na presenca de estoque de ferro satisfatorio no
sistema reticuloendotelial, devido ao aumento da producdo de citocinas como a IL-6 que
induzem a producdo de proteinas de fase aguda, como a hepcidina e lactoferrina, as quais
promovem diminuicdo da absorcdo intestinal de ferro e da liberagdo desse micronutriente
pelos macrofagos, gerando, assim, uma deficiéncia funcional de ferro associada ao tratamento
antineoplasico e/ou a progressao da doenca (BRITO et al., 2012).

Disturbios hemorragicos e tromboses sdo complicagdes frequentes em pacientes com
cancer. Os sangramentos sdo mais frequentes nas leucemias, sendo menos comuns nos
tumores solidos. Fendomenos tromboticos podem ser encontrados em até 50% dos pacientes
em exames de autopsia. Ocorrem alteragdes em quase todas as etapas da coagulagdo, como
alteracdes quantitativas (plaquetopenia) e qualitativas (von willebrand, uremia) das plaquetas;
aumento dos fatores de coagulacdo V, VII, IX, XI e fibrinogénio; aumento dos produtos de
degradagao da fibrina devido a coagulopatia de consumo; diminuigao dos fatores dependentes
de vitamina K; aumento do complexo trombinaantitrombina; alteragdo da fibrinélise; e
diminuicdo da producdo hepdtica de anticoagulantes (antitrombina III, proteina C e S)
(SAPOLNIK, 2003).

Os fendomenos tromboticos podem manifestar-se como trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, plrpura trombotica e sindrome hemolitico-urémica, e

coagulacdo intravascular disseminada. Além da producdo de substincias trombogénicas pela
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neoplasia, e da deficiéncia de fatores tromboliticos, varias drogas quimioterdpicas, como a
ciclofosfamida, a cisplatina, o 5-fluorouracil e a metrotexate aumentam o risco de
tromboembolismo (SAPOLNIK, 2003).

Pacientes com cancer t€tm uma condigdo trombofilica adquirida e estdo em risco
elevado de tromboembolismo venoso (TEV). O estado protrombético destes doentes ¢ devido
a complexidade e o incompleto reconhecimento das interagdes entre o cancer e o sistema
hemostatico que promovem uma mudanca de equilibrio das atividades pro-coagulantes em
relacdo as atividades anticoagulantes. Os principais mecanismos protromboticos associados as
células cancerigenas sdo: a expressdo de proteinas hemostaticas, incluindo procoagulantes, e
atividade antifibrinolitica; a produgdo de citocinas inflamatérias por células tumorais e/ou
hospedeiras com subsequente ativacdo de células vasculares e a adesdo direta de células
tumorais a c¢lulas normais, incluindo plaquetas, células endoteliais ¢ monoécitos (FALANGA;
NOEVA; RUSSO, 2009).

Os tipos de cancer associados com uma taxa de incidéncia de trombose
significativamente elevada sdo leucemia mieldide aguda, linfoma ndo Hodgkin, e cancer das
c¢lulas renais, ovariano, pancreatico, gastrico ¢ do pulmao. Pacientes com cancer colorretal e
gastrico sdo propensos a desenvolver TEV, principalmente trombose venosa profunda (TVP)
e embolismo pulmonar (EP). Os fatores de risco para TEV sdo a presenca de cateter venoso
central, idade avangada e numero de comorbidades cronicas. Em todos os pacientes o
desenvolvimento de TEV estd associado com um aumento de 40% no risco de morrer no
prazo de um ano. Os pacientes com trombocitemia essencial t€m risco associado de doenca
cerebrovascular, sindrome coronariana aguda, trombose arterial ou venosa periférica e

complicagdes hemorragicas (KVOLIC et al., 2010).

Quanto as alteragdes encontradas no leucograma de pacientes com cancer, acredita-se
que estas tenham relacdo com a complexa associa¢do do desenvolvimento neoplasico com o
processo inflamatorio, através da ativacdo de células do sistema imunologico e de células
acessoOrias, como mastocitos e eosinofilos, tendo importante interacdo de mediadores
inflamatorios e citocinas (SILVA, 2012).

