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RESUMO

MARTINS, R. S. Incidéncia de efeitos tardios do tratamento oncolégico em
sobreviventes de cancer infanto-juvenil. 2022. Tese (Doutorado Direto em Saude
da Crianca e do Adolescente — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Introducgéo: A populacao de sobreviventes de cancer infantil (SCI) vem aumentando
muito nas ultimas décadas devido aos grandes avancos alcancados no tratamento
oncologico. Esses pacientes podem desenvolver diversos efeitos tardios (ET) em
decorréncia da terapia que recebem. Este estudo teve como objetivos avaliar a
incidéncia de ETs e identificar fatores de risco associados, em SCIs de um centro de
oncologia pediatrica. Métodos: estudo de coorte retrospectiva com SClIs seguidos em
ambulatério de efeitos tardios no periodo de 2002 a 2017, que receberam
quimioterapia e/ou radioterapia. Foram coletados dados demograficos,
antropomeétricos e clinicos. Casos de ETs foram definidos segundo diretrizes da area
e classificados em graus 1-4. Realizada estatistica descritiva dos dados e testes de
hipéteses. Z-scores do indice de massa corpérea (IMC) dos individuos foram
comparados entre 3 momentos: ao diagnéstico, ao término do tratamento e na
avaliacdo mais recente. Resultados: foram incluidos 245 pacientes, com mediana de
idade ao diagndéstico 7 anos, e ao recrutamento 16 anos, e mediana do tempo de
seguimento foi 8,5 anos. Os diagnosticos mais frequentes foram:
leucemia linfoblastica aguda (LLA), tumores de sistema nervoso central (SNC) e
linfomas. A maior parte dos SCIs recebeu somente quimioterapia, e 33% foram
irradiados. ETs ocorreram em 53,8% dos casos, e os de maior incidéncia
foram sobrepeso/obesidade, perda auditiva e disturbios da tireoide. Meduloblastoma,
sarcoma de Ewing e demais tumores de SNC tiveram maior frequéncia de ETs. Em
66% dos casos, os ETs foram classificados como leves ou moderados. Houve
associacdo entre realizacdo de radioterapia e incidéncia de ETs, especialmente
alteracdes de tireoide e baixa estatura. A prevaléncia de sobrepeso foi 24,4% e de
obesidade 12,2%. Houve uma tendéncia de aumento dos Z-scores de IMC dos
participantes apds o tratamento, especialmente nas faixas etarias de 5-9 e 10-19
anos. Concluséo: aincidéncia de ETs observada € semelhante a de outros estudos

7

publicados. O seguimento dos SCIs é altamente recomendado e pode trazer



beneficios importantes a longo prazo. Sao necessarios estudos adicionais sobre ETs

no Brasil.

Palavras-chave: Sobrevivéncia. Efeitos Tardios. Cancer Infantojuvenil.



ABSTRACT

MARTINS, R. S. Incidence of late effects of antineoplastic treatment in childhood
cancer survivors. 2022. Tese (Doutorado Direto em Saude da Crianca e do
Adolescente — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, 2022.

Background: Childhood cancer survivors (CCS) population has increased importantly
over the last decades due to major progress reached in the treatment of pediatric
cancer. These survivors are at risk for multiple therapy-related late effects (LE). This
study aims to assess LE incidence and to identify associated risk factors in a group of
CCS from a Brazilian pediatric oncology center. Methods: Retrospective cohort study
with CCSs seen in a long-term follow-up clinics from 2002 to 2017, who had received
chemotherapy and/or radiation therapy. Demographic, anthropometric and clinical
data were assessed and analyzed as descriptive statistics and hypothesis tests. LE
cases were defined according to specific guidelines and classified in grades one to
four (mild to life threatening). Z-scores of participants” body mass index (BMI) were
compared between 3 moments: at diagnosis, at the end of treatment and at the most
recent visit. Results: Final sample included 245 survivors; their median age at
diagnosis was 7 years and median age at recruiting was 16 years. The median follow-
up period was 8.5 years. Most frequent primary diagnosis was acute lymphoblastic
leukemia, central nervous system (CNS) tumors and lymphomas. Most survivors
received chemotherapy only, and 33% received radiation therapy with or without
chemotherapy. LEs were identified in 53.8% of this cohort, including
overweight/obesity (36.6%), hearing loss (34%) and thyroid gland abnormalities
(32.8%). Medulloblastoma, Ewing sarcoma and other CNS tumors were the diseases
with the highest incidences of LEs. In the majority of cases (66%), LEs were classified
as mild or moderate. There was association between radiotherapy and incidence of
LEs, especially thyroid gland abnormalities and short stature. Prevalence of overweight
was 24.4% and prevalence of obesity was 12.2%. There was a trend towards an
increase in the participants' BMI Z-scores after treatment, particularly in the 5-9 and
10-19 age groups. Conclusion: the observed incidence of LEs is similar to that of other
previously published studies. Follow-up of survivors may have important long-term

benefits. Additional studies on survivorship in Brazil are needed.



Keywords: Survivorship. Late effects. Childhood cancer.
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1. INTRODUCAO

No mundo todo, na faixa etéria de 0 a 15 anos, houve 199.645 casos de cancer,
com 74.956 Obitos atribuidos a 33 neoplasias malignas pediatricas no ano de 2018.
Leucemias e tumores de sistema nervoso central (SNC) correspondem as neoplasias
predominantes, sendo responsaveis por 47% dos casos e 57% das mortes
(JOHNSTON et al., 2021).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil, para cada ano do
triénio de 2020 a 2022, estima-se que havera 8460 casos novos de cancer na faixa
de 0 a 19 anos, representando 1 a 4% do total de casos de neoplasias malignas no
pais. Os tumores pediatricos predominantes em nosso pais sédo as leucemias agudas,
tumores de SNC e linfomas (INCA, 2019).

De forma semelhante aos paises desenvolvidos, o cancer corresponde a
principal causa de Obito nessa faixa etaria, excluindo-se as causas externas, tais quais
acidentes e envenenamentos. Estatisticas nacionais apontam 2704 mortes por cancer
em criangas e adolescentes no ano de 2015, com sobrevida global calculada de
64% (INCA, 2019). Ja nos Estados Unidos da América (EUA), houve 15.681 casos
novos de cancer, e ocorreram 1920 6bitos, em 2016 em menores de 19 anos (CDC,
2016).

O tratamento do céancer infantojuvenil € uma das historias de sucesso da
medicina moderna, particularmente para doencas como leucemia linfoblastica aguda
(LLA) e tumor de Wilms. Nas ultimas décadas, grandes progressos foram alcancados
nas varias modalidades terapéuticas, especialmente devido ao potencial
antineoplasico da poliquimioterapia, a associacado com radioterapia e cirurgia em
muitas situacbes, ao desenvolvimento do transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), as estratégias de suporte clinico e a atuacdo das equipes
multiprofissionais, ocasionando um aumento importante nas taxas de sobrevida de
criancas e adolescentes atingidos por neoplasias malignas, particularmente nos
paises desenvolvidos (ROBISON et al., 2014) (GRABOW et al., 2018).

Nos EUA, a sobrevida global (SG) em 5 anos para todos os tumores atingiu o
patamar de 85,6%, para individuos diagnosticados entre 2010 e 2016 (HOWLADER
et al., 2020). Especificamente para portadores de LLA que receberam o protocolo de
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tratamento Total XVI, do St Jude Children’s Research Hospital (SJCRH), a SG
demonstrada ultrapassou 94%, como é evidenciado pela figura 1 (INABA et al., 2021).

Entretanto, lamentavelmente o acesso ao diagndstico e tratamento oncoldgico
€ sobremodo desigual ao redor do planeta, sendo a SG mundial estimada em 37,4%,
com niveis to baixos quanto 8,1% na Africa oriental (WARD et al., 2019).

A populacéo atual de sobreviventes de cancer infantojuvenil (SCIs) computada
nos EUA é de 500.000 pessoas, correspondendo a 1 em cada 520 adultos jovens
entre 20 e 39 anos (WARD et al., 2014). Ja no continente europeu, calcula-se que
haja entre 300.000 a 500.000 SClIs atualmente (WINTHER et al., 2015).
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Figura 1: Curvas de sobrevida global, em pacientes com LLA, nos diferentes protocolos de tratamento
do SJCRH. Adaptado de (INABA et al., 2021).

Podemos definir os SCI como um grupo vulneravel de individuos que
provavelmente terdo desfechos de saude e qualidade de vida em decorréncia do
tratamento oncoldgico, por toda a sua expectativa de vida (ROBISON et al., 2014)

A prevaléncia relatada pelos SCI de ao menos um problema de saude crénico
€ em torno de 70%, 30 anos apoés o diagnostico; e destes, aproximadamente um terco
vivenciam um efeito tardio que pode ser grave, incapacitante ou fatal, conforme
reportado pelo Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) em 10.397 SCI. O CCSS é

um dos maiores estudos de coorte retrospectiva com sobreviventes do mundo em que
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estes sdo comparados com controles pareados por sexo e idade, em centros
oncologicos dos EUA e Canada. A partir dos dados do CCSS muitos trabalhos
relevantes tém sido publicados ainda hoje (GRAMATGES et al., 2018; OEFFINGER
et al., 2006). Existem ainda outros grandes grupos de pesquisa voltada aos SCI, a
exemplo do British Childhood Cancer Survivor Study (BCCSS) (LANGER et al., 2017).

Séao também descritas limitacdes de qualidade de vida relacionada a saude
fisica, hospitalizacdes frequentes, dificuldade de acesso a educacéo e sistema de
saude e produtividade reduzida no trabalho (PHILLIPS et al, 2015).

A mortalidade tardia para os sobreviventes se mostrou 6 a 8 vezes maior que
a da populacédo geral, especialmente por causas cardiopulmonares e neoplasias
secundérias (OEFFINGER et al., 2006; MERTENS et al.,, 2008). Além disso,
atualmente, acredita-se que o tratamento oncolégico pode ocasionar envelhecimento
precoce e acelerado nessa populacéo, particularmente naqueles tratados com terapia
multimodal intensa, como TCTH (GRAMATGES et al., 2018).

As complicagcbes a que os SCI estdo sob risco sdo conhecidas como efeitos
tardios (ETs) do tratamento oncolégico, nomenclatura utilizada para designar
desfechos cronicos ou de ocorréncia tardia, tanto de natureza organica quanto
psicolégica, que persistem ou se desenvolvem apés o término do
tratamento (ROBISON et al., 2014).

Os ET podem estar associados a utilizacdo de agentes quimioterapicos, a
exposicdo a radioterapia, a procedimentos cirargicos realizados e a vivéncia do cancer
em si. Sua ocorréncia depende de modo especial da intensidade do tratamento
recebido, de forma que os pacientes que utilizam protocolos pouco intensos tém
menor risco para essas complicacdes (ESSIG et al., 2014).

A magnitude do risco para a ocorréncia de ETs e as manifestacdes clinicas num
individuo especifico sdo influenciadas por varios fatores, a saber:

Fatores relacionados ao tumor primario (localizagéo, efeitos teciduais diretos, efeitos
mecanicos, disfun¢do de 6rgaos induzida pelo tumor);

Fatores relacionados ao tratamento recebido (agentes quimioterapicos e doses
cumulativas administradas; dose, sitio, tipo e fracionamento de radioterapia; técnica e
sitio cirargicos; TCTH; uso de terapia multimodal; transfusdes de hemocomponentes;
presenca e manejo de doenca do enxerto contra o hospedeiro [DECH]);

Fatores relacionados ao hospedeiro (sexo, idade ao diagndstico, predisposicoes

genéticas, estado de salde pré-cancer, estagio de desenvolvimento, tempo decorrido
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apos o tratamento, aspectos farmacogenémicos e capacidade de reparacao tecidual,
condi¢cBes socioecondémicas e habitos de vida) (SEELER, 2020).

