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RESUMO

Relatar os efeitos endocrinos tardios em criangas e adolescentes apds tratamento
oncologico e associd-los a doenga de base e ao tratamento. Foram rea-
lizadas avaliacoes clinicas e laboratoriais visando a detecgao de disturbios enddcrinos em 320
pacientes apds terapia oncologica, seguidos por seis anos. Em 94 pacientes, de-
tectaram-se: 32 pacientes apresentaram baixa estatura (nove em tratamento com horménio
de crescimento), 14 tiveram puberdade precoce (10 em uso de analogo de GnRH) e 19 reve-
laram ser portadores de disturbios de tireoide (12 com hipotireoidismo, seis com nodulos de
tireoide e um com tireoidite linfocitaria cronica). Obesidade foi encontrada em 18 deles. Seis
com diabetes insipido e cinco com puberdade atrasada, trés com pan-hipopituitarismo. Houve
associacao entre a radioterapia e a presenca de endocrinopatias. Noventa e quatro
de 320 (30%) dos pacientes fora de terapia apresentaram alteragdo enddcrina, o que enfatiza
a importancia do seguimento precoce e regular, possibilitando-lhes, com tratamento, melhor
qualidade de vida. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(9):819-25
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ABSTRACT

To report the main endocrine effects after cancer treatment in children and adoles-
cents and associate them to the disease and its treatment. Clinical and
lab evaluation for endocrinopathy was performed in 320 patients after cancer therapy have
been followed for six years. The most prevalent endocrine late effects in patients were:
32 patients had short stature, nine of them were under growth hormone therapy. Precocious
puberty was found in 14 patients, 10 of them received GnRH analog. Thyroid diseases were
present in 19 patients (12 with hypothyroidism; six with thyroid nodules/cysts; one with chronic
lymphocytic thyroidytis). Obesity was found in 18 patients. Six presented insipidus diabetes,
five delayed puberty and three panhypopituitarism. Radiation was associated with the appea-
rance of the aforementioned endocrinopathies. Ninety four of 320 (30%) patients
presented endocrine late effects which emphasize the importance for these patients to be regu-
larly followed-up in order to precociously diagnose endocrine late effects and provide them a
better quality of life. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(9):819-25
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Efeitos enddcrinos apds neoplasias

INTRODUGAOQ

avango na padroniza¢io de protocolos de qui-

mioterapia, cirurgia e radioterapia para o trata-
mento do cancer infantil resultou em maior sobrevida
dos pacientes oncolégicos. Sabe-se que a taxa atual de
sobrevivéncia ¢ de cerca de 80% nas leucemias ¢ 90% na
doenga de Hodgkin (1,2). Concomitantemente, houve
um aumento das complica¢des decorrentes da terapia
prévia, entre as quais os distirbios enddcrinos corres-
pondem a 20% a 50% dos casos (1).

Os efeitos tardios podem decorrer ndo apenas da
condigdo clinica e da predisposi¢iao genética do pacien-
te, mas, principalmente, do tipo de tratamento ao qual
foi submetido. O tipo e a dose dos agentes quimiotera-
picos, além da intensidade e regido corpérea de irradia-
¢do, sio fatores que podem ser relacionados as manifes-
tagdes clinicas tardias dos pacientes (3).

Nos individuos que receberam radioterapia, espe-
cialmente de crinio e eixo, o risco de acometimento
¢ aumentado, o que pode tornar vulnerivel a regiio
hipotalamo-hipofisaria, levando a uma secregio defi-
ciente de hormonio de crescimento, além de alteragoes
da puberdade tanto precoce como tardia (3-8).

A incidéncia de sindrome metabdlica e, sobretudo,
de obesidade também ¢ crescente (6,9,10). Pacientes
do sexo feminino e os sobreviventes de leucemia lin-
focitica aguda (LLA) apresentam maior suscetibilidade
(9,10,11). A irradiagio de crinio e os tumores que aco-
metem a regido hipotdlamo-hipofisiria parecem ser um
dos principais fatores etiologicos (3,9). Assim, doengas
cardiovasculares e dislipidemias assumem papel impor-
tante no enfoque de interven¢des preventivas ¢ tera-
péuticas logo nos primeiros anos de seguimento.

