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O aumento da fadiga em doentes com cancro tem sido correlacionado com o desenvolvimento de anemia induzida pela 
quimioterapia (AIQ). Existe informação escassa acerca da proporção de doentes oncológicos portugueses que desen-
volvem AIQ, assim como acerca do seu tratamento. Este estudo pretendeu avaliar o impacto da AIQ e do seu tratamento 
na qualidade de vida (QoL) dos doentes oncológicos portugueses. Pretendeu também caracterizar as opções terapêu-
ticas para a anemia nestes doentes.

metodologia: Estudo observacional, prospec-
tivo e multicêntrico em doentes oncológicos 
Portugueses a efectuarem tratamento com qui-
mioterapia em 10 centros representativos da po-
pulação Portuguesa. Os dados recolhidos até ao 
final dos ciclos de quimioterapia incluíram os ní-
veis de hemoglobina (Hb), regimes de quimiote-
rapia, desenvolvimento da anemia, tratamento 
da anemia e QoL [determinada através da Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy-
-Fatigue (FACIT-F)]. Foi utilizada a classificação 
da Organização Mundial de Saúde (OMS) para 
classificar o grau de anemia: Grau I (Hb: 9,5 – 
10,9 g/dl), Grau II (Hb: 8,0 – 9,4 g/dl), Grau III 
(Hb: 6,5 – 7,9 g/dl) e Grau IV (Hb: < 6,5 g/dl).

methods and sample: Multicenter, prospecti-
ve, observational study in cancer patients recei-
ving chemotherapy in 10 centers representative 
of the Portuguese population. Malignances 
types, disease stage, concomitant diseases and 
medication, hemoglobin levels, and quality of 
life [determined using the Functional Assess-
ment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-
-F)], were collected every week up to the end of 
the chemotherapy cycles. key results: 36% 
of patients developed chemotherapy-induced 

resultados: Foram analisados 211 doentes [idade 
média 56 ± 12 (DP) anos; 67% mulheres]. Destes, 
36% desenvolveram AIQ, com um impacto negativo 
significativo na sua QoL. Dos doentes com AIQ ape-
nas 32% efectuaram tratamento para a anemia. O 
tratamento da anemia melhorou, na generalidade, 
a sua QoL, contudo, o seu efeito depende do tipo de 
tratamento escolhido. Em monoterapia, os maio-
res aumentos nos níveis de Hb e na QoL relacionada 
com a fadiga foram alcançados quando foram utili-
zados agentes estimuladores da eritropoiese (AEE). 
A principal opção de tratamento nos doentes com 
níveis mais baixos de Hb foi a transfusão sanguí-
nea, que se verificou vir a reduzir ainda mais a QoL 
dos doentes. 

anaemia, which had a significant negative impact 
in their quality of life, and only a minor proportion 
of those were treated for anaemia (32%). Anaemia 
treatment generally improved their quality of life. 
Nevertheless, its effect depended on the interven-
tion chosen. Greatest increases in hemoglobin le-
vels and quality of life related to fatigue were found 
when treated with erythropoiesis stimulating 
agents. The primary option in patients with the 
lowest levels of hemoglobin was blood transfusion 
which was found to reduce even more the patients’ 

conclusões: Este estudo demonstrou que somente 
uma pequena proporção de doentes oncológicos Por-
tugueses que desenvolveram anemia induzida por qui-
mioterapia foi tratada. A intervenção mais frequente 
no tratamento de doentes Portugueses com anemia 
induzida por quimioterapia foram os agentes esti-
muladores da eritropoiese que aumentaram os seus 
níveis de hemoglobina e melhoraram a sua qualidade 
de vida.

palavras-chave: Anemia; cancro; eri-
tropoietina; qualidade de vida; agentes 
estimuladores da eritropoiese.

quality of life. conclusions: Chemotherapy-induced 
anaemia was found in a considerable proportion of 
Portuguese cancer patients; however anaemia seemed 
to be under-treated even considering the most recent 
guidelines recommendations.

KEY-WORDS: Anemia, cancer, erythropoie-
tin, quality of life; erythropoiesis-stimula-
ting agents.

