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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historfal do artigo: Nas dltimas trés décadas a taxa de sobrevivéncia de criancgas diagnosticadas com neoplasia maligna
Recebido a 2 de outubro de 2014 aumentou dramaticamente e resultou numa grande populagio de sobreviventes de doenga oncolégica na
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; ) idade pediatrica. Atualmente, com a ajuda de quimioterapia, radioterapia, cirurgia e outros tratamentos,
On-line a 15 de junho de 2015

estima-se uma taxa de sobrevida global aos cinco anos de cerca de 80%.

No caso concreto de Portugal existem por ano cerca de 350 novos casos de cancro em criangas e
adolescentes até 18 anos e a taxa de sobrevivéncia é de cerca de 75%.

Assim, impde-se saber reconhecer e tratar os efeitos secundarios dos tratamentos empregados, tanto
precoces como tardios; os problemas endécrinos encontram-se entre os mais frequentes, com repercus-
sdo em nivel de crescimento, puberdade, fertilidade, composi¢do corporal, densidade mineral 6ssea e da
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Crianga

Sequelas glandula tiroidea.

Endécrinas 0 objetivo dos autores é fazer uma breve revisdo da literatura no que diz respeito as sequelas endo-
crinolégicas em longo prazo dos varios tipos de tratamento e estabelecer um esquema de rastreio e
seguimento para esses doentes.
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Follow-up guidelines and literature review: late endocrine sequelae
after treatment of oncologic disease in pediatric age
ABSTRACT

Keywords: In the last three decades the survival rate of children diagnosed with cancer improved dramatically,

Carcinoma resulting in a large population of childhood cancer survivors. Currently, with the help of chemotherapy,

Radiotherapy radiotherapy, surgery and other treatments the global 5-year survival rate approaches 80%.

gEiel;notherapy In the case of Portugal there are about 350 new cases of cancer diagnosed in children between 0 and

Sequelae 18 years and the survival rate is about 75%.

Endocrine So it must be able to recognize and treat the therapy-related early and late effects; the endocrine

disturbs are very frequent, with repercussion in growth, puberty, fertility, corporal composition, bone
density and thyroid gland.
The aim of the authors is to do a brief revision of the literature regarding the late endocrine sequelae
of the several kinds of treatments and to establish a screening and follow-up scheme to these patients.
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Introducao

A patologia oncolégica pediatrica é a primeira causa de morte
ndo acidental nas criancas em Portugal. Estima-se que sejam diag-
nosticados cerca de 350 novos casos por ano e que a taxa de
sobrevivéncia ronde os 75% (dados do Portal de Oncologia Pedia-
trica [Pipop]).

Oregistro Eurocare-5,' que monitora a sobrevivéncia a patologia
oncoldgica, evidencia que os avangos nas terapéuticas antineopla-
sicas resultaram num aumento de sobrevida em longo prazo. No
entanto, essas mesmas terapéuticas ndo sio inécuas e finalizado o
tratamento impde-se a necessidade de monitorar os doentes para
detectar precocemente efeitos secundarios, que poderdo aparecer
anos e até décadas apds o seu término.

A patologia enddcrina esta entre as patologias mais frequen-
temente encontradas nos sobreviventes de cancro: um estudo
recente,? que usa os Long-Term Follow-Up Guidelines for Survival
of Childhood, Adolescent and Young Adult Cancers of Children’s
Oncology Group (COG-LTFUG), reporta alteragdes end6crinas em
cerca de 58% dos doentes tratados. As COG-LTFUG® foram ini-
cialmente desenvolvidas em 2003 com o objetivo de propor
recomendac¢des de vigilancia em sobreviventes de patologia onco-
légica na idade pediatrica, de acordo com o risco inerente a cada
caso. Para isso baseiam-se em varios parametros, como a idade e o
sexo da crianga, o tipo de neoplasia maligna primaria, o tratamento
efetuado, os potenciais efeitos adversos em longo prazo e o tempo
decorrido ap6s término da terapéutica. S6 deverao ser usadas pelo
menos dois anos ap6s a finaliza¢do da terapéutica antineoplasica e
o seu objetivo ndo é fazer um seguimento relacionado com a neo-
plasia maligna primaria, mas sim com possiveis sequelas em longo
prazo dos tratamentos aplicados.

Assim, o objetivo dos autores é fazer uma breve revisdo das
sequelas enddcrinas em longo prazo inerentes a diferentes tipos
de tratamento e elaborar um protocolo de rastreio e seguimento de
criangas sobreviventes de doenga oncoldgica.