Existem inimeros possiveis ETs que podem ser desenvolvidos pelos SCIs,
abrangendo dominios psicossociais, crescimento e desenvolvimento do individuo,
alteracdes organicas nos diversos sistemas, disturbios relacionados a fertilidade e a

reproducdo, e carcinogénese secundaria, tal como exemplificado na Figura 2.

Crescimento e desenvolvimento:
- Baixa estatura
- Sobrepeso/obesidade
- Déficit cognitivo
- Alteragdes na fungdo gonadal

S

Carcinogénese:
- Recidivas
- Neoplasias
secunddrias

Figura 2: Esquema didatico sobre os diversos efeitos tardios existentes. Adaptado de
ROBISON et al., 2014.

Dentre todos os ETs, destacam-se como mais frequentes: alteracdes
cardiovasculares, distarbios endécrinos (deficiéncia de horménio de crescimento,
obesidade, puberdade precoce, alteragbes na funcdo gonadal, hipotireoidismo etc.),
neoplasias secundarias, efeitos psicossociais adversos, déficit cognitivo, perda
auditiva neurossensorial, distirbios renais, alteracbes oculares como catarata,
anormalidades odontologicas, alteracdes osteomusculares, fibrose pulmonar, e
disfuncéo hepética (P1ZZO et al., 2015; ROBISON et al., 2014).

As neoplasias associadas com maior incidéncia de efeitos tardios sédo: tumores
de SNC, sarcoma de Ewing, alguns tipos de leucemia e linfoma de Hodgkin (P1ZZO et

al., 2015). A tabela 1 a seguir resume os ETs que foram objetos deste estudo.



24

Entre diversos estudos e coortes analisadas, ha variabilidade nas prevaléncias
relatadas de efeitos tardios, a depender de fatores como: idade e tempo de
seguimento das coortes, era e intensidade do tratamento recebido pelos pacientes,
metodologias utilizadas (registro de base populacional, desfechos auto relatados ou

avaliacoes médicas) e consisténcia das avaliacdes realizadas (SEELER, 2020).

Tabela 1: efeitos tardios e exposi¢Bes terapéuticas associadas.

Efeito tardio Principais exposic0es terapéuticas associadas com

risco aumentado

Perda auditiva Radioterapia e uso de derivados de platina
neurossensorial
Sobrepeso/Obesidade Radioterapia de cranio e neurocirurgia envolvendo o eixo
hipotalamo-hipofise
Uso prolongado de corticosteroides

Disturbios de tireoide Radioterapia de tireoide (pescoc¢o, manto etc.) e cranio
Cardiomiopatia/ICC Uso de antraciclicos, radioterapia de torax e coluna espinhal
Disfuncéo renal (glomerular Derivados de platina, ifosfamida, HDMTX, irradiagédo
e/ou tubular) abdominal
Hipogonadismol/infertilidade Agentes alquilantes, radioterapia de cranio, pélvica
ou gonadal
Baixa estatura Radioterapia de cranio, corticosteroides, ICT

Reducéo de densidade Corticosteroides, HDMTX, radioterapia de cranio, gonadal ou
mineral 6ssea ICT
Neoplasias secundarias Radioterapia (qualquer

campo); alquilantes, antraciclicos, epipodofilotoxinas

Abreviacdes: GH: Growth Hormone (Horménio de crescimento); ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; HDMTX: high-dose methotrexate (metotrexate em altas doses); ICT: irradiagdo corpérea
total. Adaptado de (PIZZO et al., 2015).

Estudos bem conduzidos de coortes grandes de SCls geraram evidéncias
robustas ligando exposicoes terapéuticas a ETs especificos, e essas evidéncias tém
sido utilizada por grupos cooperativos internacionais para elaborar diretrizes clinicas
praticas baseadas em consensos, de modo a aumentar a conscientizagdo dos
profissionais de saude e padronizar as necessidades de cuidado dos sobreviventes
sob risco (SEELER et al., 2020).
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Uma das principais diretrizes de triagem de efeitos tardios em SCIs é a Long-
Term Follow-up Guidelines (LTFUG), elaborada pelo Children’s Oncology Group
(COG), com especialistas dos EUA e Canada, e atualizada periodicamente. Traz
recomendacfes especificas de estratégias de seguimento e exames a serem
realizados para os pacientes, para cada exposicao terapéutica (vivéncia do cancer,
cirurgias, quimioterapicos, radioterapia e TCTH), levando em consideracdo aspectos
psicossociais e organicos dos individuos. Um exemplo extraido da diretriz pode ser
encontrado na figura 11 do Anexo.

Abaixo abordaremos em maior detalhe os efeitos tardios que foram alvo do
presente estudo, e traremos as recomendacdes gerais de rastreio com base nas

diretrizes LTFUG mencionadas.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Perda auditiva

Comumente sado utilizados véarios agentes com potencial ototdéxico no
tratamento de cancer infantil, a exemplo dos derivados de platina, da radioterapia, dos
antibioticos aminoglicosideos e diuréticos de alca, sendo todos capazes de causar
perda auditiva neurossensorial. S&o fatores de risco para perda auditiva: uso de doses
altas de cisplatina (especialmente acima de 360mg/m?) e doses mieloablativas de
carboplatina (>1500mg/m?2); terapia combinada com radioterapia craniana, derivados
de platina e outras drogas ototOxicas; idade menor que 5 anos ao tratamento; e
cirurgia que envolva o 8° par de nervos cranianos. Osteossarcoma, tumores de SNC,
hepatoblastoma, tumores de células germinativas (TCG) e neuroblastoma sao
diagndsticos com frequéncia associados a essa complicacdo (KNIGHT et al., 2005;
LANDIER et al., 2015).

A ototoxicidade relacionada aos derivados da platina resulta da destruigdo das
células cocleares, gerando perda auditiva inicialmente em frequéncias mais altas, e
pode evoluir para faixas de frequéncia mais baixas, conforme a dose cumulativa
aumenta, e na maioria das vezes € irreversivel (P1ZZO et al., 2015). J& a perda
auditiva associada a radioterapia pode ser multifatorial, e também é dose-dependente
e ocorre inicialmente em regides de altas frequéncias; pode haver ainda componente
de disturbios de conducédo (HUA et al., 2008) (WONG et al., 2006).
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A ototoxicidade pode levar a atrasos de fala, linguagem e desenvolvimento
socioemocional nas criancas, e por conseguinte contribuir para dificuldades de
aprendizado e de ganhos de desenvolvimento. Como triagem, nos individuos que
receberam derivados de platina ou radioterapia de cranio, € aconselhada a realizacéo
de avaliacdo audiolégica completa anual para criancas de até 5 anos; audiometria
tonal pura na faixa de 1000 a 8000 Hertz (Hz) a cada 2 anos para criancas de 6 a 12
anos; e a cada 5 anos para adolescentes a partir de 13 anos (GROUP, 2018).
Deteccédo precoce e intervencdo quando apropriado sdo essenciais para reverter
esses prejuizos (CLEMENS et al., 2017).

2.2. Alteragdes cardiovasculares

A cardiotoxicidade é relacionada tanto ao efeito direto de tratamentos
antineoplasicos na estrutura e na funcdo do coracdo, quanto a piora de fatores de
risco cardiovascular, que também pode ser induzida pela terapia anticancer. Ademais,
células tumorais podem produzir citocinas inflamatérias que contribuem para leséo
endotelial e possuem efeito aterogénico. Drogas com potencial cardiotoxico incluem
os antraciclicos, ciclofosfamida, alguns antimetabdlitos (5-fluoracil, capecitabina),
anticorpos monoclonais como bevacizumabe e inibidores de tirosinoquinase (ITQ)
como sorafenibe. O risco para efeitos adversos depende de fatores como idade ao
tratamento, dose cumulativa e presenca fatores de risco ou doencas cardiovasculares
pré-existentes (FELICETTI et al., 2018).

As antraciclinas doxorrubicina e daunorrubicina sdo causas bem conhecidas
de miocardiopatia e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) clinica. Acredita-se que
essa toxicidade seja relacionada a degeneracdo ndo-isquémica dos cardiomiocitos
devido a formacédo de radicais livres e inibicdo da topoisomerase 23, levando a
ativacdo de vias de morte celular, com consequente espessamento de parede e
remodelamento patologico, perda de contratilidade ventricular e estresse miocéardico
aumentado. Com o passar do tempo, tais mudancas podem culminar em disfungao
sistélica e, eventualmente, insuficiéncia cardiaca (HENRIKSEN, 2018). Tais
alteracdes estéo ilustradas na figura 3, que esquematiza os mecanismos de leséo e
morte celular em células tumorais (levando a reducé&o do tumor) e cardiomiocitos

induzidas por antraciclicos.
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A miocardiopatia progressiva pode se apresentar de forma precoce (no primeiro
ano de tratamento) ou tardia, com o diagnostico firmado anos apos pelo menos 12
meses do término do tratamento; e o risco da doenca é dose-dependente. Os
pacientes podem ser assintomaticos por muitos anos, e manifestacdes clinicas podem
ser inclusive desencadeadas por eventos como infec¢cdes ou gestacao, indicando que
0s antraciclicos prejudicam mecanismos compensatorios (FELICETTI et al., 2018).

O risco de desenvolver ICC também é dose dependente, e sua incidéncia se
aproxima de 20% com doses acumuladas de 300-600mg/m2 (MULROONEY et al.,
2009); e pode ser maior se a exposicdo se der em menores de 5 anos e/ou com
radioterapia concomitante. A ICC relacionada aos antraciclicos tem prognadstico ruim,
com taxas de sobrevida relatadas de menos de 50%.

Numa coorte com 1362 sobreviventes holandeses tratados entre 1966 e 1996,
a incidéncia cumulativa especifica de eventos cardiacos graves ou fatais (ICC,
isquemia cardiaca, doenca valvar, arritmias ou pericardite), em 30 anos, foi 12,6% em
individuos que receberam antraciclicos e radioterapia, e 7,3% naqueles que utilizaram
antraciclicos, quando comparados com outros tratamentos. Além disso, esse mesmo
estudo demonstrou relacédo exponencial entre a dose cumulativa de antraciclicos e de
radioterapia e a ocorréncia de eventos cardiacos (VAN DER PAL et al., 2012).

A exposicédo a radioterapia mediastinal e toracica pode afetar a vasculatura fina
do coracdo, estando associada ao desenvolvimento de pericardite constritiva,
miocardiopatia, doenca cardiaca valvar, doenca arterial coronariana (DAC) e
anormalidades de conducao (P1ZZO et al., 2015). Estima-se que o risco cumulativo
de desenvolver DAC apés radioterapia mediastinal seja 21% em 20 anos, a depender
de fatores como dose total e fracionamento, e o volume cardiaco exposto. As
mudancas morfoldgicas que ocorrem sdo semelhantes as da aterosclerose
espontanea; entretanto, DAC significativa raramente ocorre sem que haja outros
fatores de risco cardiovascular, como dislipidemia, hipertensdo ou obesidade
(LIPSCHULTZ et al., 2013).

