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Resumo

A sobrevivéncia de criancas e adolescentes com doenca neoplasica melhorou
consideravelmente nas Ultimas décadas, verificando-se actualmente uma taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos de cerca de 80%. Contudo, o risco de efeitos a longo prazo nesta
populacdo é importante, podendo resultar quer da propria doenca, quer dos tratamentos
instituidos. O espectro de efeitos é vasto, pelo que neste trabalho serdo apenas
apresentados os mais relevantes (alteracdes neurocognitivas, cardiovasculares, endécrinas,
musculo-esqueléticas, reno-vesicais, do aparelho respiratorio e neoplasias secundarias). As
alteracdes neurocognitivas sdo multiplas e heterogéneas e repercutem-se na aquisicdo de
competéncias sociais e escolares. Nas alteracdes cardiovasculares destaca-se a elevada
incidéncia de insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia. As alteracbes enddcrinas
caracterizam-se essencialmente por deficiéncia da hormona do crescimento, sindrome
metabdlica e obesidade, disfuncao da tiredide e disfuncdo gonadal. As alteragbes musculo-
esqueléticas atingem principalmente os membros, térax e coluna vertebral. As principais
alteracBes reno-vesicais sdo a toxicidade glomerular, a disfuncdo tubular e a cistite
hemorragica com consequente fibrose vesical. As alteracfes no aparelho respiratério
manifestam-se por leséo intersticial/ pneumonite que pode evoluir para fibrose pulmonar. O
risco de desenvolvimento de neoplasias secundarias € seis vezes superior ao da populacéo
em geral e traduz-se na tiredide, mama, 0sSso e sistema nervoso central. Assim, é importante
conhecer o contexto em que cada efeito tardio ocorre (caracteristicas dos doentes, tipo de
tumor e tipo de tratamento) de forma a aplicar medidas preventivas que evitem ou

minimizem as consequéncias que poderéo surgir € 0 seu impacto na vida do doente.

Palavras-chave: cancro, criancas, adolescentes, sobreviventes, efeitos tardios, prevencao



Abstract

Over the last decades, there has been a great improvement in survival of children and
adolescents diagnosed with cancer, with 5-year survival rates around 80%. However, the risk
of long-term effects in this population is an important issue and can be related with the
disease itself or its treatment. Although the broad variety of late effects, only the most
relevant ones will be discussed (neurocognitive disorders, cardiovascular disorders,
endocrine disorders, musculoskeletal disorders, renal and bladder disorders, respiratory
disorders and second neoplasms,). The neurocognitive effects are multiple and can lead to
failure in acquiring social and school skills. The cardiovascular disease is mainly associated
to cardiac failure and cardiomyopathy. The endocrine effects may manifest as growth
hormone deficiency, metabolic syndrome and obesity, thyroid dysfunction and gonadal
dysfunction. The musculoskeletal sequelae are common in limbs, thorax and vertebral
column. The main renal effects are glomerular toxicity, tubular dysfunction and renal
insufficiency, and the bladder effects are hemorrhagic cystitis and bladder fibrosis. In the
respiratory system, complications include interstitial pneumonitis and fibrosis. There is a six-
fold increased risk of developing second neoplasms, which can affect thyroid, breast, bone
and central nervous system. Indeed, it is important to identify in which circumstances those
long-term effects occur (patient’s characteristics, type of tumor and type of treatment) to
introduce preventive measures in order to avoid or reduce their incidence and impact on

survivors' life.

Key-words: neoplasms, survivors, childhood, adolescents, long-term effects, prevention



Introducéo

Actualmente, a doenca oncoldgica na infancia e adolescéncia tem uma incidéncia
significativa e uma importante repercussdao em termos de saude publica. Na Europa a
incidéncia varia, nas criancas entre os zero e 0os 14 anos, entre 130 a 160/ milhdo de
criancas/ ano, enquanto nos Estados Unidos da América a incidéncia situa-se em
160.6/milhdo de criancas/ ano (1). Devido a mdltiplos factores, tem-se verificado um
relevante aumento na sobrevivéncia de criangas e adolescentes com diagndstico de cancro
ao longo das ultimas décadas, sendo a taxa de sobrevivéncia actual aos cinco anos cerca
de 80% (2). Contudo, este sucesso tem consequéncias. O tratamento do cancro tem o
objectivo de suprimir o crescimento celular de forma a eliminar a neoplasia, mas muitas
vezes esta accdo ndo € restrita a area afectada. Assim, procedimentos terapéuticos
essenciais para combater a doenca, tém o potencial de lesar ou interferir com a funcdo de
varios sistemas organicos, podendo surgir varios efeitos a médio/longo prazo (3). Por outro
lado, alguns dos efeitos tardios tém como base a propria doenca, que ao afectar
determinado 6rgédo pode condicionar lesdes irreversiveis (4).
O impacto da doenca oncolégica na saude publica é também uma questdo actual e
pertinente, estimando-se que, em 2010, um em cada 570 adultos seja um sobrevivente de
doenca oncoldgica na infancia ou adolescéncia (5). Assim, os efeitos a longo prazo
manifestar-se-do essencialmente na populacdo adulta, traduzindo-se num problema
transversal as diferentes areas da medicina.
Deste modo, os objectivos deste trabalho séo:

e Conhecer os principais efeitos tardios secundarios a doenca e/ou tratamentos, da

doenca oncoldgica na infancia e adolescéncia
¢ |dentificar as caracteristicas dos doentes, tipo de tumores e tratamentos que mais

vezes, ou de forma mais significativa, condicionam os referidos efeitos



o Caracterizar as medidas preventivas para minimizar o impacto a longo prazo das
doencgas e tratamentos

