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Sindrome Metabdlica em Doentes Oncoldgicos

SINDROME METABOLICA EM DOENTES ONCOLOGICOS

Ana Maria Cunha Matias

RESUMO

Introdugdo: Com os avangos constantes na detecgdo precoce e
no tratamento, o numero de doentes com sobrevivéncia
prolongada apd6s o diagnéstico de cancro, tem vindo a
aumentar. As consequéncias, a longo prazo, dos tratamentos
para a doenga oncoldgica assumem, neste contexto, grande
importancia. Tem sido sugerida prevaléncia aumentada de
Sindrome Metabdlica nos sobreviventes de doenga oncoldgica.

Objectivos: O presente trabalho tem como objectivo realizar
uma revisdao da literatura actual e concluir, com base na
evidéncia cientifica disponivel até a data, da prevaléncia
efectiva da Sindrome Metabdlica nesta populagdo especifica,
dos mecanismos que proporcionam o seu aparecimento, assim
como o tratamento a implementar.

Desenvolvimento: A Sindrome Metabdlica é uma constelagdo
de alteragGes metabdlicas devidas a obesidade central e a
insulino-resisténcia a que esta associado risco acrescido de
doenca cardiovascular e de diabetes mellitus tipo 2.

Atinge, na populagdo pediatrica de sobreviventes de cancro,
prevaléncia entre 12,6 e 39% e, na populagdo de adultos
sobreviventes, entre duas a cinco vezes mais, relativamente a
populagdo geral.

Nestes sobreviventes a Sindrome Metabdlica surge como
sequela dos tratamentos oncolégicos, especialmente da
quimioterapia e da radioterapia. A sua etiologia relaciona-se
com alteragbes enddcrinas e metabdlicas, designadamente,
obesidade, défice de hormona do crescimento, hipotiroidismo e
hipogonadismo.

O seu tratamento consiste, primeiramente, em alteragdes no
estilo de vida e, se insuficientes, terapia farmacoldgica.

Conclusdes: A Sindrome Metabdlica constitui um elemento util,
na pratica clinica, para o rastreio e detecgdo precoce de doenga
cardiovascular  incipiente  nestes  sobreviventes.  Mais
investigacdo é necessaria para a melhor caracterizagdo destes
sobreviventes, para o esclarecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a esta Sindrome nesta populagdo e,
para a elaboragdo de recomendagdes orientadoras da melhor
estratégia de prevengdo e tratamento.

Palavras-chave: sobrevivente de cancro, infancia, risco
cardiovascular, sindrome metabdlica, sequelas do tratamento
oncoldgico.

ABSTRACT

Introduction: With continued advances in the early detection
and treatment of cancer, the number of individuals living years
beyond a cancer diagnosis, can be expected to increase. Thus,
the late complications associated with the therapeutic
modalities have paramount importance.

It was recognized that the so-called metabolic syndrome is
more prevalent in long-term cancer survivors than in the
general population.

Purposes: The author intends to conduct a critical and
systematic review of the current literature and, based on up-to-
-date scientific evidence, to conclude on the prevalence and
current insights into the pathophysiology of the metabolic
syndrome in cancer survivors, and on interventions strategies.

Summary: The metabolic syndrome refers to a cluster of
metabolic abnormalities secondary to insulin resistance and
central obesity, and is associated with an increased risk for
type-2 diabetes mellitus and cardiovascular disease.

Reported prevalence in long-term survivors of childhood cancer
varies between 12,6% and 36%. In survivors of adult-onset
cancer the prevalence of the metabolic syndrome is two-times
or five-times higher than the prevalence in the general
population.

In cancer survivors the metabolic syndrome is a late effect of
cancer treatment, especially chemotherapy and radiotherapy.
These treatments can cause endocrine disturbances such as
obesity, growth-hormone deficiency, hypothyroidism and
hypogonadism that might contribute to the development of
metabolic syndrome.

The primary treatment is modification of risk factors by lifestyle
changes, and when this reduction of metabolic risk factors is
insufficient, drug therapy may be necessary.

Conclusions: The metabolic syndrome is an useful tool in clinical
practice for screening, early detection and assessment of
cardiovascular damage before cardiovascular disease becomes
evident.

More research is needed to characterize the population of
cancer survivors, to elucidate the underlying mechanism of this
syndrome and to develop new strategies for prevention and
treatment.

Keywords: Childhood cancer survivor, adult cancer survivor,
late effects, cancer treatment, metabolic syndrome,
cardiovascular risk
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Introducéao

Outrora uma sentenca de morte, 0
cancro é hoje uma doenca curavel para
muitos e uma doenca cronica para a maior
parte dos doentes. Com avangos constantes
na deteccdo precoce e no tratamento, o
namero de doentes com sobrevivéncia
prolongada ap6s um diagndstico de cancro
ndo deixarda de aumentar. Dados
estatisticos demonstram que, na auséncia
de outras causas de morte, 66% dos adultos
qgue hoje recebem um diagnéstico de
cancro, podem almejar estar vivos aos 5
anos:

As taxas de sobrevivéncia aos 5 anos
para todos os tipos de cancro em criangas,
adolescentes e adultos jovens séo ainda
mais elevadas, excedendo os 70%.
Neoplasias como o cancro do testiculo, a
leucemia na criangca e a Doenca de
Hodgkin sdo consideradas potencialmente
curaveis, com uma taxa de sobrevivéncia
aos 5 anos para a leucemia linfoblastica
aguda (LLA) a exceder os 80%, enquanto a
do linfoma de Hodgkin excede comum-
mente os 90%.

Doentes com neoplasias comuns
como o cancro do colon e recto ou cancro
da mama podem esperar uma
sobrevivéncia aos 5 anos de 50 e 88%
respectivament&? e mesmo doentes com
doenca considerada podem
esperar um aumento da sobrevivéncia
gragas a um melhor controlo da doenga.

incuravel

Estes resultados sdo atribuiveis a
protocolos terapéuticos que combinam
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, para
além de avancos notaveis nos tratamentos
de suporte.

A implementacéo de protocolos com
terapia mais intensiva em grupos com mau
prognéstico aumenta nos sobreviventes a
probabilidade de eventos adversos a longo
prazo.

A quimioterapia

toxicidade aguda, geralmente relacionada

resulta em
com a cinética de proliferacdo de
populacdes de células individuais, pois o0s
farmacos utilizados sdo dependentes do
ciclo celular, toxicidade
cronica. A radioterapia resulta em danos

bem como
gue podem nao ser aparentes no imediato,
e, a terapia de combinacao esta associada a
efeitos deletérios tardios mais frequentes e
mais graves.

A susceptibilidade a estes efeitos
varia de acordo com o tipo especifico de
terapia, a idade do sobrevivente na altura
do tratamento, combinacdo das
modalidades de tratamento e a dose

a

administrada.

contexto
em particular
etarios mais jovens com potencial de mais

Neste assume grande

relevancia, nos grupos
anos de vida, os efeitos tardios e a longo
prazo do
Aproximadamente 60% dos sobreviventes
de cancro pediatrico desenvolverdo pelo
menos uma complicacdo médica ou in-

tratamento para 0 cancro.
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capacidade no espaco de 30 anos a contar

do diagnostico, a maioria das quais pode

Sindroma Metabdlica

ser directamente atribuida aos tratamentos
oncoldgicos prévios®’

Devido ao estud&€hildhood Cancer
Survivor StudyfCCSS)® um estudo coorte
retrospectivo envolvendo 1400 sobre-
viventes de cancro na infancia e
adolescéncia, maior consciéncia tem sido
tomada relativamente a estes aspectos.
Dependendo do tipo de patologia e dos
protocolos terapéuticos, os sobreviventes
de cancro poderéo ter um risco acrescido
de doenca cardio e cerebrovascular,
diabetes, hipertenséo, dislipidemia,
insuficiéncia renal, neoplasias secundarias
e infeccbes graves que afectam ndo s6 a
esperanca como também a qualidade de
vida®®

Inicialmente em sobreviventes de
cancro na infancid e, depois, em adultos
sobreviventes de patologia oncolégtta,
constatou-se que estes tém uma
prevaléncia de Sindrome Metabdlica 2 a 5
vezes superior & da populacdo gérad,
consoante o0s protocolos integrem so6
quimioterapia ou  quimioterapia e
radioterapia. Em sobreviventes de pato-
logia oncoldgica pediatrica a prevaléncia
de Sindrome Metabdlica oscila entre
12,6% e 399%°'* Estas alteracbes meta-
bolicas podem ser o elo causal para risco
cardiovascular acrescido destes sobre-
viventes.

