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Resumo

Justificativa e Objetivos: Levantamentos epidemiolégicos apontam significativas taxas de doengas onco-hematoldgicas, sendo as populagoes idosas e
masculinas as principais acometidas. Assim, eventos como o progndstico e o aparecimento de efeitos adversos vém sendo analisados com o intuito de
elaborar novos mecanismos de monitoramento clinico. A pesquisa objetivou avaliar relagées entre componentes sanguineos com o progndstico de
pacientes diagnosticados com doencas onco-hematoldgicas. Métodos: Analisou-se evolugdes médicas de pacientes onco-hematoldgicos, submetidos a
tratamento, no periodo de junho de 2016 a novembro de 2018. Os dados foram obtidos a partir da observacdo de hemogramas fornecidos pelo hospital
pesquisado. Os valores das relacoes, tipo de malignidade sanguinea, tratamento, toxicidades e desfecho clinico, foram analisados estatisticamente e
avaliados pela curva Receiver Operating Characteristic e pelo teste de Qui-quadrado. Resultados: Tratando-se do desfecho clinico, ndo se evidenciou
diferenca significativa das relagoes celulares sanguineas vinculadas ao 6bito, remissao da doenca e doenca ativa. Para as toxicidades, encontrou-se
resultado significativo (p=0,048) para a relacdo neutrofilos/linfocitos, de pacientes sem efeitos toxicos em comparagao aqueles que apresentaram grau
4 de toxicidade. Estabeleceu-se um ponto de corte de 1,68, sendo que os pacientes com relagao neutrofilos/linfocitos abaixo deste valor demonstraram
risco de 9,7 vezes (2,3 - 41,7) de desenvolverem toxicidade grau 4 (p=0,001), de acordo com o teste de Qui-quadrado. Conclusdo: A analise das relacoes
avaliadas se apresenta como um teste barato, simples e seguro, além de apresentar significante custo-beneficio, tanto para o acompanhamento do
progndstico dos pacientes quanto para a monitoracéo evolutiva da doenca e do tratamento utilizado.

Palavras-chave: Sistema imunoldgico. Prognéstico. Hematologia.

Abstract

Background and Objectives: Epidemiological surveys using the rates of onco-hematological diseases, being as elderly and male sources as the main rush.
Thus, events such as prognosis and the appearance of adversity are being destroyed with the intention of becoming new avenues of clinical monitoring.
The study aimed at the relations between the blood systems and the prognosis of patients diagnosed with onco-hematological diseases. Methods: The
medical evolution of the onco-hematological patients submitted to a treatment from June 2016 to November 2018 was analyzed. Data were obtained
from the observation of blood counts provided by the researched hospital. The values of the relations, type of blood malignancy, treatment, toxicities
and consumption were statistically consistent and were evaluated by the Receiver Operating Characteristic and the Chi-square test. Results: In the clinical
outcome, they are not evidenced, they depend on the cellular affections related to the death, remission of the disease and the active disease. As toxicities,
a significant effect (p = 0.048) was found for neutrophils/lymphocytes ratio from patients with toxic effects over those with grade 4 toxicity. A cut-off
point of 1.68 was established, and patients with neutrophils/lymphocytes below this value demonstrated a 9.7-fold (2.3- 41.7) risk of developing grade
4 toxicity (p = 0.001) according to the Chi-square test. Conclusion: The analysis of the previous information is presented as an inexpensive, simple and
safe test, besides presenting cost-benefit benefits, both for monitoring the prognosis of the patients and for an evolutionary evaluation of the disease
and the treatment used.
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INTRODUCAO

As malignidades hematoldgicas sao decorrentes de
alteragcdes moleculares que afetam a medula éssea e levam
a falta de diferenciacdo e maturacédo celular ao longo dos
processos hematopoiéticos."” No Brasil, de acordo com dados
epidemioldgicos, do ano de 2018, do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), se estima que
anualmente a incidéncia de leucemias afete cerca de 5.940
homens (5,75 a cada 100 mil homens) e 4.860 mulheres (4,56 a
cada 100 mil mulheres). Os linfomas de Hodgkin afetam 1.480
homens (1,43 a cada 100 mil homens) e 1.050 mulheres (0,96
cada 100 mulheres), ao passo que os linfomas ndo Hodgkin
acometem 5.370 homens (5,19 a cada 100 mil homens) e
4.810 mulheres (4,55 a cada 100 mil mulheres), sendo que as
leucemias, linfoma de Hodgkin e linfoma nao Hodgkin séao
as oncopatologias sanguineas mais incidentes no Brasil.?