A leucocitose por neutrofilia geralmente ¢ atribuida a inflamagdo aguda ou cronica,
comumente relacionada a tecidos tumorais com dreas de necrose, podendo ainda estar
associada ao estresse. A leucocitose neutrofilica provavelmente reflete uma condigdo
inflamatoria decorrente da neoplasia e sua correlagdo com o avango do estagio da doenca e

sugere que a cronicidade da neoplasia desenvolve uma resposta inflamatoria sistémica e
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acarreta em pior prognostico. A monocitose ¢ caracteristica de processos inflamatorios
cronicos € o aumento moderado no niimero de monocitos pode ser visto em neoplasia,
sobretudo em pacientes com neoformagdes com areas de necrose, podendo ou ndo estar
associada a quadros de neutrofilia (CHILDRESS, 2012; SILVA, 2012).
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Tipo de Pesquisa e Local do estudo

Tratou-se de um estudo transversal, de abordagem quantitativa e descritiva dos dados,
desenvolvida com pacientes do Centro de Hematologia e Laboratério de Andlises Clinicas

Ltda — Hemoclin na cidade de Campina Grande — PB.

4.2 Populacao

Participaram do estudo 298 pacientes, de ambos os sexos que realizaram os exames de

marcadores tumorais no laboratorio.

4.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos na pesquisa pacientes que realizaram os exames de marcadores
tumorais CEA, CA 125, CA 15-3 e/ou CA 19-9, no periodo de setembro de 2015 a agosto de
2016. O estudo ndo teve restricdo de idade ou sexo, sendo excluido apenas os pacientes que

ndo realizaram os referidos exames.

4.4 Instrumento de Coleta de Dados

A coleta de dados foi feita a partir das planilhas de trabalho do setor de bioquimica
que continham os resultados dos marcadores tumorais CEA, CA 125, CA 19-9 e CA 15-3,

bem como registrados também os resultados de hemograma.

4.5 Procedimento de Coleta de Dados

Os dados coletados dos pacientes que realizaram o(s) exame(s) dos marcadores
tumorais CEA, CA 125, CA 15-3 ¢ CA19-9 foram além desses resultados, dados como: sexo,
idade, data de realizagdo do exame, médico solicitante, ¢ as varidveis hematologicas:
eritrocitos, hemoglobinas, hematocrito, plaquetas e leucocitos.

Os exames de CEA, CA 19-9, CA 15-3 e CA 125 foram realizados pelo método de
quimioluminescéncia (Beckman Coulter) e eletroquimioluminescéncia (ECLIA). Sendo

adotado como padrao de referéncia os valores expostos na tabela abaixo.
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Tabela 1. Valores de referéncia dos marcadores tumorais

CEA Fumantes Até 5,0 ng/mL
Nao fumantes Até 3,0 ng/mL
CA 19-9 Menor que 35 Ul/mL
CA 15-3 Até 35,0 UI/mL
CA 125 Até 31,0 Ul/mL

(Fonte: H. PARDINI, 2017)

Para os parametros hematologicos, sua realizagdo foi feita através do equipamento

Pentra 60 C+, sendo considerados os valores de referéncia segundo a tabela 2.

Tabela 2. Valores de referéncia de hemograma

Homens Mulheres
Eritrécitos 4,50 — 5,90 milhdes/mm’ 4,00 — 5,20 milhdes/mm’
Hemoglobina 13,5 -18,0 g/dL 12,0 — 16,0 g/dL
Hematacrito 39 -54% 36 —50%
Leucdcitos 3200 — 11000/mm’
Plaquetas 140000 — 450000/mm’

(Fonte: HEMOCLIN, 2017)

4.6 Processamento e Analise dos Dados

Os resultados coletados foram digitalizados em banco de dados eletronico através de
planilha Excel (Microsoft Office 2013). Em seguida foi feita andlise estatistica dos dados pelo
programa EPI INFO 7.1.2, e estudo descritivo para a caracterizacdo da populagdo estudada.
Os dados foram descritos através de médias e desvios padrao, frequéncia absoluta e

frequéncia relativa (propor¢des de percentual).

4.7 Aspectos Eticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual da Paraiba
(CAAE: 64997317.2.0000.5187). Do ponto de vista normativo, a pesquisa seguiu as normas
propostas pela resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) envolvendo pesquisa

em seres humanos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados 298 pacientes, sendo a maioria idoso (61,74%) e do
género feminino (77,52%) (Tabela 3). Foram realizados um total de 472 exames dos
marcadores tumorais CEA (58,47%), CA 125 (16,74%), CA19-9 (13,56%) e CA 15-3
(11,23%); e dentre estes observou-se alteracdo em apenas 79 (16,74%) marcadores avaliados
(Tabela 4).

