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SÍNDROME METABÓLICA EM DOENTES ONCOLÓGICOS 

Ana Maria Cunha Matias 

  
 

RESUMO 

 

Introdução: Com os avanços constantes na detecção precoce e 

no tratamento, o número de doentes com sobrevivência 

prolongada após o diagnóstico de cancro, tem vindo a 

aumentar. As consequências, a longo prazo, dos tratamentos 

para a doença oncológica assumem, neste contexto, grande 

importância. Tem sido sugerida prevalência aumentada de 

Síndrome Metabólica nos sobreviventes de doença oncológica. 

 

 

Objectivos: O presente trabalho tem como objectivo realizar 

uma revisão da literatura actual e concluir, com base na 

evidência científica disponível até à data, da prevalência 

efectiva da Síndrome Metabólica nesta população específica, 

dos mecanismos que proporcionam o seu aparecimento, assim 

como o tratamento a implementar. 

 

Desenvolvimento: A Síndrome Metabólica é uma constelação 

de alterações metabólicas devidas a obesidade central e a 

insulino-resistência a que está associado risco acrescido de 

doença cardiovascular e de diabetes mellitus tipo 2. 

Atinge, na população pediátrica de sobreviventes de cancro, 

prevalência entre 12,6 e 39% e, na população de adultos 

sobreviventes, entre duas a cinco vezes mais, relativamente à 

população geral.   

Nestes sobreviventes a Síndrome Metabólica surge como 

sequela dos tratamentos oncológicos, especialmente da 

quimioterapia e da radioterapia. A sua etiologia relaciona-se 

com alterações endócrinas e metabólicas, designadamente, 

obesidade, défice de hormona do crescimento, hipotiroidismo e 

hipogonadismo. 

O seu tratamento consiste, primeiramente, em alterações no 

estilo de vida e, se insuficientes, terapia farmacológica. 

 

 

 

 

Conclusões: A Síndrome Metabólica constitui um elemento útil, 

na prática clínica, para o rastreio e detecção precoce de doença 

cardiovascular incipiente nestes sobreviventes. Mais 

investigação é necessária para a melhor caracterização destes 

sobreviventes, para o esclarecimento dos mecanismos 

fisiopatológicos subjacentes a esta Síndrome nesta população e, 

para a elaboração de recomendações orientadoras da melhor 

estratégia de prevenção e tratamento. 

 

 

Palavras-chave: sobrevivente de cancro, infância, risco 

cardiovascular, síndrome metabólica, sequelas do tratamento 

oncológico. 

  

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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Introdução 

Outrora uma sentença de morte, o 

cancro é hoje uma doença curável para 

muitos e uma doença crónica para a maior 

parte dos doentes. Com avanços constantes 

na detecção precoce e no tratamento, o 

número de doentes com sobrevivência 

prolongada após um diagnóstico de cancro 

não deixará de aumentar. Dados 

estatísticos demonstram que, na ausência 

de outras causas de morte, 66% dos adultos 

que hoje recebem um diagnóstico de 

cancro, podem almejar estar vivos aos 5 

anos.1  

As taxas de sobrevivência aos 5 anos 

para todos os tipos de cancro em crianças, 

adolescentes e adultos jovens são ainda 

mais elevadas, excedendo os 70%.1
 

Neoplasias como o cancro do testículo, a 

leucemia na criança e a Doença de 

Hodgkin são consideradas potencialmente 

curáveis, com uma taxa de sobrevivência 

aos 5 anos para a leucemia linfoblástica 

aguda (LLA) a exceder os 80%, enquanto a 

do linfoma de Hodgkin excede comum-

mente os 90%.2 

Doentes com neoplasias comuns 

como o cancro do cólon e recto ou cancro 

da mama podem esperar uma 

sobrevivência aos 5 anos de 50 e 88% 

respectivamente,3,4 e mesmo doentes com 

doença considerada incurável podem 

esperar um aumento da sobrevivência 

graças a um melhor controlo da doença.  

Estes resultados são atribuíveis a 

protocolos terapêuticos que combinam 

cirurgia, quimioterapia e radioterapia, para 

além de avanços notáveis nos tratamentos 

de suporte. 

A implementação de protocolos com 

terapia mais intensiva em grupos com mau 

prognóstico aumenta nos sobreviventes a 

probabilidade de eventos adversos a longo 

prazo. 

A quimioterapia resulta em 

toxicidade aguda, geralmente relacionada 

com a cinética de proliferação de 

populações de células individuais, pois os 

fármacos utilizados são dependentes do 

ciclo celular, bem como toxicidade 

crónica. A radioterapia resulta em danos 

que podem não ser aparentes no imediato, 

e, a terapia de combinação está associada a 

efeitos deletérios tardios mais frequentes e 

mais graves.  

A susceptibilidade a estes efeitos 

varia de acordo com o tipo específico de 

terapia, a idade do sobrevivente na altura 

do tratamento, a combinação das 

modalidades de tratamento e a dose 

administrada.  

Neste contexto assume grande 

relevância, em particular nos grupos 

etários mais jovens com potencial de mais 

anos de vida, os efeitos tardios e a longo 

prazo do tratamento para o cancro. 

Aproximadamente 60% dos sobreviventes 

de cancro pediátrico desenvolverão pelo 

menos  uma   complicação   médica  ou  in- 
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 capacidade no espaço de 30 anos a contar 

do diagnóstico, a maioria das quais pode 

ser directamente atribuída aos tratamentos 

oncológicos prévios.5,6,7  

Devido ao estudo Childhood Cancer 

Survivor Study (CCSS),8 um estudo coorte 

retrospectivo envolvendo 1400 sobre-

viventes de cancro na infância e 

adolescência, maior consciência tem sido 

tomada relativamente a estes aspectos. 

Dependendo do tipo de patologia e dos 

protocolos terapêuticos, os sobreviventes 

de cancro poderão ter um risco acrescido 

de doença cardio e cerebrovascular, 

diabetes, hipertensão, dislipidemia, 

insuficiência renal, neoplasias secundárias 

e infecções graves que afectam não só a 

esperança como também a qualidade de 

vida.8,9 

Inicialmente em sobreviventes de 

cancro na infância10 e, depois, em adultos 

sobreviventes de patologia oncológica,11 

constatou-se que estes têm uma 

prevalência de Síndrome Metabólica 2 a 5 

vezes superior à da população geral,12,13 

consoante os protocolos integrem só 

quimioterapia ou quimioterapia e 

radioterapia. Em sobreviventes de pato-

logia oncológica pediátrica a prevalência 

de Síndrome Metabólica oscila entre 

12,6% e 39%.13,14
 Estas alterações meta-

bólicas podem ser o elo causal para risco 

cardiovascular acrescido destes sobre-

viventes. 

 

Síndroma Metabólica 

Reaven (1988)15 observou que vários 

factores de risco cardiovascular 

costumavam ocorrer conjuntamente, e 

reconheceu-os como uma entidade própria 

que designou de Síndrome X, agora 

conhecida por Síndrome Metabólica (SM). 

