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Justificativa e objetivos: O cancer de prdstata é uma das
neoplasias mais prevalentes entre os homens, representando um
desafio significativo para a satide publica em todo o mundo. Seu
impacto é ainda mais expressivo considerando a longevidade
crescente da populagao e os avangos nas técnicas de diagndstico.
O tratamento do céancer de préstata é multifacetado, incluindo
modalidades cirurgicas, quimioterapia e, notavelmente, a
radioterapia, uma abordagem terapéutica fundamental na
gestao dessa patologia. Portanto, diante da complexidade
e da escassez de estudos especificos sobre a incidéncia de
anemia em pacientes com cancer de prdstata submetidos a
radioterapia, este artigo busca preencher uma lacuna importante
na literatura cientifica, contribuindo para aprimorar as praticas
clinicas e proporcionar uma compreensao mais completa dos
desafios enfrentados por essa populacao especifica de pacientes
oncoldgicos. Métodos: Para definir anemia, foi utilizado o
critério estabelecido pela Organizagio Mundial da Satide (OMS),
que, para o sexo masculino, é Hb <13g/dL. A classificacdo de
risco de recidiva do cancer de préstata foi baseada nos critérios
de risco da National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Resultados: Foram avaliados 70 pacientes. Destes, 43 (61,4%)
apresentaram niveis normais de hemoglobina, enquanto 27
(38,6%) foram diagnosticados com anemia. A média dos niveis
de Hb foi de 13,1g/dL. No Grupo A (baixissimo e baixo risco), 18
pacientes (90%) apresentaram niveis normais de Hb e 2 (10%)
foram diagnosticados com anemia. No Grupo B (intermediario),
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ABSTRACT

Background and Objectives: Prostate cancer is one of the most
prevalentneoplasms among men, representing a significant public
health challenge worldwide. Its impact is even more significant
considering the growing longevity of the population and advances
in diagnostic techniques. The treatment of prostate cancer is
multifaceted, including surgical modalities, chemotherapy and,
notably, radiotherapy, a fundamental therapeutic approach in the
management of this pathology. Therefore, given the complexity
and scarcity of specific studies on the incidence of anemia in
cancer patients prostate cancer undergoing radiotherapy, this
article seeks to fill an important gap in the scientific literature,
contributing to improving clinical practices and providing a more
complete understanding of the challenges faced by this specific
population of oncology patients. Methods: Define anemia, the
criteria defined by the World Health Organization (WHO) were
used, which in males would be HB <13g/dL. The risk classification
used would be from the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) risk criteria. Results: 70 patients were evaluated. 43
patients (61.4%) had normal hemoglobin levels and 27 patients
(38.6%) had anemia. Mean HB levels were 13.1g/dL. In Group A
(very low and low risk) 18 patients (90%) had normal HB levels
and 2 (10%) had anemia, in Group B (intermediate) we had 23
patients (71.9%) with normal HB and 9 (28.1%) with anemia and
in Group C (high and very high risk) there were 2 patients (11.1%)
with normal HB and 16 (88.9%) with anemia (p<0.001). Mean
hemoglobin levels in Group A were 15.0g/dL, in Group B it was
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23 pacientes (71,9%) apresentaram Hb normal e 9 (28,1%) foram
diagnosticados com anemia. J4 no Grupo C (alto e altissimo
risco), 2 pacientes (11,1%) tinham Hb normal e 16 (88,9%) foram
diagnosticados com anemia (p<0,001). A média dos niveis de
hemoglobina no Grupo A foi de 15,0g/dL, no Grupo B foi de
13,0g/dL e no Grupo C foi de 11,0g/dL (p<0,002). Conclusées:
Pacientes com niveis plasmaticos mais baixos de hemoglobina
apresentam uma classificacdo de risco mais elevada, o que pode
estar associado a uma maior agressividade do tumor.

Descritores: Hemoglobinas; Neoplasias da préstata; Radiote-
rapia; Estadiamento de Neoplasias; Antigeno Prostatico Espe-
cifico.

INTRODUGAO

A natureza multifatorial da fadiga relacionada
ao cancer é um ponto crucial a ser considerado pelos
profissionais que lidam com o paciente oncoldgico. As
principais causas da fadiga estdo associadas aos efeitos
do cancer e do seu tratamento sobre o sistema nervoso
central. Outras causas incluem depressao e ansiedade,
anemia, alteracdes enddcrinas (como hipotireoidismo
e diabetes), ativacdo do sistema imune, mediadores
inflamatdrios, estresse emocional, distdrbios eletro-
liticos, miopatias, fibrose pulmonar e insuficiéncia
cardiaca’.