Reaven (1988} observou que Vvarios
factores de rsco cardiovascular
costumavam ocorrer conjuntamente, e
reconheceu-0s como uma entidade prépria
gue designou de Sindrome X, agora
conhecida por Sindrome Metabdlica (SM).
A SM é uma constelacdo de disturbios
metabdlicos e factores a ela agregados a
gue estd associado um risco acrescido de
diabetes mellitus o dobro do risco de
eventos cardiovasculares adversos e um
aumento de 1,5 vezes na mortalidade por
todas as causa$.

Os principais componentes da SM
sdo a obesidade visceral, a resisténcia a
insulina (com ou sem intolerdncia a
glicose), hipertensdo e dislipidemia atero-
génica (triglicerideos elevados, baixo
colesterol HDL, colesterol LDL elevado e
particulas LDL pequenas e densas). Outros
factores que integram o espectro da SM
séo hiperuricemia, hiperleptinemia, micro-
albumindria, e um estado proinflamatério e
protrombéticot’

O estado proinflamatério pode ser
demonstrado pela elevagdo da Proteina C
Reactiva de alta sensibilidade (hsPCR),
niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias (TNFe, IL-1 e IL-6) e niveis
diminuidos de adiponectina. O estado
protrombético é caracterizado por niveis
elevados de fibrinogénio e de inibidor do
activador do plasminogéneo-1 (PAI-1) que
promovem a aterogénese. O Fibrinogéneo
€ sintetizado pelos hepatdcitos e
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desempenha um papel central na cascata de doseamentos no plasma. A definicdo do

coagulacédo, sendo um dos determinantes
major da viscosidade do plasma e da
agregacdo plaquetaria. O PAI-1 regula o
sistema fibrinolitico enddégeno e constitui o

principal inibidor da fibrindlise, ligando-se

e inactivando o activador do plasmino-

géneo tecidual. A um aumento da

actividade do PAI-1 corresponde uma
diminuicdo da depuracdo de trombos no
sistema circulatorio.

Peritos de conceituadas sociedades
critérios para a
definicio de SM, como instrumento de
rastreio a usar na pratica clinica para
identificar individuos com alto risco de

diabetes e de doenca cardiovascular.

A World Health Organization
(WHO)'®*° e o European Group for The
Study of Insulin Resistan¢EGIR)®*°nas
suas definicbes realcam o papel da
resisténcia a insulina na génese da SM,
para 0 que requerem a medicdo da
resisténcia a insulina determinada pelo
clamp euglicémico hiperinsulinémico e
pelo teste de tolerancia oral a glicose.
Como esta medida é trabalhosa e
metodologicamente dificil, estas definicoes
sdo mais utilizadas em investigacdo e em
contexto laboratorial. Por outro lado, as

médicas elaboraram

definicbes do National Cholesterol
Education Program Adult Panel |li
(NCEP-ATP lll) e da International

Diabetes FederationIDF) foram elabo-

radas para serem clinicamente (teis no
ambulatério, pois sado baseadas em
medidas antropométricas simples e em

NCEP-ATP IIl estabelecida em 2001 e
actualizada em 2005, pefanerican Heart
Association/National Heart, Lung and
Blood Institute{AHA/NHLBI) *° estabelece
gue, para o diagnéstico de SM, trés ou
mais dos seguintes critérios devem estar
presentes: obesidade central definida como
perimetro da cintura no sexo masculino
>102 cm e no sexo feminino >88 cm,
triglicerideos =150 mg/ dI
terapéutica dirigida para esta condicao,
colesterol HDL no sexo masculino49
mg/dl e no sexo feminino 50 mg /dl ou
com terapéutica dirigida para esta
condicdo, tensao arterial sist6lizd 30 ou
diastolica= 85 mmHg ou com terapéutica
para a mesma e glicemia plasmatica em
jejum =100 mg/dl ou com terapéutica
dirigida para esta condicao.

A definicdo da IDE® é baseada na
presenca de obesidade central, (definida
como perimetro da cinturz 94 cm no
homem e na mulher 80 cm de origem
europeia, com valores especificos para as

ou com

varias etnias) e estabelecida como critério
obrigatdrio, com mais dois dos parametros
referentes a triglicerideos, tensao arterial,
colesterol HDL e glicemia em jejum
idénticos aos propostos na definicdo do
AHA/NHLBI de 2005.

Em 2009, uma Declaracdo de
Consenso foi emitida pela IDF e pelo
AHA/NHLBI quanto aos critérios para
diagnéstico de SM (Tabela 3.Foi acor-
dado que a obesidade central deixaria de
ser um critério obrigatério e, assim,

qgualquer combinacdo de 3 dos 5 critérios

5
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seria diagnostica. Como a relacdo entre o
perimetro da cintura e os riscos de doenca
cardiovascular e de diabetes diferem em
todo o mundo, valores de corte definitivos

nao foram estabelecidos até que se
disponha de epi-

demiologicas. podem ser

utilizados valores nacionais e regionais de
perimetro da cintura.

evidéncias
Entretanto,

mais

ambiente intra-uterino e a desnutricdo
durante a vida fetal e na lactancia de
acordo com a hipétese de Barkerp

sedentarismo, o envelhecimento biologico

associado a idade e a deplecdo hormonal.

SM nas criancas e adolescentes

Varios investigadoréd procuraram
estabelecer critérios que permitissem a

Tabela I: Critérios de diagnéstico de Sindrome Methdlica 20

Aumento do perimetro da cintura *
Triglicerideos

Colesterol HDL

Tenséo Arterial

Glicemia em jejum %

DefinicGes esfjieas de pais e de etnia
> 150 mg/dl +
< 40 mg/dl em homens; < 50 mg/direatheres t
PAS= 130 mmHg e/ou PAR 85 mmHg 1
> 100 mg/dl T

* E recomendado que os valores de corte da ID#frsapados em populacées ndo-europeias, podendo ser
usados quer os da IDF quer os da AHA/NHLBI na pagéb de origem Europeia até mais dados estarem

disponiveis.
T. Ou em tratamento para esta condi¢&o.

t. A maior partes dos doentes com diabetelitustipo 2 terdo sindrome metabdlica pelos critérios

propostos.

Segundo Chien-ctet al. (2009 as
diferentes definicbes de SM evidenciavam
elevada com marcadores

objectivos de doenca cardiovascular (mais

correlacao

em mulheres do que em homens), como
rigidez arterial,
albumindria,

presenca de micro-
espessura aumentada da
intima-média da caroétida, valores elevados
de hsPCR e obtencéo de pontuacao elevada
na escala de avaliacdo de Risco
Cardiovascular de Framingham.