Segundo a Organizac¢do Mundial da Saude,® dentre as
alteracdes mieloides, pode-se citar as seguintes neoplasias:
leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide cronica
(LMC) e sindrome mielodisplasica (SMD), ao passo que as
modificagdes celulares dos componentes da linhagem linfoide
podem se dividir em leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia
linfoide crénica (LLC), linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma ndo
Hodgkin (LNH). Além destas doencas onco-hematolégicas,
ha o mieloma multiplo (MM), que se caracteriza por ser uma
neoplasia maligna dos plasmacitos.

O manejo terapéutico empregado para estas neoplasias
visa sobretudo interferir no ciclo de divisdo celular dos tecidos
cancerosos evitando a expansao tumoral, sendo as sessdes
quimioterapicas as principais terapias com esta finalidade.”
Porém, o uso de substancias quimicas e de outros compos-
tos, que suprimem o sistema imunoldgico, esta diretamente
associado ao aparecimento de efeitos adversos, sendo a
toxicidade hematoldgica um deles.® Para a avaliagao da
toxicidade, utilizam-se critérios estabelecidos pelo CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, version
4.03), o qual avalia a gravidade das manifestacoes clinicas
provocadas por estes efeitos colaterais baseando-se em
cinco graus,em uma escala de 1 a5, sendo que quanto mais
préximo de 5, maior serd o risco de morte. Portanto, grau
1 (leve) faz relacdo a sintomas brandos ou assintomaticos,
onde ndo ha necessidade de intervencao médica. Grau 2
(moderado) pode sugerir intervencdo clinica. Para o grau 3
(grave), indica-se hospitalizagao e maior monitoramento. No
grau 4 (risco de morte), necessita-se de rapida intervencao
e o grau 5 refere-se a morte.

Os marcadores de progressdo tumoral, assim como as
reacdes inflamatorias desencadeadas pelo sistema imuno-
l6gico, auxiliam na avaliagao do prognéstico de portadores
de cancer. Dentre estes, estudos sugerem que a relacao
entre componentes sanguineos, por exemplo, a relacdo
entre linfécitos e mondcitos, tem atuado diretamente como
indicador da acao neoplasica e da qualidade de vida dos
pacientes.”®

Individuos portadores destas malignidades comumente
possuem progndsticos ruins ou pouco esperangosos devido,
por exemplo, a neutropenia e demais alteracdes nos compo-
nentes sanguineos.®'? Porém, avancos nas terapias quimi-
cas, hematolégicas e no manejo clinico tém proporcionado
melhores condicdes de vida para a maioria destes individuos
e reducdo das taxas de mortalidade nos ultimos 20 anos.>'
Portanto, torna-se importante a investigacao de marcadores
que possam indicar e facilitar a determinacdo do progndstico
do paciente, auxiliando assim no controle e manejo durante
0 processo terapéutico. A presente pesquisa objetivou ava-
liar as relagdes entre os componentes sanguineos com o
prognostico de pacientes diagnosticados com doencas
onco-hematolégicas.

MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa caracteriza-se como quantitativa
em relacdo ao modo de abordagem, explicativa quanto ao
objetivo e utilizou como procedimento técnico a analise
documental, sendo que a obtencdo dos dados ocorreu de
forma retrospectiva. Foram analisadas evolu¢des médicas de
pacientes com doengas onco-hematoldgicas, em tratamento,
do Hospital Bruno Born de Lajeado/RS, no periodo de junho
de 2016 a novembro de 2018.

Os critérios para exclusao de participantes foram: aban-
dono do tratamento ou transferéncia para outros hospitais e
diagnéstico de doencas subjacentes ou quimioterapia prévia
em menos de 3 meses. Os dados contidos nos hemogramas
dos pacientes, referentes a contagem dos elementos figurados
do sangue, foram repassados para uma planilha elaborada
utilizando-se o software Microsoft Office Excel versao 2013
(15.0.4420.1017). Analisaram-se as relacdes neutroéfilos/
linfocitos (RNL), plaguetas/linfécitos (RPL) e linfocitos/mono-
citos (RLM) antes e apds a exposicao ao tratamento de cada
paciente. O ponto de corte para as relacdes foi definido de
acordo com os valores da populacdo estudada e analisado
com base na curva Receiver Operating Characteristic (ROC).
A sobrevida se baseou na data inicial do diagnostico e no
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desfecho do tratamento dos pacientes (remissdo da doenca,
doenca ativa ou 6bito).

