Seqiielas Endocvinas da Radioterapia no
Tratamento do Cancer na Infancia
e Adolescéncin
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RESUMO

A radioterapia resulta em endocrinopatias, osteoporose, obesidade e
seqUelas neuroldgicas em pacientes fratados por céncer. A deficiéncia
de GH é a complicagcdo mais freqlente no eixo hipotdlamo-hipofisario.
A frequéncia, prazo de surgimento e gravidade da deficiéncia de GH
dependem da dose recebida durante a irradiagcdo craniana, mas
idade & radioterapia e fracionamento da dose também sdo varidveis
importantes. Outras anormalidades do eixo hipotdlamo-hipofisdrio sdo
igualmente dose-dependentes. Baixas doses de irradiagdo induzem
puberdade precoce ou avancada, enquanto altas doses provocam
deficiéncia gonadotrépica. Complicacdes enddcrinas secunddrias a
iradiagdo periférica, como distdrbios gonadais ou tireoidianos sGo
descritos. Mesmo com secrecdo normal de GH, o crescimento pode ser
comprometido por lesdes 6sseas apods irradiacdo corporal total ou
cr@nio-espinhal. Resultados melhores sobre a estatura final tém sido
obtidos com reposicdo de GH em associacdo com o fratamento da
puberdade precoce ou avancada. O objetivo desta revisdo é a
abordagem das sequelas endécrinas tardias da radioterapia. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:825-832)

Descritores: Radioterapia; Criancas; Crescimento; Sequelas
endécrinas

ABSTRACT

Endocrine Sequelae After Radiotherapy in Childhood and
Adolescence.

Radiotherapy may result in endocrine abnormalities, osteoporosis,
obesity and neurological sequelae in patients treated for cancer. In the
hypothalamo-pituitary area, GH deficiency is the most frequent com-
plication. The frequency, delay of appearance and severity of GH defi-
ciency depend most on the dose delivered during cranial irradiation
but variables as age at treatment and fractionation schedule may play
an important role as well. Other hypothalamo-pituitary dysfunctions are
also dose-dependent. Low dose cranial irradiation may induce preco-
cious or early puberty, while high doses are related to gonadotropin
deficiency. Endocrine complications due to extracranial irradiaton such
as gonadal or thyroid abnormalities are described. In spite of normal
GH secretion, linear growth may be impaired by bone lesions
secondary to craniospinal or total body irradiation. Results on final
height have been optimized by better indicators of GH therapy asso-
ciated with adequate treatment of early or precocious puberty. The
purpose of this review is to explore the late endocrine sequelae of
radiotherapy. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:825-832)
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OMO CONSEQUENCIA DA MAIOR eficacia das

modalidades terapéuticas na cura do cancer na
infancia, uma proporcdo significativa de pacientes esta
atingindo a idade adulta, e efeitos colaterais tardios
dessas terapias vém sendo descritos. Dentre esses
efeitos, com implicacbes na qualidade de vida,
destacam-se: comprometimento do aprendizado e
memaria, osteoporose, endocrinopatias e obesidade
(1,2). A radioterapia empregada no tratamento de
neoplasias na infancia pode restringir-se ao cranio,
estender-se por todo o SNC (Sistema Nervoso
Central) ou, em algumas situagdes, incluir a irradiacdo
corporal total (TBI= zozal body irradiation) ou parcial
(TLI= total lymphoid irradiation). O presente artigo
visa abordar as seqielas endocrinas  por
comprometimento  central periférico da
radioterapia.

ou

EFEITOS DA RADIOTERAPIA NA FUNGCAO
HIPOTALAMO-HIPOFISARIA

A insuficiéncia hipofiséria induzida por radioterapia
craniana foi descrita pela primeira vez em 1966 (3). Os
efeitos deste tratamento sobre a func¢éo hipotalamo-
hipofisaria séo melhor estudados através de pacientes,
cuja patologia de base situa-se distante do SNC.
Quando o tratamento inclui TBI, adicionam-se 0s
efeitos diretos da radioterapia sobre as cartilagens de
crescimento.