Tabela 3. Distribui¢ao percentual das varidveis sexo e faixa etaria

Variavel n Percentual (%)

Sexo

Feminino 231 77,52%

Masculino 67 22,48%
Faixa etaria

Crianca (<10 anos) 2 0,67%

Adolescente (10 — 18 anos) 2 0,67%

Adulto (19 — 59 anos) 110 36,91%

Idoso (> 60 anos) 184 61,74%
Total 298 100%

Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 4. Distribui¢do percentual dos marcadores tumorais e suas respectivas alteragoes

Marcador Tumoral n Percentual (%)
CEA 276

Alterado 56 20,29%

Normal 220 79,71%
CA 125 79

Alterado 6 7,59%

Normal 73 92,41%
CA 19-9 64

Alterado 10 15,63%

Normal 54 84,37%
CA 15-3 53

Alterado 7 13,21%

Normal 46 86,79%
Total 472 100%

Fonte: Dados da pesquisa

Quando relacionado o numero de ocorréncia de alteragdes nos marcadores com sexo e
idade, pode-se observar um maior niimero de alteracdes de todos os marcadores no sexo

feminino, representando 88,61% do total de alteragdes (Grafico 1). Dentre as alteragdes
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ocorridas de acordo com a faixa etéria, os idosos prevaleceram também com o maior indice de
incidéncias (54,43%). Entre os infantes do estudo, observou-se apenas uma crianga com
alteracdo no CEA (Grafico 2). Segundo o INCA, o cancer representa a segunda causa de
mortalidade entre criancas e adolescentes de 1 a 19 anos, sendo a primeira causa de morte por
doenga apos 1 ano de vida.

Ainda de acordo com dados do INCA, sobre as estimativas de cancer no ano de 2016,
as mulheres vém, de fato, liderando os nimeros de casos no Brasil. Como observado nesse
estudo, 77,52% da populagdao estudada foi feminina. Este fato também estd diretamente
relacionado aos cuidados com saude que sdo menos negligenciados dentre esse grupo,
havendo uma maior preocupacdo, consequentemente maiores indices de diagnosticos e
melhor adesdo ao tratamento.

Uma das principais causas de cancer em todo o mundo ¢ o envelhecimento da
populacdo, o aumento do niumero de casos estd relacionado a longevidade das pessoas. Sendo
a propria idade um fator de risco, quanto mais velho, maior a probabilidade de ocorréncia

(INCA, 2015)

Grafico 1. Perfil de alteragdo dos marcadores tumorais por sexo
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Grafico 2. Perfil de alteragdo dos marcadores tumorais por faixa etaria
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Fonte: Dados da pesquisa

Conforme Christenson et al. (2011), a monitorizagdo de doentes com medigdes de
marcadores tumorais em série ao longo do tempo pode proporcionar uma visdo clinica
importante sobre a recorréncia, a remissao ou a estabilidade da doenga. A sensibilidade para
diagnostico dos marcadores atuais tem se revelado inferior a 50%, inviabilizando tais métodos
para finalidades diagndsticas. Os dados dessa pesquisa demonstraram um indice de 16,74% de
alteragdes dos marcadores quantificados, sendo a maioria deles entre os 67 (22,48%) dos
pacientes que tiveram o diagnodstico de neoplasia confirmados.

O critério de inclusdo desse estudo foi a captacdo de dados de pacientes que
realizaram exames os exames de marcadores tumorais CEA, CA 125, CA 19-9 e CA 15-3, ¢
dentre o total de pacientes do estudo, 252 (84,56%) fizeram o hemograma juntamente com os
exames supracitados. O nimero de alteragdes hematologicas em pacientes oncologicos ¢
significante, € sua ocorréncia ¢ relevante no acompanhamento do paciente. No grafico 3,
observa-se que 25,40% dos pacientes apresentaram uma diminui¢do da série vermelha do
sangue (considerando anemia os pacientes com hematocrito, hemoglobina e total de hemacias
diminuidos), 6,35% e 13,10% exibiram um quadro de leucopenia e plaquetopenia,
respectivamente.