Sequelas hipotalamo-hipofisarias

A irradiacdo craniana tem varias sequelas no nivel do hipo-
talamo e da hipdfise, sobretudo em criangas mais novas (ndo se
aconselha a criangas com menos de trés anos). Os tumores do sis-
tema nervoso central (SNC) sdo a patologia mais frequentemente
associada a tratamento com radioterapia (RT) craniana nessa faixa
etdria; no entanto, outros tumores que impliquem irradia¢do cor-
poral total como preparagdo para transplante de medula 6ssea sdo
também uma causa importante de RT craniana nessas faixas etarias.

Os efeitos secundarios da RT dependem da dose total, do nimero
de fracionamentos, do tempo de recuperacgdo tecidular entre doses
(é aconselhavel < 2 Gy por sessdo e nio mais de cinco sessdes sema-
nais) e do local a irradiar.*>

A secrecdo de hormonio de crescimento (GH) é a mais sensivel
a radiacdo, seguida das gonadotrofinas, do hormdnio adrenocorti-
cotréfico (ACTH) e do horménio tirotréfico (TSH).

Déficit de hormoénio de crescimento

Pode dever-se tanto a RT como a efeito direto de tumor do SNC
(por efeito de massa ou por tratamento cirdrgico). Tumores que
necessitem de doses muito elevadas de RT, como o meduloblastoma
ou o glioma 6tico, tém um risco de déficit de GH muito elevado nos
10 anos apés a terapéutica®. O déficit de GH é dependente da dose e
do tempo: quanto maior é a dose de radiagdo e quanto mais tempo
tiver passado desde a sua administracdo, maior o risco de déficit de
GHS. No entanto, o déficit de GH pode aparecer com doses totais
tio baixas como 10 a 12 Gy.”

A irradiacdo corporal total associada a transplante de medula
Ossea é empregue em diversas neoplasias e é também uma causa
importante de déficit de GH.®

No entanto, o déficit de GH ndo é a Gnica causa implicada nas
alteracdes do crescimento: a ma nutri¢do tio comum nesses doen-
tes, as lesGes da coluna vertebral (por RT a espinal medula em
tumores como meduloblastomas e ependimomas), a corticoterapia
e periodos de imobilizagdo prolongada, disfun¢ao tiroidea associ-
ada e eventualmente a presenca de puberdade precoce sdo todos
fatores que influenciam a estatura final da crianca.? Os efeitos da
quimioterapia sdo controversos: alguns estudos demonstraram que
a QT associada a RT espinal agrava as expectativas de estatura na
idade adulta.'011

A RT espinal provoca muitas vezes uma diminui¢do irreversi-
vel do crescimento vertebral, o que podera alterar as propor¢cdes
corporais'? - alteracdes no quociente entre a estatura em ortosta-
tismo e na posicdo de sentado.

E aconselhado monitorar a cada seis meses o crescimento, a
altura, o peso, o indice de massa corporal (IMC) e o estado puber-
tario e seguir a crianca até atingimento da altura final prevista.

Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5cm por ano)
efou a crianca segue um percentil inferior ao 3 ou existe cruza-
mento de percentis, terd indicacdo para efetuar doseamento de
Insulin-like growth-factor (IGF-1), Insulin-like growth factor binding
protein 3 (IGFBP3), func¢do tiroidea, Raios X de mdo e punho ndo
dominantes (idade 6ssea) e prova de estimula¢cdo de GH quando
necessario.'3

A prova padrdo-ouro para estabelecer o diagnéstico de défi-
cit de GH é a prova de hipoglicemia insulinica'*. No entanto, ha
quem pondere se os estudos de secre¢do espontanea de GH (niveis
médios de GH nas 24 horas, andlise de pulsatilidade) poderiam
ser mais Gteis que os testes farmacoldgicos classicos; existe até
uma forma de déficit parcial de GH denominada disfungdo neuro-
secretora de GH e que se caracteriza por uma resposta normal aos
testes de estimulo, mas com diminuicdo da secre¢do espontanea de
GH, notadamente em alturas de maior demanda, como é o caso da
puberdade.’®

De recordar que a prova de hipoglicemia insulinica ndo é acon-
selhdvel em criancas mais novas ou em risco de ter convulsdes.
Assim, se a prova de hipoglicemia insulinica ndo puder ser execu-
tada (riscoda crianga ou falta de apoio com monitoragdo cardiaca
e pessoal treinado), entdo a dedugdo da caréncia de GH devera ser
feita com outros dados, notadamente informacao relativa a histéria
clinica, corte de percentis e dados analiticos (IGF-1) e imagiol6gicos
(idade 6ssea).