ABSTRACT: The increase of fatigue in cancer patients has been correlated with the development of chemotherapy-induced 
anaemia. There is a lack of information concerning the proportion of Portuguese cancer patients under chemotherapy 
that develop anaemia and concerning its management. This study aims to evaluate the impact of chemotherapy-induced 
anaemia and treatment in the quality of life of Portuguese cancer patients. Secondarily, we intend to characterize anaemia 
treatment options in those patients.
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INTRODUÇÃO
A fadiga está entre as complicações mais frequen-

tes e mais graves nos doentes oncológicos, resultando 
numa diminuição maior e mais prolongada da qualida-
de de vida dos doentes, comparativamente aos outros 
efeitos secundários frequentes do tratamento onco-
lógico.1-4 Adicionalmente, a fadiga relacionada com o 
cancro é uma doença complexa e multifactorial, com 
dimensões físicas, mentais e psicológicas.5,6 Diversos 
estudos demonstraram que um dos factores que mais 
contribui para o aumento da intensidade da fadiga é a 
anemia, cuja gravidade depende da extensão da doença 
e da intensidade do tratamento efectuado.6-8 

Estudos de prevalência demonstraram que a fadiga 
relacionada com o cancro está sub-reconhecida e sub-
tratada, ocorrendo, no mínimo, nalguns dias em cada 
mês em 76% dos doentes tratados com quimioterapia, 
tendo sido relatada a sua ocorrência diária em 32% dos 
doentes tratados nos Estados Unidos e em 24% dos 
doentes tratados na Irlanda.9    De acordo com um es-
tudo, mesmo quando consideramos que os doentes têm 
alguma responsabilidade em reportar a sua fadiga ao 
médico e aos enfermeiros, os clínicos dedicam geral-
mente pouco tempo a discutir a anemia e a fadiga rela-
cionadas com o cancro com os seus doentes, utilizando 
para tal geralmente menos de um minuto e efectuando 
normalmente uma única pergunta sobre fadiga.10 Adi-
cionalmente, a abordagem à fadiga exige avaliação e 
tratamento apropriados. A avaliação da qualidade de 
vida relacionada com a saúde tem vindo a ser assumida 
como um parâmetro de extrema importância que per-
mite a caracterização de patologias e de populações de 
doentes, assim como o impacto de determinados facto-
res e terapêuticas no quotidiano dos doentes.11

Muitos estudos têm avaliado a fadiga e a quali-
dade de vida em doentes tratados com quimioterapia 
através de uma escala reconhecida e validada – a Func-
tional Assessment of Cancer-Related Fatigue (FACT-F) 
– inicialmente descrita por Yellen et al, que permitiu 
aos investigadores demonstrarem que níveis baixos de 
hemoglobina (Hb) estavam associados a uma maior 
fadiga e pior qualidade de vida.12 Esta escala demons-
trou ser de confiança e uma medida válida da qualidade 
de vida relacionada com a saúde em doentes oncoló-
gicos, com especial atenção na anemia e na fadiga.11-13 

Foram publicadas revisões acerca do tratamento 
da fadiga relacionada com o cancro, nomeadamente 
estratégias não farmacológicas e farmacológicas para o 
tratamento da fadiga.3,14 Adicionalmente, as National 
Comprehensive Cancer Network Fatigue Practice Guide-
lines (NCCN) identificaram os principais factores que 
contribuem para a fadiga relacionada com o cancro.15  