A anemia do céncer de prdstata pode ser caracte-
rizada como anemia de doenca crdnica, apresentando-
se na forma normocitica e normocromica, onde todos os
pardmetros hematimétricos estdo diminuidos® Pouco
se sabe da fisiopatogenia da anemia em portadores de
cancer de prostata®, podendo esta ser parcialmente
explicada pela supressio da hematopoiese que estd
principalmente relacionada com atividade medular
diminuida®. Outros fatores como a diminui¢do dos niveis
de testosterona pelo tratamento hormonal, a ocupacéao
da medula 6ssea por células tumorais, efeito direto na
medula de drogas quimioterdpicas ou radioterapia,
hematdria, mé nutri¢do e anemia relacionada ao pro-
cesso inflamatdrio ou de doenca cronica podem também
contribuir para o desenvolvimento e manutencdo da
anemia nestes pacientes®.

Aradioterapia tem sidoumaimportante modalidade
de tratamento curativo no manejo do cancer de préstata.
Existe um progresso impressionante na entrega de dose
de radiagdo no tumor com maior prote¢do dos tecidos
normais, com isto, temos maiores taxas de controle de
doenca com diminui¢do da toxicidade do tratamento.
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13.0g/dL, and in Group C it was 11.0g/dL (p<0.002). Conclusions:
Patients with lower plasma hemoglobin levels have a higher
risk classification, which may be associated with greater tumor
aggressiveness.

Keywords: Hemoglobins; Prostatic Neoplasms; Radiotherapy;
Neoplasms Staging; Prostate-Specific Antigen.

Ha muito se sabe que tanto a quimioterapia quanto a
radioterapia causam desnutricio e deficiéncias nu-
tricionais®. Entretanto, a radioterapia é conhecida por
ser mais eficaz na presenca de oxigénio do que em
condicoes de hipdxia. Os tumores sdo mais hipdxicos
do que o tecido normal circundante. A anemia, presente
em 75% dos pacientes com cancer, pode aumentar a
proporcéo de células tumorais hipdxicas’.

A prevaléncia e o impacto da anemia associada ao
cancer ndo sdo amplamente conhecidos. No entanto, a
anemia ocorre frequentemente no decurso das doencas
malignas. A sua etiologia é multifatorial, podendo
ocorrer varios mecanismos, em simultaneo, no mesmo
doente®. Dados emergentes demonstram que a anemia
relacionada ao cancer é inesperadamente comum em
pacientes recebendo radioterapia e/ou quimioterapia,
mesmo em uma anemia modesta (<12g/dL) prejudica a
qualidade de vida. Além disso, crescente bibliografia tem
sugerido que concentragdes inferiores de hemoglobina
(Hb) (<13g/dL) durante terapia antineopldsica estdo
associados a reducao do controle local do tumor e
reducdo da sobrevida. Embora a anemia possa ser
facilmente gerenciada, muitas vezes é negligenciada ou
considerada clinicamente significante. No entanto, a
restauracdo de concentracdes normais de hemoglobina
em pacientes submetidos a radioterapia tem o potencial
de melhorar o controle local do tumor e sobrevida,
além de melhora consideravel da qualidade de vida do
paciente. O manejo da anemia, mesmo leve a moderada,
contribui para diminuicéo dos efeitos colaterais e melhor
tolerabilidade ao tratamento radioterdpico nos pacientes
com cancer de prostata submetidos a irradiagdo®.

Sabe-se que a anemia normocitica e normocrémica
pode ser proveniente de processos patoldgicos como
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doencas renais, devido a producédo deficiente do hor-
monio eritropoietina com consequente falha na eritro-
poiese, além de doencas hemoliticas e em processos
hemorragicos, sendo estes muito comuns em rotina
hospitalar e sendo também os mais atribuidos como
causa de anemia em pacientes com cancer de prdstata.
Nesses casos uma pequena hemorragia pode decorrer
da compressao do processo neopldsico no cancer ou na
hiperplasia prostatica benigna’.

Embora existam dados emergentes sobre a impor-
tancia dos niveis de hemoglobina em alguns tipos de
cancer, ha poucos dados publicados sobre seu papel
no cancer de prostata. Acredita-se que os resultados e
a toxicidade da radioterapia no tratamento do céncer
de proéstata possam ser influenciados pelos niveis de
hemoglobina sanguinea®.