A radioterapia, notadamente na regiio cervical,
pode levar a um aumento na incidéncia de tireoidopa-
tias, nédulos e tumores (6-8,12,13).

Os efeitos endocrinos tardios sio multifatoriais e re-
querem um seguimento de longo prazo, sendo neces-
saria uma andlise constante.

O presente estudo objetiva relatar os efeitos endé-
crinos tardios em criangas ¢ adolescentes apds trata-

. mento oncoldgico e associd-los a doenga de base ¢ ao
~ tratamento.

' CASUISTICA E METODOS

A partir de 2002, foi instituido o grupo de pacientes
Fora de Terapia no Instituto de Tratamento do Cancer
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Infantil (Itaci), do Instituto da Crian¢a do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sio Paulo (ICr-HC-EMUSP). Trezentos ¢ vinte dos
que sobreviveram ao tratamento de neoplasias — que
constituiu em cirurgia, quimioterapia e radioterapia,
conforme o protocolo adotado para a doenga especifica
— foram acompanhados pelo grupo de Fora de Terapia
do Itaci. O seguimento envolveu o acompanhamento
de efeitos tardios. Os pacientes foram encaminhados
para avalia¢do enddcrina inicialmente cinco anos apds o
término da terapia, sendo esse prazo posteriormente re-
duzido para dois anos ou quando houvesse necessidade
dessa avaliag¢io pelo grupo de Fora de Terapia.

Esses 320 pacientes foram avaliados no ambulaté-
rio de endocrinologia pedidtrica do Itaci no periodo de
setembro de 2002 a agosto de 2008. Esse grupo cons-
titui a nossa amostra de estudo. Foram aferidos dados
antropométricos, como altura, peso ¢ indice de mas-
sa corpérea (IMC), sendo usados como referéncia as
tabelas do NCHS-2000 para avaliagio dos percentis ¢
de seu indice z quando apropriado e o estidio puberal
segundo os critérios de Tanner. Além disso, os pacien-
tes foram avaliados laboratorialmente e com exames de
imagem, conforme indica¢do clinica e diagnodstica, e
também realizaram-se exames de rotina em todos eles,
que inclufram: hemograma, dosagem sérica de eletroli-
tos, fun¢oes hepatica e renal e avaliagio da idade 6ssea
(método Greulich-Pyle).

Para avaliagio da deficiéncia de hormoénio de cres-
cimento (GH), foram realizados: dosagens de IGF-1 ¢
IGFBP-3 séricos (imunoquimioluminométrico), testes
de estimulagio hormonal (clonidina e/ou glucagon)
para avalia¢do da avaliagdo da resposta do GH (imuno-
fluorimétrico) pés-estimulo e ressonincia nuclear mag-
nética (RNM) da regido hipotilamo-hipofisiria.

Nos pacientes que apresentavam puberdade precoce
ou tardia, foram realizados: teste do GnRH para dosa-
gens de LH e FSH (imunofluorimétrico) pés-estimulo,
dosagens séricas de estradiol, progesterona e testostero-
na, além de ultrassonografia pélvica.

Nos pacientes com manifestagoes clinicas ou de ris-
co para desenvolvimento de alteragdes da tireoide, fo-
ram solicitadas dosagens séricas de T3 total, T4 livre,
TSH (fluoroimunoensaio), além dos anticorpos anti-
tireoidianos (imunofluorimétrico). De acordo com os
dados clinicos e laboratoriais, a investiga¢do foi amplia-
da com ultrassonografia da tireoide ¢ pungio aspirativa
por agulha fina (Paaf).
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Os pacientes também foram avaliados do ponto de
vista metabolico, com dosagens de glicemia, insuline-
mia (imunofluorimétrico), colesterolemia (total e fra-
¢oes) e trigliceridemia e, quando necessario, submeti-
dos a teste oral de tolerdncia a glicose (GTTo).