A SM é uma constelação de distúrbios 

metabólicos e factores a ela agregados a 

que está 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 causas.16 

Os principais componentes da SM 

são a obesidade visceral, a resistência à 

insulina (com ou sem intolerância à 

glicose), hipertensão e dislipidemia atero-

génica (triglicerídeos elevados, baixo 

colesterol HDL, colesterol LDL elevado e 

partículas LDL pequenas e densas). Outros 

factores que integram o espectro da SM 

são hiperuricemia, hiperleptinemia, micro-

albuminúria, e um estado proinflamatório e 

protrombótico.17 

O estado proinflamatório pode ser 

demonstrado pela elevação da Proteína C 

Reactiva de alta sensibilidade (hsPCR), 

níveis elevados de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α, IL-1 e IL-6) e níveis 

diminuídos de adiponectina. O estado 

protrombótico é caracterizado por níveis 

elevados de fibrinogénio e de inibidor do 

activador do plasminogéneo-1 (PAI-1) que 

promovem a aterogénese. O Fibrinogéneo 

é sintetizado pelos hepatócitos e 
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desempenha um papel central na cascata de 

coagulação, sendo um dos determinantes 

major da viscosidade do plasma e da 

agregação plaquetária. O PAI-1 regula o 

sistema fibrinolítico endógeno e constitui o 

principal inibidor da fibrinólise, ligando-se 

e inactivando o activador do plasmino-

géneo tecidual. A um aumento da 

actividade do PAI-1 corresponde uma 

diminuição da depuração de trombos no 

sistema circulatório. 

 

Peritos de conceituadas sociedades 

médicas elaboraram critérios para a 

definição de SM, como instrumento de 

rastreio a usar na prática clínica para 

identificar indivíduos com alto risco de 

diabetes e de doença cardiovascular. 

A World Health Organization 

(WHO)18,19 e o European Group for The 

Study of Insulin Resistance (EGIR)18,19 nas 

suas definições realçam o papel da 

resistência à insulina na génese da SM, 

para o que requerem a medição da 

resistência à insulina determinada pelo 

clamp euglicémico hiperinsulinémico e 

pelo teste de tolerância oral à glicose. 

Como esta medida é trabalhosa e 

metodologicamente difícil, estas definições 

são mais utilizadas em investigação e em 

contexto laboratorial. Por outro lado, as 

definições do National Cholesterol 

Education Program Adult Panel III 

(NCEP-ATP III) e da International 

Diabetes Federation (IDF) foram elabo-

radas para serem clinicamente úteis no 

ambulatório, pois são baseadas em 

medidas antropométricas simples e em 

doseamentos no plasma. A definição do 

NCEP-ATP III estabelecida em 2001 e 

actualizada em 2005, pela American Heart 

Association/National Heart, Lung and 

Blood Institute (AHA/NHLBI) 19 estabelece 

que, para o diagnóstico de SM, três ou 

mais dos seguintes critérios devem estar 

presentes: obesidade central definida como 

perímetro da cintura no sexo masculino 

> 102 cm e no sexo feminino > 88 cm, 

triglicerídeos ≥ 150 mg/ dl ou com 

terapêutica dirigida para esta condição, 

colesterol HDL no sexo masculino < 40 

mg/dl e no sexo feminino < 50 mg /dl ou 

com terapêutica dirigida para esta 

condição, tensão arterial sistólica ≥ 130 ou 

diastólica ≥ 85 mmHg ou com terapêutica 

para a mesma e glicemia plasmática em 

jejum ≥ 100 mg/dl ou com terapêutica 

dirigida para esta condição. 

 A definição da IDF19 é baseada na 

presença de obesidade central, (definida 

como perímetro da cintura ≥ 94 cm no 

homem e na mulher ≥ 80 cm de origem 

europeia, com valores específicos para as 

várias etnias) e estabelecida como critério 

obrigatório, com mais dois dos parâmetros 

referentes a triglicerídeos, tensão arterial, 

colesterol HDL e glicemia em jejum 

idênticos aos propostos na definição do 

AHA/NHLBI de 2005. 

Em 2009, uma Declaração de 

Consenso foi emitida pela IDF e pelo 

AHA/NHLBI quanto aos critérios para 

diagnóstico de SM (Tabela I).20 Foi acor-

dado que a obesidade central deixaria de 

ser um critério obrigatório e, assim, 

qualquer combinação de 3 dos 5 critérios 
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Tabela I: Critérios de diagnóstico de Síndrome Metabólica 20 

Aumento do perímetro da cintura * Definições específicas de país e de etnia 

Triglicerídeos  ≥ 150 mg/dl † 

Colesterol HDL < 40 mg/dl em homens; < 50 mg/dl em mulheres † 

Tensão Arterial  PAS ≥ 130 mmHg e/ou PAD ≥ 85 mmHg † 

Glicemia em jejum ‡  > 100 mg/dl † 

*. É recomendado que os valores de corte da IDF sejam usados em populações não-europeias, podendo ser 
usados quer os da IDF quer os da AHA/NHLBI na população de origem Europeia até mais dados estarem 
disponíveis. 

†. Ou em tratamento para esta condição.  
‡. A maior partes dos doentes com diabetes mellitus tipo 2 terão síndrome metabólica pelos critérios 

propostos. 

 

seria diagnóstica. Como a relação entre o 

perímetro da cintura e os riscos de doença 

cardiovascular e de diabetes diferem em 

todo o mundo, valores de corte definitivos 

não foram estabelecidos até que se 

disponha de mais evidências epi-

demiológicas. Entretanto, podem ser 

utilizados valores nacionais e regionais de 

perímetro da cintura. 

Segundo Chien-chi et al. (2009)21 as 

diferentes definições de SM evidenciavam 

elevada correlação com marcadores 

objectivos de doença cardiovascular (mais 

em mulheres do que em homens), como 

rigidez arterial, presença de micro-

albuminúria, espessura aumentada da 

íntima-média da carótida, valores elevados 

de hsPCR e obtenção de pontuação elevada 

na escala de avaliação de Risco 

Cardiovascular de Framingham. 

Como doença multifactorial, a SM 

tem uma etiologia complexa e ainda não 

completamente esclarecida, em que 

sobressaem a resistência à insulina e a 

obesidade visceral, e para a qual 

contribuem influências genéticas, o 

ambiente intra-uterino e a desnutrição 

durante a vida fetal e na lactância de 

acordo com a hipótese de Barker,22 o 

sedentarismo, o envelhecimento biológico 

associado à idade e a depleção hormonal. 

SM nas crianças e adolescentes 

Vários investigadores23 procuraram 

estabelecer critérios que permitissem a 

identificação de SM nas crianças e 

adolescentes com base nas definições já 

existentes para adultos. No entanto, as 

diferenças que apresentam, mormente a 

nível dos cut-offs utilizados para os 

diferentes componentes, não permitem a 

comparação dos resultados obtidos, e 

apontam para a necessidade de uma única 

definição, com parâmetros facilmente 

mensuráveis, e que possa ser universal-

mente utilizada.  

As alterações fisiológicas normais 

que acompanham o crescimento nas 

crianças e adolescentes, em particular na 

puberdade, dificultam o processo de 

construção de uma definição única, pois a 

sensibilidade à insulina varia com a idade, 
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e a puberdade acompanha-se de alterações 

na distribuição do tecido adiposo e de uma 

diminuição da sensibilidade à insulina. 