Além disso, a anélise levou em consideragao caracteristi-
cas dos pacientes e das doencas, como tipo de malignidade
sanguinea, tratamento, desfecho clinico e toxicidades agudas
classificadas em graus de acordo com o CTCAE.” Realizou-se
um follow-up de 12 meses para avaliacdo de toxicidades e
resposta ao tratamento. A anadlise estatistica foi realizada
empregando-se o software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, IBM) versao 20.0, em que se aplicaram testes
estatisticos adequados conforme a distribuicdo encontrada. O
nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados
significativos valores de p<0,05.

ETICA

Este projeto esta vinculado ao Programa de Pés-Gradua-
¢ao em Biotecnologia, da Universidade do Vale do Taquari
- Univates, intitulado “Utilizacdo de padrdes epigenéticos
e imunoloégicos como marcadores de toxicidade e de pro-
gressao no tratamento de doencas onco-hematolégicas" Os
dados foram obtidos a partir da observacao de hemogramas
disponibilizados pelo sistema Tasy do Hospital Bruno Born
de Lajeado-RS. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (COEP) sob parecer nimero 1.619.803 e pelo
Centro de Ensino e Pesquisa (CENEPE) do hospital.

RESULTADOS

Ao decorrer do estudo, foram avaliados 97 pacientes,
portadores de doencas onco-hematologicas, como linfoma
de Hodgkin (9) e linfoma ndo-Hodgkin (33), leucemia linfoide
cronica (11), leucemia linfoide aguda (5), leucemia mieloide
aguda (4) sindrome mielodispldsica (5), sindrome mieloproli-
ferativa (19) e mieloma muiltiplo (11). Estes foram analisados
antes de serem submetidos ao tratamento quimioterapico,
assim os valores obtidos fazem referéncia ao periodo de
diagnostico. Os pacientes também foram acompanhados
ao longo do tratamento quimioterapico, durante o qual se
observou a presenca ou ndo de eventos toxicos, os quais foram
classificados dentre os graus 1 a 5 conforme as recomendacdes
do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos, acessado no CTCAE.® Foram excluidos do estudo os
individuos que apresentavam doencas subjacentes, historia
de quimioterapia prévia em menos de 3 meses e aqueles
que foram transferidos ou que abandonaram o tratamento.

Primeiramente realizou-se o teste de normalidade Kolgo-
romov-Smironov para analisar a distribuicdo amostral, sendo
elas consideradas nao paramétricas. Desta forma, os dados sao
apresentados como mediana e percentil 25-75. Apds foram
realizadas comparagoes para as relacdes entre as células san-
guineas, obtidas através do hemograma dos pacientes antes
doinicio do tratamento. Avaliaram-se as relacdes plaquetas/
linfécitos, linfocitos/mondcitos e neutroéfilos/linfocitos, e
estas foram comparadas com a presenca de eventos toxicos
associados ao tratamento quimioterdpico. Nesta comparacao,
foi encontrada diferenca significativa na relacdo neutroéfilo/
linfécito prévio ao tratamento no grupo sem efeitos téxicos
em relacdo ao grupo com efeitos e grau 4 (Grafico 1).

A partir da diferenca significativa entre o grupo de
pacientes sem efeitos adversos e os pacientes com grau 4
de toxicidade, foi realizada a Curva de ROC para a obtencao
de um ponto de corte da relacdo neutréfilo/linfocito (Grafico
2). O valor de corte obtido foi de 1,68.

Além disso, para a andlise de risco de desenvolvimento
de toxicidade foi realizado o teste de Qui-quadrado, em que
se pode evidenciar que pacientes com relacdo neutrofilos/
linfécitos abaixo de 1,68 apresentaram risco de 9,7 vezes (2,3
-41,7) de desenvolvimento de toxicidade grau 4 (p=0,001)
(Tabela 1).
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Relacdo de neutrdfilos/linfécitos obtidos no hemograma prévio ao tratamento com
as toxicidades durante o tratamento quimioterdpico Kolgoromov-Smirnov nao
paramétrico. Teste de Kruskall-Wallis, sequido do teste de correlagdes miltiplas
de Dunn. *Diferenca estatisticamente significativa (p=0,048) na comparacdo do
grupo sem efeito tdxico com o grupo de toxicidade grau 4.

RBAC. 2022:54(4):388-393

390



Relacdo neutrofilos/linfocitos como marcador precoce de toxicidade | Dors AC, Reckziegel L, Biolchi V, Muccillo-Dexheimer G

Curva de ROC

0,84

067

044

Sensibilidade

00 T T T T
00 06 08

Especificidade

Ponto de corte da relagao neutréfilos/linfécitos para o desenvolvimento de
toxicidade grau 4. Curva Receiver Operating Characteristic (ROC).