Devido a alta incidéncia desse tipo de cancer, novos
estudos visam debater os meios de tratamento e suas
complicagdes: cirurgia, terapia hormonal, crioterapia,
quimioterapia, radioterapia ou algumas combinacoes
destes®. Os critérios de risco da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) sdo usados para estratificar
os pacientes com cancer de préstata em diferentes
categorias de risco. Esses critérios consideram o estagio
do cancer, o nivel do PSA (antigeno prostético especifico),
o grau histolégico (Gleason score). A estratificagdo por
risco ajuda a determinar a intensidade do tratamento
necessario. Os critérios da NCCN ajudam a padronizar
a avaliacdo e o tratamento do céncer de prostata,
garantindo que os pacientes recebam o tratamento mais
adequado com base em seu perfil de risco especifico''.

Neste estudo avaliaremos a incidéncia de anemia
em pacientes com cancer de prostata atendidos em
um servico de radioterapia, com foco nos niveis de Hb,
visando preencher a lacuna de informacoes sobre o
papel da anemia nessa populacéao especifica e, também,
investigando se niveis mais baixos de hemoglobina
estdo associados a uma maior agressividade do tumor.

METODOS

Realizou-se estudo retrospectivo, descritivo e
longitudinal dos individuos admitidos na Clinica de
Radioterapia do Inga (CRI), em Niteréi-RJ, por meio da
revisdo de prontudrios de participantes com diagndstico
de neoplasia maligna de prostata, conduzida pelos
alunos de iniciacéo cientifica da Faculdade de Medicina
da Universidade Estdcio de S4 (UNESA-IDOMED), Cam-
pus Angra dos Reis.

Anemia foi definida pela Organizacdo Mundial de
Satide (OMS), em Homens valores menores que 13g/dL,
como a condicdo na qual o conteiido de hemoglobina

no sangue estd abaixo dos valores de referéncia,
como resultado da caréncia de um ou mais nutrientes
essenciais, seja qual for a causa dessa deficiéncia'.

A classificacdo de risco de recidiva do cancer de
prostata foi baseada nos critérios de risco da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)*,, sendo os pa-
cientes classificados em grupos de risco A (baixissimo
e baixo risco), Grupo B (intermediario favoravel e
desfavoravel) e Grupo C (alto e altissimo risco). Associar
a anemia aos grupos de risco definidos pelas diretrizes
da NCCN pode ajudar a identificar pacientes que podem
se beneficiar de uma vigilancia mais préoxima. Também
foram avaliados os niveis de PSA.

Pacientes com indicacdo de bloqueio hormonal
(central e/ou periférico) tiveram seu inicio de tratamento
hormonal apds a coleta e dosagem de Hb deste trabalho.

Critérios de inclusdo: neoplasia de prdstata com
diagnéstico histopatoldgico confirmatério, encami-
nhados para tratamento radioterdpico com ou sem
terapia antiandrogénica. Critérios de exclusdo: histo-
patolégico com escore de Gleason 9 ou 10, doenca
metastatica, inicio de tratamento quimioterdpico ou
doencas hematolégicas.

Para a analise estatistica descritiva dos dados cole-
tados, foi utilizado o programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versio 23.0. Somente os
resultados que obtiveram nivel de significancia de 5% de
probabilidade (P £ 0,05) e um intervalo de confianca de
95% foram considerados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal Fluminense - CAAE: 58121422.1.0000.5243.

RESULTADOS

Foram avaliados 70 pacientes, dos quais 46 (65,7%)
eram pardos/negros e 24 (34,3%) eram brancos. A tabela
1 apresenta as caracteristicas gerais dos pacientes
avaliados.

43 pacientes (61,4%) apresentaram niveis nor-
mais de hemoglobina e 27 pacientes (38,6%) foram
diagnosticados com anemia. No Grupo A, havia 20
pacientes (28,6%), no Grupo B, 32 pacientes (45,7%), e
no Grupo C, 18 pacientes (25,7%). A idade média foi de
67,8 anos (intervalo de 60-81/1C95% 65,9-69,6/DP+5,9).
A média dos niveis de PSA foi de 13,4 ng/mL (intervalo
de 3,5-39,4/1C95% 11,3-15,5/DP+8,9). A média dos niveis
de hemoglobina foi de 13,1g/dL (intervalo de 9,0-15,9/
1C95% 12,6-13,5/DP+1,8).