Como doenca multifactorial, a SM
tem uma etiologia complexa e ainda nao
completamente que
sobressaem a resisténcia a insulina e a

obesidade visceral,

esclarecida, em

e para a qual

contribuem influéncias genéticas, o

identificacdo de SM nas criancas e
adolescentes com base nas definicbes ja
existentes para adultos. No entanto, as
diferencas que apresentam, mormente a
nivel dos cut-offs utilizados para os
diferentes componentes, ndo permitem a
comparacdo dos resultados obtidos, e
apontam para a necessidade de uma unica
definicdo, com parametros facilmente
mensuraveis, € que possa ser universal-
mente utilizada.

As alteracdes fisioldégicas normais
gue acompanham o crescimento nas
criancas e adolescentes, em particular na
puberdade, dificultam o processo de
construcdo de uma definicdo Unica, pois a
sensibilidade a insulina varia com a idade,

6
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e a puberdade acompanha-se de alteracfes inferior a 10 anos se apresentar com

na distribuicéo do tecido adiposo e de uma
diminuicao da sensibilidade a insulina.

Diversos indicadores podem ser
utilizados para definir obesidade nas
criancas, mas o perimetro da cintura nas
criancas® tal como os adultos, é um
predictor independente de insensibilidade a
insulina, de alteracbes no metabolismo
lipidico e na tenséo arterial, elementos que
integram a SM. Nas criancas e
adolescentes com obesidade mas com
idéntico IMC, a sensibilidade a insulina &
menor naquelas com maiores depdésitos de
gordura abdomindl’ Assim, o perimetro
da cintura foi o parametro escolhido para
integrar a nova definicdo publicada pela
IDF** em 2007, que apresenta como
critério principal e obrigatério para
qualquer faixa etaria, a presenca de
obesidade, definida como um perimetro da
cintura igual ou superior ao P90, especifico
para idade, sexo e etnia. Os percentis, em
vez dos valores absolutos, foram utilizados
para ajustar variacdes de desenvolvimento
e diferencas entre etnias.

A definicdo proposta esta dividida
em grupos etarios para acomodar as
diferencas de desenvolvimento entre
criancas e adolescentes: entre 0os 6 e 0os 10
anos, entre os 10 e os 16 anos e para 0s
adolescentes com mais de 16 anos.

As criancas com menos de 6 anos
foram excluidas da definicdo, dada a
inexisténcia de dados nesta faixa etaria. A
IDF sugere que, nas criancas menores de
10 anos, nao se efectue o diagndéstico de
SM, mas quando uma crianca com idade

perimetro abdominal> P90 deve ser
aconselhada a perder peso. Uma investi-
gacao mais aprofundada deve ser efectuada
se existir historia familiar de SM, diabetes,
obesidade, dislipidemia, hipertensdo ou
outra doenca cardiovascular.

Para criancas com idade compreen-
dida entre os 10 e os 16 anos, o diagndstico
de SM deve ser efectuado se, para além da
presenca de obesidade central (perimetro
da cintura=P90) existirem pelo menos
mais dois critérios para triglicerideos,
tensdo arterial, glicemia em jejum e
colesterol HDL. Ogut-offsdestes critérios
sdo0 0s mesmos dos utilizados para os
adultos, com excepcao do colesterol HDL,
gue em vez de valores especificos por
sexo, utiliza um unico valor deut-off de
<40 mg/dL.

Em criancas com idade superior a 16
anos, a IDF aconselha a utilizacdo dos
critérios de SM definidos por este painel
para os adultos, inclusive, os valores de
perimetro da cintura definidores de
obesidade central nos adultos.

Fisiopatologia

A insulino-resisténcia (IR) consiste
num estado em que se verifica um resposta
biologica insuficiente a insulina endégena
ou exbogena. Sob o0 ponto de vista
metabdlico, a IR evidencia-se a nivel da
célula hepatica, no tecido muscular e,
sobretudo, no tecido adiposo que, sendo
guantitativamente o maior local de accao
da insulina, € um importante determinante
da sensibilidade a mesma. A distribuicdo

7
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do tecido adiposo pelos diferentes espacos
anatomicos tem implicacbes importantes,
pois muitas das complicacbes que |Ihe estdo
associadas correlacionam-se com a
presenca de obesidade visceral,
abdominal. A vascularizacao dos epiploons
é feita a partir das artérias mesentéricas e a
drenagem venosa pelas veias mesentéricas
e pela veia porta, pelo que, quaisquer
mediadores produzidos a nivel das células
adiposas irrigadas pela circulacdo
mesentérica, vao ser concentrados a nivel
da porta hepatica e actuar sobre o figado,
numa concentracdo muito  superior
comparativamente a circulacéo sistémica, o
que vai induzir uma alteracdo dos padrdes
metabolicos da célula hepatica.

Os acidos gordos livres em excesso
na circulacdo sao, predominantemente,
oriundos do tecido adiposo, através da
lipélise dos triglicerideos induzida pela
lipase hormona sensivel, mas também, da
lipélise das lipoproteinas ricas em
triglicerideos por meio da lipoproteina
lipase?® A inibicdo da lipélise no tecido
adiposo é a via mais sensivel da accédo da
insulina® Deste modo, quando se
resisténcia insulina, o
aumento da lipdlise liberta mais &acidos
gordos para a circulagcdo, o que inibe a
utilizacdo periférica da glicose e, a nivel
hepatico, aumenta a gliconeogénese.

A hiperinsulinemia mantida
tentativa de manter a euglicemia, agrava a
resisténcia a insulina, por fendmenos de
regulacdo negativa dos receptores de
insulina e por fendmenos de dessensi-
bilizacdo pos-receptor, o que, quando a

intra-

desenvolve a

na

capacidade adaptativa de célula 3
pancreatica estiver esgotada, se traduzira
por diminuicdo da tolerancia oral a glicose,
hiperglicemia pos-prandial, anomalia da
glicemia em jejum, hiperglicemia em
jejum e Diabetes Mellitus. Niveis
circulantes aumentados de glicose e de
acidos gordos livres inibem a secrecdo de
insulina pela célula R, dificultando a
compensagcdo pancredtica, 0 que se
designa, respectivamente, por glicotoxi-
cidade e lipotoxicidade.

Os acidos gordos livres em excesso
na circulacdo, ndo sO prejudicam a
captacdo da glicose mediada pela insulina,
como reduzem ainda mais o efeito
antilipolitico da insulina, e acumulam-se
como triglicerideos no musculo esquelético
e cardiaco, enquanto o figado aumenta a
producdo de glicose e acumula
triglicerideos. A acumulacdo de triglice-
rideos e moléculas lipidicas no musculo,
associada a resisténcia a insulina, pode
prejudicar a producdo de ATP mitocondrial
estimulada pela insulina, tendo sido
identificados, nos estados de resisténcia a
insulina, defeitos na fosforilacdo oxidativa
mitocondrial®®A oxidacdo prejudicada dos
acidos gordos e a acumulacdo de lipidos
dentro dos miocitos esqueléticos podem
gerar espécies reactivas de oxigénio.

O aumento dos acidos gordos livres
em circulacdo, concomitantemente com o
aumento dos niveis circulantes de insulina,
redunda num aumento da producao
hepatica de triglicerideos e da secrecéo das
VLDL, com reducao simultanea dos niveis
das particulas de HDL e aumento das

8
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particulas de LDL pequenas e densas, isto
e, dislipidemia aterogénica.