O mecanismo pelo qual a irradiagdo craniana
induz anomalias na regido hipotalamo-hipofisaria é
desconhecido, podendo tratar-se de lesdo celular e/ou
vascular. O sitio da lesdo também ndo esta estabeleci-
do. Alguns elementos falam em favor de leséo hipota-
I[&mica, como as respostas normais ao testes do TRH,
GnRH e GHRH (4), enquanto que os niveis de tiro-
xina, esteroides sexuais e a resposta do GH a estimu-
lacdo farmacoldgica estdo diminuidos (5). Adicional-
mente, os niveis elevados de prolactina sugerem que
sua inibicdo hipotalamica esta suprimida.

As sequielas enddcrinas se manifestam, na maio-
ria das vezes, por distarbios do crescimento decorren-
tes das deficiéncias de GH, de hormonios tireoidianos
e, no periodo puberal, de esterdides sexuais.

Deficiéncia de GH

E a mais frequente das complicagBes enddcrinas apos
radioterapia craniana. A dose de radiagdo recebida pela
regido hipotalamo-hipofisaria é a varidvel que deter-
mina a freqiiéncia, o prazo de surgimento e a gravi-
dade da deficiéncia de GH.
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Freqiiéncia. quanto maior a dose de irradiagdo, maior a
chance de deficiéncia de GH, a qual ocorreu em 56%
dos pacientes que receberam 24 Gy e em 100% daqueles
cujo tratamento comportou doses superiores a 45 Gy (6).
Prazo de surgimento. quanto maior a dose recebida,
mais rapidamente se manifesta a disfun¢do somato-
tropica. Em estudo prospectivo longitudinal, demons-
trou-se que o uso de doses entre 31-42 Gy, leva a
diminuicdo da secrecdo de GH a partir dos 18 meses,
instalando-se a deficiéncia classica em 60% dos pa-
cientes irradiados ap6s dois anos (7). Naqueles que
receberam doses superiores a 45 Gy, esta deficiéncia
aparece meses apo6s a irradiacdo e estd presente em
100% dos casos ao final de dois anos (8).

Gravidade. uma vez estabelecida a deficiéncia de GH,
observa-se que a desaceleracdo estatural é mais acen-
tuada nos que receberam doses maiores que 45 Gy e
inconstante naqueles com doses inferiores a 24 Gy (6).
Fracionamento da dose e idade no momento da radiote
rapin. S80 outros fatores preditivos de deficiéncia de
GH, sendo os mais jovens mais vulneraveis aos efeitos
da irradiacdo (9). Dezoito dos 21 pacientes (86%) com
deficiéncia de GH ap06s radioterapia craniana (24 Gy)
por leucemia haviam sido irradiados antes dos cinco
anos de idade (10). Para uma determinada dose, a
disfuncéo é tanto mais frequiente quanto menor for o
fracionamento e o espaco de tempo utilizado para o
tratamento. Assim, pacientes que receberam TBI estdo
sob risco de deficiéncia de GH, visto que, apesar das
pequenas doses utilizadas (7-15 Gy), o condiciona-
mento dura apenas de um a trés dias (11).

Em pacientes irradiados, existe uma boa con-
cordancia entre a secrecdo de GH e a velocidade de
crescimento. Entretanto, quatro exce¢Bes merecem ser
mencionadas: a) pacientes que receberam doses baixas
de radioterapia podem manter velocidade de cresci-
mento normal a despeito da deficiéncia de GH, estan-
do sob risco de estirdo puberal mediocre; b) pacientes
com puberdade precoce e deficiéncia de GH mantém
velocidade de crescimento normal com risco de baixa
estatura final pelo fechamento precoce das epifises
Osseas; ¢) pacientes com lesdes das cartilagens de cres-
cimento (ap6s TBI ou irradiacdo espinhal) podem
apresentar desaceleracdo estatural sem que a secrecdo
de GH esteja necessariamente diminuida; d) pacientes
com sobrepeso (craniofaringioma, por exemplo)
podem manter velocidade de crescimento normal,
apesar da deficiéncia de GH (12).

Estudo da secre¢ao de GH

Sao diversas, as dificuldades diagnésticas: discordancia
entre testes de estimulo farmacolégico e secrecdo
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espontanea de GH, niveis normais de IGF-1 e IGFBP-
3, manutencdo de uma velocidade de crescimento
adequada a despeito da secrecdo de GH diminuida,
influéncia de sobrepeso e/ou retardo puberal sobre o
pico de GH.