Um dos desafios mais importantes em doentes 
oncológicos é o tratamento da anemia induzida pela 
quimioterapia (AIQ).16 Historicamente, o tratamento 
da AIQ tem sido efectuado de modo conservador e os 
ensaios clínicos efectuados reportavam unicamente a 
incidência da AIQ mais grave porque as manifestações 
fisiológicas só eram reconhecidas quando os níveis de 
Hb desciam abaixo dos 10 g/dl. Neste caso, o trata-
mento principal era a transfusão de glóbulos vermelhos 
(sanguíneas). Tradicionalmente, a AIQ ligeira a mode-
rada era tratada com base na percepção de ser clinica-
mente pouco importante e, sem alternativa à transfusão, 
o tratamento era geralmente evitado.2 Actualmente, di-
versos estudos sublinharam a prevalência, gravidade e 
opções terapêuticas da AIQ, tendo demonstrado que 
a anemia mais ligeira (Hb: 10-12 g/dl) também tem 
consequências funcionais.9,11-12,16-18 Uma vez que a ane-
mia relacionada com o cancro pode resultar de diversos 
factores, o tratamento deve ser individualizado e acom-
panhado pelo tratamento dos défices nutricionais. As 
opções terapêuticas disponíveis e recomendadas para a 
AIQ podem contribuir para uma maior tolerabilidade 
à quimioterapia, que se irá reflectir numa melhor qua-
lidade de vida nos doentes com cancro.19,20 As opções 
terapêuticas no tratamento da AIQ incluem agentes 
estimuladores da eritropoiese, transfusões sanguíneas, 
suplementos de ferro (em doentes com deficiência de 
ferro absoluta ou funcional) e a combinação destas tera-
pêuticas. Apesar da qualidade do fornecimento de san-
gue e do processo transfusional terem melhorado muito 
nas últimas décadas, ainda se verificam problemas com 
as transfusões sanguíneas, que incluem a disponibili-
dade de stocks, os custos de internamento, a inconve-
niência para o doente e as preocupações relacionadas 
com as elevadas taxas de mortalidade e morbilidade 
após transfusões e com piores resultados clínicos.18,21-24 

As recomendações da European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) aconselham 
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o tratamento da AIQ com agentes estimuladores da 
eritropoiese para aumentar os níveis de Hb, reduzindo 
o número de transfusões necessárias e melhorando a 
qualidade de vida dos doentes oncológicos.21 Os agen-
tes estimuladores da eritropoiese, incluindo a darbe-
poetina alfa, podem ultrapassar alguns dos problemas 
associados às transfusões sanguíneas e demonstraram 
ser eficientes no tratamento da AIQ ao alcançarem 
um aumento sustentado dos níveis de Hb na maioria 
dos doentes tratados, uma redução significativa na ne-
cessidade de transfusões sanguíneas e na melhoria da 
qualidade de vida.25 Não é este o caso das transfusões 
sanguíneas, que só melhoram transitoriamente os ní-
veis de Hb.21,26,27  

Actualmente, existe informação escassa acerca da 
proporção de doentes Portugueses com AIQ e sobre o 
seu tratamento. O objectivo deste estudo foi avaliar o 
impacto da AIQ e do seu tratamento na qualidade de 
vida dos doentes oncológicos Portugueses. Adicional-
mente, este estudo observacional pretendeu caracteri-
zar as opções terapêuticas para a AIQ nesta população.

METODOLOGIA

Desenho do estudo 
Estudo observacional, prospectivo e multicêntri-

co, em doentes oncológicos Portugueses a efectuarem 
tratamento com quimioterapia. Os doentes foram in-
cluídos em 10 centros oncológicos, bem distribuídos e 
representativos da população Portuguesa. Os objectivos 
principais do estudo consistiram na avaliação da ocor-
rência de anemia e do seu impacto na fadiga e no trata-
mento proporcionado ao longo de um período mínimo 
de tratamento de 12 semanas. Os objectivos secundá-
rios avaliaram o impacto da administração de agentes 
estimuladores da eritropoiese e/ou de transfusões san-
guíneas na fadiga dos doentes ao longo de um período 
mínimo de tratamento de 12 semanas.

Todos os procedimentos estiveram em conformi-
dade com a regulamentação local, a recolha de dados 
foi aprovada pela Comissão Nacional de Protecção de 
Dados, tendo sido recolhido o consentimento informa-
do de todos os participantes. O promotor do estudo foi 
a Associação de Enfermagem Oncológica Portuguesa 
(AEOP).

Doentes 
Os doentes elegíveis tinham uma idade mínima de 

18 anos, diagnóstico de tumores sólidos ou hemato-
lógicos (cancro da mama, pulmão, ginecológico, colo-
-rectal e linfomas) e estavam a iniciar a quimioterapia 
planeada para o mínimo de 12 semanas consecutivas.

