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RESUMO 
 

O câncer de pulmão é o segundo tipo de câncer mais comum no Brasil. O tratamento mais 

aplicado nestes pacientes é baseado nos derivados de platina, associados a outros 

quimioterápicos, mas apesar da alta efetividade terapêutica, estes derivados apresentam alta 

toxidade, que variam entre os indivíduos. Esta variação pode ser explicada pela genética do 

indivíduo e estudos que buscam novos biomarcadores preditores de toxicidade são essenciais 

para uma melhora na eficácia terapêutica. Portanto, este trabalho tem por objetivos verificar 

a relação de polimorfismo nos genes GSTM1 e GSTT1 com as principais toxicidades 

induzidas por derivados de platina e avaliar novos possíveis biomarcadores de toxicidades 

em pacientes com câncer de pulmão. Para atingir estes objetivos. Foram obtidos dados 

demográficos e clínicos dos prontuários de 19 pacientes, além de coleta de sangue para 

análise dos polimorfismos gênicos. Os polimorfismos foram determinados por PCR multiplex 

e os resultados foram tabelados em planilha de Excel para análise e confecção dos dados. 

Observou-se que a maiorias pacientes são fumantes, não consomem grandes quantidades 

de álcool, apresentam sobrepeso e hipertensão arterial sistêmica como principal 

comorbidade. Apresentam em sua maioria toxicidade hematológica associada à anemia. Os 

genótipos mais frequentes encontrados neste estudo foram o Presente para o polimorfismo 

GSTT1 e Ausente para o polimorfismo GSTM1. Pode-se inferir que o genótipo Presente para 

o polimorfismo GSTT1 e Deletado para o polimorfismo GSTM1, apresentaram maior grau de 

mielotoxicidade. Conclui-se que os polimorfismos nos genes GSTM1 e GSTT1 podem ser 

biomarcadores promissores na previsão de toxicidade ao tratamento com carboplatina. 
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XV Jornada de Iniciação Científica e IX Mostra de Iniciação Tecnológica - 2019 
 

ABSTRACT 

 
 

Lung cancer is the second most common type of cancer in Brazil. The most applied treatment 

in these patients is based on platinum, associated with other chemotherapeutic agents, but 

despite the high therapeutic effectiveness, these derivatives have high toxicity, which vary 

between individuals. This variation can be explained by individual's genetics and studies 

looking for new biomarkers that predict toxicity are essential for an improvement in therapeutic 

efficacy. Therefore, this work aims to verify the polymorphism relationship in the GSTM1 and 

GSTT1 genes with main toxicities induced by platinum derivatives and to evaluate new 

possible biomarkers of toxicities in patients with lung cancer. To achieve these goals. 

Demographic and clinical data were obtained from the medical records of 19 patients, in 

addition to blood collection for analysis of gene polymorphisms. Polymorphisms were 

determined by multiplex PCR and the results were tabulated in an Excel spreadsheet for 

analysis and data preparation. It was observed that most patients are smokers, do not 

consume large amounts of alcohol, are overweight and have arterial hypertension as the main 

comorbidity. They mostly present hematological toxicity associated with anemia. The most 

frequent genotypes found in this study were the Present for the GSTT1 polymorphism and 

Deleted for the GSTM1 polymorphism. It can be inferred that the Present genotype for the 

GSTT1 polymorphism and Deleted for the GSTM1 polymorphism, showed a higher degree of 

myelotoxicity. It is concluded that the polymorphisms in the GSTM1 and GSTT1 genes can be 

promising biomarkers in predicting toxicity to treatment with carboplatin. 

Keywords: Lung cancer, Genetic polymorphism, Glutationa-S-transferase 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O câncer de pulmão é uma das doenças crônicas mais temidas no mundo (SÓRIA et 

al., 2009). Tal doença atinge milhões de pessoas do planeta inteiro, independentemente de 

classe social, cultural ou religiosa, sendo que o impacto do diagnóstico da enfermidade é – na 

maioria dos casos – angustiante tanto para o doente, como  para  seus  familiares  e  

amigos. Foram cerca de 1,8 milhões de casos novos e 1,5 milhões de óbitos no ano 2012. 

Para 2020, é estimado mais de 2,2 e 1,9 milhões de casos novos e óbitos, respectivamente 

(GLOBOCAN, 2017). No Brasil, as estimativas de incidência para o ano de 2016 foram 

17,49/100.000 para homens e 10,54/100.000 para mulheres (INCA, 2017). 

Os primeiros registros sobre o câncer na história são encontrados em documentos da 

literatura hindu, no antigo Egito, e na civilização persa, onde se comentava sobre a prática de 

mastectomia e a existência de tratamentos à base de ervas medicinais. Por diversos anos a 

enfermidade foi considerada a “encarnação do mal absoluto” (SONTAG, 2007), sendo 

associado a um desfecho fatal devido à falta de tratamento exitoso, sendo que, após o 

diagnóstico, não se poderia fazer muito pelos doentes. (LANG, 2014). Atualmente ele continua 

sendo considerado altamente mortal, mas já existem muitas opções de tratamento, uma delas, 

considerado o mais eficaz é o tratamento com quimioterápicos a base de platina, porém eles 

apresentam uma alta taxa de toxidade e por conta disso, torna-se importante caracterizar e 

avaliar o impacto destas complicações, observando parâmetros clínicos e laboratoriais que 

possam estar relacionadas tanto a estas complicações como, eventualmente, a resposta 

direta ao tratamento. 