Diversos indicadores podem ser 

utilizados para definir obesidade nas 

crianças, mas o perímetro da cintura nas 

crianças,24 tal como os adultos, é um 

predictor independente de insensibilidade à 

insulina, de alterações no metabolismo 

lipídico e na tensão arterial, elementos que 

integram a SM. Nas crianças e 

adolescentes com obesidade mas com 

idêntico IMC, a sensibilidade à insulina é 

menor naquelas com maiores depósitos de 

gordura abdominal.24 Assim, o perímetro 

da cintura foi o parâmetro escolhido para 

integrar a nova definição publicada pela 

IDF24 em 2007, que apresenta como 

critério principal e obrigatório para 

qualquer faixa etária, a presença de 

obesidade, definida como um perímetro da 

cintura igual ou superior ao P90, específico 

para idade, sexo e etnia. Os percentis, em 

vez dos valores absolutos, foram utilizados 

para ajustar variações de desenvolvimento 

e diferenças entre etnias. 

A definição proposta está dividida 

em grupos etários para acomodar as 

diferenças de desenvolvimento entre 

crianças e adolescentes: entre os 6 e os 10 

anos, entre os 10 e os 16 anos e para os 

adolescentes com mais de 16 anos. 

As crianças com menos de 6 anos 

foram excluídas da definição, dada a 

inexistência de dados nesta faixa etária. A 

IDF sugere que, nas crianças menores de 

10 anos, não se efectue o diagnóstico de 

SM, mas quando uma criança com idade 

inferior a 10 anos se apresentar com 

perímetro abdominal ≥ P90 deve ser 

aconselhada a perder peso. Uma investi-

gação mais aprofundada deve ser efectuada 

se existir história familiar de SM, diabetes, 

obesidade, dislipidemia, hipertensão ou 

outra doença cardiovascular.  

Para crianças com idade compreen-

dida entre os 10 e os 16 anos, o diagnóstico 

de SM deve ser efectuado se, para além da 

presença de obesidade central (perímetro 

da cintura ≥ P90) existirem pelo menos 

mais dois critérios para triglicerídeos, 

tensão arterial, glicemia em jejum e 

colesterol HDL. Os cut-offs destes critérios 

são os mesmos dos utilizados para os 

adultos, com excepção do colesterol HDL, 

que em vez de valores específicos por 

sexo, utiliza um único valor de cut-off de 

< 40 mg/dL. 

Em crianças com idade superior a 16 

anos, a IDF aconselha a utilização dos 

critérios de SM definidos por este painel 

para os adultos, inclusive, os valores de 

perímetro da cintura definidores de 

obesidade central nos adultos. 

Fisiopatologia 

A insulino-resistência (IR) consiste 

num estado em que se verifica um resposta 

biológica insuficiente à insulina endógena 

ou exógena. Sob o ponto de vista 

metabólico, a IR evidencia-se a nível da 

célula hepática, no tecido muscular e, 

sobretudo, no tecido adiposo que, sendo 

quantitativamente o maior local de acção 

da insulina, é um importante determinante 

da sensibilidade à mesma. A distribuição 
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do tecido adiposo pelos diferentes espaços 

anatómicos tem implicações importantes, 

pois muitas das complicações que lhe estão 

associadas correlacionam-se com a 

presença de obesidade visceral, intra-

abdominal. A vascularização dos epíploons 

é feita a partir das artérias mesentéricas e a 

drenagem venosa pelas veias mesentéricas 

e pela veia porta, pelo que, quaisquer 

mediadores produzidos a nível das células 

adiposas irrigadas pela circulação 

mesentérica, vão ser concentrados a nível 

da porta hepática e actuar sobre o fígado, 

numa concentração muito superior 

comparativamente à circulação sistémica, o 

que vai induzir uma alteração dos padrões 

metabólicos da célula hepática. 

Os ácidos gordos livres em excesso 

na circulação são, predominantemente, 

oriundos do tecido adiposo, através da 

lipólise dos triglicerídeos induzida pela 

lipase hormona sensível, mas também,  da 

lipólise das lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos por meio da lipoproteína 

lipase.25 A inibição da lipólise no tecido 

adiposo é a via mais sensível da acção da 

insulina.25 Deste modo, quando se 

desenvolve resistência  à insulina, o 

aumento da lipólise liberta mais ácidos 

gordos para a circulação, o que inibe a 

utilização periférica da glicose e, a nível 

hepático, aumenta a gliconeogénese. 

A hiperinsulinemia mantida na 

tentativa de manter a euglicemia, agrava a 

resistência à insulina, por fenómenos de 

regulação negativa dos receptores de 

insulina e por fenómenos de dessensi-

bilização pós-receptor, o que, quando a 

capacidade adaptativa de célula ß 

pancreática estiver esgotada, se traduzirá 

por diminuição da tolerância oral à glicose, 

hiperglicemia pós-prandial, anomalia da 

glicemia em jejum, hiperglicemia em 

jejum e Diabetes Mellitus. Níveis 

circulantes aumentados de glicose e de 

ácidos gordos livres inibem a secreção de 

insulina pela célula ß, dificultando a 

compensação pancreática, o que se 

designa, respectivamente, por glicotoxi-

cidade e lipotoxicidade. 

Os ácidos gordos livres em excesso 

na circulação, não só prejudicam a 

captação da glicose mediada pela insulina, 

como reduzem ainda mais o efeito 

antilipolítico da insulina, e acumulam-se 

como triglicerídeos no músculo esquelético 

e cardíaco, enquanto o fígado aumenta a 

produção de glicose e acumula 

triglicerídeos. A acumulação de triglice-

rídeos e moléculas lípidicas no músculo,  

associada à resistência à insulina, pode 

prejudicar a produção de ATP mitocondrial 

estimulada pela insulina, tendo sido 

identificados, nos estados de resistência à 

insulina, defeitos na fosforilação oxidativa 

mitocondrial.25A oxidação prejudicada dos 

ácidos gordos e a acumulação de lipídos 

dentro dos miócitos esqueléticos podem 

gerar espécies reactivas de oxigénio. 

O aumento dos ácidos gordos livres 

em circulação, concomitantemente com o 

aumento dos níveis circulantes de insulina, 

redunda num aumento da produção 

hepática de triglicerídeos e da secreção das 

VLDL, com redução simultânea dos níveis 

das partículas de HDL e aumento das 
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partículas de LDL pequenas e densas, isto 

é, dislipidemia aterogénica.  

O tecido adiposo constitui um 

importante órgão endócrino, responsável 

pela secreção de inúmeras substâncias 

reguladoras do metabolismo dos glícidos e 

dos lípidos, e cujos adipócitos secretam 

substâncias designadas de adipocinas que 

têm uma acção autócrina, parácrina e 

endócrina, predominando, em condições 

normais, a sua acção autócrina e parácrina. 

Na presença de acúmulo excessivo de 

tecido adiposo, o efeito endócrino é 

dominante. O tecido adiposo participa da 

regulação da função cardiovascular através 

das moléculas do eixo renina-angiotensina 

e do PAI-1, participa na regulação do 

balanço ponderal e do seu próprio 

metabolismo, bem como do metabolismo 

das hormonas esteroides e da homeostasia 

do eixo gonadotrófico. Das substâncias 

secretadas pelos adipócitos destacam-se as 

citocinas inflamatórias, a IL-6, a IL-1ß e o 

TNF-α, que, actuando a nível hepático, 

induzem a libertação de proteínas de fase 

aguda, como o fibrinogéneo e PCR, que 

não são só marcadores clínicos de um 

processo inflamatório, como participam na 

perpetuação desse processo. O adipócito 

desempenha, pois, um papel activo na 

regulação da inflamação subclínica, e de 

modulador da sensibilidade à insulina. A 

gordura abdominal, mercê das suas 

capacidades sintéticas de leptina, adipo-

nectina e resistina, de angiotensina II, do 

TNF-α, do PAI-1 e da drenagem vascular 

que possui, direccionando os produtos do 

seu metabolismo para o fígado, da sua 

reactividade às catecolaminas e da 

resistência aos efeitos anti-lipolíticos da 

insulina, possui um significado fisiológico 

que excede a sua dimensão.  