Os doentes foram recrutados antes de a quimio-
terapia ser iniciada (visita no baseline). Foram recolhi-
dos os dados acerca das neoplasias elegíveis, estadio da 
doença, patologias concomitantes, medicação e níveis 
de Hb. Os doentes que, no baseline, tivessem feito pelo 
menos um ciclo de quimioterapia nos 6 meses anterio-
res foram excluídos. 

Os dados dos doentes foram recolhidos desde a 
data da inclusão até 16 semanas dos ciclos de quimio-
terapia. Estes dados incluíram medidas demográficas e 
clínicas: idade, sexo, tipo de tumor (consoante o código 
do International Classification of Diseases [ICD]-9), ní-
veis de Hb, regime de quimioterapia, desenvolvimen-
to de AIQ e tratamento da AIQ. Adicionalmente, a 
qualidade de vida, determinada através do questionário 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue 
(FACIT-F) foi preenchida semanalmente por cada do-
ente até ao final dos ciclos de quimioterapia. 

A definição de anemia foi Hb < 11,0 g/dl, tendo 
sido categorizada de acordo com os critérios de clas-
sificação da Organização Mundial de Saúde [(Hb, g/
dl): Grau I (9,5–10,9), Grau II (8,0–9,4), Grau III 
(6,5–7,9) e Grau IV (< 6,5)].

Métodos estatísticos 
Os dados foram analisados com o programa SPSS 

12.0 para o Windows. Foram utilizadas estatísticas des-
critivas para explorar as características populacionais e 
as concentrações de Hb no baseline. As diferenças entre 
grupos foram examinadas com testes t (para as propor-
ções) ou testes de Mann–Whitney (para as variáveis 
contínuas). 

RESULTADOS

Características da amostra 
Foram incluídos 10 centros e 230 doentes com 

cancro. Foram analisados 211 doentes [idade média 56 
± 12 (DP) anos; 67% mulheres] de 10 centros Portu-
gueses. As razões para a exclusão de doentes incluíram 
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Figura 1: Proporção de doentes com diferentes tipos de 
neoplasias incluídos neste estudo (numero de doentes; % de 
doentes).

doentes com diagnósticos ou tratamentos inconsisten-
tes, sem dados após a inclusão e perda de questionários 
FACT-F. A distribuição das neoplasias dos doentes 
analisados encontra-se na Figura 1. A maioria dos do-
entes tinha cancro da mama (48%) e do pulmão (25%). 
Foram também incluídos doentes com cancro colo-
-rectal (17%), ginecológico (6%) e linfomas (4%).  

Anemia induzida pela quimioterapia
Durante as 16 semanas de quimioterapia 76 (36%) 

dos 211 doentes avaliados desenvolveram anemia em, 
pelo menos, uma avaliação. Quando analisados por tipo 
de neoplasia, quase metade (48,7%) dos doentes com 
AIQ tinha de cancro da mama, 25,0% cancro do pul-
mão, 15,8% cancro colo-rectal, 7,9% cancro ginecoló-
gico e 2,6% de linfomas. 

De acordo com o observado na Figura 2, a maior 
incidência de anemia de acordo com o tipo de neopla-
sia foi observada nos doentes com cancro ginecológico, 
com mais de metade destes doentes a desenvolverem 
anemia (55%). Por outro lado, os doentes com linfo-
mas apresentaram a proporção mais baixa de doentes 
anémicos (25%). A grande maioria dos doentes que de-
senvolveram anemia durante os ciclos de quimioterapia 
apresentou anemia de grau I (79%). Contudo, foram 
também detectados casos mais graves de AIQ [grau II 
(19%) e grau III/IV (2%)]. 

Para avaliar o impacto da AIQ na qualidade de 
vida dos doentes oncológicos, foram determinadas as 
pontuações médias do índice FACT-F que revelaram 
que o desenvolvimento de anemia de grau I levou a 
uma diminuição significativa da qualidade de vida dos 
doentes (P<0,05). Nos doentes com anemia moderada 
(grau II), não se verificou uma redução significativa nas 
pontuações da FACT-F devido ao baixo número de 
casos detectados.