 
 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 
 

Atualmente, o câncer de pulmão é a principal causa de morbidade e mortalidade 

relacionada ao câncer no mundo. É classificado em dois grupos principais de acordo com o 

tipo histológico, sendo eles o carcinoma de não pequenas células e o de pequenas células. O 

primeiro grupo engloba todos os tipos histológicos (carcinoma epidermoide, adenocarcinoma 

e carcinoma de grandes células) exceto o de pequenas células, que constitui o segundo grupo. 

Aproximadamente 70% dos casos de câncer de pulmão são os carcinomas de não pequenas 

células (HENSING,et al.,2014). 

O fumo é considerado o mais importante fator de risco modificável para o 

desenvolvimento do câncer de pulmão, responsável por 75% a 80% dos casos em homens e 

50% dos casos nas mulheres (JEMAL, et al., 2011). Dentre os fatores de risco não 

modificáveis podem ser citados: idade maior ou igual a 50 anos, histórico familiar, gênero 

(mulheres fumantes apresentam maior risco), etnia (pretos apresentam maior risco quando 
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comparados com brancos) e fatores socioeconômicos (inversamente proporcional ao risco) 

(SATEIA et al., 2017). 

Apesar dos fatores de risco para o desenvolvimento da neoplasia de pulmão serem bem 

conhecidos, atualmente, cerca de 75% dos pacientes com câncer de pulmão apresentam 

doença localmente avançada ou metastática no momento do diagnóstico, porque não existe 

nenhum método eficaz para o diagnóstico precoce (SATEIA et al., 2017). 

As modalidades terapêuticas para o tratamento dos pacientes com câncer de pulmão, 

dependem inicialmente da definição do tipo de tumor e de seu estadiamento, mas os 

medicamentos mais efetivos no tratamento destes tumores são os derivados de platina 

(carboplatina, cisplatina), associados a outros quimioterápicos 

(paclitaxel, gencitabina, docetaxel, etoposideo), os quais encontram-se disponíveis como 

quimioterapia de primeira escolha no Sistema Único de Saúde (SUS) (GARCIA-CAMPELO, 

et al., 2015). 

Os complexos derivados de platina como agentes citotóxicos foram identificados pela 

primeira vez em meados dos anos 60 por Barnett Rosenberg e colaboradores (ROSENBERG 

et al., 1965; ROSENBERG et al., 1969). A primeira molécula a ser descoberta foi a cisplatina, 

cis-diamina-dicloroplatina (II), mostrando-se eficaz no tratamento de cânceres de testículo, 

cânceres ginecológicos (principalmente o de ovário), gastrointestinais, geniturinários, de 

pulmão, e o câncer de cabeça e pescoço (REED, 2005). 

A carboplatina, assim como a cisplatina, se liga covalentemente ao DNA, formando 

complexos platina-DNA, que induzem a célula à apoptose, porém, ao contrário da cisplatina, 

a carboplatina é  mais   estável   no   plasma.   Devido   às   diferenças   farmacocinéticas,   

a carboplatina é menos tóxica e frequentemente é utilizada em pacientes que não toleram a 

cisplatina, seja pelos seus efeitos tóxicos ou pela intensa hidratação necessária para sua 

infusão (ANDO, et al., 2014). 

Conforme descrito, os derivados de platina são quimioterápicos de alto potencial 

antineoplásico com farmacocinética favorável, mas apesar de serem considerados as opções 

terapêuticas mais efetivas, os derivados de platina apresentam uma alta toxidade, 

manifestadas por nefrotoxidade, toxidades gastrointestinais, hepatoxidade e mielotoxidade. 

 
2.1.  Nefrotoxidade 

 
 

A nefrotoxicidade é estimada em 20 a 30% dos pacientes tratados com cisplatina, que 

desenvolvem severa disfunção renal, mesmo após hidratação salina e diurese no momento 

da infusão. Isso pode ser explicado pelo fato de que a excreção dos derivados de platina 

ocorre predominantemente por filtração glomerular e, em menor extensão, por secreção 

tubular. O rim é capaz de acumular o quimioterápico em maior quantidade que outros órgãos 
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e a concentração do fármaco nas células epiteliais do túbulo proximal pode chegar a ser cinco 

vezes maior do que na corrente sanguínea (KUHLMANN et al., 1997; KRÖNING et al., 2000; 

ARANY e SAFIRSTEIN, 2003). A insuficiência renal costuma se iniciar alguns dias após a 

administração de cisplatina, evidenciada pelo aumento da creatinina e ureia sérica, e redução 

da taxa de filtração glomerular. A recuperação da função renal normalmente ocorre em 2 a 4 

semanas, mas pode haver nefrotoxicidade progressiva e permanente, mesmo com as 

medidas preventivas (PERES et al., 2013). 