 

Prevalência da SM em  
Sobreviventes de Cancro 

Sobreviventes de tumores pediátri-

cos, como a LLA, tumores cerebrais, 

sarcomas, linfomas, cancro do testículo, 

neuroblastoma, tumor de Wilms e, após 

transplante de medula óssea (TMO), 

apresentam características clínicas de SM, 

como obesidade visceral, resistência à 

insulina, intolerância à glicose, dislipi-

demia, hipertensão arterial e disfunção 

endotelial.12,26-36 

Talvensaari et al. (1996)10 descre-

veram um risco aumentado de SM num 

grupo de 50 sobreviventes de cancro na 

infância que receberam uma combinação 

de quimioterapia e radioterapia. Mesmo 

após 13 anos de seguimento, esses doentes 

evidenciavam uma combinação de 

obesidade, hiperinsulinemia e baixo 

colesterol HDL presente numa frequência 

superior relativamente ao grupo controlo 

de saudáveis. 

Segundo relatório elaborado a partir 

de dados do CCSS,37 os sobreviventes de 

cancro pediátrico têm o dobro do risco de 

desenvolver diabetes, em comparação com 

controlos saudáveis e tem sido relatado38,39 

risco aumentado de diabetes após irra-

diação abdominal para Tumor de Wilms. 

Os sobreviventes de sarcomas pediátricos, 
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especialmente, de sarcoma de Ewing, 

tratados com quimioterapia com ou sem 

radioterapia, têm uma prevalência de SM 

que pode atingir os 33%.28 

O transplante de medula óssea, 

alogénico e autólogo, incluindo o de célu-

las estaminais do sangue periférico e do 

cordão umbilical, é usado para tratar 

leucemias e alguns tumores sólidos com 

mau prognóstico. 

Diversos estudos32,35,36,40-43 eviden-

ciaram que os receptores pediátricos e 

adultos de TMO estão em risco acrescido 

de desenvolver obesidade abdominal, 

resistência à insulina, alterações da 

tolerância à glicose e diabetes, dislipidemia 

e hipertensão. O risco relativo é 

influenciado pela doença de base, pelos 

tratamentos antes e após o transplante 

(quimioterapia e/ou radioterapia), idade e 

estadio pubertário no momento do 

transplante, défice de hormona do 

crescimento e predisposição genética 

(história familiar de dislipidemia, hiper-

tensão ou diabetes), com valores de 

prevalência de SM de 49%.44 

Sari Pietilä et al. (2009)45 obser-

varam que os sobreviventes de tumores 

cerebrais, cujo tratamento não integrou 

radioterapia, não tinham alterações 

metabólicas, por oposição àqueles que 

receberam irradiação craniana isolada-

mente ou em combinação com quimio-

terapia, em que excesso de peso e 

obesidade, dislipidemia, hipertensão, 

hiperuricemia e, globalmente, a SM 

estavam presentes em 20%.  

Em estudos12,29,35,46,47 de sobreviven-

tes de doença maligna hematológica na 

infância, em particular de LLA, daqueles 

tratados com quimioterapia e irradiação 

corporal total ou craniana, 39% tinham 

SM, e dos que foram tratados só com 

quimioterapia, 8% tinham critérios de SM. 

Segundo o CSSS,48 os sobreviventes de 

cancro na infância têm elevada 

probabilidade de apresentar IMC anómalo, 

isto é, serem desnutridos ou terem excesso 

de peso/obesidade. 

O risco de desenvolver diabetes42 

tem uma forte correlação positiva com a 

irradiação corporal total (ICT). A ICT, 

como terapia preparadora para TMO, 

desempenha um papel central na génese da 

resistência à insulina, pois altera a função 

mitocondrial no músculo, fígado e 

pâncreas. 

Taskinen et al. (2000)36 observaram 

hipogonadismo em 8 de 14 (57%) sobrevi-

ventes de cancro na infância submetidos a 

TMO, 5 dos quais com uma combinação 

de hiperinsulinemia e de hipertrigliceri-

demia, não presente nos sobreviventes com 

níveis hormonais dentro dos intervalos de 

referência. 

Nos sobreviventes de cancro do 

testículo, tratados com quimioterapia, 

especialmente se incluir bleomicina e 

cisplatina, tem-se observado prevalência de 

SM superior aos do grupo tratado só com 

cirurgia, com maior incidência de 

hipertensão, dislipidemia, resistência à 

insulina, aumento excessivo do IMC, 

microalbuminúria, e elevação de marca-

dores inflamatórios.11,33,49,50,51  
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Em doentes com cancro da 

próstata,52 submetidos a terapia de 

supressão androgénica, encontrou-se maior 

prevalência de obesidade central, aumento 

do IMC, aumento dos triglicerídeos e 

alterações no metabolismo da glicose. A 

morbilidade cardiovascular aumentada 

nestes doentes11,53,54 surgia como corolário 

das alterações metabólicas descritas, sendo 

o défice de testosterona o principal factor 

implicado na sua origem.55,56 

Um estudo de 200857 em mulheres 

pré-menopausa, demonstrou que as 

submetidas a ooforectomia bilateral tinham 

risco aumentado de SM, mesmo 

controlando variáveis de vida reprodutiva, 

saúde global e estilo de vida. Outro grande 

estudo,58 com uma coorte de 1000 

mulheres seguidas durante 6 anos após 

ooforectomia bilateral, constatou que 

tinham uma probabilidade 2,5 vezes supe-

rior de desenvolver SM relativamente à 

população geral.  

 

Mecanismos de SM nos  
doentes oncológicos 

A etiologia da SM, nos sobreviventes 

de cancro, parece diferir da etiologia desta 

Síndrome na população geral e estar 

associada às alterações metabólicas e 

endócrinas induzidas pelos tratamentos 

locais (cirurgia e radioterapia) e/ou 

sistémicos (quimioterapia e hormono-

terapia). 