O tecido adiposo constitui
importante O6rgdo enddcrino, responsavel
pela secrecdo de inumeras substancias
reguladoras do metabolismo dos glicidos e

um

reactividade as catecolaminas e da
resisténcia aos efeitos anti-lipoliticos da
insulina, possui um significado fisiologico

gue excede a sua dimenséo.

dos lipidos, e cujos adipdcitos secretam
substancias designadas de adipocinas que

Prevaléncia da SM em
Sobreviventes de Cancro

tém uma accdo autdcrina, paracrina e
endocrina, predominando, em condi¢cdes
normais, a sua ac¢ao autécrina e paracrina.
Na presenca de acumulo excessivo de
tecido adiposo, o efeito endocrino é
dominante. O tecido adiposo participa da
regulacdo da funcéo cardiovascular atraves
das moléculas do eixo renina-angiotensina
e do PAI-1, participa na regulacdo do
balanco ponderal e do seu proprio
metabolismo, bem como do metabolismo
das hormonas esteroides e da homeostasia
do eixo gonadotréfico. Das substancias
secretadas pelos adipdcitos destacam-se as
citocinas inflamatorias, a IL-6, a IL-18 e o
TNF-0, que, actuando a nivel hepatico,
induzem a libertacdo de proteinas de fase
aguda, como o fibrinogéneo e PCR, que
ndo sado s6 marcadores clinicos de um
processo inflamatorio, como participam na
perpetuacdo desse processo. O adipocito
desempenha, pois, um papel activo na
regulacdo da inflamacéao subclinica, e de
modulador da sensibilidade a insulina. A
gordura abdominal,
capacidades sintéticas de leptina, adipo-
nectina e resistina, de angiotensina Il, do
TNF-0, do PAI-1 e da drenagem vascular
que possui, direccionando os produtos do
seu metabolismo para o figado, da sua

mercé das suas

Sobreviventes de tumores pediatri-
cos, como a LLA, tumores -cerebrais,
sarcomas, linfomas, cancro do testiculo,
neuroblastoma, tumor de Wilms e, apés
transplante de medula 6éssea (TMO),
apresentam caracteristicas clinicas de SM,
como obesidade visceral, resisténcia a
insulina, intolerancia a glicose, dislipi-
demia, hipertensdo arterial e disfuncdo
endotelial*?%%-3¢

Talvensaariet al. (1996Y descre-
veram um risco aumentado de SM num
grupo de 50 sobreviventes de cancro na
infancia que receberam uma combinacdo
de quimioterapia e radioterapia. Mesmo
apoOs 13 anos de seguimento, esses doentes
evidenciavam combinagédo de
obesidade, hiperinsulinemia e baixo
colesterol HDL presente numa frequéncia
superior relativamente ao grupo controlo
de saudaveis.

Segundo relatério elaborado a partir
de dados do CCS3,0s sobreviventes de
cancro pediatrico tém o dobro do risco de
desenvolver diabetes, em comparagdo com
controlos saudaveis e tem sido relatddd
risco aumentado de diabetes apos irra-
diacdo abdominal para Tumor de Wilms.
Os sobreviventes de sarcomas pediatricos,

uma
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especialmente, de sarcoma de Ewing,
tratados com quimioterapia com ou sem
radioterapia, ttm uma prevaléncia de SM
que pode atingir os 3398.

O transplante de medula Ossea,
alogénico e autologo, incluindo o de célu-
las estaminais do sangue periférico e do
corddo umbilical, € usado para tratar
leucemias e alguns tumores so6lidos com
mau prognaostico.

Diversos estuddg®®:36:40-43

eviden-

ciaram que o0s receptores pediatricos e
adultos de TMO estdo em risco acrescido
de desenvolver obesidade abdominal,
insulina, alteragcbes da
tolerancia a glicose e diabetes, dislipidemia
e hipertensdo. O risco
influenciado pela doenca de base, pelos

resisténcia a
relativo é

tratamentos antes e apo0s o0 transplante
(quimioterapia e/ou radioterapia), idade e
estadio pubertario no do
transplante, défice de hormona do
crescimento e predisposicdo genética
(histéria familiar de dislipidemia, hiper-
tensdo ou diabetes), com valores de
prevaléncia de SM de 49%.

Sari Pietila et al. (200%) obser-
varam que 0s sobreviventes de tumores

momento

cerebrais, cujo tratamento ndo integrou
radioterapia, nao tinham alteracdes
metabolicas, por oposicdo aqueles que
receberam irradiagdo craniana isolada-
mente ou em combinagcdo com quimio-
terapia, em que excesso de peso e
obesidade, dislipidemia, hipertenséo,
hiperuricemia e, globalmente, a SM

estavam presentes em 20%.

Em estudos?3>*4e sobreviven-
tes de doenca maligna hematologica na
infancia, em particular de LLA, daqueles
tratados com quimioterapia e irradiacédo
corporal total ou craniana, 39% tinham
SM, e dos que foram tratados s6 com
guimioterapia, 8% tinham critérios de SM.
Segundo o CSS¥, os sobreviventes de
cancro na infancia tém elevada
probabilidade de apresentar IMC anomalo,
isto €, serem desnutridos ou terem excesso
de peso/obesidade.

O risco de desenvolver diabétes
tem uma forte correlacdo positiva com a
irradiacdo corporal total (ICT). A ICT,
como terapia preparadora para TMO,
desempenha um papel central na génese da
resisténcia a insulina, pois altera a funcao
mitocondrial no mdasculo, figado e
pancreas.

Taskinen et al. (2008) observaram
hipogonadismo em 8 de 14 (57%) sobrevi-
ventes de cancro na infancia submetidos a
TMO, 5 dos quais com uma combinacao
de hiperinsulinemia e de hipertrigliceri-
demia, ndo presente nos sobreviventes com
niveis hormonais dentro dos intervalos de
referéncia.

Nos sobreviventes de cancro do
tratados com quimioterapia,
especialmente se incluir bleomicina e
cisplatina, tem-se observado prevaléncia de
SM superior aos do grupo tratado s6 com

testiculo,

cirurgia, com maior incidéncia de
hipertensédo, dislipidemia, resisténcia a
insulina, aumento excessivo do IMC,

microalbumindria, e elevagdo de marca-
dores inflamatoriog!3%49°951

10



Sindrome Metabdlica em Doentes Oncoldgicos

Em doentes cancro da
prostata’ terapia de

supressao androgénica, encontrou-se maior

com
submetidos a
prevaléncia de obesidade central, aumento
do IMC, aumento dos triglicerideos e
alteracbes no metabolismo da glicose. A
morbilidade cardiovascular aumentada
nestes doent&s>>*surgia como corolario
das alteracdes metabdlicas descritas, sendo
o défice de testosterona o principal factor
implicado na sua origert:>®

Um estudo de 2008 em mulheres
pré-menopausa, que
submetidas a ooforectomia bilateral tinham
risco aumentado de SM,
controlando variaveis de vida reprodutiva,
saude global e estilo de vida. Outro grande
estudo® com uma coorte de 1000
mulheres seguidas durante 6 anos apos
ooforectomia bilateral, constatou que
tinham uma probabilidade 2,5 vezes supe-
rior de desenvolver SM relativamente a

populacao geral.

demonstrou as

mesmo

Mecanismos de SM nos
doentes oncologicos

A etiologia da SM, nos sobreviventes
de cancro, parece diferir da etiologia desta
Sindrome na populacdo geral e estar
associada as alteracbes metabdlicas e
endocrinas induzidas pelos tratamentos
(cirurgia e radioterapia) e/ou
sistétmicos (quimioterapia e hormono-

terapia).