De acordo com o consenso de 2003'6, a falta de resposta
num dnico teste em doentes que tenham recebido RT craniana
é suficiente para estabelecer o diagnéstico de déficit de GH; no
entanto, os pontos de corte estabelecidos (10, 5 ou 3ng/ml), a
sua interpretacgdo e a sua utilidade diagndstica sdo temas bastante
controversos.!”

Se ha indicagdo para instituir tratamento com GH, deve esperar-
-se pelo menos dois anos apés fim do tratamento antineoplasico e
a dose a administrar é entre 0,025 e 0,035 mg/Kg/dia.'®

E sempre importante recordar que o tratamento com GH esta
contraindicado nos casos de neoplasia ativa; um trabalho'® baseado
no Childhood Cancer Survivor Study concluiu que os sobreviven-
tes de cancro tratados com GH ndo tém maior risco de recidiva
dos seus tumores primarios nem de mortalidade, embora tenham
maior risco de segundas neoplasias, especialmente aqueles com
antecedentes de leucemias ou linfomas. Outro estudo, o National
Cooperative Growth Study (NCGS),2° chega a uma conclusdo seme-
lhante, embora em ambos a radioexposi¢do tenha sido considerada
o fator de risco mais importante para o desenvolvimento dessas
segundas neoplasias. O risco de segundas neoplasias parece dimi-
nuir a medida que aumenta o tempo de seguimento.
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Déficit de gonadotrofinas e puberdade precoce

Embora o atraso pubertario observado nestes doentes seja
mais frequentemente devido a lesdo das gonadas, a RT craniana
(efeito dose-dependente) pode produzir também déficit de hormo-
nio libertadora das gonadotrofinas (GnRH) e consequente déficit
de gonadotrofinas. Paradoxalmente, enquanto doses mais altas
(> 50Gy) podem dar déficit de gonadotrofinas, doses mais baixas
podem precipitar uma puberdade precoce.*>2! A prevaléncia da
deficiéncia de gonadotrofinas aumenta com o tempo desde o fim
da RT, sendo o segundo déficit hipofisario mais comum.

Se atraso pubertario (auséncia de telarca aos 13 anos nas meni-
nas e volume testicular inferior aos 4 ml aos 14 anos nos meninos),
deve ser pedida uma avaliacdo hormonal que inclua determinac¢do
de hormonio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteoestimu-
lante (LH), estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
GnRH."? Se houver niveis baixos de estradiol ou testosterona e de
FSH e LH, acompanhados de auséncia de resposta ao estimulo com
GnRH, temos o diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotroéfico.

O tratamento consiste na administracdo de hormdnios sexuais;
nas meninas usam-se estrogéneos em doses crescentes durante
cerca de dois anos e depois associa-se progesterona durante 12 a
14 dias do ciclo. A fertilidade posterior podera ser possivel com
a administracdo de FSH e gonadotrofina coriénica humana (hCG).
Nos meninos existem diversas pautas de tratamento: ha quem
recomende a estimulagdo prévia testicular com hCG e FSH recom-
binante durante dois anos, com controle do tratamento por meio da
medicdo do volume escrotal e peniano, da testosterona plasmatica
e da espermatogénese.?? Ap6s dois anos deve suspender-se a hGC
e a FSH e administrar-se testosterona (intramuscular ou transdér-
mica); ha também quem preconize a administra¢do de testosterona
sem tratamento prévio com hCG e FSH.23

Quanto a puberdade precoce (definida como aparecimento de
caracteres sexuais secunddrios em meninas com menos de oito
anos ou meninos com menos de nove anos), doses abaixo de 50 Gy
podem provoca-la, especialmente quando a irradiacdo é aplicada
em criang¢as mais novas. Com doses de 18 a24 Gy empregues antiga-
mente na profilaxia das recidivas das leucemias linfociticas agudas,
a puberdade precoce produzia-se quase exclusivamente em meni-
nas; com doses maiores (25 a 50 Gy) poderia afetar ambos os sexos.>
Pressupde-se que 0 mecanismo subjacente seria a lesdo dos neurd-
nios hipotalimicos gabaérgicos, com consequente diminui¢do dos
estimulos inibitérios e ativacdo prematura dos neurdnios pro-
dutores de hormonio libertador de gonadotrofinas (GnRH).> A
puberdade precoce pode também ser a forma de apresentacdo de
alguns tumores cerebrais, como hamartomas diencefalicos, cra-
neofaringeomas, gliomas o6pticos, astrocitomas hipotaldmicos e
germinomas.

