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Deficiéncia de ferro no paciente com cancer

Iron deficiency in cancer patients

Aknar F. C. Calabrich’
Artur Katz'

O desenvolvimento de anemia é bastante frequente nos pacientes com cancer. Geral-
mente é decorrente de diversos fatores, sendo a deficiéncia de ferro um importante
mecanismo. Ela pode ser absoluta, decorrente de perdas do estoque de ferro, ou
funcional, devido a redugdo na absorg¢do e disponibilizagdo do ferro. Além de sintomas
ligados a diminui¢do dos niveis de hemoglobina, como dispneia, palpitagdo e tonturas,
a anemia impacta negativamente na sobrevida e acentua a fadiga relacionada ao
cancer. Todos os pacientes com cdncer e anemia devem ter seus parametros de ferro
medidos e a investigacdo diagnostica é guiada pelo tipo de tumor e sinais e sintomas do
paciente. A deficiéncia funcional do ferro também esta relacionada a menor resposta
durante o tratamento com agentes estimuladores da eritropoese e ja existem subsidios
na literatura para o uso de suplementagdo de ferro endovenoso para melhorar a

resposta hematopoética. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl.2):95-98.
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Introdugao

Anemia ¢ uma complicagdo frequente no paciente com
cancer. Até 70% destes pacientes apresentam anemia em al-
gum momento da sua doenga ou tratamento. A incidéncia e
severidade da anemia depende do tipo de tumor, idade do
paciente, estadio da doenga, do tipo e intensidade do trata-
mento.! A anemia pode ser um dos sinais iniciais de uma
doenca neoplasica, porém mais comumente relaciona-se ao
tratamento antineoplasico ou a progressao de doenca.

Dois grandes estudos avaliaram a epidemiologia da
anemia em pacientes com cancer. O ECAS (European Cancer
Anemia Survey) ¢ uma grande estudo prospectivo com 15.367
portadores de cancer em qualquer estadio e tratamento, con-
duzido entre 2001-2002. Aproximadamente 40% dos pacien-
tes apresentavam niveis de Hb menores do que 12 g/dL e até
75% dos pacientes em tratamento quimioterapico desenvol-
veram 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 primario,

esquemas contendo platinas, sexo feminino, idade avangada
e baixo performance status. Um dado interessante € que ape-
nas 40% dos pacientes receberam tratamento para anemia,
sendo 17,4% tratados com eritropoetina, 15% receberam trans-
fusdo e apenas 6,5% foram tratados com ferro. O ACT (Ane-
mia of Cancer Therapy) ¢ um estudo retrospectivo observa-
cional, com 2.192 pacientes com cancer e Hb <11 g/dL, con-
duzido entre 2005 ¢ 2007.* Avaliou os padrdes de tratamento
para anemia na populacdo e sua eficacia. Foi detectado um
maior nimero de pacientes tratados para anemia (68,3%).
Transfusdes sanguineas foram efetuadas em 19,4%, os agen-
tes estimuladores da eritropoese (AEE) foram utilizados em
62,2% ¢ 32,8% receberam suplementacao de ferro.

Existem poucos dados na literatura sobre a prevaléncia
da deficiéncia de ferro em pacientes oncologicos. Um estudo
avaliou parametros hematologicos em pacientes com cancer
que iriam iniciar tratamento com AEE. Dezessete por cento
dos casos apresentavam ferritina sérica <100 ng/mL, satura-
¢do de transferrina < 20%, ¢ conteudo de hemoglobina nos
reticulocitos (CHbR) <32 g/dL foi encontrado em 59% ¢ 27%
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dos pacientes, respectivamente.* Como discutido no topico
abaixo, o desenvolvimento de anemia em pacientes onco-
loégicos ¢ um processo complexo. A deficiéncia de ferro ¢
apenas um dos mecanismos envolvidos, que, por si so,
também ¢ decorrente de diversas causas. Ainda sdo neces-
sarios grandes estudos que descrevam a real incidéncia da
deficiéncia de ferro nesta populagio.

Causas

O desenvolvimento de anemia em pacientes com can-
cer ¢ multifatorial. Mecanismos diferentes, como perdas san-
guineas, aumento da destruicdo dos globulos vermelhos ou
diminuicdo na sua produgdo, podem coexistir em um mesmo
paciente. A deficiéncia de ferro absoluta ou relativa contribui
de forma importante para a ocorréncia de anemia nesta popu-
lagdo.

O sangramento externo ¢ uma manifestagao clinica que
pode ocorrer em paciente com tumores intraluminais, como
os primarios, ou metastaticos para o trato gastrointestinal e
genitourinario. Ocorre na forma de melena, hematémese,
hemoptise, hematuria e menorragia. As perdas sanguineas
podem ser agudas ou cronicas e levam a diminuig@o progres-
siva dos estoques de ferro com consequente anemia. O can-
cer de colon ¢ um tumor que frequentemente leva a sangra-
mentos ocultos no trato gastrointestinal, principalmente se
originario do colon direito.’ As perdas sanguineas também
podem ser internas e ocorrem em tumores que envolvem o
figado ou retroperitoneo.