Pacientes portadores de doencas neoplasicas apresentam alta frequéncia de

anormalidades das células sanguineas. Os mecanismos estdo relacionados com a eliminagao
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das células-tronco pluripotentes, dano provocado ao microambiente da medula 6ssea, inibicao
de producdo de fatores de crescimento hematopoético e/ou producdo de citocinas inibidoras
da hematopoese. Tais efeitos adversos sobre a hematopoese sdo frequentemente agravados
pelo tratamento da neoplasia (radiagdo ionizante, drogas antiblasticas) (COSTA; SOUSA,
1999).

Grafico 3. Frequéncia de alteragdes hematologicas
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Fonte: Dados da pesquisa

Semelhante ao padrao ocorrido nas altera¢cdes dos marcadores tumorais, a prevaléncia
de indices fora da faixa de normalidade no hemograma foi em mulheres e idosos. Das
alteragdes encontradas nos hemogramas ressalta-se uma prevaléncia de alteragdes por
diminuicdo dos indices aferidos (anemia, leucopenia e plaquetopenia), ndo descartando a

importancia da ocorréncia de leucocitose e trombocitose em um numero menor de pacientes
(Tabela 5) (Grafico 4).
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Tabela 5. Distribui¢ao percentual das varidveis hematologicas relacionadas ao sexo

Variavel n Sexo Percentual (%) n Total

Hematolégica ~ Feminino Masculino Feminino Masculino _
Eritracitos

Baixo 52 16 26,80% 27,59% 68

Normal 140 42 72,16% 72,41% 182

Aumentado 2 0 1,04% 0,00% 2
Hematocrito

Baixo 53 11 27,32% 18,97% 64

Normal 141 47 72,68% 81,03% 188
Hemoglobina

Baixo 67 16 34,54% 27,59% 83

Normal 127 42 65,46% 72,41% 169
Leucdcitos

Leucopenia 12 4 6,19% 6,90% 16

Normal 180 52 92,78% 89,65% 232

Leucocitose 2 2 1,03% 3,45% 4
Plaquetas

Plaquetopenia 28 5 14,44% 8,62% 33

Normal 158 53 81,44% 91,38% 211

Trombocitose 8 0 4,12% 0,00% 8
Total 194 58 100% 100% 252

Fonte: Dados da pesquisa

Grafico 4. Frequéncia de alteragdes hematologicas por idade

Frequéncia de alteracdes hematologicas da série vermelha por faixa etaria
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Fonte: Dados da pesquisa

O estudo apresentou 67 (22,48%) pacientes com diagnodstico oncoldgico confirmado.
Relacionando a ocorréncia de alteracdes hematologicas com os resultados obtidos nos
marcadores tumorais, observa-se que 46,94%, 50% e 60% dos pacientes com alteracdo no
CEA, CA 125 e CA 15-3, respectivamente, demonstram valores indicativos de anemia. Os
resultados obtidos quanto a avaliagdo plaquetaria também demonstrou resultados
significantes, mostrando uma incidéncia de plaquetopenia em 42,86%, 66,67% e 60% dos
pacientes com alteragdo nos marcadores CEA, CA 19-9 e CA 15-3, respectivamente.
Referente as alteragdes leucocitarias, 14,29% dos pacientes com alteragdes no CEA e 33,33%
das alteracdes no CA 19-9 apresentaram uma leucopenia, enquanto que 25% e 20% das
alteragdes no CA 125 e CA 15-3, respectivamente, exibiram leucocitose (Tabela 6).

Quando avaliado a ocorréncia de alteracdes na série vermelha concomitantes a
alteragdes dos marcadores tumorais, pode-se observar uma concordancia dos resultados
obtidos com diversos estudos realizados sobre o assunto. Campos et al. (2011) afirmam que
muitos pacientes com cancer desenvolvem anemia como consequéncia de sua doenga
maligna, tratamento ou até mesmo pelas comorbidades que esses pacientes ja apresentavam.
Numericamente, at¢ 70% destes pacientes apresentam anemia em algum momento da sua

doenca ou tratamento.
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Tabela 6. Distribuigao percentual de variaveis hematologicas em relagdo aos marcadores tumorais