 
2.2.  Toxidade gastrointestinal 

 
 

A toxicidade gastrointestinal relacionada, principalmente à cisplatina, envolve náuseas, 

vômitos e, em menor freqüência, diarréia. Esses eventos, embora menos agressivos que os 

observados na toxicidade renal, são difíceis de controlar e geram falha no tratamento e 

redução na qualidade de vida do paciente (BALLATORI e ROILA, 2003; BLOECHL-DAUM et 

al., 2006; BALLATORI et al., 2007; COHEN et al., 2007). O trato gastrintestinal é afetado pelo 

estresse oxidativo gerado pelo fármaco e, por danos causados às células cromafins entéricas 

do intestino delgado, capazes de produzir serotonina (5-HT), que por sua vez, ativam os 

receptores de 5-HT no bulbo, estimulando a zona de gatilho quimiorreceptora e o centro de 

controle do vômito, provocando assim os reflexos de vômito característicos (HESKETH et al., 

2003; HESKETH, 2008). 

 
2.3.  Hepatoxidade 

 
 

A hepatotoxicidade pode ser observada após administração de altas doses de derivados 

de platina, ou de baixas doses repetidas, provavelmente por acúmulo no fígado (CVITKOVIC, 

1998; FENOGLIO et al., 2005). Alguns estudos sugerem que o estresse oxidativo gerado pela 

cisplatina tem um importante papel neste processo (CVITKOVIC, 1998; MORIEL, 2017). 

Martins et al. (2008) demonstraram que a cisplatina aumenta as enzimas hepáticas 

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), altera o metabolismo 

energético no fígado, causa enrijecimento da membrana hepática, peroxidação lipídica, dano 

oxidativo à cardiolipina e de proteínas com grupos sulfidrila, além de indução de morte celular 

hepática por apoptose, via mitocôndria. 

 
2.4. Mielotoxidade 

 
 

A  leucopenia  pode  estar  relacionada  à  redução  de  neutrófilos  e/ou  linfócitos  e   

a mielossupressão é observada em 25 a 30% dos pacientes tratados com carboplatina. Em 
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um estudo desenvolvido  por  Bar-Sela  et  al.  (2003),  metade  dos  pacientes  tratados  

com carboplatina desenvolveram severa mielotoxicidade, com predomínio de neutropenia e 

trombocitopenia. A anemia induzida pelos derivados de platina ocorre por aplasia, hemólise e 

deficiência de eritropoietina secundária à nefrotoxicidade. A depleção de glutationa e o 

estresse oxidativo induzidos pelo quimioterápico levam 

à mielossupressão e hematotoxicidade (KHYNRIAM e PRASAD, 2001; DLOTT et al., 2004; 

OLAS et al., 2004; GAO et al., 2006; VANDENDRIES e DREWS, 2006; SON et al., 2011; GAO 

et al., 2013). 

 
 

2.5.   Polimorfismos nos genes das GSTs 

 
 

Os genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 codificam as enzimas GSTs M1 (GSTM1), T1 

(GSTT1) e P1 (GSTP1), respectivamente. Estas enzimas são também de extrema importância 

na detoxificação de fase II, envolvidas na conjugação de substratos tóxicos à célula, 

catalisando a conjugação do peptídeo glutationa (GSH) a estes compostos, tornando-os 

hidrofílicos e mais facilmente excretados pela urina (MOYER et al., 2010). 

Diante deste mecanismo de ação, pode-se supor que polimorfismos nestes genes 

influenciam a detoxificação de xenobióticos, dentre eles os quimioterápicos baseados em 

platina, alterando a resposta terapêutica e toxicidade ao tratamento. Carron et al. (2017) 

avaliaram a influência de diversos polimorfismos na toxicidade à cisplatina em pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço e observaram que dentre outros polimorfismos, o polimorfismo 

GSTP1 Ile/Ile estava associado ao maior risco de vômito severo a moderado, porém existem 

ainda dados controversos em relação ao papel dos polimorfismos das GSTs em pacientes 

com câncer de pulmão tratados com quimioterapia baseada em platina. 

 
2.6.  Jusitificativa 

 
 

Acredita-se que este estudo contribuirá para o melhor entendimento das toxicidades 

causadas pelos medicamentos baseados em platina, e consequentemente uma melhora do 

tratamento antineoplásico. As toxicidades geradas são extremamente impactantes na vida 

dos pacientes, uma vez que muitos deles acabam diminuindo a dose do quimioterápico, ou 

até mesmo mudando de protocolo de tratamento devido a essas reações. A diminuição de 

dose e mudança de protocolo faz com que os pacientes tenham que receber tratamentos 

muitas vezes menos eficazes. 

A necessidade da pesquisa de novos biomarcadores se dá pelo fato de que os 

marcadores tradicionais são geralmente pouco sensíveis. Essa falta de sensibilidade e 

especificidade pode gerar resultados falsos positivos ou falsos negativos, levando a uma 
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detecção tardia da lesão renal ou levando a conclusões falsas (HERRERA-PÉREZ et al., 

2016). 