Alterações endócrinas 

 As disfunções endócrinas são 

frequentes nos sobreviventes de patologia 

oncológica. A título de exemplo, após 

TMO, são comuns os distúrbios do 

crescimento por défice de hormona de 

crescimento, a disfunção da tiróide e a 

disfunção gonadal.43 

Distúrbios do eixo 

hipotálamo-hipofisário 

O hipotálamo e a hipófise são 

particularmente sensíveis à irradiação, que 

é um tratamento comum na doença 

oncológica pediátrica. Radioterapia 

craniana na dose de 18 a 24 Gy, pode 

provocar deficiência isolada de hormona 

de crescimento, em doses de 30 a 50 Gy 

deficiência dos eixos gonadotrófico, 

adrenocorticotrófico e tireotrópico e, em 

doses de 60 Gy, causar panhipo-

pituitarismo.59,60 

Hormona de crescimento 

A hormona do crescimento (HC) 

regula o crescimento e o metabolismo, e 

está envolvida na diferenciação e tamanho 

dos adipócitos, assim como na modulação 

dos níveis de resistina,61 que são impor-

tantes determinantes da sensibilidade à 

insulina. Estimula a síntese proteica e a 

lipólise, tem uma acção anabólica, e, 

embora exerça efeitos directos sobre os 

tecidos alvo, muitos são mediados através 

da produção de factores de crescimento 

semelhantes à insulina (IGF-1 e IGF-2). A 

secreção de HC determina o nível 
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circulante de IGF-1 e estimula a sua 

produção hepática, assim como a sua 

expressão em múltiplos tecidos. A HC 

estimula o crescimento linear através da 

produção de IGF-1. A IGF-1 dos tecidos 

periféricos exerce efeitos que parecem ser 

dependentes e independentes da HC, 

aumentando a captação periférica de 

glicose e a síntese de glicogénio.25 

O défice de HC em crianças pré-

púberes traduz-se numa diminuição do 

crescimento com concomitante baixa 

estatura, sendo que o seu défice, em todos 

os grupos etários, se traduz por alterações 

da massa muscular magra, aumento do 

tecido adiposo com obesidade visceral, 

dislipidemia, resistência à insulina e 

disfunção endotelial, diminuição da 

densidade óssea e da qualidade de vida.62,63 

Considerando os seus efeitos no vigor e 

força musculares, este défice hormonal 

poderia explicar, parcialmente, a diminui-

ção de capacidade física observada em 

muitos sobreviventes. 

A deficiência em HC pode ocorrer 

em sobreviventes de cancro pediátrico 

como resultado de lesão directa ocasionada 

pela expansão tumoral em tumores como 

os craniofaringiomas, os germinomas e os 

gliomas do nervo óptico, que se originam 

próximo da região hipotálamo-hipofisária, 

ou como consequência adversa do 

tratamento, seja cirurgia ablativa, radio-

terapia e/ou quimioterapia. 

O défice de HC ocorre, sobretudo, 

após radioterapia da região hipotálamo-

hipofisária, e é dose e tempo dependente,64 

sendo o hipotálamo o mais frequentemente 

afectado, mesmo por pequenas doses de 

radiação.  

Talvensaari et al. (1996)10 mostra-

ram que os sobreviventes de cancro 

pediátrico, com baixos níveis de HC, 

tinham uma combinação de obesidade, 

hiperinsulinemia e baixo colesterol HDL 

(16%) relativamente aos sobreviventes que 

não exibiam esse défice. Alguns 

autores12,29,38,45,47 relacionam directamente 

o défice de HC à SM, enquanto outros 

relacionam-na indirectamente, através dos 

níveis reduzidos de IGF-1, como marcador 

intermediário da acção metabólica da HC.  

Em menor grau do que a radioterapia 

ou a cirurgia, a quimioterapia, especial-

mente a quimioterapia intra-tecal, pode 

afectar o eixo hipotálamo-hipofisário. Foi 

relatado défice de HC após tratamento com 

metotrexato65 intra-tecal e sistémico,38 o 

que pode ser explicado pelo facto do 

fármaco atravessar a barreira hemato-

encefálica, em combinação com suscepti-

bilidade individual. 

Gurney et al. (2006)29 observaram 

défice de HC em 21% dos sobreviventes 

tratados com quimioterapia, comparado 

com 85% dos que recebiam quimioterapia 

mais radioterapia. Trimis et al. (2007)12 

não encontraram redução no IGF-1, em 

sobreviventes de LLA tratados só com 

quimioterapia, comparado com redução de 

67% naqueles tratados com quimio e 

radioterapia. A deficiência de HC nesta 

população prediz o risco cardiovascular.31 

Nas crianças, os regimes actuais de 

tratamento de substituição para défice de 

HC demonstraram melhorar a estatura final 
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dos sobreviventes de cancro.66,67 Idade 

óssea inferior no início do tratamento e 

doses mais elevadas de hormona 

correlacionaram-se positivamente com 

uma altura final mais adequada, conforme 

documentado em relatório do CCSS.68 

A deficiência de HC é, nas crianças, 

uma indicação estabelecida para terapia 

com HC.69-71 O tratamento de suplemen-

tação hormonal reverte, ou, pelo menos, 

corrige parcialmente as anomalias meta-

bólicas.63,72 

Follin et al. (2006)47 demonstraram a 

melhoria da função cardíaca sistólica e 

diminuição da prevalência de SM, após 

dois anos de terapia de substituição com 

HC, em adultos sobreviventes de LLA na 

infância com défice hormonal. 

Considerando os efeitos anti-

apoptóticos, mitogénicos e proliferativos 

da HC e da IGF-1, a segurança do 

tratamento de substituição foi alvo de 

numerosos estudos73,74 em larga escala. 

Estes estudos, avaliando o risco de 

recorrência tumoral e confinados na sua 

maioria a sobreviventes de tumores 

cerebrais, relataram não estar associado 

aumento de risco a esta modalidade 

terapêutica. 

Distúrbios da Tiróide 

Os distúrbios da tiróide estão entre as 

mais frequentes complicações dos 

sobreviventes de cancro. A sua detecção 

precoce e o seu tratamento são cruciais, 

dada a importância das hormonas 

tiroideias, em especial durante a infância, 

no crescimento e desenvolvimento. 

O hipotiroidismo partilha muitas das 

manifestações da SM, como o aumento do 

perímetro abdominal, aumento dos 

triglicerídeos e da glicemia em jejum, e 

diminuição do colesterol HDL. 

O hipotiroidismo primário é o 

distúrbio mais frequentemente observado 

após a exposição da glândula à radiação, 

que pode ocorrer em doentes tratados com 

radioterapia ao pescoço e mediastino por 

doença de Hodgkin ou doença oncológica 

da cabeça e pescoço, irradiação craneo-

espinal para tumores do SNC, ou 

irradiação corporal total antes de 

transplante de células estaminais em 

neoplasias hematológicas.64 A quimiotera-

pia, por si só, não parece estar associada a 

uma incidência aumentada de hipotiroi-

dismo.64 

A prevalência do hipotiroidismo é 

determinada, primariamente, pela dose 

total de radiação à tiróide, assim como pelo 

tempo decorrido após o tratamento. 

Factores de risco adicionais incluem sexo 

feminino, raça caucasiana e idade > 15 

anos no momento do diagnóstico.75 Num 

estudo de larga escala, efectuado por Sklar 

et al. (2000),75 
a partir de dados do CCSS, 

em sobreviventes de linfoma de Hodgkin, a 

incidência cumulativa de hipotiroidismo 

foi de 28%, sendo o risco estimado de 

hipotiroidismo 20 anos após o diagnóstico 

de 50% para aqueles tratados com doses 

> 45 Gy e, após radioterapia da cabeça e 

pescoço, o risco estimado a 5 anos variava 

entre 20% e 48%.76 

O hipotiroidismo pode, ainda, ser 

secundário, por diminuição da secreção de 
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TSH pela adenohipófise ou por doença 

hipotalâmica, devido a irradiação do eixo 

hipotálamo-hipofisário. A ICT, como 

terapia de condicionamento para 

transplante de células estaminais hemato-

poiéticas, pode provocar hipotiroidismo 

primário e secundário.59 Trimis et al. 