Variavel CEA CA 125 CA 19-9 CA 15-3

Hematoldgica Alterado Normal Alterado Normal Alterado Normal Alterado Normal
Eritrocitos

Baixo 21 (42,86%) 44 (23.16%) 2 (50,00%) 14 (25,00%) 2 (22,22%) 11(28,21%) 3 (60,00%) 12 (28,57%)

Normal 28 (57,14%) 144 (75,79%) 2 (50,00%) 42 (75,00%) 7(77,78%) 28 (71,79%) 2 (40,00%) 29 (69,05%)

Aumentado 0(0,00%)  2(1,05%)  0(0,00%)  0(0,00%)  0(0,00%)  0(0,00%)  0(0,00%)  1(2,38%)
Hematocrito

Baixo 23 (46,94%) 38 (20,00%) 2 (50,00%) 14 (25,00%) 1 (11,11%) 11(28,21%) 3(60,00%) 14 (33,33%)

Normal 26 (53,06%) 152 (80,00%) 2 (50,00%) 42 (75,00%) 8 (88,89%) 28 (71,79%) 2 (40,00%) 28 (66,67%)
Hemoglobina

Baixo 26 (53.06%) 53 (27.89%)  4(100%) 18 (32,14%) 3(3333%) 15 (38.46%) 3 (60,00%) 16 (38,10%)

Normal 23 (46,94%) 137 (72,11%)  0(0,00%) 38 (67,86%) 6 (66,67%) 24 (61,54%) 2 (40,00%) 26 (61,90%)
Leucdcitos

Leucopenia 7(1429%) 9 (474%)  0(0,00%)  1(1,79%) 3 (3333%)  1(2,56%)  0(0,00%) 3 (7.14%)

Normal 40 (81,63%) 179 (94.21%) 3 (75,00%) 54 (96.42%) 5(55.56%) 39 (97,44%) 4 (80,00%) 39 (92,86%)

Leucocitose 2 (4,08%) 2(1,05%)  1(25,00%)  1(1,79%) 1(11,11%)  0(0,00%)  1(20,00%) 0 (0,00%)
Plaquetas

Plaquetopenia 21 (42,86%)  12(632%)  0(0,00%)  7(12,50%) 6 (66,67%) 8(20,51%) 3 (60,00%) 6 (14,29%)

Normal 26 (53,06%) 172 (90,53%) 3 (75,00%) 49 (87,50%) 3 (33,33%) 31(79,49%) 1(20,00%) 35 (83,33%)

Trombocitose 2 (4,08%) 6(3,16%)  1(2500%)  0(0,00%)  0(0,00%)  0(0,00%) 1(20,00%) 1(2,38%)
Total 49 (100%) 190 (100%) 4 (100%) 56 (100%) 9 (100%) 39 (100%) 5 (100%) 42 (100%)

Fonte: Dados da pesquisa



30

Dois grandes estudos avaliaram a epidemiologia da anemia em pacientes com cancer. O
ECAS (European Cancer Anemia Survey) ¢ um grande estudo prospectivo com 15.367
portadores de cancer em qualquer estddio e tratamento, conduzido entre 2001-2002.
Aproximadamente 40% dos pacientes apresentavam niveis de Hb menores do que 12 g/dL e até
75% dos pacientes em tratamento quimioterapico desenvolveram anemia em um intervalo de seis
meses. Os fatores que mais se relacionaram ao desenvolvimento de anemia foram os niveis basais
de hemoglobina, sitio do tumor primério, esquemas contendo platinas, sexo feminino, idade
avancada e baixo performance status. Um dado interessante é que apenas 40% dos pacientes
receberam tratamento para anemia, sendo 17,4% tratados com eritropoetina, 15% receberam
transfusdo e apenas 6,5% foram tratados com ferro. O ACT (Anemia of Cancer Therapy) ¢ um
estudo retrospectivo observacional, com 2.192 pacientes com cancer ¢ Hb < 11 g/dL, conduzido
entre 2005 e 2007. Avaliou os padrdes de tratamento para anemia na populacdo e sua eficdcia. Foi
detectado um maior numero de pacientes tratados para anemia (68,3%). Transfusdes sanguineas
foram efetuadas em 19,4%, os agentes estimuladores da eritropoese foram utilizados em 62,2% e
32,8% receberam suplementagdo de ferro (CALABRICH; KATZ, 2010).