 
 

3. OBJETIVOS 

 

 
3.1.  Objetivo Geral 

Verificar a relação de polimorfismo nos genes GSTM1 e GSTT1 com as principais 

toxicidades induzidas por derivados de platina e avaliar novos possíveis biomarcadores de 

toxicidades em pacientes com câncer de pulmão. 

 
3.2.  Objetivos Específicos 

Caracterizar os pacientes quanto à idade, sexo, peso, altura, cor da pele, presença de 

traqueostomia para respiração e sonda para alimentação, Índice de Karnofsky (KPS) 

(Karnofsky e Burchenal, 1946), escolaridade, situação de trabalho, renda familiar, estado civil, 

tabagismo/etilismo; e dados referentes ao tumor, como localização e graduação 

histopatológica (obtidos do laudo da biópsia), estadiamento e estádiolocalização do tumor, 

graduação histopatológica, estadiamento, estadio e presença de comorbidades. 

Caracterizar os pacientes quanto à nefrotoxicidade, às toxicidades gastrointestinais, 

hepáticas e à mielotoxicidade à platina; 

Determinar a ocorrência de polimorfismos nos genes GSTM1 e GSTT1. 

 

 
4. METODOLOGIA 

 
 

4.1.  Caracterização dos pacientes 

Foram recrutados 20 pacientes atendidos no ambulatório de pneumologia do Hospital 

de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Destes, um paciente foi 

descartado para este estudo por impossibilidade de genotipagem dos polimorfismos GSTM1 

e GSTT1. 

No dia do caso novo e nas consultas subsequentes, foram obtidos dos prontuários, da 

discussão de caso realizada pela equipe médica e da entrevista com o paciente, dados para 

caracterização dos sujeitos. 

O TCLE foi obtido pelos próprios pesquisadores envolvidos após a leitura plena do 

documento pelos pacientes e seus acompanhantes. 

Foram coletados: 
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- dados demográficos: identificação, dados para contato, idade, sexo, peso, altura, cor da 

pele, presença de traqueostomia para respiração e sonda para alimentação, KPS, 

tabagismo/etilismo; 

- dados referentes ao tumor: localização e graduação histopatológica (obtidos do laudo da 

biópsia), estadiamento e estádio - o estadiamento (TNM) é feito através de tomografia 

computadorizada de pescoço e tórax e o estadio é determinado com base no TNM. 

A coleta de amostras biológicas foi solicitada à enfermeira presente no ambulatório. 

 
 

4.2.  Avaliação das toxicidades 

Foram investigadas a nefrotoxicidade, a hepatotoxicidade, as toxicidades 

gastrointestinais e a mielotoxicidade, induzidas pela carboplatina. 

A nefrotoxicidade, a hepatotoxicidade e a mielotoxicidade foram avaliadas através de 

coletas de sangue que todos os pacientes realizaram antes e 15 dias após a quimioterapia 

com carboplatina. Os valores basais foram comparados com os valores encontrados após a 

aplicação de carboplatina e também foram classificadas em relação à gravidade de acordo 

com      os      Critérios      Comuns      de      Toxicidade      (CTCAE      -      versão      4) 

(US Department of Health and Human Services, 2010). 

Em relação às toxicidades gastrointestinais, foram investigadas a náusea, vômito e 

diarreia por meio de ligação telefônica ou entrevista pessoalmente no dia 1 (primeiras 24 horas 

após a quimioterapia) e nos dias 2 ao 5 (de 24 a 120 horas após a quimioterapia) de cada 

ciclo do tratamento, e foram classificadas em relação à gravidade de acordo com Critérios 

Comuns de Toxicidade (CTCAE - versão 4) (US Department of Health and Human Services, 

2010). 

Os parâmetros analisados de hepatotoxicidade foram: AST, ALT, GGT, ALP e 

bilirrubinas. Os parâmetros analisados para nefrotoxicidade foram: creatinina sérica, 

estimativa do clearance de creatinina (Fórmula de Cockroft-Gault), ureia, ácido úrico, sódio, 

magnésio, cálcio, fósforo e potássio. E aqueles analisados para mielotoxicidade foram: 

hemoglobina, leucócitos, neutrófilos, linfócitos e plaquetas. 

 
4.3.  Análise dos polimorfismos 

 
 

Foram coletados 4 mL de sangue, em tubos contendo EDTA como anticoagulante,  

que foram utilizados para genotipagem. O isolamento do DNA foi realizado por procedimentos 

padronizados (Wizard® genomic DNA purification Kit, Promega). Após a última etapa de 

hidratação do DNA, as amostras forma armazenadas em geladeira para quantificação. 
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A quantificação do DNA foi avaliada através do equipamento QuantiFluor® (TM) dsDNA 

System, Promega. E as amostras de DNA foram então armazenadas em freezer a 

temperatura de -20ºC até a determinação dos polimorfismos. 