No tratamento da puberdade precoce central usam-se os ana-
logos de GnRH, que ao estimular continuamente os gonadotrofos
hipofisarios (em vez de uma estimulagdo ciclica) provocam uma
dessensibilizacdo dos mesmos e assim diminuem a secre¢dao de LH
e FSH e consequentemente de hormonios sexuais.

Os estrogénios sdo de uma importancia vital no crescimento e
na maturacdo 6sseas; a inibicdo da sintese de estradiol com o uso
de inibidores da aromatase pode provocar um atraso na matura¢ao
6ssea e assim promover o crescimento. No entanto, esses farma-
cos normalmente s6 se usam em situa¢cdes muito especificas de
puberdade precoce ndo dependente de gonadotrofinas.

Na suspeita de puberdade precoce os doseamentos hormonais
a pedir sdo também LH, FSH, estradiol ou testosterona e even-
tualmente prova de GnRH (sendo que um pico de LH superior a
5 mUI/ml caracteriza uma puberdade precoce central). A idade
6ssea também deve ser pedida nesses doentes.!?

H&4 que ter em atencdo que o inicio da puberdade pode ace-
lerar a velocidade de crescimento, mascarar uma concomitante

deficiéncia de GH e comprometer gravemente a altura final. Nesses
casos sera necessaria terapéutica simultanea com GH e analogos de
GnRH.

Insuficiéncia suprarrenal secunddria

Asecrecdo de ACTH é bastante radiorresistente e raramente apa-
rece com doses de RT inferiores a 24 Gy;2* com doses inferiores a
50 Gy a prevaléncia de déficit de ACTH é de 3 a 8%; doses acima dos
50 Gy aumentam a prevaléncia para 27 a 35% de déficit de ACTH
aos 15 anos ap6s a irradiagdo.*>2°-27

Uma diminui¢do transitéria dos niveis de ACTH observa-se
frequentemente em doentes com tumores cerebrais, devido ao fre-
quente uso de corticoterapia durante longos periodos.?®

Deve ser pesquisada anualmente histéria sugestiva de insufi-
ciéncia suprarrenal, como anorexia, desidratacdo, hipoglicemias,
letargias e hipotensdo. Deve ser pedido um cortisol plasmatico
matinal pelo menos até 15 anos apés o término da terapia.!> Se o
cortisol matinal for inferior a 10 ug/dl, pode ser necessario efetuar
uma prova que avalie a reserva de ACTH."3

Embora a prova padrdo-ouro para avaliar a deficiéncia de
ACTH seja a de hipoglicemia insulinica, estd contraindicada em
doentes com histéria de convulsdes - o que vai eliminar a
maior parte dos doentes submetidos a RT craniana por tumores
cerebrais.

Hipotiroidismo central

E muito menos frequente que o hipotiroidismo primario e
caracteriza-se por niveis baixos de T4 livre e niveis normais ou dimi-
nuidos de TSH. Esse eixo parece ser o menos sensivel a radiacdo;
doses de 18 a 24 Gy ndo alteram o eixo tiroideo e as doses habi-
tualmente empregadas (< 50 Gy) determinam apenas 3% a 6% de
hipotiroidismos centrais.*#?>26 O tratamento é o mesmo que no
hipotiroidismo primdrio: administracdo de levotiroxina por via
oral.

Hiperprolactinemia

Pode observar-se também como consequéncia de RT craniana,
associada ou nio a déficit de gonadotrofinas. E mais prevalente em
mulheres adultas e com doses de irradiacdo elevadas; nas criancas,
a sua prevaléncia é inferior a 5% e quando existe hiperprolactine-
mia os valores de prolactina geralmente ndo sio muito elevados
(< 100ng/ml).>° Normalmente a sua repercussdo clinica é pra-
ticamente nula e s6 se detecta por controle analitico de rotina.
O tratamento s6 é necessario se os valores forem elevados ou
se houver clinica (atraso pubertdrio nas criangas, impoténcia e
ginecomastia nos adolescentes do sexo masculino e galactorreia
e irregularidades menstruais nas adolescentes do sexo feminino).

Sequelas no nivel das gonadas

ART e quimioterapia (QT) afetam frequentemente as génadas e
o sexo masculino geralmente é o mais afetado.

Existem alguns farmacos quimioterapicos com conhecida toxi-
cidade gonadica:3°

Altorisco: ciclofosfamida, ifosfamida, clormetina, busulfan, mel-
falan, procarbazina e clorambucil. Risco intermediario: cisplatina,
carboplatina e doxorubicina. Baixo risco: vincristina, metotrexato,
dactinomicina, bleomicina, mercaptopurina e vinblastina.