Considerou-se baixa estatura pacientes abaixo do
percentil 5 (z < 1,96) de estatura, puberdade precoce
nas meninas a presenga de eventos puberais (telarca e/
ou pubarca) antes dos 8 anos e a presenga de eventos
puberais antes dos 9 anos nos meninos; puberdade atra-
sada a auséncia de brotos mamarios em meninas e a fal-
ta de desenvolvimento testicular em meninos a partir de
14 anos; a obesidade foi caracterizada pelo IMC acima
do p > 95 pela tabela do National Center for Health
Statistics (NCHS) e dislipidemia indices baseados nos
critérios de Stephen e cols. (14).

A andlise estatistica foi realizada pelo programa Gra-
phPad InStat, sendo utilizados teste do qui-quadrado e
teste de Wilcoxon (dados pareados) ¢ Mann-Whitney
(dados ndo pareados). Nivel de significAncia foi consi-
derado para p < 0,05.

O trabalho recebeu a ciéncia da Comissio de Eti-
ca para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

RESULTADOS

Dos pacientes que apresentaram alteragoes enddcrinas,
52 (55%) eram do sexo feminino.

A média de idade ao diagnostico oncologico foi
de 3 anos, sendo a mediana de 4,4 (0,1 a 14,7 anos).

Efeitos enddcrinos apds neoplasias

A média de idade da primeira avaliagio endocrinolédgica
chegou a 12,1 anos e a mediana de 11,6 (2 a 27 anos).
O intervalo médio entre o diagndstico ¢ a primeira ava-
liagdo endocrinoldgica foi de 7,4 anos, com mediana de
7,6 (0,5 a 21,4 anos).

Na tabela 1, sio apresentados as neoplasias acompa-
nhadas pelo ambulatério de Fora de Terapia, os dados
de pacientes submetidos a radioterapia ¢ os que apre-
sentaram efeitos endocrinos.

Constatou-se associagdo entre a realizagio de radio-
terapia e a presenca de efeitos enddcrinos (X2 = 21,69
p: 0,000003).

Efeitos endocrinos tardios

A tabela 2 apresenta os efeitos enddcrinos encontrados
nas varias neoplasias e sua frequéncia.

Dos noventa e quatro pacientes, noventa ¢ sete efei-
tos endodcrinos tardios foram observados: baixa estatura,
puberdade precoce, tireoidopatias, obesidade, diabetes
insipido, pan-hipopituitarismo e puberdade atrasada.

Trinta e dois pacientes evoluiram com baixa esta-
tura durante o seguimento; destes, 20 (64,5%) foram
submetidos a radioterapia previamente. Dos 32 pacien-
tes com baixa estatura, a deficiéncia de horménio de
crescimento (GH) foi diagnosticada em nove, tendo
recebido terapéutica de substituigio. Um apresentou
nédulo hepitico em figado transplantado durante a re-
posigio hormonal, tendo sido optado pela suspensio
da reposigio do GH, dois estavam em uso simultineo
de anilogo do GnRH e os outros 23 continuaram em
seguimento ¢/ou investiga¢io diagnodstica.

Tabela 1. Frequéncia de neoplasias — proporgdo entre pacientes irradiados e com efeitos endocrinos

RDT EE RDT SIM RDT SIM RDT NAO RDT NAO
Tabela de neoplasias + + + +
Sim Nao Sim Nao EE SIM EE Nao EE SIM EE NAO
Hepatoblastoma 4 0 4 2 2 0 0 2
Histiocitose X 1 3 8 9 4 2 0 5 4
Leucemias 121 75 46 36 86 34 42 9 36
Linfomas 60 41 19 15 45 1 28 3 18
Neuroblastoma 24 1 23 1 23 0 1 1 22
QOutros 22 5 17 4 18 2 2 1 17
Retinoblastoma 15 6 9 1 14 2 4 1 8
Sarcoma de Ewing 12 10 2 1 1 1 10 0 1
Tumores do SNC 23 21 2 22 1 15 7 0 1
Tumores de Wilms 28 8 20 6 22 1 7 3 17
Total 320 170 150 97 226 68° 101° 25° 126°
RDT: radioterapia; EE: efeitos enddcrinos; SNC: sistema nervoso central.
a-p:0,001.
Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54/9 821
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Tabela 2. Tipos de neoplasias, idades do inicio e da primeira consulta