Outro mecanismo envolvido na anemia ferropriva dos
pacientes com cancer ¢ a diminuigdo da capacidade de ab-
sor¢ao do ferro pelo trato gastrointestinal, principalmente
em tumores que envolvem a mucosa do duodeno ou jejuno,
locais de absorgao do ferro. A infiltragdo da mucosa pode ser
diretamente pelo tumor, como nos linfomas, ou por substan-
cias por eles produzidas, como o amiloide no mieloma multi-
plo. Nédo ¢ infrequente também os pacientes oncoldgicos
serem submetidos a cirurgias do trato gastrointestinal que
podem levar a diminui¢ao da absor¢ao do ferro, como, por
exemplo, gastrectomias totais ou parciais, ou ressecgdes de
alcas intestinais.

Manifestagcdes hematoldgicas, como coagulopatias,
anemia hemolitica autoimune ¢ anemia hemolitica micro-
angiopatica, podem ocorrer nos pacientes com cancer € con-
tribuem para o desenvolvimento de caréncia do ferro.

A deficiéncia do ferro em pacientes com cancer também
pode ser relativa, devido a alteragdo no metabolismo do fer-
ro. Ocorre uma "deficiéncia funcional” decorrente de uma
retengdo de ferro nos macréfagos e diminuigdo de ferro dis-
ponivel para a eritropoese, apesar de estoques adequados
de ferro no sistema reticuloendotelial.®

A proteina de fase aguda, hepcidina, € considerada atu-
almente a principal responsavel nesta alteracdo do metabo-
lismo do ferro, pois leva a diminuigao da absor¢ao intestinal
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do ferro e da liberagao de ferro pelos macrofagos (Figura 1).”
Citocinas liberadas em processos inflamatorios, principalmen-
te IL-6, sdo capazes de aumentar a produgdo de hepcidina
com consequente diminui¢do no ferro circulante.® Diversos
estudos revelaram que a quimioterapia eleva a produgdo de
citocinas inflamatorias, dentre elas a IL-6.° Além das conse-
quéncias acima citadas, outra implicagdo ¢ a baixa biodis-
ponibilidade do ferro administrado por via oral em pacientes
com cancer.

Malignidade

Macroéfago

Figado

Hepcidina

Diminuicéo da absorgéo intestinal de ferro
Diminuicéo da liberagédo de ferro pelos macréfagos

Figura 1. Fisiopatologia da deficiéncia funcional de ferro no cancer

Repercussoées clinicas

A anemia resulta em uma série de sintomas que podem
influenciar o estado fisico e funcional dos pacientes, interfe-
rindo negativamente no tratamento e qualidade de vida dos
mesmos. As manifesta¢des clinicas sdo variadas como a re-
ducdo na capacidade de exercicios, dor de cabega, dispneia,
perda de libido, tonturas, palpitacdo, nausea, depressao,
disfun¢ao cognitiva.'®'" A redugdo subjetiva do bem-estar
também interfere em outros aspectos sociais do paciente,
como habilidade para o trabalho, interagao social e participa-
¢do em atividades de entretenimento.'? Diversos estudos de-
monstraram rela¢do direta entre a anemia e a qualidade de
vida.'3!4

Um dos efeitos mais importantes da anemia ¢ a fadiga,
que tem um impacto negativo acentuado na qualidade de
vida. A fadiga ¢ um dos sintomas mais prevalentes no paci-
ente com cancer, por vezes sendo considerada mais impor-
tante do que nauseas ou vOomitos.”” A fadiga pode levar a
manifestacdes fisicas, psicologicas e cognitivas.

Yellen desenvolveu e validou dois instrumentos que
medem o impacto da fadiga e outros sintomas relacionados a
anemia em pacientes com cancer'>: 1) a escala FACT-F
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue);
2) a escala FACT-Anemia (FACT-An), que contém a escala
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FACT-F mais questdes sobre anemia ndo relacionadas a
fadiga. A presenca de niveis maiores de hemoglobina foi
relacionada a menos fadiga e melhor qualidade de vida

Outro importante aspecto ¢ o impacto da anemia no
prognoéstico do paciente. Diversos estudos demonstraram
que a oxigenagao inadequada no sitio do tumor e/ou baixos
niveis de hemoglobina estdo associados a pior evolugdo em
pacientes tratados com radioterapia com intuito curativo.'®!?
A oxigenagdo tecidual prejudicada leva a produgao de fato-
res angiogénicos que podem induzir progressao tumoral. A
anemia também esta correlacionada a aumento de mortalida-
de.!® Entretanto, nfo esta claro se a anemia contribui direta-
mente para o pior progndstico ou se ¢ apenas marcador de
doenga avancada.

Abordagem diagnéstica

A deficiéncia de ferro nos pacientes com cancer ¢ ca-
racterizada principalmente pela baixa saturagdo de
transferrina (SAT) (< 20%) ¢ pelo contetido de hemoglobina
nos reticulocitos (CHbR) (<26 pg/célula). A dosagem de
ferritina sérica pode estar falsamente elevada em pacientes
com cancer por ser uma proteina de fase aguda; entretanto,
valores menores do que < 15 ng/mL sdo bastante especificos,
apesar de pouco sensiveis, para detectar deficiéncia de ferro.
A porcentagem de células vermelhas hipocromicas no
sangue também ¢ um importante indicador de deficiéncia
funcional de ferro.