Na tabela 2, observa-se a distribuicdo das médias e
caracteristicas dos pacientes em relacdo aos grupos de
risco.
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No Grupo A, 18 pacientes (90%) apresentaram niveis
normais de hemoglobina e 2 (10%) foram diagnosticados
com anemia. No Grupo B, 23 pacientes (71,9%) tinham
hemoglobina normal e 9 (28,1%) foram diagnosticados
com anemia. J& no Grupo C, 2 pacientes (11,1%)
apresentaram hemoglobina normal e 16 (88,9%) foram
diagnosticados com anemia, com diferenca significativa
(p<0,001), conforme mostrado no Grafico 1.

A média dos niveis de hemoglobina no Grupo A
foi de 15,0g/dL (intervalo de 12,9-5,9/1C95% 14,7-15,4/
DP+0,8), no Grupo B foi de 13,0g/dL (intervalo de 11,0-
14,2/1C95% 12,7-13,3/DP+0,8) e no Grupo C foi de 11,0g/
dL (intervalo de 9,0-13,6/1C95% 10,2-11,8/DP+1,6), com

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes

n %

Cor da Pele

Branca 24 34,3%

Parda/Negro 46 65,7%
Tabagismo

Sim 13 18,6%

Nao 57 81,4%
Uso de bebida alcoélica

Sim 23 32,9%

Nao 47 67,1%
Estadio Tinicial

Tic 17 24,3%

T2a 08 11,4%

T2b 16 22,9%

T2c 29 41,4%
ISUP (International Society of Urulogical Pathology)

1 85 50,0%

2 13 18,6%

3 10 14,3%

4 12 171%

Tabela 2. Distribuicao das médias dos pacientes pelos grupos de
risco

GrupoA GrupoB GrupoC Significancia

Idade 67,9 65,8 67,6 0,384
Cor da pele

Brancos 7(29,2%) 11 (45,8%) 6 (25%) 0,998
Pardos/negros 13 (28,3%) 21 (45,7%) 12 (26%)
Tabagismo

Sim 3(23,1%) 6(46,2%) 4 (30,7%) 0,762
Nao 17 (29,8%) 26 (45,6%) 14 (24,6%)

Uso de bebida alcoélica

Sim 7 (30,4%) 10 (43,5%) 6 (26,1%) 0,894
Nao 13 (27,7%) 22 (46,8%) 12 (25,5%)
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diferenca estatisticamente significativa entre os trés
grupos (p<0,002), conforme ilustrado no Grafico 2.

DISCUSSAO

O céancer de proéstata é a neoplasia mais comum
entre a populagdo masculina, com sua incidéncia
aumentada devido a fatores de risco como idade, raca,
dieta e histdérico familiar. Trata-se principalmente de
adenocarcinomas que afetam predominantemente
a zona periférica da glandula. Sua etiologia estd
relacionada a instabilidade genética, com a presenca
de proto-oncogenes que induzem mutac¢ées em células
sauddveis, normalmente neutralizadas por genes
supressores de tumor, como o p53, p21 e rb".

No século XX, foram descobertos indicios que
apontavam para um dos fatores que levam ao
desenvolvimento do cancer: aheterogeneidade genética.
Segundo observacoes realizadas por cientistas, tumores
sdlidos sdo compostos por células com diferentes
ploidias e rearranjos estruturais cromossomicos, como

Nivel de hemoglobina por grupo

N L6 p<0,001
Grupo C
2
[
Grupo B
23
2
Grupo A m
18
(4] 5 10 15 20 25
® gnemia =~ hb normal
Grafico 1. Nivel de hemoglobina por grupo.
Hemoglobina média
p<0,002
1
Grupo psiio
Grupo B 13
Griupo A 15
0 2 4 B 8 10 12 14 16

Hemoglobina meédia

Grafico 2. Hemoglobina média de cada grupo.
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insercoes, delecoes e amplificacdo de genes, resultando
em mutacdes que se originam em uma unica célula e,
através do ciclo celular, sofrem uma expanséo clonal
de células com certa vantagem de crescimento. Essas
alteracoes sdo classificadas como mutagdes condutoras,
aparecem frequentemente em tumores e sdo associadas
a padrdes moleculares relacionados a oncogénese, com
sua causalidade confirmada em modelos animais'.