 
Fragmentos dos éxons 4 e 5 do gene GSTM1 e fragmentos do éxon 4 e do íntron 4 do 

gene GSTT1 foram amplificados por meio da reação em cadeia da polimerase (PCR) 

multiplex. Fragmento do gene da beta globina, incluindo o éxon 3 e os íntrons 2 e 3, foi 

amplificado na mesma reação e serviu como controle da amostra de DNA. A PCR multiplex 

foi realizada em mistura de 25 µL de tampão GoTaq® G2 Hot Start Master Mixes (Promega), 

1 µL de cada iniciador (100 pmol) e 50 ng de DNA, em um volume final de 50 µL. 

A reação foi conduzida inicialmente, por um ciclo de 94°C por 5 minutos, para inativação 

de proteases que podem interferir na reação enzimática e ativação da Taq polimerase do 

Master Mix, posteriormente, por 32 ciclos de amplificação em termociclador (Eppendorf, 

Hamburg, Alemanha). Cada ciclo foi realizado sob as condições: 94°C por 1 minuto; 62°C por 

1 minuto e 72°C por 1 minuto. Ao término dos 32 ciclos, o produto foi mantido a 72°C por 7 

minutos, completando um único ciclo. A seguir, as amostras foram mantidas sob refrigeração 

a 4°C. 

Fragmentos de 273 pares de bases (pb), 480 pb e 630 pb foram obtidos com a 

amplificação das regiões específicas dos genes GSTM1, GSTT1 e beta-globina, 

respectivamente. A presença ou a deleção homozigótica dos genes GSTM1 e GSTT1 foram 

analisadas por eletroforese em gel de agarose a 2,0%. Os genótipos só foram avaliados 

quando foi identificado o fragmento correspondente à amplificação do gene da beta-globina. 

Controles positivo e negativo foram utilizados em todas as reações. 

 
4.4.  Análise dos resultados 

As informações foram documentadas inicialmente em formulários padronizados e em 

seguida armazenados em planilha do Excel® periodicamente. Foram realizadas análises 

descritivas com apresentação de frequências absolutas/percentuais para as variáveis 

categóricas e medidas de posição (média) e dispersão (desvio-padrão) para as variáveis 

numéricas. 
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5. RESULTADO E DISCUSSÃO 

 
 

5.1. Caracterização dos pacientes 

Os dados demográficos dos 19 pacientes incluídos no estudo estão representados na 

tabela 1 e os dados clínicos na tabela 2. 

 
Tabela 1. Dados demográficos dos pacientes. 

 

Dados demográficos Todos 

Pacientes 

n = 19 

63,7 ± 5,0 Idade (média ± desvio padrão, anos) 

Sexo (n, %)  

Masculino 4 (21,0) 

Feminino 15 (79,0) 

Cor da pele  

Branco 18 (94,7) 

Não Branco 1 (5,3) 

Renda familiar (média ± desvio padrão, SM/pessoa) 2,5 ± 1,2 

Situação de trabalho (n, %)  

Empregado 3 (15,8) 

Aposentado 8 (50,0) 

Afastado pela doença 4 (21,0) 

Desempregado 4 (21,0) 

Afastado por outra condição 0 (0,00) 

Anos de estudo (média ± desvio padrão, anos) 6,3±4,8 

Escolaridade (n, %)  

Nunca estudou 2 (10,5) 

Fundamental incompleto 10 (52,6) 

Fundamental completo 1 (5,3) 

Médio incompleto 2 (10,5) 

Médio completo 3 (15,8) 

Superior incompleto 0 (0,00) 

Superior completo 1 (5,3) 

Estado civil (n, %)  

Solteiro 4 (21,0) 

Casado 8 (42,1) 

Divorciado 6(31,6) 

Viúvo 1 (5,3) 
Legenda: n= número absoluto de paciente; SM = salário mínimo; 
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Tabela 2. Dados clínicos dos pacientes. 
 

Dados clinicos Todos 

Pacientes 

n = 19 

Tabagismo (n, %) 

Não tabagista 8 (42,1) 

Tabagista discreto 1 (5,3) 

Tabagista moderado 2 (10,5) 

Tabagista acentuado 8 (42,1) 

Etilismo (n, %)  

Abstêmio 13 (68,4) 

Etilista discreto 2 (10,5) 

Etilista moderado 1 (5,3) 

Etilista acentuado 2 (10,5) 

Etilista mais que acentuado 1 (5,3) 

IMC (média ± desvio padrão, Kg/m2) 27,9 ± 8,0 

KPS (n, %)  

100 14 (73,7) 

90 5 (33,3) 

Tipo Histológico (n, %)  

CEC 5 (41,7) 

Adenocarcinoma 7 (58,3) 

Comorbidades (n, %)  

Sem comorbidades 6 (31,6) 

Hipertensão arterial sistêmica 10 (52,6) 

Diabetes melito 6 (31,6) 

Outras* 3 (15,8) 
n= número absoluto de paciente; KPS = Karnofsky Performance Status. 
*=hipercolesterolemia, DPOC. 