Embora a ocorréncia de disfungdo neuro-secre-
téria em pacientes irradiados com baixas doses seja
descrita (13), a resposta aos testes de estimulo farma-
coldgico, menos penosos para pacientes previamente
manipulados, parece fidedigna (7). Os estudos de
secrecdo espontanea ficariam reservados aos pacientes
com desaceleracdo estatural acentuada com picos nor-
mais de GH apo6s estimulo farmacolégico, e isto apds
exclusdo de outros fatores implicados na baixa es-
tatura, a exemplo da irradiacdo das cartilagens de
crescimento.

O diagnostico de deficiéncia de GH também
pode ser corroborado pelas dosagens de IGF-1 e
IGFBP-3. Apesar de bons marcadores da deficiéncia
de GH idiopatica, sobretudo em idade pré-puberal, o
seu papel nos pacientes irradiados é controverso.
Alguns estudos mostram que IGF-1 e IGFBP-3 séo
comumente normais nesta populacdo (14,15). Seus
niveis também sdo normais ou elevados em pacientes
que receberam TBI como condicionamento para
transplante de medula 6ssea, mesmo nhaqueles com
picos de GH insuficientes, sugerindo um mecanismo
de resisténcia ao IGF-1 por irradiagdo das cartilagens
ou, ainda, uma deficiéncia de GH “menos grave” (16).
Por outro lado, estudo com 90 jovens reavaliados ao
final do tratamento com rGH demonstrou que o pico
de GH pés-estimulo correlaciona-se com o IGF-1, e
ambos inversamente com a dose de irradiacdo, suge-
rindo que esta Ultima determina a freqiiéncia de IGF-
1 diminuido, o qual pode ser utilizado para monitorar
a secregdo residual de GH (17).

Tratamento com rGH e estatura adulta

Antes da decisdo pelo tratamento com rGH, deve-se
considerar a possibilidade, ainda que tedrica, de
recidiva tumoral ou de uma segunda neoplasia. E con-
veniente, portanto, aguardar um minimo de dois anos
apos a alta oncolégica antes de inicia-lo. Os resultados
do tratamento costumam ser menos eficazes do que
em casos de deficiéncia de GH idiopatica, piorando de
forma significativa em pacientes que receberam TBI
ou irradiacdo cranio-espinhal. Em pacientes apos
radioterapia craniana por leucemia (ndo tratados com
rGH), a perda estatural foi de 0,9 DP naqueles com
pico de GH normal e de 1,7 DP nos que apre-
sentavam diminui¢do na secre¢do de GH (10). Nos
pacientes com meduloblastoma, estas perdas foram
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respectivamente de 2,0 e 3,6 DP (18). Mais
recentemente, em 56 pacientes tratados com rGH
(doses 0,4 - 0,6 Ul/kg/semana) observou-se
estatura final de -1,0 DP apds radioterapia craniana e
de -2,0 DP em pacientes que receberam irradiacédo
cranio-espinhal. Este mesmo estudo demonstrou
que, no grupo de radioterapia craniana, 0s pacientes
tratados com analogos de GnRH por puberdade
precoce ou avancada apresentaram medidas do
segmento superior e diferenga entre estaturas-alvo e
final superiores aqueles com puberdade em idade
normal, a despeito de doses similares de irradiacéo,
pico de GH, inicio, dose e duracdo do tratamento
com rGH (19).

Outras fungoes hipofisarias

As demais func¢des da hipéfise anterior sdo menos fre-
glentemente acometidas e estdo associadas a doses
superiores a 24 Gy; diabetes insipidus, por outro
lado, ndo foi descrito ap0s irradiacdo craniana. Em
estudo realizado (4) com pacientes que receberam
doses entre 40 e 70 Gy, entre 6 e 65 anos, iden-
tificou-se deficiéncias tireoidiana (69%), gonado-
tropica (61%) e corticotrépica (42%), além de hiper-
prolactinemia (50%).

Deficiéncia de hormdnios tiveoidianos. nos casos de
origem central, o teste do TRH pode ser necessario
para confirmacdo diagndstica. A reposicdo com levo-
tiroxina é sempre indicada. Dentre os 90 pacientes
irradiados com doses entre 18 e 60 Gy avaliados ao
final do acompanhamento pediatrico, nenhum apre-
sentava sintomas de hipotireoidismo. Entretanto, 33%
deles — com T4 livre diminuido ou resposta anormal
ao teste do TRH — eram tratados com levotiroxina.
Salienta-se que todos esses haviam recebido doses >
30 Gy (17).