Quanto a RT, pode causar dano irreversivel, tanto para o desen-
volvimento pubertario normal como para a fertilidade.
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Ovdrios

Os ovarios sdo mais resistentes aos efeitos da radiagdo do que
os testiculos; o efeito da radiacdo depende da dose e da idade
da doente. Os ovarios parecem ser mais sensiveis a radiacdo nos
extremos da vida reprodutiva: em meninas e em mulheres acima
dos 40 anos, doses tdo baixas como 6 Gy podem causar ausén-
cia de puberdade/amenorreia primdria e insuficiéncia ovariana,
respectivamente.3! Doses superiores a 20 Gy produzem quase sem-
pre insuficiéncia ovariana permanente.?? A RT abdominal, pélvica
ou daespinal medula, tem também maior risco de insuficiéncia ova-
riana, especialmente se ambos os ovarios se encontrarem dentro
do campo de irradia¢do. Se se combinar esse tratamento com QT, o
risco de disfun¢do ovariana também aumenta.>! Para além disso, as
mulheres submetidas a irradiagcdo corporal total tém maior risco de
abortamentos espontdneos, partos prematuros e recém-nascidos
leves para idade gestacional.??

Também no que diz respeito a QT os ovarios sio menos sensiveis
do que os testiculos; no entanto, a presenca de uma fungdo ovariana
normal ao terminar a QT ndo deve ser interpretada como prova
irrefutavel de que ndo houve lesdo ovariana: a menopausa precoce
e ainfertilidade sdo mais frequentes em mulheres sobreviventes de
cancro na idade pediatrica, especialmente aquelas que receberam
RT abdominal e QT com agentes alquilantes.>*

Quanto a clinica, se o tratamento é feito antes do inicio da
puberdade pode ocorrer atraso pubertario, auséncia de menarca ou
irregularidades menstruais. Se o tratamento é feito apés a puber-
dade, pode observar-se amenorreia secundaria ou insuficiéncia
ovariana prematura; num estudo®>, descreve-se um risco relativo
muito aumentado de insuficiéncia ovarica prematura em mulheres
que receberam tratamento oncol6gico na infancia ou adolescéncia
em comparagdo com as suas irmas.

O rastreio de disfun¢do ovariana faz-se por meio da histéria
clinica (amenorreia primaria ou secundaria, irregularidades mens-
truais ou dificuldade em engravidar) e estadiamento dos caracteres
sexuais secundérios de acordo com os critérios de Tanner. !>

Devem fazer-se determinagées de LH, FSH, prolactina e estradiol
aos 13 anos ou antes se clinicamente indicado por atraso/paragem
da puberdade; essa determinagdo deve ser continuada anualmente
até atingimento do desenvolvimento pubertario completo. Além
disso, ap6s a puberdade essas doentes também tém maior risco
de menopausa precoce, pelo que na presenca de clinica suges-
tiva também deve ser feita esta determinagdo analitica e pode-se
ponderar-se também uma ecografia pélvica (Gtero-anexial).!?

Quanto a preservacdo da fertilidade, a taxa de éxito da
criopreservagdo de odcitos ndo fertilizados é muito baixa; além
disso, a estimulacdo hormonal necessaria antes da extracdo dos
o6citos pode atrasar a terapéutica da patologia neoplasica de base.
No entanto, a criopreservac¢do de tecido ovariano é um método a
ser investigado.3®

Testiculos

Existem dois tipos de repercussdes: sobre a espermatogénese
e sobre a producdo de androgéneos. As células germinativas sdo
mais sensiveis tanto a RT como a QT. A dura¢do da azoospermia
relaciona-se provavelmente com o nimero de células germina-
tivas destruidas: doses maiores que 0,3 Gy causam azoospermia
transitéria, enquanto que doses superiores a 8 Gy causam azoos-
permia permanente’'. A disfun¢do das células germinativas com
infertilidade sequelar associa-se a reducdo do volume testicular,
aumento da concentracdo de FSH e diminuicdo dos niveis de ini-
bina B.37 As células de Leydig sdo mais resistentes a radiacdo, mas
doses elevadas condicionam também a producdo de testosterona
e essas células sio mais sensiveis aos efeitos da RT no periodo
puberal.?!