 
 

A maioria dos participantes do estudo eram fumantes (57,9%) e dentre estes, 72,7% 

foram classificados como tabagistas acentuados. Em relação ao etilismo, a maioria (68,4%) 

era abstêmio. O índice de massa corpórea teve uma média de 27,9 ± 8,0 Kg/m2, classificados 

na média como sobrepeso. A maior parte dos pacientes apresentaram KPS de 100 (73,7%) e 

apresentavam hipertensão arterial sistêmica como principal comorbidade associada. 

 
5.2. Reações Adversas e Graus de Toxicidade 

 
 

5.2.1. Reações Adversas Hematológicas 

Todos os pacientes incluídos no estudo realizaram coletas de sangue para avaliação de 

reações adversas hematológicas antes e após o primeiro ciclo de quimioterapia. Os valores 

de hemoglobina, leucócitos, neutrófilos, linfócitos e plaquetas basais, bem como nos 15 e 20 

dias após o primeiro ciclo de quimioterapia estão descritos na Tabela 3. 
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Tabela 3. Valores de hemoglobina, leucócitos, neutrófilos, linfócitos e plaquetas basais, 

15 e 20 dias após o primeiro ciclo de quimioterapia com carboplatina (média ± desvio 

padrão) (n = 19). 

Parâmetros Basal Após 1º ciclo - D15 Após 1º ciclo - D20 

Hemoglobina (g/L) 12,6 ± 1,3 12,3 ± 0,9 12,3 ± 2,3 

Leucócitos (x103/mm3) 8,4 ± 2,6 5,3 ± 1,8 7,0 ± 2,7 

Neutrófilo (x103/mm3) 5,6 ± 2,0 3,0 ± 1,5 4,4 ± 2,4 

Linfócito (x103/mm3) 2,4 ± 0,6 2,2 ± 1,2 2,3 ± 0,9 

Plaqueta (x103/mm3) 329,6 ± 83,4 275,0 ± 86,0 270,8 ± 87,1 

Legenda: D15: 15º dia a partir da primeira quimioterapia; D20: 20º dia a partir da primeira quimioterapia. 

 
 

As alterações hematológicas apresentadas pelos pacientes também foram avaliadas e 

classificadas em relação à gravidade de 0 a 4, de acordo com os Critérios Comuns de 

Toxicidade (CTCAE - versão 4), conforme descrito na Tabela 4. A tabela mostra o maior grau 

de toxicidade após a quimioterapia, considerando o 15º e 20º dia após o primeiro ciclo de 

carboplatina. 

 
Tabela 4. Graus de reações adversas hematológicas após primeiro ciclo de quimioterapia com 

carboplatina (frequência absoluta e frequência relativa) (n = 19). 

Graus de toxicidade - Primeiro ciclo 

Número absoluto (Porcentagem) 

 Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

Anemia 8 (42,1) 11 (57,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Leucopenia 15 (79,0) 2 (10,5) 2 (10,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Neutropenia 15 (78,9) 3 (15,8) 1 (5,3) 1 (8,3) 0 (0,0) 

Linfopenia 17 (89,5) 1 (5,3) 1 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Plaquetopenia 17 (89,5) 2 (10,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 
 

Analisando-se as tabelas 3 e 4, é possível verificar uma redução para quase todos os 

parâmetros hematológicos após o primeiro ciclo de tratamento com carboplatina, com 

predomínio de grau 1 para anemia e grau 0 para os demais parâmetros hematológicos. 

 
5.2.2. Reações adversas gastrointestinais 

Os graus de toxicidade de náusea, vômito e diarreia foram avaliados nos cinco primeiros 

dias (D1 ao D5) subsequentes a quimioterapia com carboplatina. Os graus de toxicidade e 

suas respectivas frequências estão descritos na Tabela 5. 
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Tabela 5. Graus de toxicidade gastrointestinal em frequência absoluta e em porcentagem (n = 19). 
 

 Graus de toxicidade - Primeiro ciclo 

Número absoluto (Porcentagem) 

Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

Náusea 14 (73,7) 4 (21,0) 0 (0,0) 1 (5,3) 0 (0,0) 

Vômito 17 (89,5) 1 (5,3) 0 (0,0) 1 (5,3) 0 (0,0) 

Diarreia 17 (89,5) 2 (10,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 
 

Observando a Tabela 5, é possível verificar uma frequência muito baixa de reação 

adversa vômito e diarreia. Apresentaram náusea aproximadamente 25 % dos pacientes, mas, 

em sua grande maioria, de grau leve. 

 
5.2.3. Reações adversas renais 

As alterações renais ocasionadas pelo primeiro ciclo de carboplatina foram 

acompanhadas antes, 15 e 20 dias após a quimioterapia, por meio dos parâmetros descritos 

na Tabela 6. Além disso, as reações foram classificadas em graus de toxicidade, com exceção 

da ureia que não possui classificação determinada pelo CTCAE, conforme demonstrado na 

Tabela 7. 