O pericéardio é uma das estruturas mais afetadas apoés radioterapia mediastinal,
e 0S pacientes podem se apresentar com pericardite constritiva e efusdes pericardicas
cronicas, as quais podem ou ndo estar associadas a pancardite. As doses de
radioterapia relacionadas giram em torno de 40 Gray (Gy) para iniciar lesdes ao
pericardio (LIPSCHULTZ et al., 2013).
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Figura 3: mecanismo de lesdo e morte celular em células tumorais e cardiomiécitos induzidas
por antraciclicos. Abreviagdes: Top2a — topoisomerase 2a; Top2B — topoisomerase 2B; A —
antraciclicos; DRZ — dexrazoxano; ERO — espécies reativas de oxigénio; VE — ventriculo esquerdo;
Tnlc — troponina | cardiaca. Adaptado de (HENRIKSEN, 2018).

Recentemente, modos de prevenir a cardiotoxicidade associada aos
antraciclicos tém sido explorados, como o0 uso de analogos de doxorrubicina e
daunorrubicina menos toxicos, antraciclicos lipossomais e a utilizacdo de tempo de
infusdo prolongado. Agentes cardioprotetores tém sido testados mas, com excecao
do dexrazoxano, ndo se mostrou beneficio definitivo da administragéo de drogas como
amifostina, carvedilol, acetilcisteina, bloqueadores de canais de calcio, coenzima Q10
e L-carnitina (SEELER et al., 2020).
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Quanto ao dexrazoxano, esse quelante de ferro se provou capaz de minimizar
leséo e remodelamento cardiaco logo apds o uso de antraciclicos, sem comprometer
sua atividade antitumoral (VAN DALEN et al., 2008). Todavia, em uma revisao
sistemética, seu uso foi estatisticamente associado a aumento limitrofe na incidéncia
de neoplasias malignas secundarias, possivelmente devido a uma interacdo com
outras terapias oncoldgicas concomitantes, fato n&o confirmado em estudos
posteriores (SEBER et al., 2013).

Assim, nos ultimos 15 anos, diversos protocolos em oncologia pediatrica tém
incorporado o uso do cardioprotetor, e atualmente recomenda-se o uso desde o inicio
do tratamento com antraciclicos. A deciséo de utiliza-lo deve levar em conta o risco
de cardiotoxicidade e de neoplasias secundéarias associados com cada esquema de
tratamento, mesmo em protocolos terapéuticos com baixa dosagem cumulativa
(SEBER et al., 2013; SHAIKH et al., 2016).

As recomendacfes atuais para triagem de cardiotoxicidade em SCIs que
receberam antraciclicos ou radioterapia mediastinal incluem histéria clinica e exame
fisico anuais (com afericdo de pressao arterial), realizacdo de eletrocardiograma na
entrada do paciente no seguimento a longo prazo e de ecocardiograma (se possivel
na modalidade strain) a cada 2 anos (SEBER et al., 2013). Em trabalhos mais
recentes, 0s autores sugerem que todos os pacientes com histérico de cancer sejam
anualmente avaliados para risco cardiometabdlico com, pelo menos, afericdo de

pressao arterial, peso, estatura e circunferéncia abdominal (FELICETTI et al., 2018).

2.3. Anormalidades renais e vesicais

ETs renais podem ocorrer pelo uso de quimioterdpicos (ifosfamida,
cisplatina, carboplatina e metotrexato, principalmente), exposicdo a radiacdo e
realizacdo de cirurgias como nefrectomia. A nefrotoxicidade induzida por
quimioterapia pode se manifestar como lesdo renal aguda irreversivel, faléncia renal
cronica lentamente progressiva, lesdo glomerular, ou disfuncédo tubulointersticial, a
depender do local predominante de lesdo no néfron, como exemplificado pela figura
4. As manifestag@es clinicas da leséo renal incluem hipertensao, proteinuaria, e graus
variados de insuficiéncia renal (JONES et al., 2008) (PIZZO et al., 2015).
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Figura 4: exemplos de drogas antineoplasicas de acordo com o local de lesdo dos néfrons.
Abreviacdes: IL-2 — interleucina 2; IFN — interferon. Adaptado de (LACAVA et al., 2015).

O dano renal por irradiacao pode se manifestar com muitos dos sintomas vistos
na nefrotoxicidade por quimioterapicos, com um periodo de laténcia de 3-12 meses, e
esta associada a doses acima de 20Gy. Os sobreviventes que se submeteram a
nefrectomia tém risco de complicagbes adicionais como lesdo por hiperfiltracdo
(JONES et al., 2008).

A respeito da nefropatia por ifosfamida, esta tipicamente se apresenta como
disfuncéo tubular proximal ou, com menos frequéncia, reducdo na taxa de filtracao
glomerular (TFG). Estima-se que 30 % dos pacientes que utilizaram essa droga
desenvolvam nefropatia persistente, especialmente com doses acima de 80g/m?, e
gue 5% tenham sindrome de Fanconi renal clinicamente significativa. A sindrome de
Fanconi é caracterizada pela presenca de hipocalemia, hipofosfatemia, glicosuria,
proteinuria, acidose tubular renal e raquitismo. Ja a cisplatina pode lesar os
glomérulos e os tubulos renais distais, potencialmente levando a reducéo na TFG e
perda de eletrdlitos, mais comumente magnésio, calcio, potassio e sédio (P1ZZO et
al., 2015; O’'SULLIVAN, 2016).
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Em relacéo ainda as complicacfes tardias envolvendo a bexiga, estas incluem
a cistite hemorragica, bexiga neurogénica e fibrose da bexiga. A cistite hemorragica
(CH) é uma condicdo em que irritacdo do epitélio da bexiga leva a exposi¢cao dos
vasos sanguineos submucosos e a sangramento; esta associada a agentes
alquilantes como ciclofosfamida e ifosfamida e a radioterapia. Sintomas incluem
urgéncia e frequéncia urinarias, disuria e dor suprapubica. Embora ocorra geralmente
durante o tratamento, também pode se tornar um problema recorrente crénico
(JONES et al., 2008).

A profilaxia com mesna concomitante a administracdo de
ciclofosfamida reduziu a incidéncia de CH e se tornou conduta padronizada nos
protocolos que utilizam ciclofosfamida e ifosfamida em altas doses.
A exposicéao a radioterapia de pelve ou bexiga pode resultar em fibrose e formacgéao de
cicatrizes na bexiga, com reducdo da capacidade vesical e predisposicao a infeccdes
do trato urinario (JONES et al., 2008).

Recomenda-se, para 0s sobreviventes sob risco, a realizacdo de historia
clinica, exame fisico, coleta de urina rotina e dosagem sérica de ureia e creatinina,
anualmente; e também gasometria venosa e dosagem de eletrolitos na entrada do
seguimento a longo prazo. Em caso de alteracbes, a investigacdo deve ser
complementada com exames como dosagem de eletrélitos urinarios, ultrassonografia
de rins e vias urinarias, e o caso deve ser referenciado para nefrologista (GROUP et
al., 2018).

2.4. Anormalidades da glandula tireoide

Efeitos tardios envolvendo a glandula tireoide estdo entre as complicacdes
enddcrinas mais comuns, e incluem hipotireoidismo (central ou primario),
hipertireoidismo, bécio e tumores (benignos ou malignos). No caso do hipotireoidismo
primario, as maiores incidéncias séo relatadas em sobreviventes de linfoma de
Hodgkin apods irradiacdo ao pescoco com doses acima de 45Gy, com
aproximadamente metade dos pacientes com esse diagnostico decorridos 20 anos do
tratamento. Outros fatores de risco sédo radioterapia de cranio e terapia com 131]-
metaiodobenzilguanidina (MIBG). Deficiéncia de horménio tireoestimulante (TSH)
pode ocorrer apos radioterapia de cranio com doses a partir de 24Gy (ROSE et al.,
2016) (CHEMAITILLY et al., 2018).
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O uso de quimioterapicos como bussulfam e ciclofosfamida foi associado a
formas leves e transitorias de hipotireoidismo e, mais recentemente, essa condicéao foi
reconhecida como efeito adverso comum da utilizacéo de ITQs, tal como sorafenibe e
imatinibe. Hipertireoidismo é muito menos comum do que o hipotireoidismo nos SCIs,
e pode se apresentar apos radioterapia de pescoco ou cranio e em individuos com
doenca tireoidiana autoimune (ROSE et al., 2016).

A maioria das criancgas tratadas com radioterapia desenvolvem hipotireoidismo
nos primeiros 2 a 5 anos poés tratamento, e as anormalidades laboratoriais mais
frequentemente relatadas sao: elevacdo de TSH apenas (hipotireoidismo
compensado); reducédo de tiroxina (T4); e uma combinacdo dessas duas alteracfes
(hipotireoidismo descompensado). No caso do hipotireoidismo central, tipicamente
ocorre reducéo conjunta do TSH e T4 livre (SEELER et al., 2020).

Os tumores secundarios de tireoide, principalmente carcinoma papilifero
diferenciado, estdo associados com a realizacdo de radioterapia de pescoco ou
manto, com doses a partir de 20Gy (ROSE et al., 2016) (CHEMAITILLY et al., 2018).
Em um trabalho brasileiro, que incluiu 320 sobreviventes seguidos por seis anos, 19
pacientes revelaram ser portadores de disturbios de tireoide (12 com hipotireoidismo,
seis com nodulos de tireoide e um com tireoidite linfocitaria crénica) (KUPERMAN et
al., 2010).

O uso de protecao da tireoide durante a radioterapia, eliminacdo da radioterapia
ou uso de doses menores e a ndo utilizagdo de contrastes iodados durante a
radioterapia poderiam ajudar a reduzir a incidéncia de alteracfes dessa glandula
(P1ZZO et al., 2015).

Para rastreio nos sobreviventes, recomenda-se historia clinica, exame fisico da
tireoide e dosagem de TSH e T4 livre anualmente. A reposi¢éo de hormaonio tireoidiano
€ benéfica para correcdo do disturbio metabdlico, e para melhoria da funcéo
cardiovascular, gastrointestinal e neurocognitiva dos individuos afetados (GROUP,
2018; SEELER et al., 2020).

2.5. Hipogonadismo
O risco de hipogonadismo se relaciona com a idade e estadiamento puberal do
individuo ao diagnadstico do tumor, e com os tipos e doses de tratamento recebidos. O

hipogonadismo pode ser central (deficiéncia de gonadotrofinas apoés irradiacdo de
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cranio ou neurocirurgia) ou primario como resultado direto de toxicidade gonadal
(niveis elevados de gonadotrofinas apos irradiacdo as gbnadas ou quimioterapia).
Afeta negativamente o inicio da puberdade, a densidade mineral 6ssea (DMO), funcéo
sexual, fertilidade, qualidade de vida, saude biologica e psicoldgica. A

deficiéncia de gonadotrofinas pode ocorrer apos radioterapia ao eixo hipotalamo-
hipdéfise (EHH), com doses a partir de 30Gy, levando a atraso, interrupcao ou auséncia

de desenvolvimento puberal (ROSE et al., 2016).

2.5.1. Faléncia testicular

Todas as modalidades da terapéutica oncoldgica podem causar deple¢cédo das
células germinativas (células de Sertoli) elou anormalidades da
funcdo gonadal enddcrina (células de Leydig). O epitélio germinativo possui alto
indice mitético e € mais sensivel a radiacdo e aos efeitos citotoxicos dos
quimioterapicos do que as células de Leydig; assim, é possivel haver azospermia sem
evidéncia de disfungdo enddcrina (P1ZZO et al., 2015).