Relativamente a QT, também os agentes alquilantes sio os
farmacos quimioterapicos de maior risco e mais uma vez as célu-
las germinativas sio mais afetadas do que as células de Leydig.
Estima-se que entre 10% a 57% dos doentes do sexo masculino
tratados com agentes alquilantes tenham niveis de LH e FSH
elevados.?? Doentes tratados com doses cumulativas de ciclofosfa-
mida superiores a 7,5 g/m2 tém alto risco de toxicidade gonadal.>8
Os mecanismos implicados na alteragdo testicular sdo a destruicdo
do ADN das células germinativas e a alteracdo na sua diferenciacdo.
Essas células podem ser lesionadas em qualquer idade;>" na puber-
dade avancada existe elevacdo das gonadotrofinas e a azoospermia
manifesta-se no fim do desenvolvimento pubertario.

Na doenca de Hodgkin a maioria das criangas tratadas com
procarbazina associada a farmacos alquilantes, como o clorambu-
cil, a clormetina e a ciclofosfamida, apresenta dano testicular,>?
enquanto que 89% das criancas tratadas com AVBD (doxorubi-
cina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) tém fun¢do gonadal
normal.*?

O rastreio de disfuncdo testicular faz-se por meio da histéria
clinica, com especial enfoque nos problemas relacionados com a
libido, a impoténcia e a ginecomastia, e pelo estadiamento de Tan-
ner (com especial aten¢do ao volume testicular).

A funcdo das células de Leydig avalia-se por meio do desenvolvi-
mento de caracteres sexuais secundarios, atividade sexual e libido,
niveis de testosterona, de FSH e de LH. Por outro lado, a fun¢do das
células germinativas avalia-se por meio do volume testicular, dos
niveis de inibina B e FSH e eventualmente por um espermograma
ou biépsia testicular.

Assim, doseamentos hormonais que incluam LH, FSH e testoste-
rona devem ser feitos aos 14 anos ou nos doentes que apresentem
atraso pubertario. Os doentes com risco de infertilidade podem
beneficiar de um espermograma. Se ndo existem sinais de alarme,
devem repetir-se a colheita de histéria clinica e as analises indica-
das anualmente.!®

Nos homens, ao contrario das mulheres, a criopreservacdo dos
espermatozoides antes do tratamento é um método eficaz que pos-
sibilita a fertilidade.>'

Tanto no sexo feminino como no masculino ha que ter em conta
que a combinacao de RT cerebral com QT pode produzir hipogona-
dismo secundario e primadrio e o aumento de gonadotrofinas pode
ser inferior ao esperado num hipogonadismo misto.

Sequelas no nivel da tiroide

A tiroide pode ser afetada diretamente pelos tratamentos anti-
neoplasicos, principalmente pela RT - é bem conhecida a relacdo
entre irradia¢do cervical e o aumento de risco de carcinoma tiroi-
deo. Esse risco depende também de varios fatores: regime e dose de
irradiacdo, tempo desde airradiacdo e idade do doente no momento
dairradiacdo. Doses de radiagcdo acima dos 10 Gy na regido tiroidea
(inclui radia¢do aplicada na area da tiroide, do pesco¢o, da coluna
cervical, da orofaringe e da regido supraclavicular) podem ocasi-
onar hipotiroidismo ou, mais raramente, hipertiroidismo. Doses
até aos 30 Gy podem causar aumento do risco para carcinoma da
tiroide; doses mais altas poderao estar associadas a uma diminui¢cdo
do risco.*! Nos casos de risco aumentado, esse permanece durante
décadas, o que requer um seguimento em longo prazo.*

A incidéncia de nddulos tiroideos em sobreviventes de doenga
de Hodgkin varia entre 2% e 65%, a depender do tempo de segui-
mento e do método de avalia¢io.3? Dois estudos de seguimento em
sobreviventes de doenca de Hodgkin mostraram anomalias na eco-
grafia tiroidea 10 anos ap6s a RT em todos os doentes; desses, 5,4%
tiveram carcinoma da tiroide.*>44

O Childhood Cancer Survivor Study*> relatou um risco rela-
tivo aumentado nos sobreviventes de doeng¢a de Hodgkin
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comparativamente aos seus irmdos de varias patologias tiroideas:
nédulos (27 vezes maior), hipotiroidismo (17 vezes) e hipertiroi-
dismo (oito vezes). Nesse estudo, os fatores de risco independentes
identificados foram o sexo feminino, a dose de radiacdo igual ou
superior a 25Gy e um tempo desde a irradiacdo igual ou supe-
rior a 10 anos. E importante também relembrar que as alteragdes
da fungdo tiroideia podem também ter repercussdes no nivel do
crescimento.