 
 

Tabela 6. Valores de creatinina sérica, clearance de creatinina, ureia, ácido úrico, sódio, 

potássio, magnésio, fósforo inorgânico e cálcio antes, 15 e 20 dias após primeiro ciclo de 

quimioterapia com carboplatina (média ± desvio padrão) (n = 19). 

Parâmetros Basal Após 1º ciclo - D15 Após 1º ciclo - D20 

Creatinina (mg/dL) 0,73 ± 0,23 0,65 ± 0,17 0,72 ± 0,13 

Clearance de Creatinina (mL/min) 100,64 ± 34,36 112,45 ± 19,85 99,05 ± 22,96 

Ureia (mg/dL) 31,58 ± 14,09 34,26 ± 14,37 29,58 ± 14,29 

Ácido úrico (mg/dL) 4,06 ± 0,63 4,07 ± 0,95 3,93 ± 0,95 

Sódio (mEq/L) 137,42 ± 3,69 135,89 ± 4,00 136,11 ± 3,18 

Potássio (mEq/L) 4,46 ± 0,32 4,23 ± 0,62 4,01 ± 0,44 

Magnésio (mEq/L) 1,56 ± 0,27 1,43 ± 0,29 1,52 ± 0,26 

Fosfato inorgânico (mg/dL) 3,79 ± 0,50 3,48 ± 0,46 3,84 ± 0,51 

Cálcio (mg/dL) 9,46 ± 0,46 9,24 ± 0,32 9,03 ± 0,34 

Legenda: D15: 15º dia a partir da primeira quimioterapia; D20: 20º dia a partir da primeira quimioterapia. 
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Tabela 7. Grau de reação adversa renal obtido a partir de diferentes parâmetros após o primeiro ciclo de 

quimioterapia com carboplatina (n = 19). 

 
Parâmetros 

 Graus de toxicidade - Primeiro ciclo 

Número absoluto (Porcentagem) 

 

 Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

Aumento da creatinina 

sérica 
17 (89,5) 2 (10,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Redução do clearance 

de creatinina 
12 (63,2) 7 (36,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hiperuricemia 18 (94,7) 1 (5,3) -* 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hiponatremia 12 (63,2) 7 (36,8) -* 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hipocalemia 18 (94,7) 1 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hipomagnesemia 15 (78,9) 3 (15,8) 1 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hipofosfatemia 19 (100,0) -* 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hipocalcemia 15 (78,9) 4 (21,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

*Não há grau segundo CTCAE 

 

Nota-se que não houveram alterações evidentes na média dos parâmetros laboratoriais 

realizados nos dias 15 e 20 após o primeiro ciclo de carboplatina. Em relação aos graus de 

toxicidade, a maioria dos pacientes apresentaram grau zero de toxicidade em todos os 

parâmetros avaliados, porém, com tendência a um aumento de toxicidade de grau 1 para a 

redução do clearance de creatinina e hiponatremia. 

 

 
5.2.4. Reações adversas hepáticas 

As reações adversas hepáticas foram acompanhadas antes, 15 e 20 dias após o 1° ciclo 

de quimioterapia com carboplatina pela verificação dos parâmetros descritos na Tabela 8. As 

alterações na função hepática destes pacientes também foram avaliadas quanto à gravidade 

e classificadas de grau 0 a 4, conforme descrito na Tabela 9, exceto para os parâmetros 

gamaglutamiltransferase (GGT) e proteínas totais que não possuem classificação 

determinada pelo CTCAE. 

 
 

Tabela 8. Valores de albumina (ALB), bilirrubina total (BT), gama glutamiltransferase (GGT), 

proteínas totais, fosfatase alcalina (FALC), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 

aminotransferase (AST) antes, 15 e 20 dias após o primeiro ciclo de quimioterapia com 

carboplatina (média ± desvio padrão) (n = 19). 

Parâmetros Basal Após 1º ciclo – D15 Após 1º ciclo - D20 

Albumina (g/dL) 3,8 ± 0,4 3,7 ± 0,4 3,8 ± 0,5 

Bilirrubina total (mg/dL) 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 

Gama glutamiltransferase (U/L) 73,1 ± 68,0 63,6 ± 55,9 62,4 ± 61,7 

Proteínas totais (g/dL) 6,6 ± 0,6 6,3 ± 0,8 6,4 ± 0,6 

Fosfatase alcalina (U/L) 120,7 ± 65,2 107,9 ± 51,1 107,5 ± 60,4 

Alanina aminotransferase (U/L) 18,6 ± 12,1 21,2 ± 12,7 19,2 ± 14,6 

Aspartato aminotransferase (U/L) 16,9 ± 5,5 16,8 ± 5,7 16,4 ± 4,7 

Legenda: D15: 15º dia a partir da primeira quimioterapia; D20: 20º dia a partir da primeira quimioterapia. 
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Tabela 9. Graus de toxicidade hepática em frequência absoluta e em 

porcentagem (n = 19). 