O espectro de efeitos a longo prazo é vasto e diversificado (ver quadro 1 (6)) pelo que néo

sera feita uma abordagem exaustiva de todos eles, serdo apenas mencionados os efeitos

mais relevantes. Destacam-se, entdo, as alteragcbes neurocognitivas, cardiovasculares,

enddcrinas, musculo-esqueléticas, reno-vesicais, do aparelho respiratério e as neoplasias

secundarias.



Alterac8es neurocognitivas

As capacidades neurocognitivas de um sobrevivente de cancro na infancia e adolescéncia
dependem de varios factores (idade, localizacdo do tumor, terapéutica instituida, entre
outros), que interagem de forma imprevisivel (7). Apesar de ainda ndo estarem
perfeitamente definidos os mecanismos exactos que levam as alteracées neurocognitivas, €
possivel identificar os doentes com maior probabilidade de desenvolver défices. Assim, o
risco € superior em sobreviventes de tumores cerebrais e leucemia linfoblastica aguda,
doentes submetidos a tratamento com transplante de células estaminais ou alotransplante,
sobreviventes de leucemia mieléide aguda e linfoma ndo-Hodgkin e doentes com tumores
da cabeca e pescoco submetidos a radioterapia (8). E importante salientar que a lesdo do
sistema nervoso central (SNC) pode ter origem tanto no proprio cancro (tumores cerebrais
primarios, metastases cerebrais ou envolvimento do SNC pela leucemia ou linfoma), como
no seu tratamento (cirurgia, radioterapia craniana, agentes quimioterapicos que penetram no
sistema nervoso central) (8).

Os sobreviventes da doenga oncoldgica na infancia e adolescéncia podem ter atingimento
de qualquer area funcional do cérebro. Contudo, existem areas que sao mais comummente
afectadas, as quais estdo geralmente associadas a alteracbes da substéncia branca,
calcificacdes, alteracbes bioquimicas na via do folato e faléncia no desenvolvimento de
conexoes entre as estruturas do SNC (8).

Relativamente aos dominios funcionais mais afectados, destaca-se a atencdo, o
funcionamento executivo, a velocidade de processamento, a memoéria de trabalho e a
capacidade de aprendizagem, o que se vai repercutir no percurso académico e profissional
do doente (2,7). Spiegler et al usaram os valores do quociente de inteligéncia (QI) no estudo
de uma populacdo de sobreviventes de doenca neoplasica na infancia e constataram um
declinio abrupto destas pontuacfes logo apds o tratamento, seguido de um declinio gradual

ao longo do tempo (9).



Os protocolos de tratamento tém sido profundamente modificados nos ultimos anos, de
forma a tentar encontrar um equilibrio entre a efectividade da terapéutica e uma toxicidade
aceitavel (10). No entanto, continuam a detectar-se efeitos neurocognitivos a longo prazo
resultantes de qualquer uma das trés principais modalidades de tratamento: cirurgia,
irradiacdo cranioespinhal ou quimioterapia (7). Na cirurgia, a morbilidade neurocognitiva
resulta da recessdo de tumores que infiltram ou estdo proximos de areas cerebrais
importantes e envolvidas nos processos cognitivos (7). Em relacdo a radioterapia e
guimioterapia, 0s mecanismos de lesdo parecem estar relacionados com a perda de
substancia branca (11,12) secundaria a necrose e desmielinizacdo (7). A radioterapia € o
principal responséavel pelas alteragbes neurocognitivas, mas a existéncia de hidrocefalia, a
localizacdo do tumor e a idade do doente sédo importantes factores de risco (13). Contudo,
0s avancos cientificos tém conduzido a progressiva diminuicdo da radiagdo dos protocolos
de tratamento ou a substituicdo por formas menos agressivas de radioterapia com a
consequente diminuicdo da morbilidade a ela associada. A quimioterapia por outro lado,
também nao é inécua, pelo contrario sabe-se que um quarto a um terco dos doentes
submetidos a este tratamento evidencia declinio neurocognitivo (10). Para além disso, os
défices sdo mais evidentes em raparigas do que em rapazes, e em criangas com menos de
trés anos (10). O tipo de agente utilizado e o0 modo de administracdo também podem ter
influéncia nos niveis de toxicidade: o metotrexato, os corticosterdides e a citarabina sao
agentes com comprovada neurotoxicidade (2,8,10).

Assim, torna-se evidente que o potencial neurocognitivo das criancas e adolescentes com
doenca oncoldgica pode ficar gravemente diminuido, ja que a doenca e seu tratamento
acontecem numa fase de maturacdo dos 6rgaos e de aquisicdo de competéncias sociais e
escolares (7).

A nivel da audicao, a radioterapia, a quimioterapia (i.e. cisplatina) ou o préprio tumor podem
condicionar ototoxicidade com perda auditiva (6,14). O sistema oftalmolégico também pode
ser afectado pela doenca ou tratamento, condicionando muitas vezes défices visuais

importantes (5,6).