Lesdo as células germinativas pode ocorrer apds tratamento com derivados de
platina e alquilantes, incluindo os ndo classicos como procarbazina e dacarbazina.
Tais drogas reduzem a espermatogénese de uma forma dose-dependente,
independente do status puberal do paciente, podendo ou ndo ser reversivel. Sabe-se
também que a radioterapia pode resultar em perda germinativa com reducao do
volume testicular e da producdo de esperma, com doses a partir de 0,1 a 2 Gy
(GREEN et al., 2010). A faléncia das células de Leydig induzida por radiacdo também
€ dose-dependente e inversamente proporcional a idade do paciente ao tratamento;
e, em recidivas de LLA, foi associada com doses a partir de 24 Gy (ROSE et al., 2016).

2.5.2. Faléncia ovariana

Em meninas, a faléncia das células germinativas ocorre de forma sincronica a
perda de fungdo enddcrina ovariana. A depender da extensdo do dano aos ovarios,
pode ocorrer faléncia ovariana aguda (FOA) durante o tratamento ou nos primeiros 5
anos apos o término deste, ou insuficiéncia ovariana precoce (IOP) em pacientes que
tiveram a funcdo gonadal preservada inicialmente (GREEN et al., 2009).

O termo IOP é preferivel a expressao “menopausa precoce” por descrever a
funcdo ovariana com maior acuracia, sendo definida como deplecdo de foliculos

ovarianos com cessacao dos ciclos menstruais antes de 40 anos. Na IOP parcial, os
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niveis de gonadotrofinas estdo aumentados, mas os de estradiol podem estar
normais, com ciclos menstruais irregulares ou normais acontecendo até a deplecéo
dos odcitos. Os niveis de horménio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante
(FSH) entdo se elevam, e os de estradiol e hormonio antimulleriano (HAM) caem
guando a paciente atinge a adolescéncia, o que € compativel com a IOP (ROSE et al.,
2016).

Idade maior ao tratamento, exposicdo a radioterapia pélvica ou abdominal
concomitante a quimioterapia com agentes alquilantes (principalmente procarbazina
e bussulfam) foram associados a um maior risco de desenvolver IOP em
sobreviventes femininas, com risco cumulativo em torno de 30% (OVERBEEK et al.,
2017). A IOP pode afetar negativamente qualidade de vida, por aumentar o risco de
menstruacoes irregulares, disfungdo psicossexual, sintomas climatéricos, infertilidade,
doenca isquémica miocardica e osteoporose (ROSE et al., 2016).

Para os sobreviventes sob risco, aconselha-se que seja feito estadiamento
puberal anualmente até o término da maturacao, e sugere-se dosagem de LH, FSH e
estradiol aos 13 anos para meninas, e LH, FSH e testosterona para meninos aos 14
anos; também deve ser oferecido espermograma aos meninos por volta de 16 anos.
Além disso, recomenda-se oferecer técnicas de preservacao de fertilidade, quando

disponivel, antes de iniciar o tratamento antineoplasico (GROUP, 2018).

2.6. Crescimento

Reducdo do crescimento linear € um problema comum durante a terapéutica
do cancer infantil. Embora possa haver catch up, em alguns casos a baixa estatura
pode ser permanente ou mesmo progressiva. Atraso de crescimento grave foi
observado em 30 a 35% dos sobreviventes de tumores cerebrais e 10% a 15% dos
sobreviventes de LLA, e o principal fator de risco para baixa estatura é a irradiacao
craniana total (CHOW et al., 2013; GURNEY et al., 2003).

A deficiéncia de GH — Growth Hormone (DGH) é o déficit hormonal hipofisario
mais comum entre SCI, com prevaléncia geral reportada de 12,5%. Atraso de
crescimento grave pode ser visto em torno de 50% dos sobreviventes de tumores de
SNC que receberam doses de radioterapia de 30Gy ou mais ao EHH, e também ha
risco no caso de radioterapia para tumores de cabeca e pescoco e retinoblastoma. A

probabilidade de DGH depende de fatores como idade do paciente, sendo que
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criangcas menores que cinco anos sao particularmente suscetiveis, dose de radiacao,
e se relaciona inversamente ao fracionamento da dose recebida (ROSE et al., 2016;
CHEMAITILLY et al., 2018).

Deve-se suspeitar de DGH quando h& desaceleracdo de crescimento ou falta
de aumento da velocidade de crescimento durante a puberdade, apds excluir causas
como hipogonadismo, hipotireoidismo, desnutricdo, outras doencas crénicas ou
exposicdo a doses excessivas de glucocorticoides. Niveis de Insulin-like growth factor
| (IGF-1) — fator de crescimento semelhante a insulina — ndo estdo sempre reduzidos
na DGH induzida por radiacdo e ndao deveriam ser usados para triar individuos sob
risco; recomenda-se referenciar a endocrinologistas pediatricos para avaliacdo
adicional com testes de estimulacdo (ROSE et al., 2016; CHEMAITILLY et al., 2018).

A reposicdo com GH humano recombinante (hGH) melhora significativamente
a altura dos pacientes afetados por DGH, entretanto estes podem né&o atingir seu
potencial genético devido a outros fatores como irradiacdo a coluna vertebral, ICT,
escoliose, ou inibicdo direta das placas de crescimento pela administracdo de
medicamentos como &cido cis-retinoico. O tratamento pode melhorar ainda fatores de
risco cardiovascular e a qualidade de vida dos SCI adultos, mas s&o necessarios mais
estudos em criancas CHEMAITILLY et al., 2018).

Quando quimioterapia é utilizada isoladamente, o atraso de crescimento €, no
geral, temporario e 0s pacientes conseguem atingir a estatura de seus pares. Alguns
agentes como prednisona em doses altas e metotrexatos parecem inibir diretamente
0 crescimento 0sseo, contribuindo para a ocorréncia de baixa estatura. O uso de
ipilimumabe, um inibidor de checkpoint imune, tem sido reconhecido como causa de
hipofisite autoimune gerando DGH. Além disso, o mesilato de imatinibe, ITQ utilizado
em algumas formas de leucemia, prejudica o crescimento; todavia ndo se sabe se por
meio de deficiéncia ou resisténcia ao GH, ou ainda toxicidade 6ssea (P1ZZO et al.,
2015; CHEMAITILLY et al., 2018).

A ICT é utilizada no condicionamento do TCTH alogénico para tratamento de
doencas malignas hematoldgicas, juntamente com quimioterapia baseada em
alquilantes, e é um fator de risco importante para baixa estatura. Os individuos podem
apresentar estirdo puberal inadequado, com prejuizo da estatura final. Além de DGH,
tais pacientes podem sofrer com disturbios primarios de tireoide, como

hipotireoidismo, e faléncia gonadal, contribuindo também para a baixa estatura. A ICT
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pode cursar ainda com leséo direta as placas de crescimento dos corpos vertebrais
(CHEMAITILLY et al., 2018).

Para os sobreviventes sob risco de baixa estatura, a recomendacdo é de
realizar historia clinica, exame fisico com afericao de peso, estatura e célculo de indice
de massa corpérea (IMC) com plotagem em curvas de crescimento, e estadiamento
puberal a cada 6 meses até atingir estatura final; e entdo acompanhar os dados

antropométricos anualmente (GROUP, 2018).

2.7. Obesidade e sindrome metabdlica

Tem sido demonstrado que os SCI, especialmente os tratados de LLA e tumores
de SNC, podem evoluir com sobrepeso e obesidade, como reportado em duas
importantes revisbes sobre o tema (CHEMAITILLY et al., 2018) (TEIXEIRA et al.,
2016). As prevaléncias relatadas variam de 11% a 40%, a depender da neoplasia de
base (OEFFINGER et al., 2003).

Dentre os sobreviventes de LLA, foi descrito maior risco para os que receberam
doses de radioterapia de cranio acima de 20Gy antes de 5 anos de idade, os de etnia
hispanica ou afro-americana, e 0os que utilizaram antidepressivos como paroxetina.
Somam-se ainda fatores como o uso de corticosteroides, outras disfuncdes hormonais
e aspectos relacionados ao estilo de vida, como padrdes de gasto energético e sono
(GREEN et al., 2012).

Muitos estudos constataram que radioterapia de cranio, neurocirurgia,
guimioterapia e uso de corticosteroides contribuem para alteracbes na composicao
corporal de pacientes que ja concluiram seus tratamentos antineoplasicos. Ademais,
a obesidade e o cancer compartilham fatores para sindrome metabdlica, trazendo
risco adicional de doencgas cardiovasculares aos sobreviventes (SIVIERO-MIACHON
et al., 2009).

Os mecanismos envolvendo a associacao entre adiposidade e cancer sao
parcialmente compreendidos e estdo sob investigacao. As neoplasias provavelmente
geram mudancgas em mediadores inflamatérios e adipocinas (leptina e adiponectina),
e interferem com a sensibilidade a insulina e metabolismo de lipidios; ainda,
desarranjos metabdlicos podem ser agravados por terapias anticancer como
quimioterapia e radioterapia. Dano direto ao centro de saciedade no nucleo

ventromedial do hipotalamo pela radiagdo, DGH, uso de alquilantes e glucocorticoides
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e problemas psicossociais tém sido pontuados como mecanismos adicionais a
patogénese da obesidade (SIVIERO-MIACHON et al., 2009).

Sobreviventes de tumores de SNC possuem risco para obesidade hipotalamica,
que pode ser definida como qualquer lesdo nos centros de controle de energia do
hipotalamo, estrutura essa responsavel pela regulacdo do peso corporal através do
apetite, gasto energético e quantidade de tecido adiposo, ocasionando um estado de
obesidade grave e de dificil controle, como no caso dos sobreviventes de
craniofaringioma. Tais lesdes podem resultar da localizacdo do préprio tumor, de
procedimentos cirlrgicos ou de tratamentos oncologicos (TEIXEIRA et al., 2016).
Tratamentos para obesidade hipotalamica incluem octreotide, diazéxido, derivados de
anfetaminas, agonistas de receptor do peptideo glucagon-like 1 e cirurgia bariatrica,
porém os dados sobre efichcia a longo prazo dessas terapias nos pacientes
pediatricos sao insuficientes (CHEMAITILLY et al., 2018).

A sindrome metabdlica é caracterizada por adiposidade visceral, resisténcia
insulinica, dislipidemia e hipertenséo arterial, sendo mais prevalente entre SCI quando
comparado a populacdo geral, em particular apos radioterapia de cranio,
independente do IMC. Além disso, tolerancia reduzida a glicose, hiperinsulinemia e
diabetes tipo 2 ocorrem com maior frequéncia entre sobreviventes tratados com
radioterapia abdominal ou ICT em comparacédo a outros SCls (TONOREZOS et al.,
2012; ROSE et al., 2016).

Como forma de triagem, recomenda-se histéria clinica e exame fisico com
afericdo de peso, estatura, célculo de IMC e plotagem em curvas de crescimento,
estadiamento puberal anualmente; e ainda niveis séricos de glicemia de jejum,

lipidograma e outros exames a critério clinico (GROUP, 2018).

2.8. Reducéo de densidade mineral 6ssea

A prevaléncia de baixa DMO em coortes gerais de SCIs varia entre 9 a 18%, e
grupos de maior risco incluem sobreviventes de LLA, linfomas, tumores de SNC e
TCTH. A DMO de pacientes pediatricos sofre redugdo precocemente no curso da
terapia antineoplasica, e pode permanecer baixa apdés o término do tratamento, a
depender dos riscos a que forem expostos (COX et al, 2018).