Segundo Saba (1998), a forma mais comum de anemia em pacientes portadores de cancer
¢ a "anemia da doenca cronica". A utilizacdo defeituosa de ferro ¢ a base da anemia da doenga
cronica, que se manifesta no primeiro ou segundo més de evolucao da doenca, sendo geralmente
do tipo hipo ou normocromica. E caracterizada por uma diminui¢io do ferro sérico, porém com
niveis normais ou aumentados de ferritina e ferro armazenado. A medula 6ssea pode apresentar-
se morfologicamente normal ou com reduzido percentual de reticulocitos.

A incidéncia de plaquetopenia em 42,86%, 66,67% e 60% dos pacientes com alteragcdo
nos marcadores CEA, CA 19-9 ¢ CA 15-3, respectivamente, ¢ a leucopenia apresentada por
14,29% dos pacientes com alteracdes no CEA e 33,33% das alteracdes no CA 19-9 concordam
com os efeitos toxicos sistémicos mais observados em varios protocolos de quimioterapia que sao
leucopenia e trombocitopenia, manifestagdes clinicas de mielossupressdo. A ocorréncia de
leucopenia em pacientes neopldsicos € preocupante, uma vez que estes ja sdo pacientes
debilitados e a diminui¢do de células de defesas torna-os mais susceptiveis a infecgdes e
condig¢des que podem agravar seu quadro.

A trombocitopenia ¢ comum em pacientes ndo tratados e ¢ uma complicacdo frequente

durante o curso do tratamento. A substituicdio da medula Ossea por células malignas,
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quimioterapia citorredutiva e terapia de radiacdo sdo causas comuns de trombocitopenia. Além
disso, a trombocitopenia pode complicar a infecgdo bacteriana, fungica, viral e protozodria e
ocorre com ou sem coagulacdo intravascular disseminada associada. A trombocitopenia associada
a infeccdo normalmente ndo resulta em hemorragia clinicamente significativa (GOAD;
GRALNICK, 1996).

Dos muitos tAirmacos que tém sido implicados na trombocitopenia induzida por farmacos,
os antibidticos sulfa, cefalosporinas (cefalofina) e penicilinas t€m a maior relevancia para os
pacientes com cancer, cujo curso ¢ frequentemente complicado por infecgdes. Uma vez
suspeitado, o farmaco deve ser interrompido, € um aumento na contagem de plaquetas ¢
geralmente aparente dentro de 2 a 3 dias. A heparina ¢ comumente usada em pacientes com
cancer como tratamento para disturbios tromboembdlicos ¢ para manter a paténcia de
dispositivos de acesso vascular. A trombocitopenia induzida por heparina ocorre 5 a 10 dias apds
o inicio do tratamento e ¢ definida pela presenga de anticorpos IgG dependentes de heparina.
Varios estudos tém relatado a incidéncia desse tipo de trombocitopenia a ser de aproximadamente
3% a 5% dos pacientes tratados (GOAD; GRALNICK, 1996).

Numericamente, a ocorréncia de trombocitose ndo foi tdo acentuada quanto os casos de
trombocitopenia, observou-se que 4,08%, 25,00% e 20,00% dos pacientes com altera¢des no
CEA, CA 125 e CA 15-3 apresentavam trombocitose, respectivamente. Entretanto, a frequéncia
inferior de casos ndo diminui a significancia desse achado. De acordo com Goad e Gralnick
(1996), aproximadamente 90% dos pacientes com cancer com doenga metasttica, e metade de
todos os pacientes com cancer, tém pardmetros de coagulacdo anormais. A trombocitose e o0s
niveis aumentados de fibrinogénio plasmatico foram as anormalidades mais comuns encontradas
em pacientes com cancer na apresentacdo inicial em um estudo que acompanhou mais de 200
desses pacientes com testes laboratoriais em série desde o momento do diagndstico até a morte.
As complicacdes tromboembdlicas mais comuns em pacientes com cancer sao trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. Outras sindromes tromboembolicas incluem trombose arterial,
endocardite ndo bacteriana com embolizacdo arterial e trombose das veias hepatica e portal. A
endocardite ndo bacteriana € uma caracteristica de pacientes com tumores solidos,
particularmente carcinoma produtor de mucina.