Deficiéncin corticotropica: a freqUéncia de disfungio
corticotropica depende da dose de irradiagdo e do mé-
todo utilizado para sua avaliagio. No estudo de
Constine e cols. (4), o cortisol plasmatico ap6s estimu-
lagdo com ACTH ou CRH foi normal na maioria dos
pacientes estudados; entretanto, a resposta do 11-
desoxicortisol a metirapona foi insuficiente em 35%
dos casos, os quais haviam recebido doses superiores a
50 Gy. Verificou-se associacdo inversa entre os niveis
de 11-desoxicortisol e a dose de irradiacdo recebida.
Na reposi¢do de corticosterdides, deve-se atentar para
o risco de doses supra-fisioldgicas que repercutam de
forma negativa sobre o crescimento linear dos pacien-
tes jovens. O tratamento pode restringir-se, portanto,
as intercorréncias médicas.

Hiperprolactinemin: comumente moderada, é mais
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frequiente nos adultos do que nas criangas. Hiperpro-
lactinemia foi identificada em apenas quatro (5%) de
80 pacientes avaliados ao final da adolescéncia. Os
niveis de prolactina apresentaram correlagdo positiva
com a idade a irradiagdo e negativa com o tempo
transcorrido desde entdo, mas ndo com a dose total
recebida (17).

Disturbios puberais: a radioterapia craniana pode alte-
rar as gonadotrofinas hipofisarias de duas maneiras
distintas, em funcdo das doses recebidas. A puber-
dade precoce costuma surgir apds irradiacdo com
doses entre 18-24 Gy, enquanto que a insuficiéncia
gonadotropica é mais freqiiente em doses superiores
a 35-50 Gy. Existe ainda uma associacdo direta entre
idade a irradiacdo e idade de surgimento da puber-
dade (20). Estes autores sugerem a ocorréncia de
puberdade precoce apenas no sexo feminino, quando
as doses de irradiacdo utilizadas situam-se entre 18 e
24 Gy. Parte dos pacientes irradiados pode apresentar
puberdade que se inicia em idade normal, mas de
progressdo acelerada, resultando em fechamento
precoce das epifises 6sseas e reducdo do potencial de
crescimento. O problema se agrava quando a pu-
berdade precoce/ acelerada associa-se a deficiéncia
de GH. O uso de analogos de GnRH e de GH re-
combinante (quando indicado) conduz a estatura
final adequada (21,22).

A insuficiéncia gonadotrépica se manifesta por
auséncia ou parada do desenvolvimento puberal. Em
algumas situacdes, ocorre amenorréia com testes de
estimulo com GnRH normais, sugerindo disfuncdo
hipotalamica. A insuficiéncia gonadal também pode
ser de origem periférica, secundaria a irradiacdo pélvica
ou a quimioterapia, como discutido mais adiante. O
tratamento substitutivo com esterdides sexuais obje-
tiva induzir ganho estatural puberal e desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios.

Em alguns pacientes irradiados, a puberdade
precoce sucede-se a insuficiéncia gonadotropica.
Onze entre 90 pacientes avaliados (12%) no inicio da
vida adulta apresentaram auséncia de progressdo pu-
beral ou menstruacdes raras ou amenorréia primaria;
destes, nove haviam sido tratados com analogos de
GnRH (17).

Obesidade e Sindrome Metabdlica

A obesidade — importante pelos estigmas sociais e psi-
coldgicos, além de relevante fator de risco cardio-
vascular — tem sido descrita como efeito colateral
tardio relacionado a terapia oncolégica, especialmente
apos tratamento de leucemia linfoblastica aguda
(LLA). Entretanto, o papel da radioterapia como fator
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de risco isolado no desenvolvimento da obesidade
ainda é controverso. Sklar e cols. (23), estudando 126
pacientes tratados por LLA, observaram aumento de
peso e obesidade apenas naqueles submetidos a irra-
diacdo craniana, sendo o ganho ponderal dose-depen-
dente. Outros dois estudos (24,25), contudo, ndo
confirmam estes achados: embora ambos tenham
identificado obesidade no sexo feminino (mas nao no
masculino), esta s6 foi associada a irradiacdo craniana
no estudo de Gurney e cols. (24).