Aproximadamente 40-64% dos pacientes que se
apresentam para terapia de cancer sdo anémicos. A
taxa de anemia aumenta com o uso de quimioterapia,
radioterapia e terapia hormonal para cancer de prds-
tata'l.

Devido a heterogeneidade clinica do céncer de
préstata, variando entre formas indolentes e mais
agressivas, estudos epidemioldgicos categorizam
os fatores de risco para o cancer de prostata total e
para doenca avancada. A incidéncia total considera
fatores como idade avancada, predisposicdo genética,
histérico familiar e individuos de raca afro-americana.
Entre os fatores agravantes para a doenca em fases
mais avancadas, estdo a obesidade, tabagismo e niveis
lipidicos, os quais podem ser amenizados mediante
uma adequacdo do estilo de vida*.

Entretanto, segundo Shlyakhtina et al'®, métodos
convencionais de bidpsias, assim como os executados
para a obtencdo do escore de Gleason, ndo demonstram
a heterogeneidade intratumoral, subestimando varia-
¢oOes fenotipicas coexistentes na massa tumoral, o que
compromete as técnicas terapéuticas. Estratégias para
rastreamento de mutagdes, como a execucdo da técnica
de sequenciamento de DNA, sdo necessdrias para
determinar o tratamento mais adequado.

Para a escolha do tratamento, Pernar et al** afirmam
que o manejo do cancer de prdstata depende do grau
de risco e estadiamento da doenca. Apontam que a
mortalidade associada aos cédnceres de prostata de
baixo risco ndo apresenta diferenca significativa entre
os métodos terapéuticos, como a prostatectomia e
radioterapia. Por outro lado, para os canceres de prostata
de alto risco, os tratamentos radioterdpicos sdo os mais
indicados, enquanto os intermediarios constituem
um maior desafio devido a uma grande variabilidade,
exigindo mais analises.

Assim, tem sido sugerido que os resultados de
sobrevivéncia do cancer de prostata e a toxicidade
da radioterapia podem ser influenciados pelos niveis
de hemoglobina. O estudo Trans-Tasman Radiation
Therapy Oncology Groups (RTOG 96.01) apresentou
toxicidade de radiacédo tardia em seu acompanhamento
médio de 5 anos de 818 pacientes com cancer de prostata
tratados com terapia de privacdo de andrégenos (ADT)

eradioterapia de feixe externo (EBRT). Eles descobriram
que os pacientes com uma hemoglobina pré-tratamento
mais alta reduziram a toxicidade retal tardia. Este foi o
primeiro grande ensaio clinico a sugerir uma associagio
entre hemoglobina e toxicidade retal’.

Portanto, as diretrizes da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomendam transfusio
ou eritropoetina para pacientes sintomaticos com
hemoglobinade 10-11g/dL e afirmam que a eritropoetina
deve ser fortemente considerada se a hemoglobina
cair para menos de 10g/dL. Essas recomendacdes
foram baseadas em estudos que revelaram melhora na
qualidade de vida de pacientes com cancer, mas nao
na sobrevida dos pacientes com corre¢do da anemia'.
Neste trabalho, observou-se niveis de hemoglobina mais
baixos em pacientes com pior progndstico.

Apesar das diferentes definicbes de anemia e
hipoxemia, os estudos mostraram uma correlagédo entre
baixos niveis de hemoglobina e/ou maiores quantidades
de hipéxia tumoral com pior progndstico. No presente
estudo, foram encontrados piores progndsticos para
pacientes com menores niveis de hemoglobina.

CONCLUSAO

Pacientes com niveis plasmaticos mais baixos de
hemoglobina apresentam uma classificacdo de risco
mais elevada, o que pode estar associado a uma maior
agressividade do tumor. Portanto, pacientes com cancer
de préstata podem necessitar de maior vigilancia para
seus niveis de hemoglobina e/ou anemia, assim como
de correcédo clinica da mesma. Quanto aos valores de
hemoglobina e os indices hematimétricos neste estudo,
a anemia foi considerada leve, podendo-se adotar
inicialmente medidas nutricionais. Acredita-se que este
estudo contribuiu para o avanc¢o do conhecimento, visto
que ainda sao incipientes no Brasil estudos especificos
sobre a anemia no cancer de prdstata e na hiperplasia
prostatica benigna. Assim, sugere-se que outros estudos
sejam realizados com a finalidade de promover a satide
dos homens, prevenir as doengas e diminuir os agravos
a saude.
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