Diversos fatores podem contribuir para baixa aquisicdo de massa 6ssea e

alteracdes na reabsorcdo 0ssea, a saber: impacto direto da neoplasia de base no



38

esqueleto (ex.: leucemia), tratamento com corticosteroides (particularmente doses
acima de 9g/m?), quimioterapia osteotoxica (antimetabdlitos e alquilantes) e
radioterapia de cranio, além de condi¢cdes comorbidas como déficits enddcrinos
induzidos pelo tratamento (DGH e hipogonadismo, dentre outros), desnutricéo,
prejuizos fisicos e funcionais e forca muscular reduzida. No caso do uso de
metotrexate, doses cumulativas acima de 40g/m2 sdo associadas com maior risco
para alteracdo de DMO. Desfechos esqueléticos adversos também tém sido relatados
com o uso de ITQs e derivados de retinoides (CHEMAITILLY et al., 2018; SEELER et
al., 2020).

Nos sobreviventes de LLA, a associagcado entre baixa DMO e a ocorréncia de
fraturas vertebrais vem sendo investigada, sendo que alguns estudos apontam para
maior risco nos primeiros 12 meses apos o tratamento. Preditores de risco incluem
dose de corticosteroides recebida, idade precoce e baixa DMO basal ao diagnostico
(ROSE et al., 2016).

A recomendacdo atual do COG para os sobreviventes sob risco é realizar
avaliacdo da DMO por meio de densitometria éssea ap0s o tratamento, ao iniciar
seguimento a longo prazo, e repetir conforme indicacéo clinica. Uma Unica avaliacéo
apontando baixo massa 6ssea por densitometria, isoladamente, é considerada
insuficiente para iniciar intervencdes terapéuticas especificas; deve-se enfatizar o
histérico de fraturas, fatores de risco e alteracdes na DMO ao longo do tempo. A
terapéutica para baixa DMO engloba o tratamento de deficiéncias hormonais,
suplementacdo de calcio e vitamina D, pratica de atividade fisica regular e

recomendacdes contra o tabagismo e consumo de alcool (CHEMAITILLY et al., 2018).

2.9. Neoplasias secundéarias

As neoplasias secundarias (NS) sado definidas como neoplasias
histologicamente diferentes e que se desenvolvem pelo menos 2 meses apds o
término do tratamento da primeira neoplasia (PIZZO et al., 2015). Os SCI possuem
risco aumentado para desenvolver NS, descrito em varios estudos, risco esse
multifatorial em sua etiologia e que pode envolver 0s seguintes aspectos:
Caracteristicas do hospedeiro (predisposi¢cdes genéticas, funcéo imunolégica e status
hormonal);

Tratamento do cancer primario;



39

Exposi¢cdes ambientais;
Habitos de vida (SEELER et al., 2020).

O risco cumulativo da ocorréncia das NS excede 20% em 30 anos apos o
diagndstico da neoplasia priméria, o0 que representa um aumento de 6 vezes entre 0s
SCI, quando se compara a controles populacionais. Além disso, tais entidades
correspondem a maior causa de mortalidade tardia entre 0s sobreviventes,
excetuando-se as recidivas do tumor primario (MERTENS et al., 2008; FRIEDMAN et
al., 2010).

Os tumores mais envolvidos na ocorréncia de NS séo o linfoma de Hodgkin,
seguidos pelos sarcomas 6sseos e de partes moles e tumores de SNC. As NS podem
ser benignas ou malignas, sendo as mais comuns: cancer de mama, cancer de
tireoide, leucemias agudas e sindromes mielodisplasicas (SMD) relacionadas ao
tratamento, sarcomas, tumores de SNC, melanoma e outros tumores de pele e
carcinoma colorretal (FRIEDMAN et al., 2010; O'BRIEN et al., 2010). Um estudo
brasileiro registrou 8 casos de leucemia aguda secundaria ao tratamento
quimioterapico, no periodo de 1985 a 1997, num centro terciario da cidade de Séo
Paulo, em pacientes tratados de diversos tumores (LOPES et al., 2000).

As NS podem ser classificadas em 2 categorias distintas, a depender das
exposicoes terapéuticas associadas:

SMD e leucemia mieloide aguda (LMA) relacionadas ao tratamento (SMD/LMA-T), que
possuem tempo de laténcia curto (até 10 anos);

NS soélidas relacionadas ao tratamento, que apresentam periodo de laténcia maior que
10 anos.

Na figura 5 estdo ilustradas as diferencas do tempo de laténcia e incidéncias
entre as NS solidas e a SMD/LMA-T, em uma coorte de 1136 sobreviventes de linfoma
de Hodgkin, acompanhados por uma mediana de 25 anos (BHATIA et al., 2013).

Os desfechos apos o diagnoéstico de uma NS sdo muito variaveis, ja que o
tratamento para alguns subtipos histolégicos pode ser comprometido, caso a terapia
para o cancer primario tenha incluido doses cumulativas de agentes e modalidades
no limite de toxicidade tecidual. No geral, a mortalidade de neoplasias secundarias é
maior do que a populacao geral, quando esta apresenta tumores primarios (SEELER
et at., 2020).
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Figura 5: Incidéncia cumulativa de NS sdlidas e SMD/LMA-T em sobreviventes de LH.
Abreviacdes: LH - linfoma de Hodgkin; NS — neoplasias secundarias; SMD/LMA-T — sindrome
mielodisplasica e leucemia mieloide aguda relacionada ao tratamento. Adaptado de (BHATIA et al.,
2013).

2.9.1. SMD/LMA-T

A SMD/LMA-T tem sido descrita apds tratamento para linfoma de Hodgkin, LLA
e sarcomas, com incidéncia cumulativa em torno de 2% ap0s 15 anos, e possui tempo
de laténcia curto (até 10 anos). Estdo associadas ao uso de drogas como alquilantes
(ciclofosfamida, ifosfamida, bussulfam, nitrosureas, dacarbazina, dentre outros) e
inibidores de topoisomerase Il (etoposide, teniposide e antraciclicos), com efeito dose-
dependente. Geralmente se apresentam com alteracdes recorrentes envolvendo os
cromossomos 5, 7 e 11, e sabidamente possuem prognostico muito desfavoravel
(SEELER et al., 2020).

2.9.2. NSs solidas relacionadas ao tratamento

As neoplasias solidas relacionadas ao tratamento correspondem a 80% de

todas as NSs, possuem associacao forte com exposicao a radioterapia e apresentam
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periodo de laténcia maior que 10 anos, com incidéncias cumulativas aumentando com
0 passar das décadas de seguimento das coortes. Os individuos considerados de
maior risco séo aqueles que receberam radioterapia em idade precoce e com doses
altas e que apresentam tempo de seguimento longo apdés a exposicdo. Alguns
quimioterapicos também tém sido implicados na patogénese de neoplasias sélidas,
como os antraciclicos (especialmente com doses acima de 250mg/m2) e alquilantes,
associados com carcinoma de mama e sarcomas de forma independente da
exposicdo a radioterapia (P1ZZO et al., 2015; SEELER et al., 2020).

Os subtipos histologicos de NS solidas abrangem um amplo espectro de
neoplasias, desde tumores benignos e de baixo grau de malignidade (ex.: cancer de
pele ndo-melanoma, meningioma) até tumores invasivos de alto grau (ex.: carcinoma
de mama, glioblastoma). Podemos citar como mais comuns o carcinoma de mama e
de tireoide, os tumores de SNC, os sarcomas 6sseos e de partes moles, o carcinoma
de pulméao, de trato gastrointestinal e genitourinario (FRIEDMAN et al., 2010; SEELER
et al., 2020)

Em linhas gerais, recomenda-se que o0s sobreviventes sob risco para NS sejam
monitorados anualmente com historia clinica e exame fisico em busca de sinais e
sintomas de pancitopenia, lesdes cutaneas e nodulacdes em campos de radioterapia.
Existem também diretrizes especificas de rastreio para cancer de mama e colorretal
para essa populacdo, publicadas por sociedades cientificas, que fogem ao escopo
deste trabalho (GROUP, 2018; SEELER et al., 2020).

2.10. Justificativa

Devido ao risco de morbimortalidade que os sobreviventes apresentam, a
necessidade de seguimento a longo prazo dessas pessoas tem sido apoiada por
diversas instituicdes, como a Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP)
e a Academia Americana de Pediatria (AAP), e é sabido que a maioria desses
individuos nao recebe tal acompanhamento. As razfes para isso podem ser:
Poucos servigos de oncologia oferecem assisténcia para os SClI;
Distancia entre os centros de referéncia e os locais de origem dos pacientes;

Dificuldades de transicdo da pediatria para clinica médica;
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Desinformacao sobre os ET, tanto por parte dos sobreviventes quanto das equipes de
saude (SEELER et al., 2020).

Recomenda-se que esse subgrupo seja acompanhado idealmente por toda a
vida, em servicos multidisciplinares, em parceria com a atencao primaria, utilizando
estratégias de prevencao e manejo dos ET e de educacéo dos pacientes e familiares,
baseadas em diretrizes publicadas na area e que incorporem estimativas de risco
considerando caracteristicas como: cancer prévio e tratamento recebido,
predisposicdes genéticas conhecidas, habitos e estilo de vida, comorbidades
existentes e sexo (ROBISON et al., 2014; SEELER et al., 2020).

Muitos servigos brasileiros de oncologia pediatrica ndo possuem ambulatorios
especializados no seguimento de SCI; também n&o existem politicas publicas bem
definidas recomendando o acompanhamento destes. Além disso, a literatura
envolvendo sobrevivéncia e ET do tratamento oncoldgico infantil € escassa em nosso
pais, ndo havendo um registro ou banco de dados nacional sobre isso. A Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE) tem despendido esfor¢os na tentativa
de melhorar a assisténcia oferecida aos SCI e fortalecer iniciativas de pesquisas na
area, inclusive com a recente criacdo de um grupo cooperativo nacional de estudos
em sobrevivéncia e ET.

Assim, de modo a contribuir para sanar essas lacunas e para colaborar com a
criacao de estratégias locais e nacionais de triagem e prevencao de ET, o presente
estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia de perda
auditiva, cardiotoxicidade, alteracbes de hormoénios tireoidianos, alteracdes renais,
alteracbes da funcdo gonadal, baixa estatura, alteracbes de DMO,
sobrepeso/obesidade e neoplasias secundarias na populagcédo de SCI, no periodo de
2002 a 2017, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCFMRP).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar a incidéncia de efeitos tardios do tratamento oncoldgico em pacientes
sobreviventes de cancer infantojuvenil, no periodo de 2002 a 2017, do servi¢co de
oncologia pediatrica do HCFMRP.
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3.2. Objetivos especificos

Elencar dados demogréaficos, do diagndstico oncologico e do tratamento
recebidos pelos pacientes incluidos.

Avaliar a incidéncia dos  seguintes efeitos tardios: perda
auditiva, cardiotoxicidade, alteracbes de hormoénios tireoidianos, alteracdes renais,
alteracbes da funcdo gonadal, baixa estatura, alteracbes de DMO,
sobrepeso/obesidade e neoplasias secundarias, por serem os ET mais comumente
triados e pesquisados no servico em questao.

Avaliar a tendéncia evolutiva do IMC nos incluidos, em 3 momentos: ao
diagndstico, apos o tratamento e na avaliagdo mais recente disponivel.

Identificar fatores de risco associados aos ETs na populacéo do estudo.

4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional de coorte retrospectiva.