Investigar as causas de deficiéncia de ferro no pacien-
te oncoldgico depende das manifestagdes clinicas apresen-
tadas assim como do tipo e localizag¢@o do cancer. Antes de
tudo, ¢ necessario identificar o mecanismo responsavel pela
caréncia do ferro, como sangramentos, hemolise intravascular
ou redugdo da absor¢do. Como investigacao inicial, devem
ser solicitados niveis séricos de bilirrubina e haptoglobina,
teste de Coombs, pesquisa de sangue oculto nas fezes, exa-
me de urina I, fungdo hepatica e renal, coagulograma. A soli-
citagdo de exames invasivos deve ser guiada pela combina-
¢ao dos resultados acima com os sinais e sintomas do paci-
ente, a fim de se evitarem custos e sofrimentos desnecessa-
rios.

Prevencao

O ferro administrado por via oral ¢ pobremente absor-
vido em doengas inflamatorias cronicas e na insuficiéncia
renal, sendo este fato também questionavel em pacientes
com cancer.'® Entretanto, altas doses de ferro oral geram sin-
tomas gastrointestinais que levam a baixa aderéncia de seu
uso nesta populagao de pacientes. Devido a eficacia do ferro
parenteral nas doengas inflamatorias e renais cronicas, seu
uso esta sendo cada vez mais estudado na oncologia.

Estudos randomizados avaliaram o beneficio da admi-
nistragao de ferro endovenoso associada ao uso de eritro-

poetina (EPO). Em 2004, Auerbach et al. avaliaram o uso do
ferro associado a EPO em 157 pacientes portadores de can-
cer em quimioterapia e que possuiam Hb < 10.5 g/dL associ-
ado a ferritina sérica <200 ng/dL ou SAT < 19%. O aumento
dos niveis de hemoglobina foi maior nos pacientes que rece-
beram ferro, principalmente na forma endovenosa (EV)
(p<0.02), além deste grupo apresentar uma melhora signifi-
cativa na qualidade de vida.** Em outro estudo, 187 pacien-
tes em quimioterapia e com ferritina sérica > 100 ng/dL ou
SAT > 15% foram randomizados a EPO sem ferro, com ferro
oral ou com ferro EV. O aumento dos niveis de Hb > 2g/dL
ocorreu em mais pacientes que receberam ferro EV (73%) do
que ferro oral (46%, p<0.01) ou sem ferro (41%, p<0.003).*!
Recentemente, Bastit et al. randomizaram 396 pacientes
portadores de neoplasias ndo mieloides em quimioterapia
e Hb < 11 g/dL para darbepoetina com ou sem ferro EV. A
taxa de resposta hematologica determinada foi estatistica-
mente maior com uso do ferro combinado; houve também
redugdo na necessidade de transfusdo sanguinea.?? Outros
dois importantes estudos demonstraram o papel do ferro EV
associado a agentes estimuladores de eritropoese (AEE) em
pacientes sem deficiéncia de ferro.?2*

O NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
recomenda a suplementagdo de ferro em todos os pacientes
com cancer que apresentam deficiéncia absoluta de ferro
determinado pela ferritina sérica <30 ng/mL e SAT < 15%,
ou relativa, por eles caracterizada como ferritina sérica
<300 ng/mL e SAT <20% .» As recomendacdes da American
Society of Clinical Oncology e American Society of
Hematology sd@o menos especificas, com poucas evidéncias
discriminadas.?

Portanto, em todos os pacientes com cancer ¢ que de-
senvolvam qualquer grau de anemia ¢ importante investigar
se ha deficiéncia de ferro. Caso os parametros indiquem ni-
veis baixos de ferritina, saturag¢ao de transferrina ou conteu-
do de hemoglobina dos reticuldcitos, esta indicada a suple-
mentagdo de ferro, de preferéncia por via parenteral. O ferro
parenteral também deve ser considerado em todos os paci-
entes que irdo iniciar tratamento com AEE, visto a maior
resposta na elevagao dos niveis de hemoglobina com o trata-
mento combinado.

Abstract

Anemia is common in cancer patients. A variety of factors contribute
to anemia in the cancer patient with iron deficiency being an
important mechanism. It can be secondary to a reduction in iron
deposits or a functional deficiency with impaired iron absorption in
the small intestine and decreased iron availability. Apart from
symptoms related to low levels of hemoglobin such as dyspnoea,
palpitations and dizziness, anemia negatively impacts survival and
accentuates fatigue in cancer patients. Every oncologic patient with
anemia should have their iron parameters assessed; the diagnostic
investigation should be determined by the type of tumor and the
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signs and symptoms exhibited by the patient. Functional iron
deficiency is also related to response failure during treatment using
erythropoietin-stimulating agents in cancer patients and nowadays
there is scientific support for the use of intravenous iron
supplementation in order to improve hematopoiesis. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010,32(Supl.2):95-98.

Key words: Anemia; iron; cancer.
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