locais

Alteragbes enddcrinas

As disfuncbes enddcrinas sao
frequentes nos sobreviventes de patologia
oncologica. A titulo de exemplo, apos
TMO, sdo comuns os disturbios do
crescimento por défice de hormona de
crescimento, a disfuncdo da tirdide e a

disfuncdo gonaddf

Disturbios do eixo
hipotalamo-hipofisario

O hipotalamo e a hipdfise séao
particularmente sensiveis a irradiacao, que
€ um tratamento comum na doenga
oncologica pediatrica. Radioterapia
craniana na dose de 18 a 24 Gy, pode
provocar deficiéncia isolada de hormona
de crescimento, em doses de 30 a 50 Gy
deficiéncia dos eixos gonadotrofico,
adrenocorticotrofico e tireotrépico e, em
doses de 60 Gy, causar panhipo-

pituitarismo>*®°

Hormona de crescimento

A hormona do crescimento (HC)
regula o crescimento e o metabolismo, e
esta envolvida na diferenciacdo e tamanho
dos adipécitos, assim como na modulacao
dos niveis de resistiffa,que s&o impor-
tantes determinantes da sensibilidade a
insulina. Estimula a sintese proteica e a
lipdlise, tem uma accdo anabdlica, e,
embora exerca efeitos directos sobre os
tecidos alvo, muitos sdo mediados através
da producdo de factores de crescimento
semelhantes a insulina (IGF-1 e IGF-2). A
secrecdo de HC determina o nivel
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circulante de IGF-1 e estimula a sua
producdo hepatica, assim como a sua
expressdo em multiplos tecidos. A HC
estimula o crescimento linear através da
producdo de IGF-1. A IGF-1 dos tecidos
periféricos exerce efeitos que parecem ser
dependentes e independentes da HC,
aumentando a captacdo periférica de
glicose e a sintese de glicogéfiio.

O deéfice de HC em criancas pré-
puberes traduz-se numa diminuicdo do
crescimento com concomitante baixa
estatura, sendo que o seu défice, em todos
0S grupos etarios, se traduz por alteracoes
da massa muscular magra, aumento do
tecido adiposo com obesidade visceral,
dislipidemia, resisténcia a insulina e
disfuncdo endotelial, diminuicdo da
densidade 6ssea e da qualidade de %itfa.
Considerando os seus efeitos no vigor e
forca musculares, este défice hormonal
poderia explicar, parcialmente, a diminui-
cdo de capacidade fisica observada em
muitos sobreviventes.

A deficiencia em HC pode ocorrer
em sobreviventes de cancro pediatrico
como resultado de leséo directa ocasionada
pela expansdo tumoral em tumores como
0s craniofaringiomas, 0s germinomas € 0s
gliomas do nervo optico, que se originam
proximo da regido hipotalamo-hipofisaria,
ou como consequéncia adversa do
tratamento, seja cirurgia ablativa, radio-
terapia e/ou quimioterapia.

O défice de HC ocorre, sobretudo,
apos radioterapia da regido hipotalamo-
hipofisaria, e é dose e tempo dependéhte,
sendo o hipotdlamo o mais frequentemente

afectado, mesmo por pequenas doses de
radiacao.

Talvensaari et al(1996)° mostra-
ram que o0s sobreviventes de cancro
pediatrico, com baixos niveis de HC,
tinham uma combinacdo de obesidade,
hiperinsulinemia e baixo colesterol HDL
(16%) relativamente aos sobreviventes que
nao exibiam esse défice. Alguns
autore$?2°34>4re|acionam directamente
o défice de HC a SM, enquanto outros
relacionam-na indirectamente, através dos
niveis reduzidos de IGF-1, como marcador
intermediario da ac¢cado metabdlica da HC.

Em menor grau do que a radioterapia
ou a cirurgia, a quimioterapia, especial-
mente a quimioterapia intra-tecal, pode
afectar o eixo hipotalamo-hipofisario. Foi
relatado défice de HC apds tratamento com
metotrexat® intra-tecal e sistémic®, o
gue pode ser explicado pelo facto do
farmaco atravessar a barreira hemato-
encefalica, em combinacdo com suscepti-
bilidade individual.

Gurney et al. (2006} observaram
défice de HC em 21% dos sobreviventes
tratados com quimioterapia, comparado
com 85% dos que recebiam quimioterapia
mais radioterapia. Trimis et al. (206%)
nao encontraram reducdo no IGF-1, em
sobreviventes de LLA tratados sO0 com
guimioterapia, comparado com reducao de
67% naqueles tratados com quimio e
radioterapia. A deficiéncia de HC nesta
populacéo prediz o risco cardiovascufar.

Nas criancas, 0s regimes actuais de
tratamento de substituicdo para défice de
HC demonstraram melhorar a estatura final
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dos sobreviventes de canéf$! Idade
0ssea inferior no inicio do tratamento e
elevadas de
positivamente
uma altura final mais adequada, conforme
documentado em relatério do CC%S.

A deficiéncia de HC &, nas criancas,
uma indicacdo estabelecida para terapia
com HC®™ O tratamento de suplemen-
tacdo hormonal reverte, ou, pelo menos,
corrige parcialmente as anomalias meta-
bolicas®® "

Follin et al. (2006Y demonstraram a
melhoria da funcédo cardiaca sistOlica e
diminuicdo da prevaléncia de SM, apos
dois anos de terapia de substituicio com
HC, em adultos sobreviventes de LLA na
infancia com défice hormonal.

doses mais hormona

correlacionaram-se com

Considerando efeitos  anti-
apoptoticos, mitogénicos e proliferativos
da HC e da IGF-1, a seguranca do
tratamento de substituicdo foi alvo de
numerosos estudos* em larga escala.

Estes estudos, avaliando o risco de

recorréncia tumoral e confinados na sua

0s

maioria a sobreviventes de tumores
cerebrais, relataram nado estar associado
aumento de risco a esta modalidade

terapéutica.

Disturbios da Tirdide

Os disturbios da tiréide estéo entre as

frequentes  complicacdes
sobreviventes de cancro. A sua deteccao
precoce e 0 seu tratamento sdo cruciais,
dada a importancia das hormonas
tiroideias, em especial durante a infancia,
no crescimento e desenvolvimento.

mais dos

O hipotiroidismo partilha muitas das
manifestacbes da SM, como o aumento do
abdominal, aumento dos
triglicerideos e da glicemia em jejum, e
diminuicao do colesterol HDL.

O hipotiroidismo primario € o
distirbio mais frequentemente observado
apos a exposicdo da glandula a radiacao,
gue pode ocorrer em doentes tratados com
radioterapia ao pesco¢co e mediastino por
doenca de Hodgkin ou doenca oncolégica
da cabeca e pescoco, irradiacdo craneo-
espinal para tumores do SNC, ou
irradiacdo corporal total antes de
transplante de células estaminais em
neoplasias hematol6gicAsA quimiotera-
pia, por si sO, ndo parece estar associada a
uma incidéncia aumentada de hipotiroi-
dismo®*

A prevaléncia do hipotiroidismo €
determinada, primariamente, pela dose
total de radiacao a tiréide, assim como pelo
tratamento.

perimetro

tempo decorrido apés o
Factores de risco adicionais incluem sexo
feminino, raca caucasiana e idade > 15
anos no momento do diagnéstiCoNum
estudo de larga escala, efectuado por Sklar
et al (2000)/°a partir de dados do CCSS,
em sobreviventes de linfoma de Hodgkin, a
incidéncia cumulativa de hipotiroidismo
foi de 28%, sendo o risco estimado de
hipotiroidismo 20 anos apds o diagnostico
de 50% para aqueles tratados com doses
> 45 Gy e, apos radioterapia da cabeca e
pescoco, o risco estimado a 5 anos variava
entre 20% e 48%.