(2007)12 observaram disfunção da tiróide 

em 50% dos sobreviventes de LLA 

tratados com radioterapia craniana que não 

estava presente nos sobreviventes tratados 

só com quimioterapia. 

Como o hipotiroidismo pode surgir 

até 25 anos após o término dos tratamentos 

oncológicos, é imperativo que os sobrevi-

ventes tenham uma vigilância prolongada e 

sejam monitorizados quanto a esta 

condição. 

A irradiação da tiróide também está 

associada ao aparecimento de neoplasia 

secundária da tiróide, anos mais tarde. 

Crianças tratadas antes dos 10 anos de 

idade estão em risco aumentado, sendo o 

risco maior observado nos sobreviventes 

de linfoma de Hodgkin.77 Como as neo-

plasias da tiróide, surgidas na sequência de 

radioterapia, têm, geralmente, um grande 

tempo de latência, os sobreviventes em 

risco requerem um seguimento e vigilância 

prolongadas.75,78 

Distúrbios das hormonas sexuais 

Cancro da mama e cancro da próstata 

Os estrogéneos e a testosterona 

influenciam a composição corporal, o 

metabolismo lipídico, o tónus vascular e a 

tensão arterial. Os estrogéneos têm um 

efeito favorável indirecto no metabolismo 

lipídico e glicídico e um efeito benéfico 

directo na função vascular, por 

vasodilatação mediada pela libertação de 

óxido nítrico e por acção antiproliferativa 

nas células musculares lisas.79,80 Sendo os 

cancros da mama e próstata frequente-

mente hormonodependentes, a hormono-

terapia constitui uma das estratégias 

terapêuticas. 

Em sobreviventes de doença 

oncológica do sexo masculino, a disfunção 

gonadal e o défice de testosterona são 

efeitos adversos frequentes de várias 

modalidades terapêuticas, como orquidec-

tomia, radioterapia (local e craniana), 

quimioterapia (especialmente se esta in-

cluir agentes alquilantes ou compostos da 

platina) e terapia com agonistas da GnRH.  

Oligo ou azoospermia podem ocorrer 

após doses baixas de radioterapia ou de 

quimioterapia, por lesão dos espermató-

citos que são mais vulneráveis do que as 

células de Leydig.64 

Baixos níveis de testosterona estão 

associados a diminuição da massa 

muscular magra e aumento do tecido 

adiposo, diminuição da força muscular, 

disfunção sexual e osteoporose. Quer 

sejam secundários a disfunção gonadal, 

quer a terapia de supressão androgénica, 

baixos níveis de testosterona contribuem 

para a elevação do colesterol total, dos 

triglicerídeos e das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL) e precedem elevações na 

glicemia em jejum, na insulinemia e nos 

valores de Hb1Ac, factores associados a 

um aumento do risco cardiovascular e de 

desenvolvimento de SM.52 
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Em doentes com cancro da próstata, 

a terapia de supressão androgénica está 

associada a hiperglicemia e a aumento de 

risco de diabetes, que são independentes da 

idade do doente e do seu IMC, o que 

sugere que é a própria terapia de supressão 

androgénica e não os seus factores de risco 

individuais prévios, que o colocam em 

risco.81 Mesmo ciclos curtos de terapia de 

supressão androgénica resultam em 

alterações da sensibilidade à insulina que 

ocorrem paralelamente ao aumento da 

obesidade abdominal.82 

Braga-Brasaria et al. (2006)52 obser-

varam que a SM estava presente em 55% 

dos doentes sujeitos a terapia de privação 

androgénica e em 22% dos doentes 

tratados com prostatectomia e/ou 

radioterapia.  

 

A deficiência de estrogéneos está 

associada a aumento de tecido adiposo e 

obesidade central, dislipidemia e 

resistência à insulina. Nas sobreviventes de 

cancro, os baixos níveis de estrogéneos 

podem ser causados por ooforectomia, 

lesão directa por radioterapia ou quimio-

terapia, disfunção gonadal secundária a 

radioterapia craniana (> 30 Gy) incluindo o 

eixo hipotálamo-hipofisário, ou, ainda, por 

hormonoterapia.59 

O tratamento para o cancro pode 

ocasionar perda da função ovárica, que 

pode ser precoce e aguda, a chamada 

falência ovárica aguda (FOA), ou que pode 

surgir vários anos após o tratamento, mas 

antes dos 40 anos, a chamada menopausa 

precoce. O tratamento para o cancro pode, 

ainda, antecipar a idade expectável para a 

menopausa. 

Os ovários das doentes pré-púberes 

são mais resistentes83 à lesão induzida pela 

quimioterapia do que os ovários das 

mulheres com mais idade na altura do 

tratamento, dado o progressivo declínio da 

reserva folicular e da função ovárica com a 

idade. As taxas de infertilidade são, entre 

as sobreviventes de cancro na infância, 

superiores às da população geral84, mas nos 

dois sexos, é o défice hormonal, mais do 

que a infertilidade, que está relacionado 

com o risco de desenvolver SM.85 

Os factores de risco, implicados na 

disfunção de células germinativas, são 

irradiação espinal, abdominal e pélvica, 

especialmente se os dois ovários forem 

incluídos nos campos de tratamento 

(incidência de FOA de 70% ou mais para 

irradiação ≥ 20 Gy),7 quimioterapia com 

agentes alquilantes, faixa etária crítica dos 

13-20 anos de idade (incidência cumulativa 

de menopausa precoce até 8%),59,64 

linfoma de Hodgkin e idade maior no 

momento do diagnóstico de cancro. A 

falência ovárica foi observada em todas as 

doentes com mais de 10 anos de idade na 

altura em que foram tratadas com ICT.86 

Estão disponíveis várias opções para 

hormonoterapia no tratamento do cancro 

da mama hormonodependente. Os modula-

dores selectivos dos receptores de 

estrogéneos (SERM), como o tamoxifeno e 

o raloxifeno, são antagonistas dos recep-

tores de estrogéneos no tecido mamário e 

agonistas parciais no osso, no sistema 

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) 

bloqueam a conversão periférica de 

androgéneos em estrogéneos e são, por 

conseguinte, mais úteis em mulheres pós 

menopausa, nas quais induzem uma redu-

ção profunda das concentrações de 

estrogéneos. 

No contexto de predisposição 

genética conhecida para cancro da mama 

ou do ovário, as mulheres podem, ainda, 

optar por ooforectomia bilateral.  

O risco de SM deve, pois, ser 

avaliado de acordo com o mecanismo pelo 

qual a supressão hormonal é efectuada. 