As manifestacdes tromboéticas ocorrem mais comumente em pacientes com

adenocarcinomas de secre¢do de mucina do pancreas (especialmente o corpo e a cauda do
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pancreas), do trato gastrointestinal, do pulmao e do ovario. Uma incidéncia aumentada de eventos
tromboticos ¢ também uma caracteristica da leucemia promielocitica aguda, dos disturbios
mieloproliferativos subaracndides e tumores primarios do cérebro. Em contraste, relatos de
trombose nos canceres ndo tratados da prostata e da pele sdo extremamente raros. A causa da
maior incidéncia de tromboembolismo em pacientes que recebem quimioterapia pode ser
mediada por danos relacionados ao farmaco ao endotélio (GOAD; GRALNICK, 1996).

Costa e Sousa (1999) relacionam as causam para essas citopenia por duas origens
principais: citopenia relaciona a propria fisiopatologia no céancer e citopenias induzidas pela
quimioterapia. Quando relacionadas diretamente ao céncer essas citopenias pode ser por
metastases para a medula Ossea, necrose ou fibrose da medula 6ssea, inibidores humorais da
hematopoese, reducdo dos niveis de fatores de crescimento hematopoiéticos, ou por
complica¢des secundarias da doenca, como deficiéncias nutricionais, perda sanguinea, doenga
cronica ou inflamagdo, destruicdo celular mediada por mecanismos imunologicos,
hiperesplenismo ou microangiopatia. As citopenias induzidas pela quimioterapia podem se
justificar pela morte das células-tronco hematopoiéticas (mielossupressdo de longa duragdo),
morte das células progenitoras comprometidas (mielosupressdo de curta duracdo), bloqueio ou
atraso do ciclo celular dos precursores hematopoiéticos, redu¢do dos niveis dos fatores de
crescimento hematopoiéticos, dano oxidantes as células hematopoiéticas maduras, mielodisplasia
de longa duracdo, destruicdo das células hematopoiéticas mediada por mecanismo imunologicos,

microangiopatia ou anemia dilucional (retengdo fluidica ou expansdo do volume plasmatico).
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6 CONCLUSAO

A utilizagdo de marcadores tumorais para fins de diagnostico do cancer ndo tem se
mostrado a melhor opgdo. Entretanto, a sua dosagem no acompanhamento do paciente neoplasico
proporciona um monitoramento clinico importante sobre a recorréncia, remissao ou estabilidade
da doenca, bem como eficacia do tratamento, justificando a importancia do seu doseamento. Em
conjunto com outros exames, como hemograma, sua dosagem permite ao profissional uma
melhor visdo clinica do paciente, podendo diagnosticar precocemente a ocorréncia de alteracdes e
tomar medidas terapéuticas a fim de melhorar a qualidade de vida do paciente.

Diante da importancia dos resultados significantes dos marcadores tumorais no estudo,
conclui-se que houve correlagdo entre a ocorréncia de alteragdes hematologicas em pacientes
com resultados de marcadores tumorais alterados. O CEA foi o marcador mais prevalente e com
maior ocorréncia de alteragdes. As alteragdes hematoldgicas mais frequentes no estudo foram
anemia ¢ plaquetopenia, sabendo também que a ocorréncia de plaquetopenia pode acarretar em
uma anemia, devido ao risco de sangramentos inesperados. Os pacientes que exibiram o0s
marcadores CA 125 e CA 19-9 fora da faixa de normalidade apresentaram simultaneamente
alteragdes hematologicas (anemia e plaquetopenia, respectivamente) mais frequentes. Estas
alteracdes debilitam bastante o paciente, que passa a sentir sintomas como: fadiga, tonturas,
vertigem, fraqueza, sonoléncia, dores, entre outros, que ndo estdo diretamente ligados ao quadro
oncologico, mas a essas patologias secundarias, e acabam por diminuir a satisfagdo pessoal e
prejudicar a qualidade de vida do paciente.

Sendo assim, constata-se a importancia do trabalho nesta drea, e a necessidade de estudos
mais aprofundados e especificos sobre o tema — diferenciando os grupos mais atingidos (como
mulheres e idosos), para que todas as possiveis causas sejam confirmadas e novas pesquisas
possam desenvolver meios de amenizar o problema, e at¢ mesmo, tratamentos quimioterapicos

menos nociveis a cadeia hematopoiética.
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