4.2. Casuistica

A populacéo de referéncia é constituida pelos SCls em seguimento no Ambulatério
de Efeitos Tardios (AET) do HCFMRP. Nesse ambulatorio, eles sdo encaminhados da
clinica de quimioterapia logo apds os exames de reavaliacgdo ao término do
tratamento, e sdo seguidos por mais 15 anos; a pesquisa de efeitos tardios é feita
através de avaliacédo clinica e solicitacdo de exames complementares considerando a
neoplasia de base, exposicOes terapéuticas e riscos do individuo, seguindo as
diretrizes LTFUG do COG, citadas previamente, (disponiveis em
www.survivorshipguidelines.org) (GROUP, 2018).

Em pesquisa inicial através dos sistemas eletrénicos do HCFMRP, por meio da
Classificacao Internacional de Doencgas (CID-10), foram identificados 756 pacientes
admitidos no servi¢co de oncologia pediatrica, no periodo de 2002 a 2017. Trata-se,
portanto, de uma amostra nao probabilistica por conveniéncia. O recrutamento dos
sujeitos foi realizado durante suas consultas ao ambulatorio citado: apds a avaliacédo
clinica e solicitacdo de exames complementares, o estudo era explicado aos pacientes

e/ou responsaveis, e na sequéncia era oferecido o TCLE/TALE.
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4.3. Critérios de inclusdo e excluséao

Os sobreviventes incluidos no estudo foram aqueles:
. Que estavam em acompanhamento atual no AET, independente do tempo
decorrido apés o tratamento;
. Que receberam diagnéstico de neoplasia maligna, segundo o CID-10;
. Que receberam tratamento antineoplasico na forma de quimioterapia e/ou
radioterapia;

. Que apresentavam idade ao diagndstico menor ou igual a 18 anos.

Nao foram incluidos pacientes que foram a 6bito antes do inicio do estudo. Ndo

houve critérios de exclusao.

4.4. Coleta de dados

A coleta de dados realizou-se nos anos de 2018 e 2019. A partir do prontuario
dos participantes, foram levantados os dados que seguem:

Demogréficos: nome, registro hospitalar, data de nascimento, idade ao diagnostico e
atual, procedéncia, sexo, ocupacédo e escolaridade (se disponiveis);
Antropomeétricos: peso, estatura e IMC, no momento do diagnéstico, ao término do
tratamento e na avaliacdo mais recente disponivel,

Clinicos: comorbidades, sindromes genéticas associadas, tempo de sobrevida, tempo
de seguimento, cirurgias realizadas, diagnéstico geral e anatomopatoldgico,
caracteristicas do tumor (estadiamento, localizacdo primaria, presenca ou ndo de
metastases), estratificacdo de risco, alteracdes citogenéticas ou biomoleculares,
periodo de tratamento, protocolo de tratamento utilizado, quimioterapicos recebidos,
dose acumulada de antraciclicos, uso de dexrazoxano, dados sobre radioterapia (sitio
irradiado, dose e modalidade), ocorréncia de recidiva e realizacdo de TCTH.

Casos de ETs foram definidos conforme as diretrizes LTFU do COG, e a
pesquisa de ETs foi feita por meio dos registros dos prontuarios (evolugdes clinicas e
exames complementares).

A triagem de ETs em foi feita como descrito abaixo. Em caso de alteragdes, 0s
pacientes foram encaminhados para especialistas pertinentes para investigacoes

adicionais e tratamento conforme indicado.
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Perda auditiva: realizagdo de audiometria tonal, a cada 5 anos, pelo menos uma vez
apos o término do tratamento, para pacientes que utilizaram derivados de platina e/ou
radioterapia de cranio/face/pescoco;
Disturbios de tireoide: dosagem anual de TSH/T4 livre, para aqueles que receberam
radioterapia em campos que englobam a tireoide;
Sobrepeso/obesidade: afericdo anual de dados antropométricos;
Cardiotoxicidade: realizacdo de ecocardiograma bidimensional a cada 2 anos, para
individuos que usaram antraciclicos ou realizaram radioterapia envolvendo
mediastino; foi considerada como cardiotoxicidade a fracdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo abaixo do valor normal de referéncia do exame.
Alteracdes renais: realizacdo anual de urina rotina, ureia e creatinina; eletrdlitos
séricos e gasometria venosa ao iniciar o seguimento a longo prazo, para 0s sujeitos
que tiveram quimioterapicos nefrotoxicos ou radioterapia de abdome administrados
em seu tratamento;
Baixa estatura: afericdo anual de dados antropométricos, para todos os pacientes;
velocidade de crescimento ndo estava disponivel,
Disfungdo gonadal: dosagem sérica de LH/FSH e estradiol ou testosterona,
espermograma eventualmente foi oferecido, para os que receberam alquilantes ou
radioterapia abdominal/pélvica;
Baixa DMO: realizacdo de densitometria 6ssea, ao término do tratamento, para 0s
individuos que utilizaram antimetabdlitos em altas doses, corticoides de uso
prolongado ou radioterapia de cranio;
Neoplasias secundarias: histéria clinica e exame fisico anual, para todos os pacientes.
Estatura e IMC foram classificados em Z-scores e suas categorias baseadas
nas curvas de crescimento da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2013) e
utilizando os softwares WHO Anthro verséo 3.2.2 e WHO Anthro Plus verséo 1.0.4.
Para criangas com até 5 anos, foi utilizada a classificacdo do IMC a seguir:
Magreza (Zscore < -2 desvios-padréao [DP]);
Eutrofia (Zscore > —2DP e < +2 DP);
Sobrepeso (Zscore > +2DP e < +3DP);
Obesidade (Zscore > +3DP) (AGGARWAL et al., 2018).
Para criangas e adolescentes com 5 a 19 anos, foi utilizada a classificagéo:

Magreza (Zscore < -2 DP);
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Eutrofia (Zscore > -2DP e < +1 DP);
Sobrepeso (Zscore > +1DP e < +2DP);
Obesidade (Zscore > +2DP) (AGGARWAL et al., 2018).

Para individuos maiores de 19 anos, foi utilizada a classicacdo da OMS
baseada no IMC:

Subnutricdo (IMC < 18,5kg/m?);

Eutrofia (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2);
Sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m2);
Obesidade (IMC = 30kg/m2).

Considerou-se excesso de peso como a soma dos casos de sobrepeso e
obesidade. Foram registrados os IMC em 3 momentos: ao diagndstico, pos tratamento
e na avaliacdo mais recente disponivel do paciente. Baixa estatura foi considerada
se Zscore < -2DP de estatura para a idade.

Os dados desse estudo foram coletados e gerenciados utilizando a plataforma
digital REDCap (versao 9.5.0) mantida pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP) (HARRIS et al., 2009, 2019). REDCap (Research Electronic Data Capture) &
uma plataforma digital segura desenhada para auxiliar a coleta e o gerenciamento de
dados em pesquisa biomédica.

Os ET observados foram classificados segundo o sistema de graduacéo de
gravidade (CTCAE) versao 4.0 (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2009). Tal
documento foi elaborado pelo Instituto Nacional do Céncer dos EUA (NCI),
e diferencia a gravidade do evento adverso medicamentoso em graus que variam de
1 a 5 conforme a descri¢ao clinica (grau 1 — leve; grau 2 — moderado; grau 3 — grave;
grau 4 —risco de morte; grau 5 — morte). Um exemplo do CTCAE pode ser visualizado
na figura 12 do Anexo.

Para os casos de baixa estatura, ndo foi utilizada a classificagdo do CTCAE
pois a mesma gradua os eventos de acordo com a desaceleracéo de velocidade de
crescimento, variavel essa que nao foi calculada. Da mesma forma, néo foi utilizada
tal classificacdo para os ET categorizados como Outros. Os resultados de
densitometria 6ssea foram relatados como massa O0ssea adequada ou baixa, em
acordo com as recomendacdes da International Society
for Clinical Densitometry (ISCD) (disponiveis em www.iscd.org). Os valores de
referéncia para TSH no HCFMRP séo 0,4 a 4,5 microUl/mL.
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4.5. Analise de dados

Variaveis continuas sao apresentadas como média e desvio-padrdo, ou como
mediana e valores maximo/minimo; para variaveis binarias foram utilizadas
proporcdes. Verificamos se houve associacdo entre variaveis como sexo, idade, era
do tratamento e modalidades de tratamento recebidos e a incidéncia de efeitos tardios.
Para as tabelas geradas com IMC nos 3 momentos de avaliacao foi aplicado o teste
de simetria (teste de McNemar); para as tabelas de efeitos tardios foi aplicado o teste
exato de Fisher, e para a comparacao entre as médias de Zscores foi utilizado
0 modelo linear de efeitos mistos.

Nao foi possivel calcular riscos relativos ou risco atribuivel devido ao baixo
namero de eventos (efeitos tardios como alteracbes gonadais, renais, neoplasias
secundarias, cardiotoxicidade, dentre outros). Foi utilizado o software SAS Versao 9.4,

e considerados significativos os resultados com valores de p<0.05.

4.6. Consideracg0Oes éticas, conflitos de interesses e financiamento

O trabalho obteve aprovacido pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HCFMRP (CAAE numero 88479818.4.0000.5440) (figuras 13 a 16 do Anexo) e Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado aos participantes maiores
de idade e aos pais ou responsaveis de todas as crian¢as (anexo 1). Para os pacientes
gue ndo compareceram as consultas, foi solicitada dispensa da assinatura do TCLE.
Para criancas e adolescentes com capacidade de compreensdo, foi aplicado Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (anexo 2). Os autores ndo possuem
conflitos de interesse a declarar. Nao houve financiamento por érgdos de fomento

para este estudo.

5. RESULTADOS

5.1. Dados gerais

Dos 756 pacientes identificados inicialmente, 293 foram considerados elegiveis
para o estudo segundo os critérios de inclusdo, como evidencia o fluxograma na figura
2. Os outros 465 correspondem a:

e 272 Obitos;
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e 94 individuos que perderam seguimento, ndo sendo possivel contati-los
para participacéo no trabalho;

e 13 pacientes que foram transferidos para clinicas de adultos;

e 17 pessoas encaminhadas ao servico de TCTH para transplante alogénico;

e 67 sujeitos que foram submetidos apenas a procedimentos cirdrgicos como
modalidade terapéutica ou observacgéao clinica (tratamento conservador).

Dentre os sujeitos elegiveis, 2 se recusaram a participar, e 46 nao tiveram

consultas no periodo do estudo (faltas consecutivas), ndo sendo possivel recruta-los.

Assim, 245 pacientes foram incluidos, representando 93% dos elegiveis.

Total inicial
n =756 Obitos = 272
Perdas =94
Adultos =13
TCTHI= 197

Tratamento
conservador = 67

Total de elegiveis

n=293

Recusas

n=2

Faltas consecutivas

n=46
Recrutados Perdas

n =245 n=2

Total atual
n=243

Figura 6: fluxograma de sujeitos de pesquisa. Fonte: elaboracao prépria. TCTH: transplante de

células-tronco hematopoiéticas.

Dentre os 245 sujeitos incluidos, houve 2 perdas por 6bito durante o estudo (tabela

3). Sessenta e seis por cento dos incluidos apresentavam os exames complementares

solicitados completos; em 7,8% dos casos ndo havia nenhum exame complementar

realizado e em 26,2% os exames estavam incompletos, de acordo com os que haviam
sido solicitados.