Tratamento para a anemia induzida pela 
quimioterapia 
Apesar da elevada frequência do desenvolvimento 

de anemia nos doentes em quimioterapia, só 32% des-
tes doentes efectuaram tratamento para a anemia. Estes 
doentes apresentavam níveis mais baixos de Hb (10,05 
± 1,01 g/dl) do que os doentes que não foram tratados 
(10,40 ± 0,49 g/dl).

Quando as opções terapêuticas para a anemia fo-
ram analisadas, verificou-se que tanto o tratamento em 
monoterapia como as combinações foram efectuadas 
conforme descrito na Figura 3. A maioria dos doen-
tes foi tratada em monoterapia, principalmente com 
agentes estimuladores da eritropoiese (42%) e, neste 
caso, foram efectuadas, em média, duas administrações. 
Contudo, houve também alguns doentes anémicos que 
receberam transfusões sanguíneas (25%; média de 1,5 
administrações) ou suplementos de ferro (17%; média 
de 1,5 administrações). A terapêutica combinada foi 
utilizada em menos casos: 8% com agentes estimula-
dores da eritropoiese e transfusões sanguíneas; 4% com 
transfusões sanguíneas e suplementos de ferro; 4% com 
combinação tripla de agentes estimuladores da eritro-
poiese, transfusões sanguíneas e suplementos de ferro. 

Os níveis de Hb medidos antes do tratamento para 
a anemia no grupo dos doentes tratados para a ane-
mia foram bastante heterogéneos, conforme pode ser 
observado na Figura 4. Os doentes submetidos a um 
tratamento em monoterapia apresentaram níveis mé-
dios de Hb mais elevados do que os submetidos aos 
regimes em combinação. Além disso, os doentes que 
receberam transfusões sanguíneas apresentavam níveis 
de Hb inferiores no baseline estatisticamente signifi-
cativos comparativamente aos doentes tratados com 
agentes estimuladores da eritropoiese (9,25 ± 0,77 g/dl 
vs. 10,26 ± 0,53 g/dl, respectivamente; P<0,05).

As opções terapêuticas para a AIQ foram avaliadas 
e descobriu-se que os níveis médios de Hb após o final 
do tratamento eram superiores nos doentes medicados 
com agentes estimuladores da eritropoiese (11,19 ± 
0,38 g/dl; n=7; todos tratados com darbepoetina alfa), 
quando comparados com os doentes que receberam 
transfusões sanguíneas (9,40 ± 0,55 g/dl) ou com os 
doentes que receberam suplementos de ferro (9,8 ± 
0,02 g/dl). Da mesma forma, é importante realçar que o 

linfomas 
cancro do pulmão
cancro da mama
cancro colo-rectal
cancro ginecológico



ONCO.NEWS > ANO IV ∙ N.º 15 ∙ OUT-DEZ 2010 11

tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese 
foi capaz de aumentar os níveis de Hb acima dos 11,00 
g/dl o que não se verificou com nenhuma outra estra-
tégia terapêutica. Assim, o tratamento da AIQ com 
agentes estimuladores da eritropoiese induziu maiores 
aumentos nos níveis de Hb (variações médias dos ní-
veis de Hb antes e depois do tratamento da anemia (g/
dl): 0,94 ± 0,65 g/dl) comparativamente às transfusões 
sanguíneas (0,06 ± 1,20 g/dl) e à suplementação de fer-
ro (-0,15 ± 0,35 g/dl). 

Figura 2: Prevalência de anemia induzida pela quimioterapia de 
acordo com o tipo de neoplasia.  

Figura 3: Proporção de tratamentos para a anemia induzida por 
quimioterapia. AEE – Agentes Estimuladores da Eritropoiese; TS – 
Transfusão Sanguínea; SF – Suplementos de Ferro. 

Figura 4: Níveis médios de hemoglobina dos doentes com anemia 
induzida pela quimioterapia antes da terapêutica. AEE – Agentes 
Estimuladores da Eritropoiese; TS – Transfusão Sanguínea; SF – 
Suplementos de Ferro. 