Uma análise comparativa dos estudos 

mais recentes87 evidencia, quer as proprie-

dades cardioprotectoras dos SERM, com 

diminuição do risco de morte por causa 

cardiovascular relativamente ao placebo, 

quer os seus efeitos benéficos no perfil 

lipídico e na prevenção da osteoporose. Os 

mesmos ensaios demonstram que os IA de 

3ª geração não têm os riscos de trombo-

embolismo e de cancro do endométrio 

associados ao tamoxifeno e, embora não 

disponham dos efeitos hipolipemiantes e 

cardioprotectores deste, não aumentam, 

significativamente, as concentrações totais 

de colesterol e não parecem aumentar o 

risco cardiovascular, quando comparados 

com o placebo.87 A informação actual-

mente disponível não permite aferir, com 

segurança, os efeitos metabólicos dos IA 

nem o seu impacto no risco cardio-

vascular.87,88 

A etiologia da SM, nesta população, 

é particularmente difícil de avaliar, pois a 

quimioterapia para o cancro da mama 

antecipa a menopausa em cerca de metade 

das sobreviventes e, nestas, a incidência de 

aumento de peso pós tratamento pode 

atingir os 60%.89,90 

Durante a menopausa, as mulheres 

vêem aumentar o seu risco cardiovascular, 

devido a diminuição nas concentrações de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL), 

aumento na concentração de triglicerídeos, 

de colesterol total e LDL, mudanças que 

são independentes da idade, do IMC e da 

etnia, e atribuíveis, sobretudo, à queda das 

concentrações de estrogéneos, conforme 

elucidado por investigação elaborada a 

partir do estudo SWAN.91,92 

Obesidade / Síndrome  

de Anorexia-Caquexia  

A obesidade é uma complicação 

tardia comum dos tratamentos oncológicos 

verificada especialmente nos sobreviventes 

de LLA e de tumores cerebrais.93 Vários 

factores parecem estar implicados no 

desenvolvimento de obesidade nestes 

sobreviventes,94,95 tais como, sexo femi-

nino, predisposição genética, tratamento 

com glicocorticoides, défice de HC e 

irradiação craniana.  

Estudos elaborados a partir do 

CCSS96,97 mostraram que os sobreviventes 

de LLA, que receberam irradiação 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 confirmaram,93-95 não só o 

impacto da radioterapia no aumento de 

peso, como também a presença de um 

dimorfismo sexual dose dependente95
 no 

efeito da radiação no cérebro humano, 

demonstrando que o sexo e a idade são 

importantes determinantes da obesidade 

nos sobreviventes de LLA. 

O CCSS mostrou que a irradiação 

corporal total ou abdominal estão 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 prática de exercício físico.37 

A leptina, uma adipocina produzida 

pelos adipócitos, controla o metabolismo 

energético a nível hipotalâmico, suprimin-

do o apetite e estimulando o dispêndio 

energético. Pensa-se que resistência à 

leptina e alterações na sua regulação, assim 

como polimorfismos no seu receptor 

desempenhem um papel no desenvol-

vimento de obesidade em sobreviventes de 

cancro na infância.61,64,95-98 

Os sobreviventes de tumores 

cerebrais com lesão hipotalâmica podem 

apresentar uma forma de obesidade 

designada de obesidade mórbida hipo-

talâmica, com um ganho ponderal, que não 

responde à dieta nem ao exercício físico, 

devido a lesão ao centro da saciedade no 

núcleo ventro-medial do hipotálamo.64 

Os sobreviventes de cancro na 

infância têm glicemias em jejum e 

insulinemia mais elevadas do que controlos 

emparelhados por idade e a diabetes é mais 

comum nestes sobreviventes do que em 

controlos da mesma família com um odds 

ratio de 1.8 (intervalo de confiança a 95% 

de 1.1 a 1.29).61 Destes sobreviventes, os 

que são obesos, apresentam um perfil 

lipídico típico com triglicerídeos elevados 

e baixo colesterol HDL. 

Segundo o estudo The Cancer and 

Menopause Study (CAMS), em mulheres 

tratadas para cancro da mama, a obesidade 

é prevalente e, correlaciona-se positiva-

mente com obesidade antes do diagnóstico 

estando associada a pior prognóstico por 

risco aumentado de doença cardiovascular, 

diabetes mellitus e recorrência tumo-

ral.99,100 

A Síndrome de Anorexia-Caquexia é 

um estado metabólico complexo caracteri-

zado por anorexia, fadiga e fraqueza, 

hipermetabolismo, perda de tecido adiposo 

e muscular, inflamação crónica e altera-

ções metabólicas.101 Reflecte a resposta do 

hospedeiro à presença do tumor e 

representa o extremo de um contínuo de 

perda ponderal na doença oncológica.102 

Afecta agudamente cerca de 50% dos 

doentes oncológicos e, em sobreviventes 

de cancro pediátrico, poderá estar 

associada a risco aumentado de doença 

cardiovascular na vida adulta, de forma 

similar às consequências metabólicas da 

desnutrição fetal na vida adulta.61  

Factores de estilo de vida 

Factores de estilo de vida como 

actividade física, ingestão dietética e 

hábitos tabágicos afectam o risco de 

desenvolver SM e, por conseguinte, 
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mudanças no estilo de vida induzidas pelo 

tratamento e/ou pela doença oncológica 

podem ser relevantes para o seu desenvol-

vimento e ter um efeito mais do que 

aditivo.  

A diminuição da actividade física 

nos sobreviventes de cancro pode estar 

relacionada com restrições neurológicas, 

musculoesqueléticas e cardiorespirató-

rias.103  

O comprometimento da função 

ambulatória, por ressecção cirúrgica e/ou 

radioterapia do tronco, pelve ou membros 

inferiores, é frequente nos sobreviventes de 

sarcomas pediátricos. 

Os sobreviventes de cancro do 

testículo em idade pediátrica constituem 

uma excepção entre os sobreviventes de 

patologia oncológica pediátrica, com 

padrão de actividade física superior ao da 

população geral.104  

Outros factores  

Embora se desconheça o mecanismo 

exacto, o magnésio desempenha um papel 

na sensibilidade à insulina e no tónus 

vascular.105 A hipomagnesemia é um efeito 

comum após terapia com cisplatina59 e 

pode contribuir para o desenvolvimento de 

distúrbios metabólicos como a resistência à 

insulina e a hipertensão.79, 105 

Lesão endotelial directa, um dos 

mecanismos putativos na génese da 

resistência à insulina, pode ser causada 

pela quimioterapia, especialmente com 

cisplatina e bleomicina.106  

Segundo um consenso de peritos, 

aprovado pela American Academy of 

Pediatrics,61 as crianças sobreviventes de 

tratamentos oncológicos estão em risco 

cardiovascular, com evidência epidemio-

lógica de doença cardiovascular manifesta 

no início da vida adulta.  

A toxicidade cardíaca é uma das 

mais graves complicações crónicas da 

terapia para o cancro, sendo a mortalidade 

por causas cardíacas cerca de 10 vezes 

superior entre as crianças sobreviventes de 

doença oncológica, comparada com con-

trolos emparelhados por idade.107 

A doença cardiovascular pode ter 

origem numa lesão directa ocasionada pelo 

tratamento ou ser devida a aterosclerose 

acelerada, originada ou agravada, pela 

terapia oncológica. A combinação de 

doença arteriosclerótica adquirida com um 

miocárdio previamente lesado parece ser 

particularmente funesta.33  

Heikens et al. (2000) 26 observaram 

que, para além de um perfil metabólico 

desfavorável, os sobreviventes de cancro 

cerebral na infância, tinham uma espessura 

aumentada da íntima-média do bulbo 

carotídeo quando comparados com 

controlos saudáveis. Nuver et al. (2005)33 

encontraram, em sobreviventes de cancro 

do testículo, tratados com quimioterapia e 

que exibiam perfil metabólico alterado, 

níveis elevados de PA-I, rigidez aumentada 

e distensibilidade diminuída da carótida. 

Microalbuminúria, um marcador precoce 

de risco cardiovascular e de disfunção 

endotelial, estava presente em 12% dos 

sobreviventes de cancro do testículo 

comparativamente à sua presença em 

apenas 5% na população de referência.  
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A associação entre terapia de privação 

androgénica e rigidez arterial foi 

evidenciada por Smith et al. (2001)108 em 

sobreviventes de cancro da próstata. 