O hipotiroidismo pode, ainda, ser
secundario, por diminuicdo da secrecédo de
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TSH pela adenohipdéfise ou por doenca
hipotalamica, devido a irradiacdo do eixo
hipotalamo-hipofisario. A ICT, como
terapia de  condicionamento  para
transplante de células estaminais hemato-
poiéticas, pode provocar hipotiroidismo
primario e secundari®. Trimis et al.
(2007)? observaram disfuncdo da tiréide
em 50% dos sobreviventes de LLA
tratados com radioterapia craniana que nao
estava presente nos sobreviventes tratados
s6 com quimioterapia.

Como o hipotiroidismo pode surgir
até 25 anos apos o término dos tratamentos
oncologicos, € imperativo que 0s sobrevi-
ventes tenham uma vigilancia prolongada e
sejam monitorizados quanto a esta
condicéo.

A irradiacdo da tirdide também esta
associada ao aparecimento de neoplasia
secundaria da tiréide, anos mais tarde.
Criancas tratadas antes dos 10 anos de
idade estdo em risco aumentado, sendo o
risco maior observado nos sobreviventes
de linfoma de HodgkiA” Como as neo-
plasias da tiréide, surgidas na sequéncia de
radioterapia, tém, geralmente, um grande
tempo de laténcia, os sobreviventes em
risCo requerem um seguimento e vigilancia
prolongadag®>’®

Disturbios das hormonas sexuais
Cancro da mama e cancro da prostata

Os estrogéneos e a testosterona
influenciam a composicdo corporal, o
metabolismo lipidico, o tonus vascular e a
tensdo arterial. Os estrogéneos tém um
efeito favoravel indirecto no metabolismo

lipidico e glicidico e um efeito benéfico
directo na funcdo vascular, por
vasodilatacdo mediada pela libertacdo de
oxido nitrico e por accado antiproliferativa
nas células musculares 1isd8? Sendo os
cancros da mama e prostata frequente-
mente hormonodependentes, a hormono-
terapia constitui uma das estratégias
terapéuticas.

Em sobreviventes de doenca
oncologica do sexo masculino, a disfuncao
gonadal e o défice de testosterona sao
efeitos adversos frequentes de varias
modalidades terapéuticas, como orquidec-
tomia, radioterapia (local e craniana),
guimioterapia (especialmente se esta in-
cluir agentes alquilantes ou compostos da
platina) e terapia com agonistas da GnRH.

Oligo ou azoospermia podem ocorrer
apos doses baixas de radioterapia ou de
guimioterapia, por lesdo dos espermato-
citos que sdo mais vulneraveis do que as
células de Leydi§?

Baixos niveis de testosterona estdo
a diminuicéao
muscular magra e aumento do tecido
adiposo, diminuicdo da forca muscular,
disfuncdo sexual e osteoporose. Quer
sejam secundarios a disfuncdo gonadal,
guer a terapia de supressao androgénica,
baixos niveis de testosterona contribuem
para a elevacdo do colesterol total, dos
triglicerideos e das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e precedem elevacbes na
glicemia em jejum, na insulinemia e nos
valores de Hb1Ac, factores associados a

associados da massa

um aumento do risco cardiovascular e de
desenvolvimento de SKA.
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Em doentes com cancro da proéstata,
a terapia de supressdo androgénica esta
associada a hiperglicemia e a aumento de

risco de diabetes, que sédo independentes da

idade do doente e do seu IMC, o que
sugere que é a propria terapia de supressao
androgénica e nao os seus factores de risco
individuais prévios, que o colocam em
risco®* Mesmo ciclos curtos de terapia de
supressao
alteracbes da sensibilidade a insulina que

androgénica resultam em
ocorrem paralelamente ao aumento da
obesidade abdomin&.

Braga-Brasaria et al. (2006)obser-
varam que a SM estava presente em 55%
dos doentes sujeitos a terapia de privacao
androgénica e em 22%
tratados com  prostatectomia

radioterapia.

dos doentes
el/ou

A deficiéencia de estrogéneos esta
associada a aumento de tecido adiposo e
obesidade dislipidemia
resisténcia a insulina. Nas sobreviventes de

central, e
cancro, 0s baixos niveis de estrogéneos
podem ser causados por ooforectomia,
lesédo directa por radioterapia ou quimio-
terapia, disfuncdo gonadal secundaria a
radioterapia craniana (> 30 Gy) incluindo o
eixo hipotalamo-hipofisario, ou, ainda, por
hormonoterapia’

O tratamento para o cancro pode
ocasionar perda da funcdo ovarica, que
pode ser precoce e aguda, a chamada
faléncia ovarica aguda (FOA), ou que pode
surgir varios anos apos o tratamento, mas

ainda, antecipar a idade expectavel para a
menopausa.

Os ovarios das doentes pré-puberes
sd0 mais resistenfésa lesdo induzida pela
guimioterapia do que o0s ovarios das
mulheres com mais idade na altura do
tratamento, dado o progressivo declinio da
reserva folicular e da funcédo ovarica com a
idade. As taxas de infertilidade s&o, entre
as sobreviventes de cancro na infancia,
superiores as da populacédo ¢¥rahas nos
dois sexos, € o défice hormonal, mais do
gue a infertilidade, que esta relacionado
com o risco de desenvolver S¥.

Os factores de risco, implicados na
disfuncdo de células germinativas, sao
irradiacdo espinal, abdominal e pélvica,
especialmente se os dois ovarios forem
incluidos nos campos de tratamento
(incidéncia de FOA de 70% ou mais para
irradiacdo = 20 Gy)’ quimioterapia com
agentes alquilantes, faixa etaria critica dos
13-20 anos de idade (incidéncia cumulativa
de menopausa precoce até 8%,
linfoma de Hodgkin e idade maior no
momento do diagnéstico de cancro. A
faléncia ovarica foi observada em todas as
doentes com mais de 10 anos de idade na
altura em que foram tratadas com IET.

Estdo disponiveis varias opc¢des para
hormonoterapia no tratamento do cancro
da mama hormonodependente. Os modula-
dores selectivos dos receptores de
estrogéneos (SERM), como o tamoxifeno e
o raloxifeno, sdo antagonistas dos recep-
tores de estrogéneos no tecido mamario e

antes dos 40 anos, a chamada menopausa agonistas parciais no 0sso, no sistema

precoce. O tratamento para o cancro pode,

cardiovascular e no metabolismo lipo-
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proteico, sendo o tamofixeno agonista
parcial no endométrio e o raloxifeno
antagonista.

Os inibidores da aromatase (IA)
blogueam a conversdo periférica de
androgéneos em estrogéneos e sao, por
conseguinte, mais Uteis em mulheres pos
menopausa, nas quais induzem uma redu-

cdo profunda das concentracbes de
estrogéneos.
No contexto de predisposicao

genética conhecida para cancro da mama
ou do ovario, as mulheres podem, ainda,
optar por ooforectomia bilateral.

O risco de SM deve, pois, ser
avaliado de acordo com o mecanismo pelo
qual a supressao hormonal é efectuada.

Uma analise comparativa dos estudos
mais recent&$ evidencia, quer as proprie-
dades cardioprotectoras dos SERM, com
diminuicdo do risco de morte por causa
cardiovascular relativamente ao placebo,
quer os seus efeitos benéficos no perfil
lipidico e na prevencéo da osteoporose. Os
mesmos ensaios demonstram que os IA de
32 geracdo ndo tém os riscos de trombo-
embolismo e de cancro do endométrio
associados ao tamoxifeno e, embora néo
disponham dos efeitos hipolipemiantes e
cardioprotectores deste, ndo aumentam,
significativamente, as concentracfes totais
de colesterol e ndo parecem aumentar o
risco cardiovascular, quando comparados
com o placeb8’ A informacdo actual-
mente disponivel ndo permite aferir, com
seguranca, os efeitos metabdlicos dos IA
nem O Seu impacto no risco cardio-

vasculaf’®

A etiologia da SM, nesta populacgéo,
€ particularmente dificil de avaliar, pois a
guimioterapia para o cancro da mama
antecipa a menopausa em cerca de metade
das sobreviventes e, nestas, a incidéncia de
aumento de peso poés tratamento pode
atingir os 6094°%°

Durante a menopausa, as mulheres
véem aumentar o seu risco cardiovascular,
devido a diminuicdo nas concentracdes de
lipoproteinas de alta densidade (HDL),
aumento na concentracao de triglicerideos,
de colesterol total e LDL, mudancas que
sdo independentes da idade, do IMC e da
etnia, e atribuiveis, sobretudo, a queda das
concentracbes de estrogéneos, conforme
elucidado por investigacdo elaborada a
partir do estudo SWAR*?