A optimizacdo dos protocolos terapéuticos € uma medida que pode prevenir os efeitos
neurocognitivos. A utilizacdo de novas técnicas de radioterapia como a radioterapia
conformacionada, o hiperfraccionamento (dose mais baixa por fraccdo aplicada um maior
namero de vezes), radioterapia estereotaxica fraccionada ou ainda a terapia com protdes
reduzem a toxicidade no tecido circundante. O melhor conhecimento do genétipo dos
tumores ajuda cada vez mais a desenhar um plano terapéutico mais adequado e
individualizado, evitando doses excessivas de quimioterapia nos casos em que o tumor é
quimiosensivel. O treino cognitivo (reabilitagdo dos dominios cerebrais afectados, com
exercicios mentais especificos, educacao especial e psicologia clinica) e o incentivo ao ndo
abandono escolar mesmo durante a fase da doenca e tratamento sdo outras medidas

preventivas (7).



Alteragdes cardiovasculares

A radioterapia e a quimioterapia tém efeitos a longo prazo na funcéo cardiaca (3), sendo a
cardiotoxicidade uma das complicacdes mais sérias do tratamento da doenca oncoldgica
(15). A mortalidade relacionada com causas cardiacas esta 10 vezes aumentada nos
sobreviventes de cancro na infancia e adolescéncia, verificando-se que é a terceira causa
de morte nesta populacédo (a recorréncia da neoplasia primaria e as neoplasias malignas
secundarias sdo as duas causas mais comuns) (15). A quimioterapia com antraciclinas e a
irradiacdo do pescoco e mediastino estdo na base da maioria das complicacbes
cardiovasculares, mas a cardiotoxicidade também est& associada ao uso de ciclofosfamida,
ifosfamida, cisplatina, carmustina e bussulfano (15).

As antraciclinas, nomeadamente a doxorrubicina, a daunorrubicina e a idarrubicina, sdo
agentes citotoxicos usados numa grande variedade de neoplasias na crianca e adolescente
(16). Todavia, sdo agentes com comprovada cardiotoxicidade que podem levar ao
aparecimento de cardiomiopatia grave, dose-dependente e progressiva (3,15). A
administracdo de doses elevadas (>450mg/m?) ou a terapia concomitante com agentes
alquilantes ou radioterapia, representam um risco significativo de disfuncao sistolica e
dilatacdo das camaras cardiacas (17), mas mesmo doses baixas (<300mg/m?) podem levar
a disfuncdo cardiaca (18). Sabe-se que ap0s tratamento com estes agentes, o risco de
faléncia cardiaca congestiva vai até 16%, e que a incidéncia de cardiomiopatia subclinica
esta entre 0% e 57% (19). As evidéncias sugerem que a origem das alteracdes esta na
lesdo dos miocitos que €é mediada essencialmente por radicais livres gerados
enzimaticamente, e pela formacdo de complexos de ferro-antraciclina (15,16).

A cardiotoxicidade associada a radiagdo manifesta-se sob a forma de pericardite constritiva,
cardiomiopatia restritiva (predominantemente com disfuncdo diastélica), doenca valvular
cardiaca, coronariopatia e defeitos na conducao eléctrica (15,17).

Deste modo, a monitorizacdo do sistema cardiovascular é essencial antes, durante e

sobretudo apds completar os tratamentos instituidos. As recomendacdes para monitorizacéao
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dos doentes variam conforme a idade, o tipo de tratamento e a dose, mas em geral incluem
colheita da histéria clinica e exame fisico anuais, ecocardiograma, electrocardiograma e
dependendo do caso, exames mais especificos, nomeadamente agentes isotépicos
(15,20,21).

A cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas pode ser diminuida através da limitacdo da
dose cumulativa administrada (450-550 mg/m? para a doxorrubicina e 900mg/m? para a
epirrubicina) (22). A alteracdo do modo de administragao (i.e. infusdo continua em varias
horas) e o uso de antraciclinas menos toxicas (i.e. epirrubicina e idarrubicina) sdo duas
medidas sem eficacia perfeitamente comprovada, mas aparentemente com algumas
vantagens (22). As antraciclinas lipossémicas distribuem-se de forma particular nos tecidos
(ttm maior preferéncia por locais onde as células ndo estéo tdo intensamente ligadas ou em
areas onde os capilares estao destruidos, i.e. areas de crescimento tumoral) diminuindo a
exposicao ao farmaco nos tecidos normais. Para além disso, libertam-se de forma mais
lenta, o que evita picos de concentracdo da droga (22). Existem ainda farmacos que
previnem a lesdo cardiaca induzida pelas antraciclinas sem alterarem a actividade
antitumoral, dos quais se destaca 0 dexrazoxane (22). Alguns suplementos nutricionais
estdo a ser estudados no sentido de neutralizarem os radicais livres e outros elementos
toxicos gerados pelas antraciclinas (vitamina A e pré-vitamina A; Vitamina C, vitamina E;
selenium; coenzima Q10 ou ubiquinona, carnitina e glutationa). Caso estas medidas néo
sejam eficazes e ocorra leséo cardiaca (i.e. insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia) deve-se
instituir terapéutica dirigida de modo a prevenir a deterioracao cardiaca, podendo chegar a

necessidade de realizar transplante cardiaco (22).
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Alteracbes endécrinas

“Cerca de 40% dos doentes que sobrevivem a doenca neoplasica na infancia, desenvolvem
distarbios endocrinos relacionados com a neoplasia maligna subjacente, cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia” (23).