Quanto a QT, os seus efeitos ndo estdo claros no que diz respeito
a disfuncgao tiroidea; alguns quimioterapicos, como a vincristina e
a cisplatina, estdo associados a um efeito tdxico sobre as células da
tiroide e poderdo potencializar os efeitos da RT*647, Num estudo
descobriu-se uma alta incidéncia de hipotiroidismo primario em
doentes tratados com QT mesmo sem uso de RT.%6

Recomenda-se que nas criangas que tenham recebido RT cervi-
cal, cerebral, direcionada a espinal medula ou irradiacdo corporal
total se faca controle da fungdo tiroidea (TSH e T4 livre) ap6s fina-
lizar o tratamento e a intervalos regulares ao longo da vida, assim
como a pesquisa de sintomas e/ou sinais indicadores de disfuncdo
tiroidea e palpacdo cervical.!> Ndo existe evidéncia do beneficio
de estudos ecograficos seriados e sua realizacdo é controversa®s.
No entanto, se houver detec¢do de nédulos a palpagao, é plausivel
pedir uma ecografia.

Sequelas no nivel do osso

A remodelacgdo 6ssea pode ser afetada de varias formas; pode
ser afetada diretamente devido ao préprio tumor ou indiretamente,
devido as sequelas de diversos tratamentos.

O ambito desta revisdo esta relacionado com o segundo ponto:
assim, a neoplasia maligna mais frequentemente implicada na oste-
oporose é a leucemia linfocitica aguda, dado o uso frequente de
corticoterapia em altas doses, o metotrexato (t6xico para os osteo-
blastos), a irradiacdo gonadal e cerebral, os agentes alquilantes que
reduzem a concentracdo de hormonios sexuais e o déficit de GH
também muitas vezes encontrado nesses doentes.*? Além disso,
o risco aumenta com as hospitaliza¢des com imobiliza¢do prolon-
gadaeinatividade fisica e com deficiéncias nutricionais que alteram
o metabolismo do fésforo e do calcio, notadamente a deficiéncia de
vitamina D. A altera¢do do metabolismo 6sseo causada pelo trata-
mento antineoplasico pode minimizar a aquisi¢do do pico de massa
6ssea e assim aumentar o risco de reducdo da densidade mineral
6ssea ao longo da vida.

Recomenda-se a determinacdo de massa 6ssea dois anos ap6s o
fim do tratamento (13); é sempre importante refor¢ar a importan-
cia das medidas preventivas, como o aporte de calcio e de vitamina
D, o exercicio fisico e a reposi¢do hormonal em caso de déficit con-
firmado de GH ou de esteroides sexuais.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS), o critério para
diagnéstico formal de osteoporose é T score <-2,5 na densitometria
6ssea; as recomendacdes para as criangas baseiam-se nos crité-
rios da OMS e os escores Z sdo calculados com base na idade e no
género.

O limiar para intervengdo farmacolégica podera ser mais baixo
nos sobreviventes de doenga oncoldgica (T score < 2) se ap6s a
determinacdo por Frax o risco de fratura de quadril aos 10 anos for
superior a 2-3%, ou se de fratura osteopor6tica maior superar 10 a
20%, ou se coexistirem varios fatores de risco no mesmo doente.”°

Relativamente ao tratamento, devem instaurar-se sempre medi-
das gerais ja mencionadas acima; os bifosfonatos sdo o pilar do
tratamento farmacolégico, quando necessério. Nas crianc¢as ndo ha
consenso de quando se deve iniciar o tratamento farmacolégico.’!

Assim, recomenda-se a determinac¢do de massa 6ssea por den-
sitometria 6ssea dois anos apds o fim do tratamento e a adequag¢ao
dos controles posteriores de acordo com o resultado.!®

Obesidade e sindrome metabélica

A maioria dos estudos demonstra uma prevaléncia superior de
obesidade e de sindrome metabdlica em doentes sobreviventes
de neoplasias na idade pediatrica.® O aumento de peso estaria
relacionado com os proprios tratamentos, como o uso de glucocor-
ticoides, com déficits hormonais, lesdo hipotaldamica e ainda com
outros fatores ja habitualmente ligados a etiologia da obesidade,
como inatividade fisica, erros alimentares e fatores genéticos.2

Um estudo de coorte do Childhood Center Survivor Study>?
demonstrou uma prevaléncia de excesso de peso em 61% dos
doentes sobreviventes de LLA e os principais fatores de risco identi-
ficados foram a irradiagdo craniana superior a 20 Gy, sexo feminino
e idade inferior a quatro anos ao diagnéstico. E também importante
realcar que os doentes tratados com irradiacdo corporal total tém
um aumento de adiposidade corporal mesmo com IMC normal.>*