endocrinoldgica, tempo entre idade e primeira consulta, radioterapia e efeitos

enddcrinos
Dif.
Tipos d_e inicilt(JI Z:edtt‘)?znga prim’ltgla}?:l f:::sulta ;ﬂ:;’;:’ac%‘:‘iﬁ:a RDT Altefagﬁes RDT
neorz:;sms (anos) enddcrino (anos) endocrino (anos) end(:::ll)'mas
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Sim  Nio Sim  Nio
Leucemias (35) 29(27) 119(42) 6,6 (5,7) 20 15 Baixa estatura 16 11 5
LLA (29) Puberdade precoce 9 6 3
tl\,\jllé gi Obesidade 7 2 4
Hipotireoidismo 2 0 1
Tireoidite linfocitéria cronica 1 1 1
Diabetes melito 1 0 1
Tumores do SNC (19) 45(31) 10,5 (6,7) 59(3,6) 18 1 Baixa estatura 11 1 0
Meduloblastoma (9) Puberdade atrasada 2 2 0
Gllioma (?ptico @) Pan-hipopituitarismo 3 2 1
Disgerminoma (2)
Astrocitoma (2) Puberdade precoce 3 3 0
Craniofaringeoma (1) Obesidade 2 2 0
Ependimoma (1) Nédulo da tireoide 1 1 0
Linfomas (15) 59(2.2) 14 (4,1) 8,8 (4,5) 11 4 Baixa estatura 1 0 1
Doenca de Hodgkin (12) Nodulo da tireoide 3 2
Linfoma ndo Hodgkin (3) Hipotireoidismo 8 6 9
Obesidade 3 2 1
Histiocitose X (7) 38(3.2) 132 (6,1) 9,6(7,9) 2 4 Diabetes insipido 6 1 5)
Obesidade 1 0 2
Puberdade atrasada 1 1 0
Puberdade precoce 1 0 1
Tumor de Wilms (6) 3,1(0,9) 8,7 (4,8) 6,1(4,5) 0 6 Baixa estatura 2 0 2
Nodulo da tireoide 1 0 1
Obesidade 3 0 2
Menos frequentes (9) 55 (4,7) 13,6 (4,4) 9,7(3,9) 6 2 Baixa estatura 2 1 1
Hepatoblastoma (2) Obesidade D) 1 1
Rabdomiossarcolma @ Puberdade atrasada 1 1 0
Tumor de nasofaringe (2) o
Retinoblastoma (1) Hipotireoidismo 2 0
Nddulo da tireoide 1 0 1

Neuroblastoma (1)
Sarcoma de Ewing (1)

LLA: leucemia linfocitica aguda, LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide cronica; SNC: sistema nervoso central; RDT: radioterapia; DP: desvio-padrdo; n: nimero de pacientes.

Com relagio aos nove que receberam hormonio de
crescimento recombinante humano (rHGH), os pa-
cientes iniciaram o tratamento aos 12,6 anos (média),
sendo tratados por um periodo de 2,7 anos. O z inicial

- de estatura foi -3 (1) e 0 z ap6s o tempo de tratamento
- foi-3,2(0,9) (p > 0,05).
Catorze pacientes (10F) apresentaram puberdade
- precoce. A idade da primeira consulta foi 9 + 1,8 anos.
A idade ao diagnostico da doenga de base foi 3,3 £ 2,6
“anos ¢ a diferenga entre o diagnodstico da doenga de
base ¢ a primeira consulta foi 5,7 £ 2,9 anos.

dos os direifos resenva:
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Desses catorze pacientes, dez receberam andlogo
de GnRH. Sete haviam sido submetidos a radioterapia.
A idade de inicio de tratamento foi 9,6 £ 1,9 anos.
O Z-score de estatura inicial foi -0,5 (-4,6 2 0,6). O tem-
po de tratamento foi 1,1 £ 0,8 ano. O Z-score de estatu-
ra ap6s o periodo de observagio foi -0,7 (-0,3 a -3,8).
Nio houve diferenga significante na variagio do z de
estatura no periodo observado (p > 0,05).