Apesar da cirurgia que envolve a hipofise e hipotadlamo condicionar frequentemente défices
hormonais com necessidade de terapéutica hormonal de substituicdo, € a radiacao,
nomeadamente a que envolve o cranio, a modalidade terapéutica com mais impacto nas
alteracdes enddcrinas secundarias ao tratamento. A utilizacdo de radioterapia no contexto
de tumores cerebrais, carcinoma nasofaringeo, leucemia linfoblastica aguda ou irradiacéo
corporal total (ICT), pode levar a disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofisario (ver figura 1)
(24,25).

A deficiéncia da hormona do crescimento (DHC) secundaria a irradiacdo craniana € o
problema endécrino mais comum (3), o que pode ser explicado pela elevada sensibilidade
desta hormona a radiacéo (doses de 18 Gy séo suficientes para causar leséo) (23). Todavia,
a gravidade e velocidade de instalacdo da DHC dependem da dose administrada, nimero
de sessoOes, duracdo da sessao, duracdo do tratamento completo, idade do doente e estado
pubertario (25). Em relacdo ao fenoétipo clinico da DHC, este caracteriza-se por atraso de
crescimento e menor estatura na fase adulta (26), alteracbes na composi¢do corporal
(aumento da massa gorda e reducdo da massa magra), diminuicdo da densidade 6ssea,
dislipidemia, reducdo da forca e da tolerancia ao exercicio, e diminuicdo da qualidade de
vida (25). A DHC esta fortemente associada ao diagnéstico de tumor cerebral (70%) seguido
do diagndstico de leucemia (15%) (27).

A sindrome metabdlica e obesidade isolada sdo muito prevalentes no grupo de
sobreviventes e tém como principais factores de risco associados, o sexo feminino e idade
inferior a 4 anos na altura do tratamento (3). Tal como demonstra Taskinem et al (28), a

sindrome metabdlica pode estar relacionada com a DHC. Na obesidade isolada, a lesdo
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hipotalamica interrompe a integracdo de sinais provenientes das hormonas periféricas
(leptina, grelina e insulina) desregulando o equilibrio energético (3).

A glandula tireide é um 6rgdo comummente afectado pela radioterapia, quer nos
tratamentos dirigidos ao pescoco (i.e. doenca de Hodgkin), quer em situacdes em que se
irradia o cranio e medula espinhal (tumores cerebrais e leucemia), ou ICT (25). O
hipotireoidismo, é o disturbio mais frequente. No entanto, € possivel encontrar doentes com
hipertireoidismo, nédulos ou cancro na tiredide (27,29).

A quimioterapia e a radioterapia sdo responsaveis pela disfuncdo gonadal tanto no sexo
masculino como no feminino, embora o testiculo seja mais sensivel do que o ovario (24,25).
As gbnadas tém duas funcgdes principais: produzir hormonas sexuais (testosterona e
estrogénios) e células germinativas (6vulos e espermatozéides), as quais dependem do
normal funcionamento do eixo hipotalamo-hipofisario (30). Assim, a puberdade precoce é
um dos sinais de disfungéo gonadal tanto em rapazes como em raparigas (27,31).

No que diz respeito ao sexo masculino, verificou-se que a radioterapia dirigida aos testiculos
resulta frequentemente numa perda de células germinativas, com consequente diminuicdo
do volume testicular e da producédo de espermatozdides, assim como algum grau de lesédo
das células de Leydig e de Sertoli (32). Contudo, Thomson et al (33) demonstraram que
apesar das alteracbes nos parametros de qualidade do sémen, os espermatozoéides
produzidos ndo contém &cido desoxirribonucleico (ADN) lesado. Neste contexto, ha que
salientar que os efeitos a longo prazo dependem da dose: 1-3 Gy verifica-se azoospermia
reversivel; 3-6 Gy ha menos probabilidade de recuperacdo da espermatogénese; > 6 Gy a
azoospermia sera permanente; > 20 Gy diminuicdo da producéo de testosterona devido ao
atingimento das células de Leydig o que leva a atraso da maturacao sexual (2,23). O efeito
da quimioterapia, mais concretamente dos agentes alquilantes, durante ou apés a
puberdade, leva frequentemente a infertilidade dos doentes, embora com células de Leydig
funcionantes (27). Dos farmacos referidos destaca-se a ciclofosfamida por ser um dos mais
utilizados no tratamento de diversos cancros em idade pediatrica (23), com a qual doses
inferiores a 7.5 g/m? permitem reversibilidade da lesdo gonadal em 70% dos doentes (2).
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No sexo feminino, verifica-se que 0s ovarios pré-pubertarios sao relativamente
radioresistentes (2), o que pode estar relacionado com o facto de estes 6rgdos terem uma
grande reserva de foliculos e apenas alguns estarem em fase activa em cada ciclo
ovulatério (25,30). Mesmo assim, a radioterapia e a administracdo de agentes alquilantes
aumentam o risco de faléncia ovarica prematura e menopausa precoce, inclusive em
doentes com ciclos menstruais regulares e aparentemente normais (34,35).