Grupos sem efeitos tdxicos e toxicidades grau 4 em relacao ao ponto de corte da
relacdo neutrofilos/linfocitos (RNL).

Toxicidades
Sem efeitos Grau 4 Total
RNL<1,68 12(57,1%) 9 (42,9%) 21(100%)
RNL > 1,68 39(92,9%) 3(7,1%) 42 (100%)
51(81,0%) 12 (19%) 63 (100%)

Legenda: Teste de Qui-quadrado.

Dentre as malignidades hematoldgicas avaliadas, ndo se
observou um comportamento padrao de uma determinada
doenca apresentar RNL abaixo de 1,68 e toxicidade grau 4.
Para aquelas que obtiveram RNL acima de 1,68 e toxicidade
grau 4, nao se presenciou um comportamento Unico, que
pudesse exclui-las do estudo. Ao analisar as doencas onco-
-hematologicas de formaisolada, a leucemia mieloide aguda
(LMA), linfoma ndo Hodgkin (LNH), mieloma multiplo (MM),
leucemia linfoide aguda (LLA), linfoma de Hodgkin (LH) e
leucemia linfoide crénica (LLC) de fato ficaram de acordo com
os achados da pesquisa, apresentando RNL abaixo de 1,68 e
toxicidade grau 4. Porém, para sindrome mieloproliferativa

(SMP) e sindrome mielodisplasica (SMD) nao foi observada
tal associacdo diretamente, visto que ndo havia registros
de toxicidades grau 4 para estas patologias. Vale salientar
que os pacientes avaliados foram acompanhados durante o
periodo de 1 ano, sendo que alguns desfechos ainda eram de
resposta minima ou parcial, permanecendo em tratamento.
Neste aspecto, os eventos téxicos devem continuar sendo
avaliados durante todo o tratamento.

Para a analise do desfecho, foram avaliados os pacientes
apos o periodo de follow-up de 1 ano. As relagdes celulares
foram comparadas com os desfechos: 6bito, doenca ativa ou
remissdo. Nao foram encontradas diferencas significativas.

Os valores das relacdes neutrdfilos/linfdcitos, plaquetas/
linfocitos e linfécitos/mondcitos durante a terapia e o tipo
de tratamento utilizado também foram avaliados, porém
nao foram utilizados devido a variedade de farmacos admi-
nistrados aos pacientes analisados, pois isto influenciaria
na contagem dos componentes sanguineos e na avaliacao
estatistica.

DISCUSSAO

O processo inflamatério e os elementos figurados do
sangue, como neutrdéfilos, mondcitos, linfécitos e plaque-
tas, assim como as relacées neutrofilos/linfécitos (RNL),
plaquetas/linfécitos (RPL) e linfocitos/mondcitos (RLM) vém
se mostrando relacionados aos eventos cancerigenos e ao
desfecho clinico, sendo que valores elevados entre estes
componentes, eventualmente, tém indicado prognésticos
desfavoraveis aos pacientes.*2"

De acordo com os resultados apresentados para as
doencas onco-hematoldgicas, encontrou-se RNL significativa
(p=0,048) de pacientes sem efeitos toxicos em relacao aque-
les que apresentaram grau 4 de toxicidade (risco de morte),
conforme critérios de classificacao estabelecidos pelo CTCAE.
© Através da curva Receiver Operating Characteristic (ROC),
se estabeleceu um ponto de corte de 1,68, sendo que os
pacientes com RNL abaixo deste valor demonstraram risco
de 9,7 vezes (2,3 - 41,7) de desenvolverem toxicidade grau
4 (p=0,001). Quanto ao quadro clinico, ndo se evidenciou
diferenca significativa da RNL vinculada ao 6bito, remissao
da doenca e doenca ativa. As demais relagées analisadas,
RPL e RLM, nao apresentaram valores significativos (p<0,05)
correspondentes ao desfecho clinico e a toxicidade.