Noutro estudo®® de sobreviventes de tumores cerebrais os prin-
cipais fatores de risco encontrados para obesidade foram menor
idade ao diagnéstico, irradiacdo hipotaldmica superior a 50 Gy,
associacdo a outras endocrinopatias, localizacdo diencefalica do
tumor, extensdo da cirurgia efetuada e alguns tipos histol6gi-
cos (craneofaringeoma, astrocitoma pilocitico e meduloblastoma).
Pensa-se que a destruicdo do ntcleo ventromedial do hipota-
lamo e o consequente desaparecimento dos sinais anorexigenos
podem predispor a obesidade,® assim como uma alteracio da sen-
sibilidade do hipotdlamo a leptina,®” que origina uma forma de
“obesidade hipotalamica”.

Para além desses fatores, agentes quimioterapicos como a car-
boplatina e cisplatina podem causar dislipidemia,® principalmente
em doentes obesos ou com histéria familiar.

Assim, uma avalia¢do que inclua altura, peso, calculo de IMC e
medicdo da pressdo arterial deve ser feita pelo menos anualmente:
a determinacdo da glicemia e do perfil lipidico em jejum deve ser
feita de dois em dois anos se o doente estiver com excesso de peso
ou obeso e de cinco em cinco anos se o peso for normal.'?

Conclusao

Para uma melhor organizacdo da avalia¢do individual de cada
doente, deve ser criado um resumo médico com informacdo rela-
tiva a cada caso e que inclua a histologia do tumor, a sua localiza¢do
anatomica e todas as terapéuticas usadas com indica¢do das suas
doses cumulativas, assim como o tempo que decorreu desde o fim
do tratamento e a idade da crianca na altura em que esse foi apli-
cado.

Essa informagdo é crucial para identificar os potenciais efeitos
tardios a que o doente podera estar sujeito.

Ap6s dois anos do término de terapéutica antineoplasica
recomenda-se monitorar:

- Crescimento e desenvolvimento pubertdrio a cada seis meses em
todas as criangas tratadas de neoplasia maligna, até que atin-
jam a sua estatura final prevista e finalizem o desenvolvimento
pubertario.

- Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5cm por ano ou
abaixo do percentil 10) e/ou a crianga segue um percentil infe-
rior ao 3 ou existe cruzamento de percentis, terd indicagdo para
efetuar doseamento de IGF-1, funcdo tiroidea, Raios X de mdo e
punho ndo dominantes (idade 6ssea) e prova de estimulagdo de
GH quando necessario.

- Se atraso pubertario (auséncia de telarca aos 13 anos nas meninas
e volume testicular inferior a 4 ml aos 14 anos nos meninos), deve
ser pedida uma avaliacdo hormonal que inclua FSH, LH, estradiol
ou testosterona e eventualmente prova de GnRH.
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Na suspeita de puberdade precoce (aparecimento de caracteres
sexuais secundarios antes dos oito anos nas meninas e dos nove
anos nos meninos), os doseamentos hormonais a pedir sdo tam-
bém LH, FSH, estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
GnRH (um pico de LH superior a 5 mUI/ml caracteriza uma puber-
dade precoce central). A idade dssea também deve ser pedida
tanto no atraso pubertario como na puberdade precoce.

Tanto no sexo masculino como feminino a avaliagdo clinica e
analitica do desenvolvimento pubertario deve ser efetuada anu-
almente até esse estar completo.

Determinacdo de massa 6ssea por densitometria 6ssea dois anos
apés o fim do tratamento e a adequacdo dos controles posteriores
de acordo com o resultado.

Avaliacdo que inclua altura, peso, cdlculo de IMC e medicdo
da pressdo arterial deve ser feita pelo menos anualmente: a
determinagdo da glicemia e do perfil lipidico em jejum deve ser
feita de dois em dois anos (se paciente com excesso de peso ou
obeso) ou de cinco em cinco anos se com peso normal.

Se a crianga recebeu irradiacdo craniana, cervical, direcionada a
espinal medula ou irradia¢do corporal total.

Controle anual de fungdo tiroidea e palpagdo cervical; eventual-
mente ecografia se houver detec¢do de nédulos a palpagao.
Cortisol sérico matinal anualmente pelo menos 15 anos apds tér-
mino da terapéutica antineoplasica.

Determinagdo anual dos niveis de prolactina.
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