Em termos de prevencao dos efeitos endécrinos, € de referir a possibilidade de
administracdo de hormona de crescimento apds o tratamento da doenca, havendo melhoria
na composicao corporal, perfil lipidico e indice de massa corporal (36). Quanto a prevencéo
da obesidade é importante fomentar uma alimentacdo saudavel e a pratica de exercicio
fisico regular, aconselhando toda a familia a aderir a alteracdes no estilo de vida (6). A
minimizacdo dos efeitos na glandula tiredide serd conseguida essencialmente através da
monitorizacdo regular de forma a detectar e tratar as alteragbes precocemente (6). Existem
algumas opc¢bes para a preservacao da fertilidade nestes doentes. No caso das raparigas
pode recorrer-se a transposicdo ovarica (ooforopexia) antes da radioterapia, a administracéo
de analogos da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), esterbides, progesterona,
inibidores apoptéticos, criopreservacao de odécitos e criopreservacao de tecido ovarico. Nos
rapazes pode proceder-se a criopreservacao de esperma, terapia hormonal, criopreservacéo
do tecido testicular e espermatogénese in vitro. Algumas destas técnicas estdo em fase

investigacional e o seu uso ainda ndo esta perfeitamente definida (37).
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Alteracdes musculo-esqueléticas

As sequelas mausculo-esqueléticas em sobreviventes de doencas neoplasicas, a
semelhanca do que acontece com outras alteracdes, estdo relacionadas com o préprio
tumor e com o tratamento médico e/ou cirurgico.

A radioterapia tem consequéncias a nivel dos tecidos moles, 0ossos, musculos e vasos (38),
podendo dar origem a escoliose, atrofia ou hipoplasia dos musculos, necrose avascular,
osteoporose, alteracfes dentarias, hipoplasia da mandibula e desigualdade no comprimento
dos membros (39). A irradiacdo do térax, por exemplo na doenca de Hodgkin, pode levar a
encurtamento das claviculas, ombros estreitos e pescoco fino e a radioterapia pulmonar total
no caso de metastases esta relacionada com diminuicao da capacidade vital entre 25 a 50%
(38).

Os corticosteroides, frequentemente envolvidos nos esquemas de quimioterapia induzem
necrose avascular e osteoporose, enquanto a administracdo de antraciclinas, vincristina e
actinomicina D, esta associada a les6es nos tenddes e pele (39). Na leucemia aguda, a
necrose avascular pode ter origem na propria doencga, mas € especialmente dependente da
utilizacdo de corticosterdides e apds transplante alogénico de medula 6ssea (40).

A cirurgia também condiciona deformidades 6sseas e musculares, com importantes
repercussdes a nivel funcional (41). Os tumores 0sseos (i.e. osteossarcoma e sarcoma de
Ewing) sdo uma das patologias com maiores consequéncias a este nivel. Contudo,
enquanto no passado o tratamento mais utilizado perante o diagnéstico de tumor 6sseo hum
membro (inferior ou superior) era a amputacao, actualmente sdo usadas técnicas cirargicas
conservadoras, de modo a tentar preservar o membro lesado, mantendo o mais possivel a
sua funcao (41). Existem técnicas reconstrutivas disponiveis, mas com algumas limitacdes,
relacionadas com a necessidade de mudltiplas intervencdes cirargicas (homeadamente por
complicacdes), problemas estéticos e aparecimento de infec¢gbes (41,42). Para além disto, o
membro lesado pode ficar mais curto, podendo levar a alteracbes posturais, inclusive

escoliose (41). Os problemas musculo-esqueléticos também podem aparecer apés cirurgia
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de neoplasias na coluna vertebral e medula espinal (43,44). A excisdo completa do tumor no
momento da cirurgia € um aspecto essencial no tratamento curativo da doenca, no entanto,
pode condicionar instabilidade na coluna vertebral (44).

Mais uma vez, o uso de técnicas de radioterapia cada vez mais sofisticadas e técnicas
cirtrgicas diferenciadas (muito dependentes do centro cirdrgico e experiéncia do cirurgiao),
podem ajudar a prevenir estas alteracbes. Por outro lado, a deteccdo precoce das
alteracOes e a instituicdo de esquemas de fisioterapia intensiva e precoce sao fundamentais

para a diminuicdo da morbilidade e aumento da qualidade de vida dos doentes.
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Alteracdes reno-vesicais

A insuficiéncia renal, a toxicidade glomerular, a disfuncdo tubular e a hipertensdo séo os
principais efeitos renais a médio/ longo prazo associados a doenca oncoldgica (45). Estas
manifestacdes de nefrotoxicidade podem resultar da quimioterapia (essencialmente
cisplatina, carboplatina, ifosfamida e metotrexato), radioterapia e/ou nefrectomia (46).

A cisplatina € um agente nefrotdxico bem conhecido, cujos principais efeitos consistem na
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), hipertensdo e/ou hipomagnesemia (47). A
carboplatina é um analogo da cisplatina com actividade idéntica, mas menos nefrotéxico
(47,48). Contudo, tem como principal efeito lateral a mielosupressdao ao contrario da
cisplatina (46).