Aintroducao da RNL como indicador de valor prognéstico
tem sido retratada em estudos recentes, principalmente asso-
ciando-a as malignidades solidas.”® Segundo apontamentos
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de Bojaxhiu et al.,"® houve associacdo com o valor prognos-
tico darelacdo RNL e da RPL em 186 pacientes com carcinoma
de células escamosas de cabeca e pescoco, submetidos a
quimiorradioterapia priméaria ou adjuvante, no periodo de
2007 até 2010. Neste caso, a RNL se mostrou um indicador
para a mortalidade, mas ndo se vinculou com a toxicidade.
A RPL ndo demonstrou associacao com o desfecho e com a
toxicidade.Valores aumentados da RNL, antes do tratamento
quimioterapico, também demonstraram associacao com
um desfecho negativo em pacientes com cancer de pulmao
metastatico e recorrente de células ndo pequenas e foram
descritas como um biomarcador de progndstico rapido, aces-
sivel e Util nos estudos de Rapport et al.,"” o qual observou
56 portadores adequados e submetidos ao tratamento com
o farmaco nivolumabe.

Para Cassidy et al.,™® que analisaram individuos com
melanoma em estdgio lll ou IV irressecavel, tratados com ipili-
mumab (197 pacientes) e com inibidores BRAF (65 pacientes),
de 2006 até 2011, a RNL, calculada no periodo pré-tratamento
e até 9 semanas apos o inicio da terapia medicamentosa, ndo
demonstrou associacdo com o desfecho clinico dos individuos
tratados com inibidores da BRAF. Porém, em pacientes com
estagio avancado e tratados com ipilimumab, a RNL aumen-
tada associou-se com pior sobrevida global, sobrevida livre de
progressao e resposta clinica ao tratamento, favorecendo o
desenvolvimento da doenca e morte. Assim, estes concluiram
que uma RNL elevada contribui para a reducao do beneficio
clinico, sendo que a RNL antes do tratamento pode auxiliar
na escolha da terapia, conforme as caracteristicas clinicas do
paciente. Por outro lado, a RNL durante a terapia pode favorecer
o monitoramento da doencga e a avaliacao da acdo terapéutica.

As demais relacdes analisadas no presente estudo, pla-
quetas/linfécitos (RPL) e linfécitos/mondcitos (RLM), nao
apresentaram valores significativos (p<0,05) correspondentes
ao desfecho e a toxicidade. Em Suzuki et al.,"® observaram-se
17 pacientes com angiossarcoma de face e de couro cabeludo,
tratados com radioterapia, e 56 controles considerados nor-
mais, entre o periodo de 2000 até 2016. A RPL ndo demostrou
significancia estatistica, porém se demonstrou como um
fator importante para a sobrevida livre de metastase em
determinadas situagcdes, como em pacientes com tumores
pequenos (<10 cm).

A utilidade da RPL no progndstico também foi demons-
trada em Park et al.,?” que estudaram 63 individuos com
cancer metastatico de células renais, em tratamento, entre
2007 e 2013, e apontaram que uma alta RPL contribuiu com

uma menor sobrevida global e sobrevida livre de progressao
da doenca. Em Jakubowska et al.,”" a RLM pés-operatoria,
analisada em 160 pacientes portadores de cancer colorretal
submetidos ao processo cirdrgico e 42 controles suscetiveis,
se demonstrou como um fator prognéstico independente
em pacientes diagnosticados com a doenca.

Valores significativos associando as relacoes analisadas
com ocorréncia, aumento ou diminuicdo de eventos adversos/
toxicidades nao foram encontrados. O mesmo foi descrito
por Khoja et al.,*? que analisaram a RNL, RPL e relacao eosi-
nofilos/linfécitos (REL), antes, durante e apds o tratamento
com ipilimumab, em pacientes com melanoma cutaneo, entre
2008 e 2015. Isto pode ser explicado devido a circunstancias
como abandono do tratamento, transferéncia dos pacientes
para outros hospitais, dbito e falta de padronizacéo na clas-
sificacdo e descricao das toxicidades.

Devido aos crescentes indices relatados de doencas
onco-hematoldgicas, é de valia clinica que novos biomarca-
dores e métodos de monitoramento terapéutico, desfecho e
toxicidade dos pacientes sejam difundidos e aplicados nas
rotinas analiticas dos exames. Dados referentes as contagens
das células sanguineas sao facilmente acessiveis, visto que
eles se encontram disponiveis em hemogramas completos
realizados ao longo do periodo de diagnéstico, tratamento
e pos-tratamento. Assim, a analise das relagdes citadas no
estudo se apresenta como um teste barato, simples e seguro,
além de apresentar significante custo-beneficio, tanto para
0 acompanhamento do prognéstico dos pacientes quanto
para a monitoracao evolutiva da doenca e do tratamento
utilizado. Porém necessita-se que mais estudos semelhantes a
este sejam realizados, com nimero amostral maior, para que
se possa avaliar o comportamento da RNL especificamente
para cada doenca onco-hematolégica.
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