Em teoria, a obesidade nos pacientes submeti-
dos a irradiacdo craniana decorre de danos nos cen-
tros cerebrais que controlam o apetite, o com-
portamento alimentar e a composicdo corporal (1).
Especula-se ainda que o mecanismo de obesidade
nesses pacientes seja multifatorial, podendo incluir
anormalidades do balanco energético, diminuicdo da
atividade fisica, alteracBes hormonais e uso de cor-
ticéides (1,25).

Dislipidemia tem sido relatada, sendo a
diminuicdo do HDL-colesterol o achado mais consis-
tente (26-28), embora, em sobreviventes de LLA,
aumento do colesterol total também tenha sido
encontrado. Heikens e cols. (27) observaram ele-
vacdo do colesterol total e do LDL-colesterol e dimi-
nuicdo do HDL-colesterol, alem de aumento da rela-
cdo cintura-quadril e hipertensdo sist6lica, em 26
sobreviventes de cancer cerebral. Aumento da espes-
sura da intima-média do bulbo carotideo foi outra
alteracdo descrita nesse estudo, sendo considerada
como evidéncia de aterosclerose prematura. Tal-
vensaari e cols. (28) evidenciaram hiperinsulinemia e
aumento do risco de desenvolvimento de sindrome
metabolica em sobreviventes de cancer na infancia.
Acredita-se que a deficiéncia de GH secundaria a
irradiagdo craniana seja o principal fator responsavel
por essas alteracdes.

No estudo de Adan e cols. (17), 14% dos pa-
cientes avaliados ao final da adolescéncia apresentaram
IMC > 2 DP, sendo que este correlacionou-se com 0s
niveis séricos de insulina e leptina, mas ndo com a
idade ou dose de irradiacdo, pico de GH, IGF-1 ou
IGFBP-3.

EFEITOS PERIFERICOS DA RADIOTERAPIA

Baixa estatura

Além do efeito sobre a secre¢do de GH, a radioterapia
cranio-espinhal pode comprometer a estatura através
do efeito direto sobre as cartilagens de crescimento.
Doses de irradiacdo espinhal acima de 20 Gy podem
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resultar em encurtamento do tronco e conseqiente
perda estatural (7,29,30). TBI e TLI também podem
levar a lesdes Gsseas, que seriam responsaveis pela
resisténcia ao IGFI (31). Inicialmente, acreditou-se
gue a administracdo fracionada da TBI seria menos
nociva as velocidade de crescimento e secrecdo de GH
gue a sua administragdo em dose Unica (31). Entretan-
to, ap6s seguimento mais prolongado, demonstrou-se
que ambos 0s esquemas sdo deletérios (16). Deve-se
ainda levar em consideracdo que o comprometimento
da estatura nos casos de transplante de medula éssea
(TMO) é de origem multifatorial, sendo que a defi-
ciéncia de GH, a displasia Gssea radio-induzida, os dis-
tarbios nutricionais, a doenga do enxerto versus hospe-
deiro e o hipotireoidismo podem estar envolvidos.

Distarbios tireoidianos

A tiredide é radio-sensivel. Assim, radioterapia para trata-
mento da Doenca de Hodgkin, irradiacdo cranio-espi-
nhal para tumores cerebrais e irradiacéo craniana ou TBI
para transplante de medula Ossea sdo fatores de risco
para desenvolvimento de distUrbios da tiredide (1,2).
Hipotireoidsmo: alteragdo mais freqliente. Pode tratar-
se de hipotireoidismo franco ou subclinico e costuma
ocorrer nos cinco primeiros anos apés o tratamento
radioterdpico, embora casos novos continuem a apare-
cer muitos anos apos a terapia. Quanto maior a dose
de irradiacdo cervical, maior o risco de desenvolvimen-
to de hipotireoidismo (1,32-34). Assim, 30% dos pa-
cientes que receberam entre 35-45 Gy e 50% daqueles
irradiados com doses superiores a 45 Gy terdo hipoti-
reoidismo vinte anos ap6s o tratamento (32).
Hipertireoidismo. complicagdo rara da radioterapia, na
maioria dos casos tem quadro clinico idéntico ao da
Doenga de Graves (1,32). Tireoidite aguda, ocorrendo
durante ou logo ap0s irradiacéo cervical, também ja foi
descrita, sendo habitualmente transitdria e subclinica.
Nodulos e Ciancer da Tiredide: nddulos tireoidianos
benignos e malignos ocorrem com freqiiéncia aumen-
tada apo6s radioterapia cervical. A incidéncia de nodu-
los nos sobreviventes de Doenga de Hodgkin varia
entre 2-65%, na dependéncia do acompanhamento e
dos métodos empregados na sua deteccdo. O cancer
de tiredide parece ser mais freqiiente apds doses mais
elevadas de irradiacdo e o periodo de laténcia para o
seu desenvolvimento varia de 5 a 26 anos. O sexo
masculino parece ter risco absoluto maior que o femi-
nino (32). O tipo histolégico mais comum de cancer
radio-induzido é o carcinoma papilifero, mas tumores
foliculares também podem ocorrer (1).