A ifosfamida esta associada a toxicidade tubular (30%), sendo que 5% dos doentes tratados
com este agente apresentam sindrome Fanconi-like (46). A toxicidade glomerular manifesta-
se através de uma reducdo da TFG em 25% dos doentes tratados com doses superiores a
14 g/m? (46,49). Os factores de risco relacionados com esta terapéutica sdo: elevada dose
cumulativa (> 60 a 100g/m?), idade inferior a trés a cinco anos, tratamento concomitante
com cisplatina, radioterapia renal e nefrectomia (46,49).

A lesédo renal relacionada com o metotrexato tem origem na precipitacdo do farmaco e seus
metabolitos no limen tubular renal, verificando-se disfuncdo renal aguda em até 14% nos
doentes tratados com doses entre 1-3,3 g/m? com uma incidéncia de 1.8%. Por outro lado,
esta disfuncéo parece ser completamente reversivel num periodo médio de 16 dias (46).

A radioterapia dirigida ao rim ou no contexto de ICT geralmente causa lesdo renal com
doses superiores a 20 a 25 Gy, mas pode ocorrer com doses inferiores quando combinada
com cisplatina ou ifosfamida, ou em criangas mais novas (49).

As complicacbes associadas a nefrectomia incluem insuficiéncia renal, lesdo por
hiperfiltracdo e hipertensao. Inicialmente, o rim Unico sofre hipertrofia compensatéria, mas

esta adaptacdo ao aumentar excessivamente a capacidade de filtracdo glomerular, pode
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desencadear glomeruloesclerose e lesdo intersticial, levando consequentemente a
deterioragdo da fungéo renal (46).

Em relacdo a prevencgédo, no caso da cisplatina, a hidratacdo intensiva antes e durante a
administracdo do farmaco, a medicacao anti-hipertensiva e a suplementagcdo de magnésio
durante o tratamento podem reduzir a gravidade dos efeitos anteriormente mencionados
(47,49). No caso da toxicidade associada a ifosfamida é frequentemente necessaria a
suplementacao com bicarbonato e fésforo.

As alteracdes mais frequentemente afectam a bexiga sdo a cistite hemorragica, a fibrose da
bexiga e a bexiga neurogénica. A primeira consiste numa hemorragia secundaria a lesao
dos vasos submucosos e aparece como consequéncia dos tratamentos com quimioterapia
(oxazoforina, ciclofosfamida, ifosfamida) e/ou radioterapia. Apesar de aparecer
maioritariamente ainda no decorrer do periodo de tratamento, pode tornar-se um problema
cronico recorrente (50). A fibrose da bexiga condiciona diminuicdo na distensdo e
contraccdo dos tecidos, com possivel desenvolvimento de enurese, reducao da capacidade
de armazenamento de urina e padrdo miccional anormal. Também aparece no contexto do
tratamento com agentes alquilantes e radioterapia (50). A bexiga neurogénica resulta da
lesdo na enervacao deste 6rgdo que pode ser afectada a varios niveis (cérebro, medula
espinal e nervos periféricos), na sequéncia do crescimento tumoral, cirurgia ou radiacéo.
Manifesta-se por alteracdo na capacidade de armazenamento da bexiga, dificuldade na
miccao e/ou incontinéncia (50).

As estratégias de prevencdo no caso da cistite hemorragica passam essencialmente pelo
cuidados de hidratacdo durante os tratamentos e por agentes protectores (i.e.mesna).
Todavia, pode ser necessario administrar prostaglandinas, oxigénio hiperbarico para
promover a cicatrizacdo, estrogénios conjugados ou polisulfato sédico de pentosano (anti-
fibrinolitico e anti-coagulante). Em casos mais graves podera ter que se proceder a
instilacdo local de agentes astringentes, formalina ou mesmo embolizagdo das artérias
vesicais (50). Os farmacos antimuscarinicos (i.e. oxibutinina e tolterodina) promovem o
esvaziamento completo da bexiga, sendo Uteis nas situacbes em que ha alteracdo na
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capacidade de contraccdo dos tecidos. A cirurgia de aumento da bexiga através da
incorporacdo de um segmento de intestino pode constituir uma opc¢ao valida nos casos em

gue ha reducéo da capacidade de armazenamento (50).
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AlteracBes no aparelho respiratério

A cirurgia, a radiacdo e a quimioterapia sdo modalidades terapéuticas usadas em diversas
neoplasias que atingem o térax em idade pediatrica (i.e. neuroblastoma mediastinico,
doenca de Hodgkin, tumores de células germinativas, entre outros), sendo que qualquer um
destes tratamentos pode comprometer a funcdo pulmonar (51). Existe um risco relativo
estatisticamente significativo de fibrose pulmonar, pneumonia recorrente, tosse cronica,
pleurisia, necessidade de oxigénio suplementar, anomalias da parede toracica,
encurtamento da respiracao induzido pelo exercicio, bronquite, entre outros (52).

O efeito pulmonar manifesta-se numa primeira fase por lesdo intersticial induzida pela
guimioterapia ou pneumonite induzida pela radioterapia, dois a seis meses apds exposicao,
e uma fase mais tardia com fibrose pulmonar (3). Por outro lado, a apresentacdo destas
patologias pode ser subclinica (observada em radiografias toracicas de rotina e testes de
funcdo pulmonar), ou sintomatica, caracterizando-se clinicamente por dispneia, tosse
irritativa e algumas vezes febre com infeccéo secundaria (2,3,51).