 
Parâmetros 

Graus de toxicidade - 1º ciclo 

  Número absoluto (Porcentagem)  

Grau 0 Grau 1 Grau 2 

Hipoalbuminemia 12 (63,2) 7 (36,8) 0 (0,0) 

Aumento da BT 19 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Aumento da FALC 14 (76,7) 5 (26,3) 0 (0,0) 

Aumento da ALT 17 (89,5) 2 (10,5) 0 (0,0) 

Aumento da AST 19 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Legenda: AST = Aspartato aminotransferase; ALT = Alanina aminotransferase FALC = Fosfatase 

alcalina; BT = Bilirrubina total. 

 
 

 

A respeito das reações adversas hepáticas, alguns parâmetros hepáticos apresentaram 

grau 1 de toxicidade (hipoalbuminemia, aumento de fosfatase alcalina e de alanina 

aminotransferase), com predomínio de grau 0 de toxicidade para todos os parâmetros 

analisados (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, 

bilirrubina total e albumina). 

 

 
5.2.5. Detecção de polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 

Os polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 foram detectados pela técnica de PCR 

multiplex, utilizando-se como controle positivo da reação a amplificação do gene da beta- 

globina. Todos os 19 pacientes tiveram amplificadas as regiões do gene da beta-globina, e, 

portanto, o genótipo para os genes GSTM1 e GSTT1 puderam ser obtidos em todos os 

pacientes (figura 1). 
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Figura 1. Gel de agarose a 2,0% contendo os fragmentos 

amplificados por PRC multiplex de 20 pacientes. 

Legenda: L50= marcador de peso molecular de 50 pares de base (pb). Os 

números indicados em cima de cada coluna se referem às identificações 

laboratoriais dos pacientes estudados. O paciente nº 10 foi desconsiderado 

neste estudo por impossibilidade de genotipagem. B=branco. 

 
 

 
Para 1 dos 20 pacientes originalmente recrutados no estudo não foi possível realizar a 

determinação de seus polimorfismos pois não houve amplificação de seu DNA mediante a 

técnica de PCR. Este paciente não foi considerado neste estudo e seus dados não foram 

considerados nas análises apresentadas anteriormente. 

Após análise do gel, os 19 pacientes foram genotipados para os polimorfismos das 

GSTM1 e GSTT1 em Presentes e Deletados, referindo-se à presença (genótipo selvagem) ou 

ausência (polimorfismo gênico) do gene, respectivamente. Estes dados estão representados 

na tabela 10. 

 
Tabela 10. Genótipos dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1 (n = 19). 

 

 Polimorfismos das GSTT1 e GSTM1 

Número absoluto (Porcentagem) 

Presente Deletado 

GSTT1 17 (89,5) 2 (10,5) 

GSTM1 7 (36,8) 12 (63,2) 
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Dos 19 pacientes considerados neste estudo, a maioria (89,5%) apresentou o genótipo 

presente para o polimorfismo GSTT1 e a maioria (63,2%) apresentou o genótipo deletado 

para o polimorfismo GSTM1. 

O número de pacientes ainda é muito pequeno para poder fazer qualquer análise 

estatística que seja representativa neste estudo. Porém, foi realizada a seguinte comparação 

inicial: Como a maior toxicidade à carboplatina encontrada neste estudo foi a hematológica 

associada à anemia (tabela 4, onde 57,9% dos pacientes apresentaram grau 1 de toxicidade), 

comparamos os polimorfismos estudados frente a este grau de toxicidade (tabela 11). 

 
Tabela 11. Associação dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1 e grau de 

toxicidade hematológica – anemia (n = 19). 

Polimorfismos 
Pacientes com grau 1 de toxicidade hematológica - ANEMIA 

Número absoluto (Porcentagem) 

GSTT1 Pré (n = 17) Del (n = 2) 

 
11 (64,7) 0 (0,0) 

GSTM1 Pré (n = 7) Del (n = 12) 

 
3 (42,9) 8 (66,7) 

 
 

 
Este dado demonstra que pacientes com os genótipos presente para o polimorfismo 

GSTT1 e deletado para o polimorfismo GSTM1, apresentam maior grau de anemia, 

comparados com os pacientes com os genótipos deletado para o polimorfismo GSTT1 e 

presente para o polimorfismo GSTM1. 

 
6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os pacientes inseridos neste estudo são, em sua maioria, fumantes, não consomem 

grandes quantidades de álcool, apresentam sobrepeso, bom estado geral, observado pelo 

índice de Karnofsky e hipertensão arterial sistêmica como principal comorbidade. 

Apresentam em sua maioria toxicidade hematológica associada à anemia e não 

apresentam alterações maiores de nefrotoxicidade e toxicidade gastrointestinal. 

Os genótipos mais frequentes encontrados neste estudo foram o Presente para o 

polimorfismo GSTT1 e Ausente para o polimorfismo GSTM1. 

Apesar do baixo número de pacientes, pode-se inferir que o genótipo Presente para o 

polimorfismo GSTT1 e Deletado para o polimorfismo GSTM1, apresentam maior grau de 

anemia, comparados com os pacientes com o genótipo Deletado para o polimorfismo GSTT1 

e Presente para o polimorfismo GSTM1. 
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