Cardiotoxicidade directa pode ser 

causada por quimioterapia com ciclo-

fosfamida e antraciclinas, que são dos 

agentes mais comummente usados na 

patologia oncológica pediátrica, e cujos 

efeitos no miocárdio podem ser assinto-

máticos e progressivos, e surgir até 10 anos 

após o fim dos tratamentos.107 

A radioterapia no mediastino pode 

ocasionar toxicidade cardíaca directa na 

forma de cardiomiopatia, doença valvular 

ou pericardite, doenças coronária e 

cerebrovascular e condicionar uma eleva-

ção da mortalidade cardiovascular. O uso 

do cardioprotector dexrazoxano pode 

justificar-se em crianças em risco 

elevado.1,61,109 

 

Tratamento 

O principal objectivo na abordagem 

de pacientes com SM é reduzir o risco de 

doença cardiovascular e o risco de DM  

tipo 2.17,19 

O The Children’s Oncology 

Group110,111 e o UK Children’s Cancer 

Study Group Late Effects Group112 desen-

volveram recomendações para o segui-

mento de complicações a longo prazo em 

sobreviventes de cancro pediátrico, da 

adolescência e de adultos jovens, com base 

em factores de risco e terapias efectuadas. 

Não existem, no entanto, recomendações 

equiparáveis para rastreio e tratamento 

específico de SM em adultos sobreviventes 

de cancro. Assim sendo, a intervenção 

terapêutica nestes doentes será similar à da 

população geral, em que o manuseio da 

SM consiste, primeiramente, em interven-

ções no estilo de vida e, se insuficientes, 

terapêutica dirigida às alterações meta-

bólicas detectadas. 

As recomendações do painel do 

NCEP-ATP III113 elaboradas em 2001 e 

revistas em 2004, são, conjuntamente com 

as recomendações da AHA/NHLBI19 

publicadas em 2005, as guidelines dispo-

níveis para intervenção terapêutica na SM. 

Como parte dos cuidados 

antecipatórios, deve ser feita uma monito-

rização apertada do perfil lipídico e 

tensional, das enzimas hepáticas, avaliação 

do metabolismo da glicose, e dos 

parâmetros antropométricos, com vista a 

uma intervenção precoce.  

A modificação dos factores de risco, 

por mudanças no estilo de vida, 

desempenha um importante papel. 

Cessação tabágica, aumento da actividade 

física e mudanças dietéticas podem reduzir 

vários factores de risco simultaneamente.  

A terapia farmacológica inclui 

fármacos que reduzem a hiperglicemia, e 

melhoram a sensibilidade à insulina, como 

a metformina e as tiazolidinedionas. Estas 

também diminuem a secreção de ácidos 

gordos livres e de adipocinas proinfla-

matórias e protrombóticas pelo tecido 

adiposo. As estatinas, ao inibirem a HMG-

-CoA, são fármacos hipolipemiantes de 

primeira linha, para além de efeitos 

antioxidantes, antiinflamatórios, anti-
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trombóticos e antineoplásicos em poten-

cial. A segurança, os benefícios e efeitos 

colaterais da terapêutica nesta população 

precisam de ser cuidadosamente avaliados.  

Devido aos riscos de aterosclerose 

prematura e de SM relacionados com o 

hipogonadismo e défice de HC em crianças 

e adultos, a suplementação destas hormo-

nas deve, nestes pacientes, ser considerada. 

Ensaios clínicos randomizados poderão 

ajudar a esclarecer o verdadeiro lugar da 

terapia de substituição hormonal e da 

suplementação com magnésio no trata-

mento e prevenção da SM nos sobrevi-

ventes de cancro. 

A identificação precoce e o trata-

mento optimizado dos vários componentes 

da SM, nestes doentes, requerem uma 

colaboração partilhada, a longo prazo, 

entre o oncologista, os especialistas das 

diversas áreas e o médico de família.6  

Para maximizar os ganhos em saúde 

em programas de intervenção e de segui-

mento, quer os profissionais de saúde quer 

os sobreviventes de cancro, devem estar 

conscientes dos riscos que a SM acarreta 

para a sua saúde.114  

 

Discussão  

O sucesso no tratamento do cancro 

aumenta os desafios a encarar nos 

sobreviventes. É, pois, importante que os 

profissionais de saúde, cuidadores de 

sobreviventes de patologia oncológica, 

intervenham de forma a promover boa 

saúde e a qualidade de vida. 

Os sobreviventes de patologia 

oncológica estão em risco acrescido de 

desenvolver manifestações da Síndrome 

Metabólica ao longo do tempo, e, com esta 

população em contínua expansão, uma 

prevalência acrescida desta Síndrome 

nestes pacientes vulneráveis, é expectável. 

Escasseiam dados actualizados sobre 

a prevalência e a etiologia da SM, bem 

como do seu impacto no risco cardio-

vascular nesta população de sobreviventes. 

A avaliação da prevalência e do impacto da 

SM nestes doentes é limitada pelo reduzido 

número de estudos, pelo uso de diferentes 

critérios de classificação, pela elevada 

variabilidade das patologias e dos 

protocolos terapêuticos utilizados e pelas 

diferenças na idade e no seguimento dos 

doentes. Para além disso, as populações em 

estudo são pequenas e as análises 

prospectivas deveriam incluir o perfil 

metabólico antes do tratamento, o que 

poderia, não só esclarecer melhor os 

mecanismos que estão na origem da SM, 

como fornecer evidência precoce do seu 

aparecimento. 

Embora seja o desfecho oncológico 

que continue a ditar a terapia primária, a 

elaboração de protocolos mais direc-

cionados e a consideração dos efeitos 

secundários da terapia deverão tomar uma 

parte cada vez mais importante no 

processo de decisão terapêutica.  

Como nem todos os sobreviventes de 

doença oncológica 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 

sintomático. 

 

Conclusão 

 

A SM constitui um elemento útil, na 

prática clínica, para o rastreio e detecção 

precoce de doença cardiovascular inci-

piente na população de sobreviventes de 

patologia oncológica.  

São necessários novos estudos, em 

larga escala, de sobreviventes de doença 

oncológica, na senda do Childhood Cancer 

Survivor Study,8 sendo que, no entretanto, a 

prevalência e as consequências para a 

saúde da SM merecem que o seu rastreio e 

tratamento integrem o melhor padrão de 

cuidados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Metodologia 

A realização deste artigo de revisão assentou numa 

pesquisa bibliográfica com recurso a livros e, 

principalmente, bases de dados electrónicas, como a 

PubMed e a Biblioteca do Conhecimento Online. A 

pesquisa foi feita utilizando as palavras-chave referidas. 

Os artigos de revisão encontrados foram, 

posteriormente, seleccionados por nome e ano de 

publicação e, a partir deles, a pesquisa foi direccionada 

para artigos de investigação da área, utilizando termos 

afins da Síndrome Metabólica: “obesidade”, 

“hiperglicemia”, “resistência à insulina”, “dislipidemia”, 

“hipertensão”, “deficiência de hormona do 

crescimento”, “hipotiroidismo” e “hipogonadismo”, sem 

restrições quanto ao tipo de artigo ou ano (s) de 

publicação.  
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