Relativamente a radiacdo, mais de 30% das criancas submetidas a irradiacao toracica
evidenciam disfuncdo pulmonar e doenca restritiva/obstrutiva do pulmé&o, devido a
comprometimento da proliferacéo celular e faléncia do desenvolvimento alveolar (3,51). No
entanto, verificou-se que a gravidade das les6es depende de varios factores: dose
cumulativa — ndo deveria ultrapassar 12 GY (certas neoplasias exigem doses mais
elevadas, i.e. doenca de Hodgkin); numero de ciclos de tratamento; volume de tecido
pulmonar exposto; e idade do doente na altura do tratamento — as criangas mais novas séo
mais susceptiveis pelo facto da radiacdo nao ter efeitos deletérios apenas no tecido
pulmonar, mas também no crescimento das estruturas de suporte e parede toracica (51).

A lesdo pulmonar induzida pela quimioterapia esta associada a bleomicina, a agentes
alquilantes (carmustina e lomustina, ciclofosfamida, melfalano e bussulfano) e metotrexato

(3,51). A bleomicina (o primeiro farmaco a ser identificado e melhor estudado) causa
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toxicidade de uma forma dose-dependente, mais comummente acima de uma dose
cumulativa de 400 unidades/m? (2). Conduz a insuficiéncia pulmonar que se manifesta por
crepitacdes basilares bilaterais e pneumonite intersticial, caracterizada por padrdo reticular
ou nodular na radiografia de térax (53). Esta toxicidade pode ser mais grave caso tenha
havido exposicdo a radioterapia (51). Para além do que foi referido, existem factores que
podem também contribuir para a toxicidade pulmonar, tais como, infeccdo concomitante,
pneumopatia de base (i.e. asma), tabaco, efeitos do envolvimento do pulméo pelo tumor ou
reaccao inflamatéria ao tumor, e aumento das concentracfes de oxigénio utilizados (2,51).

A monitorizacdo regular dos sintomas (tosse cronica e dispneia), o controlo dos factores de
agravamento (i.e. tabaco), a realizacdo de testes funcionais e radiografias de térax em

doentes sintomaticos, sdo medidas que minimizam o impacto dos efeitos pulmonares (2).
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Neoplasias secundarias

Diversos estudos mostraram que 0s sobreviventes de cancro na infancia e adolescéncia tém
um risco de desenvolver cancros secundarios seis vezes superior ao da populagdo em
geral, sendo que este risco aumenta com a idade (2,3). Dados do “Childhood Cancer
Survivor Study” (CCSS) evidenciam uma incidéncia cumulativa de 3.2% de neoplasias
secundarias, 20 anos apés o diagndstico do cancro original numa crianca ou adolescente
(54). De facto, se por um lado estas criancas podem ja ter revelado uma maior
susceptibilidade para o desenvolvimento de neoplasias ao terem tido o primeiro cancro, por
outro foram submetidas a terapéuticas intensivas de quimioterapia e radioterapia. Estas
duas formas de tratamento tém como objectivo a morte das células neoplasicas através de
lesdo do ADN, o que pode levar ao desenvolvimento de fendmenos mutagénicos noutras
células do organismo e aparecimento de neoplasias secundarias (55). A analise
multivariavel do coorte do CCSS demonstrou ainda que o risco de neoplasias secundarias
estava significativamente associado ao sexo feminino (p<0,001), diagndéstico em idades
mais precoces (p<0,001), diagnéstico inicial de doenca de Hodgkin (p<0,001) ou sarcoma
dos tecidos moles (p=0.001), e exposicdo a agentes alquilantes da quimioterapia (p=0,02)
(54).

Os 6rgdos mais afectados por cancros secundarios neste grupo de doentes sao a glandula
tiredide, mama, 0sso e sistema nervoso central. A mielodisplasia e a leucemia mielbide
aguda também sdo observadas frequentemente (2).

A exposicao a radiacdo é um comprovado factor de risco para o desenvolvimento de cancro
da tiredide (RR=2.6 (54), RR=4.6 (56)). E particularmente importante apds tratamento de
linfoma de Hodgkin, leucemia linfoblastica aguda, tumores cerebrais e ICT (2). Contudo, a
maior parte dos tumores da tiredide ndo tem um comportamento agressivo (57).

O cancro da mama tem uma incidéncia elevada em doentes expostos a irradiacédo torécica.

Guibout et al (58) concluiram que o risco de desenvolver este tipo de cancro nao tinha uma
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relacdo linear com a dose de radiagdo administrada, aumentava com a quimioterapia
concomitante e era superior em doentes tratados por doenca de Hodgkin (2.8% e 10.7%
apos 30 e 40 anos de seguimento, respectivamente). Para além disso, verifica-se que o
efeito oncogénico da radiacdo na mama é mais importante durante a puberdade, periodo de
crescimento e maturagdo deste 6rgao (59). A predisposicdo genética para o aparecimento
de cancro da mama secundario € controversa, com autores a favor (2) e contra (59).

Os sarcomas 0sseos e dos tecidos moles podem ocorrer apés radioterapia, sendo o risco
proporcional a dose utilizada e ao uso concomitante de agentes alquilantes. A probabilidade
de desenvolvimentos destas neoplasias também estd aumentada apds retinoblastoma
hereditario (7.2%), sarcoma de Ewing (5.4%) e outros tumores 0sseos (2.4%) (60).