AEE: 25% (6)

TS: 17% (4)

SF: 8% (2)

AEE + TS: 4% (1)
TS + SF: 4% (1)

AEE + TS + SF: 42% (10)

Os resultados do tratamento para a anemia nas 
pontuações da FACT-F foram analisados, tendo-se 
observado uma variação global positiva na pontuação 
do índice FACT-F (variação da pontuação mediana 
1,81; n=15). Contudo, o impacto relativo do tratamen-
to da anemia na qualidade de vida desses doentes foi 
bastante heterogéneo de acordo com a estratégia tera-
pêutica utilizada, conforme pode ser observado na Fi-
gura 5. Em monoterapia, a variação mais positiva na 
qualidade de vida relacionada com a fadiga verificou-se 
no grupo de doentes tratados com agentes estimulado-
res da eritropoiese quer em monoterapia (variação po-
sitiva da pontuação média de 5,3; n=7). Por outro lado, 
os doentes tratados com transfusões sanguíneas, a se-
gunda opção terapêutica mais frequente para a anemia 
induzida por quimioterapia, mostraram uma redução 
nas pontuações da FACT-F após a transfusão (variação 
negativa da pontuação média de -5,5; n=6). 

linfomas
(n=2)

cancro do 
pulmão
(n=19)

cancro da 
mama
(n=37)

cancro 
colo-rectal

(n=12)

cancro 
ginecológico

(n=6)

Figura 5: Variação das pontuações médias da FACIT-F de 
acordo com a opção terapêutica para o tratamento da anemia. 
AEE – Agentes Estimuladores da Eritropoiese; TS – Transfusão 
Sanguínea; SF – Suplementos de Ferro. 

AEE (N=7)

TS (N=6)

AEE + TS (N=1)

TS + SF (N=4)

DISCUSSÃO
Neste estudo foi demonstrado que a anemia (Hb < 

11 g/dl) é frequente entre doentes oncológicos adultos 
Portugueses, com 36% dos doentes a desenvolverem 
AIQ, um número relativamente elevado comparati-
vamente aos resultados do grupo do Australia Cancer 
Anaemia Study (ACAS) (23%). A proporção de doentes 
tratados para anemia foi de 32%, semelhante ao dos es-
tudos do ACAS e do European Cancer Anaemia Survey 
(ECAS), para malignidades sólidas (33% e 39%, res-
pectivamente) e hematológicas (45% e 47%, respecti-
vamente).28

AEE + TS + SF (n=1)

TS + SF (n=1)

AEE + TS (n=2)

SF (n=4)

TS (n=6)

AEE (n=10)
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O impacto do desenvolvimento de anemia e do seu 
tratamento na qualidade de vida dos doentes oncológi-
cos foi avaliada e revelou que a anemia tem um impacto 
negativo na sua qualidade de vida, sendo que o seu tra-
tamento pode geralmente melhorar a sua qualidade de 
vida, dependendo da opção terapêutica escolhida. Uma 
das principais conclusões deste estudo foi a de que os 
doentes apresentavam maiores aumentos nos níveis de 
Hb e da qualidade de vida relacionada com a fadiga 
quando eram tratados com agentes estimuladores da 
eritropoiese, nomeadamente com darbepoetina alfa, o 
que está exactamente de acordo com as recomendações 
das directivas recentes.21 

Adicionalmente, a primeira opção nos doentes 
com os níveis mais baixos de Hb foram as transfusões 
sanguíneas que se verificou reduzirem ainda mais a 
qualidade de vida dos doentes. Estes dados são corro-
borados por um estudo anterior que mostrou que esta 
intervenção conservadora, com os seus riscos inerentes, 
tem impacto negativo na qualidade de vida dos doen-
tes.29 

Como poucos doentes foram tratados com outras 
opções terapêuticas para a AIQ, quer em monoterapia 
quer em associações, não foi possível tirar conclusões 
adicionais. 

CONCLUSÃO

Este estudo demonstrou que somente uma peque-
na proporção de doentes oncológicos Portugueses que 
desenvolveram anemia induzida por quimioterapia foi 
tratada. A intervenção mais frequente no tratamento de 
doentes Portugueses com anemia induzida por quimio-
terapia foram os agentes estimuladores da eritropoiese 
que aumentaram os seus níveis de hemoglobina e me-
lhoraram a sua qualidade de vida. 
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