Distirbios gonadais
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Radioterapia extra-craniana afetando as gbnadas é
administrada nos casos de envolvimento testicular por
LLA, como parte da TBI e como irradiacdo abdominal
nos pacientes com doencga de Hodgkin e tumor de
Wilms. Os efeitos da radioterapia na funcdo gonadal
variam em funcdo da idade e sexo do paciente e da
dose de irradiacdo utilizada (35).

Comprometimento ovariano. O OVArio € menos vulne-
ravel a radioterapia que o testiculo. Os efeitos da irra-
diacdo sobre o tecido ovariano sdo dose e idade-
dependentes. Pacientes que recebem radioterapia
entre nascimento e 13 anos estdo menos sujeitas ao
risco de faléncia ovariana prematura (FOP) do que
aquelas tratadas apOs esta idade (1). Doses ovarianas
menores que 4 Gy ndo costumam levar a disfuncéo
ovariana permanente, enquanto que doses maiores que
20 Gy e TBI levam a faléncia ovariana na maioria das
criancas e adolescentes. Quase 100% das pacientes que
tém mais de 10 anos no momento da TBI e 50%
daquelas abaixo desta faixa etéria irdo desenvolver
FOP. Algumas pacientes deste grupo podem recuperar
a funcdo gonadal com restauracdo dos niveis de LH,
FSH e estradiol a valores normais e menstruacao
esponténea (36).

Comprometimento testicular: pequenas doses de irra-
diacdo sdo capazes de provocar acentuado compro-
metimento da fungdo testicular. As células de Leydig
sdo mais resistentes a radioterapia que o epitélio germi-
nativo, sendo a insuficiéncia androgénica incomum
(36). Entretanto, a faléncia compensada (niveis eleva-
dos de LH e normais de testosterona) nao é infre-
guente. Doses acima de 20 Gy sdo requeridas para o
dano das células de Leydig, as quais parecem ser mais
vulneraveis no testiculo pré-pubere do que no adoles-
cente (37). lrradiacdo gonadal pode causar dano das
células germinativas em ambos 0s sexos, sendo 0
tecido testicular mais sensivel que o ovariano. Retorno
das gonadotrofinas a valores normais ndo foi descrito
nos pacientes do sexo masculino (36).

Distarbios 6steo-metabdlicos

Osteopenia é um importante efeito tardio do trata-
mento de cancer na infancia, sendo sua etiologia mul-
tifatorial. Alguns estudos tém demonstrado associagao
entre radioterapia e osteopenia, que pode ocorrer fora
do campo de irradiacdo (38,39). Especula-se que a
diminuicdo da densidade mineral éssea (DMO) seja
decorrente da producéo de citocinas e de fatores que
afetam a remodelagdo 6ssea e a atividade osteoblastica
e osteocléstica pelo proprio tumor ou pela irradiacéo.
Outra hip6tese seria a perda aguda da DMO pela
irradiacdo per se (39). Quimioterapia, incluindo o uso
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de corticosterdides e metotrexate, deficiéncias de hor-
monio do crescimento, de esterdides sexuais e de hor-
monio tireoidiano, além de deficiéncia nutricional, sdo
outros fatores que podem estar envolvidos na pato-
génese da osteopenia (40).