As neoplasias secundarias SNC estao significativamente associadas a radioterapia,
obedecendo a um padréo linear de dose-resposta. Manifestam-se cerca de cinco a 28 anos
apos o cancro primario, sendo 0s meningiomas e 0s gliomas os tipos histolégicos mais
frequentemente identificados (61).

As leucemias agudas secundarias estdo essencialmente associadas ao tratamento com
inibidores da topoisomerase |l (i.e. etoposideo) e agentes alquilantes usados em diversas
neoplasias primarias. A dose cumulativa de citostaticos, a radioterapia concomitante e o
aumento da idade sao factores que podem aumentar o risco de leucemia secundaria (59).

A predisposicao genética pode desempenhar um papel importante neste contexto. Tanto
doentes com a mutacdo constitucional do gene do retinoblastoma como doentes
pertencentes a familias com o sindrome Li-Fraumeni (mutacdo constitucional do gene P53)
evidenciaram risco mais elevado para o desenvolvimento de neoplasias secundarias (2).

Em relacdo a medidas que minimizem ou levem ao diagnéstico precoce de neoplasias
secundarias, estas podem passar por uma avaliacao clinica regular dos sistemas orgéanicos
mais associados a doenca neoplasica secundaria (2); por um maior esforco na
caracterizacdo fenotipica e genotipica dos doentes que ird permitir uma seleccdo mais

adequada do tratamento e eventualmente uma terapéutica menos agressiva em
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determinados doentes; e pelo desenvolvimento de farmacos dirigidos a alvos moleculares

mais especificos, que tenham menos efeitos nocivos nos tecidos normais (59).
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Concluséo

A morbilidade a médio/ longo prazo é uma das consequéncias do aumento da sobrevivéncia
de criancas e adolescentes com doenca oncolégica. De facto, sdo varios 0s sistemas
organicos afectados e sao multiplas as patologias em cada um deles. Conhecer o contexto
em que ocorrem (doenca, tipo de tratamento e caracteristicas do doente) é fundamental
para minimizar o seu impacto na vida do doente. Assim, a prevencao destes efeitos devera
ser uma preocupacao presente antes, durante e apés os tratamentos, uma vez que alguns
dos efeitos podem ser evitados com a aplicacdo de determinadas procedimentos nas varias
fases da doenca e tratamento. O seguimento e monitorizacdo de todos os doentes
regularmente apos o tratamento € também um aspecto fundamental, na medida em que
permitem detectar e tratar precocemente eventuais efeitos tardios que se venham a
manifestar. Dada a multiplicidade de efeitos e o facto de alguns deles se manifestarem s6 na
idade adulta, as estratégias de intervengao deveriam englobar uma equipa multidisciplinar e

um seguimento a longo prazo.
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Quadro

Orgao/ Tecido
Todos os tecidos

Ossos e articulactes

Musculos e Tecidos Moles

Dentes e Glandulas salivares

Cérebro

Olhos

Ouvidos

Coragao e Vasos sanguineos

Pulméao

Aparelho gastro-intestinal

Rins e Bexiga

Glandulas endécrinas (hipofise, tiredide,

testiculos/ovarios)
Medula éssea

Quadro 1 — Possiveis efeitos a longo prazo nos diferentes sistemas orgéanicos. Adaptado de

Heath J (6).

Efeitos

Neoplasias secundarias

Osteoporose

Necrose avascular
Diminuig&o do crescimento
Escoliose / Lordose

Baixa estatura
Deformidades

Dor crénica

Fibrose

Escoliose / Lordose
Baixa estatura
Deformidades

Dor crénica

Denticdo anormal
Xerostomia
Céries dentarias

AlteracBes cognitivas
Alteracdes de comportamento
Leucoencefalopatia
Problemas motores

Tonturas

Paralisia dos nervos cranianos

Cataratas
Retinopatia
Xeroftalmia
Queratoconjuntivite
Sensibilidade a luz

Fibrose/Cicatriz do pavilhdo auricular
Lesado do ouvido médio (equilibrio)
Perda auditiva

Doenca coronaria

Enfarte agudo do miocardio
Pericardite constritiva

Alteracdes valvulares

Arritmias

Cardiomiopatia

Insuficiéncia cardiaca

Fibrose

Inflamacéo

AlteracBes na ventilagdo-perfuséo

Diarreia crénica
Malabsorgéo
Aderéncias

Hepatite

Fibrose hepatica
Cirrose hepatica
Hipertensao
Insuficiéncia renal
Sindrome de Fanconi
Reducao da filtragdo glomerular
Fibrose da bexiga

Disfuncéo

Mielodisplasia
Leucemia miel6ide aguda
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Figura 1 — Associacdo entre a dose de radiacdo craniana utilizada e os défices hormonais
da hipdfise. A imagem inclui a representacgéo grafica do eixo hipotalamo-hipofisario.

Legenda: FSH, follicle-stimulating hormone (hormona estimulante hipofiséria); GHD, growth-
hormone deficiency (deficiéncia da hormona de crescimento); LH, luteinizing hormone
(hormona luteinizante); TSH, thyroid-stimulating hormone (hormona estimulante da tireéide).
Adaptado com permisséo de Rutter MM, Long-term endocrine sequelae of childhood cancer.
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