A tabela 2 mostra os dados demograficos dos pacientes. A mediana de idade

ao diagnostico foi 7 anos (0,1-17), e de idade ao recrutamento foi 16 anos (2-31). O

ano do diagnostico variou de 2000 a 2017; 51,4% s&o do sexo masculino e 48,6% do

sexo feminino. A respeito da procedéncia, 26,1% séo da cidade de Ribeirdo Preto,
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Séo Paulo (SP); 66,1% procedem de outras cidades do estado de SP e 7,8% séo de
outros estados. A mediana do tempo de seguimento foi 8,5 anos (1-18,9).

Comorbidades foram relatadas em 7,3% dos pacientes, e incluem epilepsia,
alfa talassemia, obesidade, hipertensdo arterial sistémica, sibilancia, hidrocefalia
obstrutiva e infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Em 2,4% do grupo
sao registradas sindromes genéticas associadas, como Sindrome de Down (SD),
Sindrome de Klinefelter, microduplicacdo do 22ql11 e mutacdo germinativa do gene
RB1.

LLA foi o diagndéstico mais frequente no grupo, com 23,3% dos casos (como
demonstra a Figura 7), seguida pelos tumores de SNC que somam 16,3% dos casos
e pelos linfomas (15,5%). Os tumores 0sseos (osteossarcoma e sarcoma de Ewing)
totalizam 11,4% dos casos; tumor de Wilms e outros tumores renais respondem por
9%, LMA engloba 8,6%, e os demais tumores, 15,9%.

Quanto ao tratamento recebido pelos pacientes, 42,8% utilizaram somente
quimioterapicos; 25,3% receberam quimioterapicos e procedimentos cirdrgicos; e
24% receberam quimioterapicos, cirurgia e radioterapia, como evidencia a tabela 3.
Os antineoplasicos mais utilizados foram antimetabdlitos, antraciclicos, alcaloides da
vinca e alquilantes. Cento e sessenta pacientes receberam antraciclicos, sendo a
maioria destes (76,8%) com dose cumulativa até 360mg/m?, e o medicamento
cardioprotetor dexrazoxano foi utilizado em 92,7% deles.

Dentre o subgrupo que recebeu radioterapia (33% do total de casos), 0s sitios
irradiados com mais frequéncia foram cranio, cranio + neuroeixo e face; 71.5% dos
individuos foram expostos a doses maiores que 40Gy; e a modalidade mais
comumente utilizada foi a conformacional (61.7%). Apenas 2,8% dos pacientes
realizaram TCTH autdlogo.
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Tabela 2: dados demogréficos dos pacientes. Abreviaturas: Sdo Paulo (SP). Fonte: elaboracéo prépria.

Caracteristica N %
Total de pacientes 245 100
Sexo
Masculino 126 51,4
Feminino 119 48,6

Idade ao diagnostico

(anos)
Oa4 96 39,1
5a9 64 26,1
10a 14 65 26,5
15a18 20 8,3
Idade atual
0al0 52 21,3
11a20 140 57,1
>20 53 21,6

Ano do diagndstico

2000-2009 111 45,3
2010-2017 134 54,7
Tempo de seguimento
(anos)
lab 72 29,3
6al0 81 33
11a15 76 31
>15 16 6,7
Procedéncia
Ribeirdo Preto 64 26,1
Outras cidades SP 162 66,1

Outros estados 19 7.8
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DIAGNOSTICOS

Demais tumores SNC;
9,40%

Ependimoma; 2,00% i
LLA; 23,30%

Meduloblastoma; 4,90%

Meuroblastoma; 2,00%

Demais tumores sdlidos;
10,20%

LMA; 8,60%

Wilms ; 9%
Linfoma de Hodgkin;
5,70%

Sarcomas ; 3,70%

Ewing; 5,70%
Osteossarcoma; 5,70%

Figura 7: gréafico de distribuicdo de diagndsticos dos pacientes. Abreviaturas:
leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), linfoma n&o-Hodgkin (LNH),

sistema nervoso central (SNC). Fonte: elaboracao propria.

5.2. Efeitos tardios

A incidéncia cumulativa de ETs em toda a coorte foi 53,8%; e a taxa de
incidéncia foi 0,08 eventos por pessoas/ano. Dentre os pacientes acometidos, a maior
parte (60%) apresentou somente um ET, enquanto que 40% apresentaram 2 ou mais.

No grafico demonstrado na figura 8, encontram-se as incidéncias de ETs por
neoplasias de base. Os diagnosticos com maior incidéncia de ETs
foram meduloblastoma, sarcoma de Ewing, demais tumores de SNC

e rabdomiossarcoma.
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Tabela 3: caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos. Abreviaturas: QT (quimioterapia), RT

(radioterapia), CX (cirurgia), DP (desvio-padrédo), Gy (Gray); IMRT (Intensity-modulated radiotherapy).

TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas. Fonte: elaboracéo propria.

Caracteristica N %
Tipo de tratamento
SO QT 105 42,8
QT +RT 14 5,7
QT +RT +CX 59 24
QT +CX 62 25,3
RT + CX 5 2,2
Exposic¢des terapéuticas
Actinomicinas 27 11
Alcaloides da vinca 164 67
Alquilantes 129 52,6
Antibi6ticos citotoxicos 16 6,5
Antimetabdlitos 188 76,7
Antraciclicos 160 65,3
Asparaginase 60 24,4
Corticosteroides 87 35,5
Inibidores 115 47
de topoisomerase
Platinas 85 34,6
Dose acumulada
de antraciclicos (mg/m?)
Média (DP) 294,8 (151,7)
0 a 360 123 76,8
>360 37 23,2
Uso de cardioprotetor
Sim 150 92,7
Nao 11 7,3
Dose de radioterapia (Gy)
0aZ20 5 7,1
21 a40 15 21,4
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>40 50 715
Modalidade de

radioterapia

Conformacional 50 61,7
IMRT 19 23,4
Outras 12 14,9
Campos de radioterapia
Cranio/ cranio + neuroeixo / 45 58,4
face
Térax/cervical 19 24,6
Abdome 6 7,7
Membros 7 9,3
Realizacdo de TCTH
Alogénico 0 0
Autdlogo 7 2,8
Status vital ao fim do
estudo
Vivo 243 99,2
Obito 2 0,8

Os ET mais frequentes foram sobrepeso/obesidade (36,6%), perda auditiva
(34%) e disturbios da tireoide (32,8%) e, como é possivel depreender da tabela 4, a
maioria dos ET foi classificado como graus 1-2 (66%), pelo instrumento CTCAE. Foi
assinalado o numero de pacientes avaliados (tabela 4) para cada efeito tardio, pois 0s
exames de triagem variam de acordo com as exposic¢des terapéuticas que o individuo
sofreu, e houve pacientes com 0s exames recomendados incompletos, como
mencionado anteriormente.

Sarcoma de Ewing foi o diagnostico com maior incidéncia de alteragdes
renais; meduloblastoma teve maior frequéncia de alteragcbes de DMO, disturbios da
tireoide e baixa estatura; e osteossarcoma apresentou maior propor¢ao de casos de

perda auditiva (conforme tabela 25 do apéndice).
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Figura 8: grafico de incidéncia de efeitos tardios por doenca. Abreviaturas: LLA (leucemia

linfoide  aguda), LMA  (leucemia  mieloide  aguda). Fonte:  elaboracdo  propria.

Tabela 4: incidéncias de efeitos tardios especificos, total de individuos avaliados e classificagdo
de gravidade de acordo com CTCAE. Graus 1-2: leve- moderado; graus 3-4: grave — ameagador a vida.

Abreviacdes: DMO (densidade mineral 6ssea); Fonte: elaboragéo propria.

Efeito tardio Total avaliado Incidéncian Graus 1-2 (%)Graus 3-4 (%)
(n) (%)
Sobrepeso/obesidade 245 84 (36,6) 66,6 33,3
Perda auditiva 44 15 (34) 80 20
Disturbios de tireoide 67 22 (32,8) 100
Alteracédo de DMO 43 5(11,6) 100
Baixa estatura 245 24 (9,9) - -
Outros 245 23 (9,3) - -
Alteracdes renais 145 13 (8,9) 100 0
AlteracOes gonadais 73 4 (5,4) 50 50
Neoplasias 245 4 (1,6) 0 100
secundarias

Cardiotoxicidade 157 1 (0,6) 100 0
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5.3. Fatores de risco e associacdo entre variaveis

N&o houve associacao entre varidveis como idade ao diagndstico, sexo e era
de tratamento e incidéncia de efeitos tardios. Dentre os tipos de tratamento,
identificamos associacéo entre a realizagéo de radioterapia e a incidéncia de efeitos
tardios, especialmente alteracbes de tireoide e baixa estatura, de acordo com as
tabelas 5, 6 e 7 abaixo e 26 a 29 do apéndice. Nao houve associacdo entre o tipo de
radioterapia (conformacional, Intensity-modulated radiotherapy [IMRT] ou outros) e a
incidéncia de ET (tabela 30 do apéndice).

Tabela 5: frequéncia de individuos que realizaram radioterapia e apresentaram ET

Radioterapia X ET

Radioterapia ET
N (%) Sim Nao Total
Sim 57 21 78
73.08 26.92
Nao 75 92 167
4491 55.09
Total 132 113 245

Teste exato de Fisher: p-valor <0,01

Tabela 6: frequéncia de individuos que realizaram radioterapia e apresentaram alteragdes de

tireoide.

Radioterapia Alteracdes de tireoide

N (%) Sim Nao Total
Sim 19 59 78
24.36 75.64
N&o 1 166 167
0.60 99.40
Total 20 225 245

N&o disponiveis =7

Teste exato de Fisher: p-valor < 0,01
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Tabela 7: frequéncia de individuos que realizaram radioterapia e apresentaram baixa estatura.

Radioterapia Baixa estatura
Frequéncia Sim N&o  Total
Sim 20 58 78
25.64 74.36
N&o 6 161 167
359 9641
Total 26 219 245

N&o disponiveis =7
Teste exato de Fisher: p-valor < 0,01

5.4. Sobrepeso e obesidade

Na tabela 8, estdo demonstradas as prevaléncias de sobrepeso, obesidade e
excesso de peso nos diferentes momentos: ao diagndstico, apds o tratamento e na
avaliacdo mais recente. Na tabela 9, € possivel verificar as neoplasias com maior
prevaléncia de sobrepeso e obesidade na avaliacdo mais recente dos pacientes,
correspondendo a ependimoma, demais tumores de SNC e sarcoma de Ewing.

A respeito da prevaléncia de sobrepeso e obesidade de acordo com as faixas
etarias, na avaliacdo mais recente, temos o seguinte:

Na faixa de 0 a 4 anos: 33,4% dos pacientes com sobrepeso;
Na faixa de 5 a 9 anos: 25,8% dos individuos com sobrepeso, e 25,8% obesos;
Na faixa de 10 a 19 anos: 21,3% dos sujeitos com sobrepeso, e 12,8% obesos;

Na faixa de 20 anos ou mais: 29% dos participantes com sobrepeso, e 9,6% obesos.

Tabela 8: prevaléncia de sobrepeso, obesidade e excesso de peso nos diferentes momentos:

ao diagnostico, apds o tratamento e na Ultima avaliagdo disponivel. Fonte: elaboracéo prépria.

Sobrepeso Obesidade Excesso de peso
Ao diagnostico 13,4 9,4 22,8
Apés o 22,4 14,6 37

tratamento

Ultima avaliac&o 24,4 12,2 36,6
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Tabela 9: prevaléncia de sobrepeso e obesidade dentre as neoplasias estudadas.