Obesidade / Sindrome
de Anorexia-Caquexia

A obesidade é uma complicacdo
tardia comum dos tratamentos oncoldgicos
verificada especialmente nos sobreviventes
de LLA e de tumores cerebrdisVarios
factores parecem estar implicados no
desenvolvimento de obesidade nestes
sobrevivente§?® tais como, sexo femi-
nino, predisposicdo genética, tratamento
com glicocorticoides, défice de HC e
irradiac&o craniana.

Estudos elaborados a partir do
CCSS®*"mostraram que os sobreviventes
de LLA, que receberam irradiacdo craniana
(entre 20 Gy a 24 Gy), tinham um risco
acrescido de excesso de peso/obesidade,

especialmente os do sexo feminino e com
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idade inferior a 5 anos na altura do trata-
mento.

Estudos confirmarart’,®> ndo sé o
impacto da radioterapia no aumento de
peso, como também a presenca de um
dimorfismo sexual dose dependéntao
efeito da radiagdo no cérebro humano,
demonstrando que o sexo e a idade sé&o
importantes determinantes da obesidade
nos sobreviventes de LLA.

O CCSS mostrou que a irradiacéo
corporal total ou abdominal estdo associa-
das a um aumento estatisticamente signifi-
cativo do IMC, e a um risco acrescido de
diabetes tipo 2 que é independente do IMC
e da pratica de exercicio fisito.

A leptina, uma adipocina produzida
pelos adipdcitos, controla o metabolismo
energético a nivel hipotalamico, suprimin-
do o apetite e estimulando o dispéndio
energético. Pensa-se que resisténcia a
leptina e alteracdes na sua regulacéo, assim
como polimorfismos no seu receptor
desempenhem um papel no desenvol-
vimento de obesidade em sobreviventes de
cancro na infanci& 49>

Os de
cerebrais com lesdo hipotalamica podem
apresentar uma forma de obesidade
designada de obesidade moérbida hipo-
talamica, com um ganho ponderal, que nao
responde a dieta nem ao exercicio fisico,
devido a lesdo ao centro da saciedade no
nucleo ventro-medial do hipotalarfib.

Os sobreviventes de cancro na
infancia tém glicemias em jejum e
insulinemia mais elevadas do que controlos
emparelhados por idade e a diabetes € mais

sobreviventes tumores

comum nestes sobreviventes do que em
controlos da mesma familia com wdds
ratio de 1.8 (intervalo de confianca a 95%
de 1.1 a 1.29Y" Destes sobreviventes, os
gue sao obesos, apresentam um perfil
lipidico tipico com triglicerideos elevados
e baixo colesterol HDL.

Segundo o estuddhe Cancer and
Menopause Stud{CAMS), em mulheres
tratadas para cancro da mama, a obesidade
€ prevalente e, correlaciona-se positiva-
mente com obesidade antes do diagndstico
estando associada a pior prognostico por
risco aumentado de doenca cardiovascular,

diabetes mellitus e recorréncia tumo-

ra|'99,100

A Sindrome de Anorexia-Caquexia é
um estado metabdlico complexo caracteri-
zado por anorexia, fadiga e fraqueza,
hipermetabolismo, perda de tecido adiposo
e muscular, inflamacdo crénica e altera-
cbes metabolicald! Reflecte a resposta do
hospedeiro a presenca do tumor e
representa o extremo de um continuo de
perda ponderal na doenca oncolédfa.
Afecta agudamente cerca de 50% dos
doentes oncologicos e, em sobreviventes
de pediatrico, podera estar
associada a risco aumentado de doenca

cancro

cardiovascular na vida adulta, de forma
similar as consequéncias metabolicas da
desnutricdo fetal na vida adufta.

Factores de estilo de vida

Factores de estilo de vida como
actividade fisica, ingestdo dietética e
habitos tabagicos afectam o risco de

desenvolver SM e, por conseguinte,
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mudancas no estilo de vida induzidas pelo
tratamento e/ou pela doenca oncoldgica
podem ser relevantes para o seu desenvol-
vimento e ter um efeito mais do que
aditivo.

A diminuicdo da actividade fisica
nos sobreviventes de cancro pode estar
relacionada com restricdes neuroldgicas,
musculoesqueléticas e cardiorespirato-
rias!%®

O comprometimento da funcéo
ambulatéria, por resseccdo cirdrgica e/ou
radioterapia do tronco, pelve ou membros
inferiores, é frequente nos sobreviventes de
sarcomas pediatricos.

Os sobreviventes de cancro do
testiculo em idade pediatrica constituem
uma excepcao entre os sobreviventes de
patologia oncoldgica pediatrica, com
padrdo de actividade fisica superior ao da
populacéo gerdl*

Outros factores

Embora se desconheca o mecanismo
exacto, o magnéesio desempenha um papel
na sensibilidade a insulina e no ténus
vascular’® A hipomagnesemia é um efeito
comum apés terapia com cisplafihae
pode contribuir para o desenvolvimento de
distarbios metabdlicos como a resisténcia a
insulina e a hipertens&d.’®
directa, um dos
mecanismos putativos na génese da
resisténcia a insulina, pode ser causada
pela quimioterapia, especialmente com
cisplatina e bleomicin&?®

Segundo um consenso de peritos,
aprovado pela American Academy of

Lesdo endotelial

Pediatrics®* as criancas sobreviventes de
tratamentos oncolégicos estdo em risco
cardiovascular, com evidéncia epidemio-
l6gica de doenca cardiovascular manifesta
no inicio da vida adulta.

A toxicidade cardiaca € uma das
mais graves complicacbes cronicas da
terapia para o cancro, sendo a mortalidade
por causas cardiacas cerca de 10 vezes
superior entre as criangas sobreviventes de
doenca oncoldgica, comparada com con-
trolos emparelhados por idatfé.

A doenca cardiovascular pode ter
origem numa leséo directa ocasionada pelo
tratamento ou ser devida a aterosclerose
acelerada, originada ou agravada, pela
terapia oncolégica. A combinacdo de
doenca arteriosclerética adquirida com um
miocardio previamente lesado parece ser
particularmente funests.

Heikens et al. (2000%° observaram
gue, para aléem de um perfil metabolico
desfavoravel, os sobreviventes de cancro
cerebral na infancia, tinham uma espessura
aumentada da intima-média do bulbo
guando comparados
controlos saudaveis. Nuver et al. (2085)
encontraram, em sobreviventes de cancro
do testiculo, tratados com quimioterapia e
gue exibiam perfil metabdlico alterado,
niveis elevados de PA-I, rigidez aumentada
e distensibilidade diminuida da cardtida.
Microalbuminuria, um marcador precoce
de risco cardiovascular e de disfuncao
endotelial, estava presente em 12% dos
sobreviventes de cancro do testiculo
comparativamente a sua presenca em
apenas 5% na populacdo de referéncia.

carotideo com
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A associacdo entre terapia de privacéo
androgénica e rigidez arterial foi
evidenciada por Smith et al. (206®F)em
sobreviventes de cancro da prostata.