Dos outros quatro pacientes que ndo foram trata-
dos, um paciente do sexo masculino iniciou quadro de
puberdade precoce em virtude de um tumor de células

Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54/9



germinativas e chegou para avaliagio aos 11 anos ¢ 6
meses com altura de 154 cm e idade dssea de 16 anos.
Duas outras pacientes foram tratadas por LLA com ra-
dioterapia e apresentaram menarca aos 9 ¢ 10 anos, res-
pectivamente. O quarto paciente, do sexo masculino,
tratado de LLA, apresentou puberdade, que se iniciou
aos 8 anos e 6 meses e evoluiu com desenvolvimento
puberal adequado, estando em seguimento clinico.

Dezoito pacientes foram encaminhados para avalia-
¢do de obesidade, dos quais sete apresentaram niveis de
colesterol total e¢/ou triglicérides elevados.

Eles foram iniciados em programa de reorienta¢io
alimentar na idade de 12,4 £ 5,5 anos por um periodo
médio de 1,8 £ 0,9 ano. Dois adolescentes receberam
sibutramina 10 mg/dia como parte de tratamento.

Nio houve diferen¢a significante nos valores de
IMC, colesterol total, triglicérides, glicemia, insulina,
relagdo glicemia/insulina antes e ap6s o periodo de ob-
servagdo (p > 0,05).

Em 19 pacientes manifestaram-se alteragdes da ti-
reoide, sendo 12 com hipotireoidismo, seis com nédu-
los da tireoide e um com tireoidite linfocitdria cronica.

Nos pacientes com nddulos da tireoide, quatro tinham
cistos coloides estando em seguimento, um possuia bocio
adenomatoso e uma paciente, cuja doenga de base foi um
hepatoblastoma, nio tendo sido submetida a radiotera-
pia local ou sistémica, evoluiu com carcinoma papilifero
da tireoide 13 anos apds o aparecimento da neoplasia de
base, sendo submetida 2 tireoidectomia total.

Seis dos doze pacientes com hipotireoidismo foram
submetidos a radioterapia. O tempo médio de mani-
festagdo da moléstia foi 8,4 anos apds o diagnodstico
da neoplasia de base. Seis pacientes estio em reposi¢ao
hormonal e os outros seis, em seguimento. O tnico
com tireoidite linfocitdria cronica apresentou LLA, ndo
tendo sido submetido a radioterapia, estando em repo-
si¢gdo hormonal.

Os pacientes com diabetes insipido (6) receberam
reposi¢io hormonal com DDAVP e os pacientes com
puberdade atrasada receberam reposi¢ao hormonal
apropriada ao sexo.

DISCUSSAQ

A taxa de sobrevida dos pacientes submetidos a tera-
péutica oncoldgica apresentou uma importante melho-
ra nos ultimos anos. O desenvolvimento de métodos
mais precisos para o diagnoéstico e a padronizagio de
protocolos para tratamento contribuiram considera-

Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54/9
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velmente para o aumento da sua expectativa de vida.
Como consequéncia, complica¢des decorrentes do tra-
tamento passaram a ocorrer de maneira mais significati-
va, particularmente na faixa etdria pediatrica (1,3).

Uma das alteragoes enddcrinas mais frequentes ¢é
baixa estatura, inclusive nos pacientes submetidos a ir-
radiacio craniana ¢/ou espinhal (3,17).