Distarbios das paratireéides

Alguns estudos sugerem aumento de risco de desen-
volvimento de hiperparatireoidismo em pacientes que
receberam irradiacdo cervical, sendo longo (25-47
anos) o periodo de laténcia entre a radioterapia e o
desenvolvimento da disfuncdo. Como muitos desses
pacientes permanecem assintomaticos, é dificil asse-
gurar que a irradiacdo cervical é um fator de risco para
o desenvolvimento de hiperparatireoidismo (41).

ASPECTOS PECULIARES DO CRESCIMENTO
NAS DIVERSAS PATOLOGIAS

Meduloblastoma da fossa posterior

O tratamento de pacientes com meduloblastoma com-
porta uma radioterapia crénio-espinhal que resulta em
desaceleracdo estatural acentuada por comprometi-
mento do segmento superior (tronco curto). O aco-
metimento estatural manifesta-se no primeiro ano apds
a irradiagdo, mesmo antes da deficiéncia de GH
estabelecer-se. Os resultados do tratamento com rGH
sdo comumente mediocres em comparagdo aos obser-
vados em pacientes que receberam apenas radioterapia
craniana. A irradiagcdo caudal por si sO é responsavel
por uma perda de um a dois desvios-padrdo, equi-
valente a 5 a 10cm (42).

Leucemias

O tratamento de pacientes com leucemia comporta
guimioterapia isolada ou associada a radioterapia cra-
niana e/ou transplante de medula 6ssea. As doses de
irradiacdo utilizadas foram reduzidas ao longo de
alguns anos, em média de 24 para 18 Gy, com o
objetivo de diminuir os efeitos colaterais. Apesar disso,
a frequéncia de deficiéncia de GH foi de 63% em
pacientes com leucemia que receberam 18 Gy (43),
similar aos pacientes que receberam 24 Gy (10).

Gliomas de vias 6pticas

A puberdade precoce é o distlrbio enddcrino mais
freqlentemente observado antes da radioterapia (8).
Apesar da proximidade com a regido hipotalamo-
hipofisaria, os gliomas de vias 6pticas ndo cursam por
si s6 com deficiéncia de GH, a qual aparece menos de
dois anos ap6s a irradiagdo com altas doses (45-55
Gy). Nestes pacientes, ndo é raro que a puberdade
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Quadro 1. Indicagdes para avaliagdo endécrina de
pacientes pos-radioterapia para tratamento de cancer na
inféncia ou adolescéncia.

Antes de dois anos

. Na presenca de sinais de puberdade avancada/acelerada;
2. Iradiagdo da tiredide;
. Iradiag¢do de ovdrios e testiculos em idade puberal.

Apés dois anos

. Doses de irradia¢do > 30 Gy (mesmo com velocidade de
crescimento normail);

2. Diminuicdo da velocidade de crescimento independente da
dose de irradiagdo;

. Todos os pacientes em idade puberal, mesmo na auséncia
de queixas.

w

w

precoce suceda-se a deficiéncia gonadotrépica.

Transplante de medula éssea (TMO)

O condicionamento para 0 TMO inclui quimioterapia
associada, em alguns pacientes, a TBI ou TLI. A este
tipo de irradiacdo segue-se desaceleragdo da velocidade
de crescimento de dificil avaliagdo, podendo decorrer
de deficiéncia de GH, acometimento de cartilagens de
crescimento, auséncia de puberdade por lesdo gonadal,
alem de complicacBes pulmonares, hepéticas ou renais
por GVHD (graft-versus-host disease, doenca do
enxerto versus hospedeiro) que requerem corticotera-
pia prolongada. Os resultados do tratamento da defi-
ciéncia de GH ap6s condicionamento para TMO ainda
sdo inconclusivos, variando de uma modesta melhora
(44) até o completo restabelecimento do crescimento
aos padrdes normais (2).

INDICAGOES PARA AVALIAGAO ENDOCRINA
POS-RADIOTERAPIA

Nosso protocolo atual prop&e avaliagdo enddcrina sis-
tematica apenas dois anos ap6s a alta oncologica (qua-
dro 1). Este prazo foi definido com vistas a minimizar
as sequelas organicas e psicologicas do tratamento do
cancer e leva em conta o maior risco de recidiva nos
primeiros anos pos-tratamento. Excecdes sdo feitas em
casos de irradiacdo gonadal durante a puberdade ou
diretamente sobre a tiredide.
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