Cardiotoxicidade directa pode ser
causada por quimioterapia com ciclo-
fosfamida e antraciclinas, que sao dos
agentes mais comummente usados na
patologia oncoldgica pediatrica, e cujos
efeitos no miocardio podem ser assinto-
maticos e progressivos, e surgir até 10 anos
apoés o fim dos tratamentd¥.

A radioterapia no mediastino pode
ocasionar toxicidade cardiaca directa na
forma de cardiomiopatia, doenca valvular
ou pericardite,
cerebrovascular e condicionar uma eleva-

doencas coronaria e

cdo da mortalidade cardiovascular. O uso
do cardioprotector dexrazoxano pode
justificar-se  em criancas em risco
elevada 1%

Tratamento

O principal objectivo na abordagem
de pacientes com SM é reduzir o risco de
doencga cardiovascular e o risco de DM
tipo 21719

O The Children’'s  Oncology
Group®** e o UK Children’s Cancer
Study Group Late Effects Grodpdesen-
volveram recomendagOepara 0 Sseguli-
mento de complicacdes a longo prazo em
sobreviventes de cancro pediatrico, da
adolescéncia e de adultos jovens, com base
em factores de risco e terapias efectuadas.
N&o existem, no entanto, recomendacdes
equiparaveis para rastreio e tratamento

especifico de SM em adultos sobreviventes
de cancro. Assim sendo, a intervencéo
terapéutica nestes doentes sera similar a da
populacdo geral, em que o manuseio da
SM consiste, primeiramente, em interven-
¢cOes no estilo de vida e, se insuficientes,
terapéutica dirigida as alteragcbes meta-
bodlicas detectadas.

As recomendacbes do painel do
NCEP-ATP I elaboradas em 2001 e
revistas em 2004, sdo, conjuntamente com
as recomendacdes da AHA/NHLBI
publicadas em 2005, apiidelinesdispo-
niveis para intervencéao terapéutica na SM.

Como parte dos cuidados
antecipatorios, deve ser feita uma monito-
rizacdo apertada do perfil lipidico e
tensional, das enzimas hepaticas, avaliacao
do metabolismo da glicose, e dos
parametros antropomeétricos, com vista a
uma intervencgao precoce.

A modificacdo dos factores de risco,
por mudancas no estilo de vida,
desempenha importante  papel.
Cessacao tabagica, aumento da actividade
fisica e mudancas dietéticas podem reduzir
varios factores de risco simultaneamente.

A terapia farmacoldgica inclui
farmacos que reduzem a hiperglicemia, e
melhoram a sensibilidade a insulina, como
a metformina e as tiazolidinedionas. Estas
também diminuem a secrecdo de acidos
gordos livres e de adipocinas proinfla-
matorias e protromboticas pelo tecido
adiposo. As estatinas, ao inibirem a HMG-
-CoA, sao farmacos hipolipemiantes de
primeira linha, para além de efeitos
antioxidantes,  antiinflamatorios,

um

anti-
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trombdticos e antineoplasicos em poten-
cial. A seguranca, os beneficios e efeitos
colaterais da terapéutica nesta populacéo
precisam de ser cuidadosamente avaliados.

Devido aos riscos de aterosclerose
prematura e de SM relacionados com o
hipogonadismo e défice de HC em criancas
e adultos, a suplementacdo destas hormo-

nas deve, nestes pacientes, ser considerada.

Ensaios clinicos randomizados poderao
ajudar a esclarecer o verdadeiro lugar da
terapia de substituicio hormonal e da
suplementacdo com magnésio no trata-
mento e prevencdo da SM nos sobrevi-
ventes de cancro.

A identificacdo precoce e o trata-
mento optimizado dos varios componentes
requerem uma
colaboracdo partilhada, a longo prazo,

da SM, nestes doentes,

entre o oncologista, 0os especialistas das
diversas areas e o médico de fanfilia.

Para maximizar os ganhos em saude
em programas de intervencdo e de segui-
mento, quer os profissionais de saude quer
0s sobreviventes de cancro, devem estar
conscientes dos riscos que a SM acarreta
para a sua saud¥

Discussao

O sucesso no tratamento do cancro
aumenta o0s desafios a encarar nos
sobreviventes. E, pois, importante que os
profissionais de saude, cuidadores de
sobreviventes de patologia oncoldgica,
intervenham de forma a promover boa

saude e a qualidade de vida.

Os sobreviventes de patologia
oncologica estdo em risco acrescido de
desenvolver manifestacbes da Sindrome
Metabolica ao longo do tempo, e, com esta
populacdo em continua expansdo, uma
prevaléncia acrescida desta Sindrome
nestes pacientes vulneraveis, € expectavel.
Escasseiam dados actualizados sobre
a prevaléncia e a etiologia da SM, bem
como do seu impacto no risco cardio-
vascular nesta populacdo de sobreviventes.
A avaliacdo da prevaléncia e do impacto da
SM nestes doentes é limitada pelo reduzido
numero de estudos, pelo uso de diferentes
critérios de classificacdo, pela elevada
variabilidade patologias e
protocolos terapéuticos utilizados e pelas

das dos
diferencas na idade e no seguimento dos
doentes. Para além disso, as populacbes em
estudo sdo pequenas e as analises
incluir o perfil
metabolico antes do tratamento, o que

prospectivas deveriam

poderia, ndo s6 esclarecer melhor os
mecanismos que estdo na origem da SM,
como fornecer evidéncia precoce do seu
aparecimento.

Embora seja o desfecho oncolégico
gue continue a ditar a terapia primaria, a
elaboracdo de protocolos mais direc-
cionados e a consideracdo dos efeitos
secundarios da terapia deverdo tomar uma
importante no
processo de decisao terapéutica.

parte cada vez mais

Como nem todos os sobreviventes de
doenca oncoldgica desenvolvem SM, um
conhecimento mais aprofundado da sua
etiologia permitiria reconhecer vulnerabili-
dades que colocam determinados doentes
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em risco acrescido, contribuindo para trata-
mentos mais dirigidos ao factor causal, em
vez das estratégias actuais de tratamento
sintomatico.

Conclusao

A SM constitui um elemento util, na
pratica clinica, para o rastreio e deteccdo
precoce de doenca cardiovascular inci-
piente na populacdo de sobreviventes de
patologia oncologica.

S&o0 necessarios novos estudos, em
larga escala, de sobreviventes de doenca
oncologica, na senda dthildhood Cancer
Survivor Study sendo que, no entretanto, a
prevaléncia e as consequéncias para a
saude da SM merecem que 0 seu rastreio e
tratamento integrem o melhor padrdo de
cuidados.

Correspondéncia:
Ana Maria Cunha Matias
E-mail:cunhamaria@sapo.pt

Metodologia

A realizagdo deste artigo de revisdo assentou numa
pesquisa bibliografica com recurso a livros e,
principalmente, bases de dados electrénicas, como a
PubMed e a Biblioteca do Conhecimento Online. A
pesquisa foi feita utilizando as palavras-chave referidas.
Os artigos de revisdo encontrados foram,
posteriormente, seleccionados por nome e ano de
publicagdo e, a partir deles, a pesquisa foi direccionada
para artigos de investigacdo da area, utilizando termos
afins da  Sindrome  Metabdlica:  “obesidade”,
“hiperglicemia”, “resisténcia a insulina”, “dislipidemia”,
“hipertensdo”, “deficiéncia de hormona do
crescimento”, “hipotiroidismo” e “hipogonadismo”, sem
restrigdes quanto ao tipo de artigo ou ano (s) de

publicagdo.
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