Silva Alves ¢ cols. (4) mostraram que pacientes
submetidos a tratamento radioterdpico associado a
corticoterapia apresentam maior déficit de altura final
quando comparados a pacientes que apenas receberam
glicocorticoides, porém nio conseguiram demonstrar
correlagio com a dose de irradiagio nos 20 pacientes
estudados (4).

Segundo Browstein e cols. (5), cinco varidveis
correlacionaram-se de maneira independente com um
aumento no Z-score do desvio-padrio de altura dos pa-
cientes sobreviventes de cincer. Sio elas: uso de baixas
doses de radiagdo na coluna vertebral, uso de altas do-
ses de reposigio de GH, inicio do GH, sexo masculino
e auséncia de outras endocrinopatias associadas (5).

Sklar (1) demonstrou maior agravo na estatura de
pacientes jovens que receberam doses superiores a 30
Gy de irradia¢io no crinio ¢/ou na coluna vertebral
(15). Couto-Silva ¢ cols. (7) revelaram dados da litera-
tura correlacionando doses de radiagio com deficiéncia
de GH, a qual ocorreu em 56% dos pacientes subme-
tidos a 24 Gy e em 100% dos irradiados com doses su-
periores a 45 Gy.

A taxa de baixa estatura encontrada nos pacientes
aqui estudados atingiu 32,8%, dos quais 67% foram
submetidos a radioterapia.

Embora ainda seja controverso, o consenso da So-
ciedade de Endocrinologia Peditrica Lawson-Wilkins
aprovou o uso de GH em sobreviventes de cancer (16),
recomendando-se iniciar o tratamento por um periodo
minimo de dois anos, fundamentalmente em tumores
do sistema nervoso central (SNC), como meduloblas-
toma ¢ craniofaringeomas (17). O nimero de pacientes
que receberam hormonio de crescimento recombinan-
te humano (rhGH) em nossa casuistica ainda é peque-
no, mas a idade de inicio de tratamento (12,6 anos) ¢é

um pouco tardia, podendo levar a prejuizo na altura -

final desses pacientes.

Alteragdes no desenvolvimento puberal (puberdade
precoce ou atrasada) também sao descritas na literatura,
dependendo do tipo de tratamento ao qual o paciente
foi submetido (1,3). Os do sexo feminino com LLA

tratada com radioterapia craniana tendem a apresentar .
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puberdade precoce, enquanto as irradiadas em abdome
ou eixo cranioespinhal podem evoluir tanto com pu-
berdade precoce quanto atrasada (4).

Os tumores de SNC e a irradiagdo craniana podem
desencadear puberdade precoce em alguns pacientes
(3,4,6,8). Fatores como tipo e localizagio do tumor
(gliomas Opticos, astrocitomas e hamartomas) e doses
de irradiagio podem influenciar no aparecimento desse
quadro clinico (3).

Dados da literatura sugerem que o uso de agonis-
tas do hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
pode melhorar a altura final desses pacientes, particular-
mente quando associado ao uso do hormonio de cres-
cimento (5).

Catorze pacientes acompanhados no nosso servigo
evoluiram com puberdade precoce e 10 haviam sido
submetidos a tratamento radioterapico. O tratamento
com anilogo do GnRH foi feito em 10 deles por um
periodo médio de um ano, os quais ndo apresentaram
alteragdo significante.

Nos pacientes com doenga de Hodgkin, em especial
os que receberam irradiagio cervical, a incidéncia de
tireoidopatias aumenta consideravelmente, incluindo
o aparecimento de nédulos e tumores O seguimento
deve ser a longo prazo, uma vez que a evolu¢io pode
levar até 20 anos (1,3,8-8,12,13).

O hipotireoidismo ¢ o distarbio que mais frequen-
temente acomete a glindula tireoide apds esta ter sido
submetida a algum grau de irradiagio. Cerca de 30%
dos pacientes que sobrevivem a doenc¢a de Hodgkin
desenvolvem hipotireoidismo ¢ de 2% a 65% podem
apresentar nodulos tireoidianos. Naqueles com histo-
ria prévia de tumor de SNC, a taxa de hipotireoidismo
pode atingir 60%, dependendo do tipo de tratamento
ao qual eles foram submetidos (1,3,7,8).

Em nossa casuistica, dos 12 pacientes com hipo-
tireoidismo, seis foram submetidos a radioterapia ¢ o
tempo entre a doenga de base ¢ este quadro foi de 8,4
anos. O hipotireoidismo foi mais prevalente nos que
tiveram como doenga de base linfomas, sendo que 12
dos 15 apresentaram linfoma de Hodgkin, dado esse
que coincide com estudos anteriores (8).

Com relagio ao cincer da tireoide, fatores com

doses de radioterapia, tempo apds o tratamento, sio
nfluentes no aparecimento dessa neoplasia (12,13).
Contudo, o tratamento quimioterdpico prévio, nesse
estudo, parece ndo se correlacionar com o desenvol-
- vimento de nédulos de tireoide durante o seguimento
5 clinico dos pacientes (13).
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Dos seis pacientes com nddulos tireoideanos, trés
foram submetidos a radioterapia cervical para tratamen-
to de linfoma de Hodgkin e um, a radioterapia craniana
e eixo para tratamento de meduloblastoma. A diferenga
entre o aparecimento dos nddulos e da doenga de base
foi de 9,4 anos. Uma paciente apresentou carcinoma
papilifero da tireoide aos 16,8 anos, 13,8 anos depois
de ter sido submetida a tratamento para hepatoblasto-
ma, cujo protocolo ndo incluifa radioterapia.

A obesidade tem sido descrita como importante
sequela tardia do tratamento oncoldgico, preponde-
rantemente naqueles que apresentam antecedente de
LLA e tumores de SNC. Nos pacientes com irradia-
¢do craniana, o aumento de peso foi dose dependente
(5,7,9,10,11).

A principal hipétese para o desenvolvimento da
obesidade é que ocorra lesio nos centros hipotalami-
cos de controle de saciedade. Outra razio para que os
pacientes apresentem ganho excessivo de peso é uma
alteragdo no “feedback” da leptina no hipotilamo, le-
vando a um desequilibrio no controle vagal de secre-
¢do de insulina, ocasionando um hiperinsulinismo nem
sempre associado a aumento de resisténcia insulinica
(3,6,7,8).

Apenas alguns de nossos pacientes evoluiram com
aumento de IMC ap6s tratamento de neoplasia de
SNC. Tal fato pode ser explicado pelo pequeno nime-
ro de pacientes com esse tipo de tumor presente em
nossa casuistica. A maioria dos nossos pacientes obesos
apresentou antecedente de LLA.

Com relagio a idade de encaminhamento, eles eram
inicialmente encaminhados apds cinco anos de terapia,
mas esse encaminhamento foi sendo reduzido, em prin-
cipio, para um periodo de dois anos passado o término
da terapia, percebendo-se claramente a necessidade de
encaminhamento e interven¢io mais precoce dos efei-
tos endécrinos secundarios, quando a evolugio oncol6-
gica assim o permitisse.

Outros fatores que também merecem ser analisados
sdo0 as medicagdes usadas no tratamento quimioterapi-
co, embora isso nio tenha feito parte deste estudo. Ou-
tras manifestagoes enddcrinas, como puberdade atrasa-
da e diabetes insipido, nio foram aqui motivo de andlise
em virtude de sua baixa frequéncia.

Portanto, pacientes que foram submetidos a trata-
mento oncoldgico devem ser seguidos precoce e regu-
larmente para possibilitar o diagnéstico de altera¢oes
endécrinas e propiciar-lhes, além de maior taxa de so-
brevida, melhor qualidade de vida.
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Novos estudos devem ser incentivados com o firme

propdsito de elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos
pelos quais se estabelecem as sequelas endocrinolégi-
cas dos pacientes Fora de Terapia oncolégica, para que
intervengoes e tratamentos mais precoces possam ser
instituidos.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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