Neoplasia de base Total (n) Sobrepeso n (%) Obesidade n (%)
LLA 57 8 (14) 8 (14)
LMA 21 7 (33,3) 3(14,2)
Linfoma de Hodgkin 14 3(21,4) 2 (14,2)
Linfoma ndo-Hodgkin 24 5 (20,8) 4 (16,6)
Wilms 22 6 (27,2) 2(9)
Osteossarcoma 14 2 (14,2 1(7,1)
Ewing 14 6 (42,8) 2 (14,2)
Rabdomiossarcoma 9 2 (22,2) 0
Neuroblastoma 5 1 (20) 0
Demais tumores solidos 25 4 (16) 1(4)
Meduloblastoma 12 5 (41,6) 1(8,3)
Ependimoma 5 2 (40) 1 (20)
Demais tumores SNC 23 9(39,1) 4 (18,1)

Abreviaturas: LLA (leucemia linfoide aguda), LMA (leucemia mieloide aguda). Fonte:

elaboracao propria.

A média dos Zscores de IMC ao diagnéstico foi 0,11 (DP = 1,56), ap6s o
tratamento foi 0,64 (DP = 1,35) e na tltima avaliacdo 0,48 (DP = 1,36), conforme tabela
31 do apéndice. Ainda, na tabela 10, foi feita a comparacdo entre essas médias,
evidenciando um aumento nas médias dos momentos apds 0 tratamento e na

avaliacdo mais recente, em relacdo ao diagnéstico.

Tabela 10: comparacdo entre as médias dos Zscores de IMC entre 0s momentos pré-

tratamento, apos o tratamento e na avaliagdo mais recente (atual)

Diferenca
Comparacao o IC 95% p-valor
entre médias
PoOs - Pre 0,55 0,39-0,71 <0,01
Atual - Pré 0,39 0,22 - 0,55 <0,01
Atual - Pés -0,16 -0,31 - -0,006 0,04

Abreviaturas: IC: intervalo de confianca.
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Nas figuras 9 e 10, temos boxplots mostrando a distribuicdo geral
dos Zscores de IMC e de acordo com as faixas etarias de 0-4, 5-9, 10-19 e 20 anos
ou mais. Deles, é possivel depreender a tendéncia de aumento das médias
dos Zscores de IMC, especialmente nas faixas etérias de 0-4, 5-9 anos e acima de 20
anos.

A partir das tabelas 11 e 12, pode-se deduzir ainda que, dentre o0s
pacientes eutroficos ao diagndstico, mais de 20% deles evoluiram com sobrepeso ou
obesidade apds o tratamento; e também que, dentre os individuos j& com excesso de
peso ao diagndstico, a grande maioria permaneceu nessa classificacdo. Nas tabelas
32 a 39 do Apéndice, é possivel depreender conclusées semelhantes nas subdivisbes
por faixas etarias, embora em alguns casos o nimero de eventos seja pequeno para

permitir testes de hipoteses.

Z-escore

Pre Pds Atual

Figura 9: boxplot mostrando a distribuicdo geral dos Zscores de IMC da populacdo nos 3 momentos de

avaliacdo: ao diagndstico, pds tratamento e na avaliagdo mais recente.
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Figura 10: boxplot mostrando a distribuicéo dos Zscores de IMC de acordo com as faixas etérias 0-4,

5-9, 10-19 e 20 anos ou mais.

Tabela 11: classificacao do Zscore de IMC dos individuos em eutrofia, magreza, sobrepeso ou
obesidade nos momentos Pré (ao diagnéstico) e pos tratamento.

Pré Pos

N (%) Eutrofia Magreza Sobrepeso Obesidade Total

Eutrofia 108 2 30 2 142
76.06 1.41 21.13 1.41

Magreza 12 4 2 1 19
63.16 21.05 10.53 5.26

Sobrepes 7 0 14 11 32
o] 21.88 0.00 43.75 34.38

Obesidad 2 0 2 19 23
e 8.70 0.00 8.70 82.61

Total 129 6 48 33 216

Eventos néo disponiveis = 29

Teste de McNemar: p-valor < 0,01
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Tabela 12: classificacao do Zscore de IMC dos individuos em eutrofia, magreza, sobrepeso ou
obesidade nos momentos Pré (ao diagnoéstico) e Atual (avaliagdo mais recente). Teste de McNemar:
p-valor < 0,01

Pré Atual

N (%) Eutrofia Magreza Sobrepeso Obesidade Total

Eutrofia 98 5 31 8 142
69.01 3.52 21.83 5.63

Magreza 10 4 4 1 19
52.63 21.05 21.05 5.26

Sobrepeso 12 0 12 8 32
37.50 0.00 37.50 25.00

Obesidade 5 0 6 12 23
21.74 0.00 26.09 52.17

Total 125 9 53 29 216

Eventos nédo disponiveis = 29

Teste de McNemar: p-valor < 0,01

5.5. Perda auditiva

Foram triados para perda auditiva individuos tratados com derivados de platina
e/ou radioterapia de cranio/face, portadores de diagndsticos como osteossarcoma,
sarcoma de Ewing, rabdomiossarcoma, demais tumores sélidos, meduloblastoma e
demais tumores de SNC. Dentre o0s 44 pacientes avaliados com audiometria tonal, 15
deles (34%) apresentaram perda auditiva, descrita como neurossensorial em 12
pacientes, mista em 2 e anacusia em 1 caso. Quanto a gravidade, 80% dos atingidos
apresentou perda leve ou moderada (graus 1 e 2 do CTCAE).

Dentre os pacientes com osteossarcoma, 35,7% apresentaram perda auditiva;
e ainda 22,2% dos sujeitos com rabdomiossarcoma e 16% daqueles com demais

tumores sélidos, como podemos visualizar na tabela 13 abaixo.

5.6. DistlUrbios de tireoide

Vinte e dois pacientes (32,8%) de 67 triados com exames laboratoriais foram
diagnosticados com disturbios de tireoide, sendo 21 com hipotireoidismo e 1 com
hipertireoidismo. N&o foram relatados tumores de tireoide em nossa coorte até o
momento. A totalidade dos casos foi categorizada como leve ou moderada na

classificagdo do CTCAE. Meduloblastoma foi o diagnéstico com maior incidéncia de
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alteracbes de tireoide (75%), seguido por linfoma de Hodgkin (42,8%), como é

possivel observar na tabela 14 que segue.

Tabela 13: incidéncia de perda auditiva dentre individuos de diferentes tumores.

Diagnostico Total n (%) Perda auditiva n (%)
Osteossarcoma 14 (100) 5(35,7)
Sarcoma de Ewing 14 (100) 1(7,1)
Rabdomiossarcoma 9 (100) 2(22,2)
Demais tumores solidos 25 (100) 4 (16)
Meduloblastoma 12 (100) 1(8,3)
Demais tumores SNC 23 (100) 2 (8,6)

Tabela 14: incidéncia de distlrbios de tireoide dentre individuos de cada diagndstico.

Diagnostico Total n (%) Disturbios de tireoide n %
Meduloblastoma 12 (100) 9 (75)
Linfoma de Hodgkin 14 (100) 6 (42,8)
Ependimoma 5 (100) 1 (20)
Demais tumores SNC 23 (100) 3(13)
Demais tumores solidos 25 (100) 3(12)

5.7. Alteracdes de DMO

Pacientes com histéria de exposicdo a antimetabodlitos em altas doses,
corticosteroides de uso prolongado ou radioterapia ao EHH realizaram screening para
reducdo de DMO por meio de densitometria 6ssea. Tivemos 5 casos de massa 0ssea
inadequada dentre 43 individuos avaliados, correspondendo a 11,6%, dentre
neoplasias como LLA, meduloblastoma e osteossarcoma. Todos os casos foram

classificados como leve ou moderado na classificagao de gravidade.

5.8. Baixa estatura
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Todos os 245 participantes tiveram peso e estatura aferidos e IMC calculados.
Em vinte e quatro deles (9,9%), foi constatada baixa estatura. Meduloblastoma foi a
neoplasia com maior incidéncia (58,3%), seguida por demais tumores de SNC (30,4)
e rabdomiossarcoma (30,4%), conforme demonstra a tabela 15 a seguir. Conforme
mencionado anteriormente, ndo foi utilizado o score de gravidade do CTCAE para
baixa estatura, ja que néo foi possivel calcular a velocidade de crescimento. Houve

associacao entre a realizacdo de radioterapia e a ocorréncia de baixa estatura.

Tabela 15: incidéncia de baixa estatura dentre individuos de cada diagndstico

Diagnostico Total n (%) Baixa estatura n (%)
Meduloblastoma 12 (100) 7 (58,3)
Demais tumores de SNC 23 (100) 7 (30,4)
Rabdomiossarcoma 9 (100) 2(22,2)
Ependimoma 5 (100) 1 (20)
Linfoma de Hodgkin 14 (100) 2 (14,2)
Sarcoma de Ewing 14 (100) 1(7,1)
Wilms 22 (100) 1(4,5)

Demais tumores solidos 25 (100) 1(4)
LLA 57 (100) 2 (3,5)
5.9. Outros

Em 9,3% dos pacientes, foram registrados ET classificados como Outros, que
nao estavam entre 0s objetivos do estudo, e incluem: mola hidatiforme, ébito fetal,
doenca pulmonar restritiva, hipertensao arterial, bronquiolite obliterante, alteracao de
campo visual, acidente vascular encefalico (AVE), déficit cognitivo, osteonecrose de
cabeca de fémur, retite actinica por radioterapia, puberdade precoce, cirrose biliar

e hipopituitarismo, sendo que este ultimo foi identificado em 5,3% da coorte.

5.10. Alteracdes renais

Foi feita a triagem para alteracdes renais nos pacientes com tumores renais,
nos que utilizaram alquilantes, antimetabdlitos em doses altas, derivados de platina
e/ou receberam radioterapia abdominal. Entre 145 individuos testados, 13

apresentaram alteragdes renais (8,9%), que incluem 9 casos de alteragbes em urina



63

rotina (glicosuria, proteinuria etc.), 3 casos de sindrome de Fanconi e 2 casos de lesao
renal cronica. Sarcoma de Ewing se destaca com 50% dos casos com disturbios
renais, seguido por rabdomiossarcoma (11,1%), tumor de Wilms (9%), demais
tumores sélidos (8%) e LLA (1,7%). Todos os casos foram categorizados como leves

a moderados pelo CTCAE.

5.11. Alteragdes gonadais

As alteracOes gonadais foram pesquisadas em pacientes que utilizaram
alquilantes e/ou realizaram radioterapia pélvica ou de cranio, para doencas como LLA,
sarcoma de Ewing, tumores de SNC, dentre outros. Houve 4 casos entre 73 triados,
correspondendo a 5%, com diagnésticos de base de linfoma de Hodgkin, sarcoma de
Ewing e meduloblastoma. Dois deles apresentaram-se com azoospermia e foram
portanto classificados como graus 3-4 do CTCAE, um caso se apresentou como
insuficiéncia ovariana precoce e um caso como hipogonadismo hipergonadotréfico em

individuo do sexo masculino.

5.12. Neoplasias secundarias

Quanto as neoplasias secundarias, todos os pacientes incluidos foram triados
por meio de histdria clinica e exame fisico. A incidéncia foi 1,6% em toda a coorte,
representados por casos de meningioma de foice cerebelar associado com exposicao
a radioterapia de cranio e LNH associados a exposicdo a quimioterapicos, com tempo
médio de laténcia de 4,7 anos. Nao houve casos, até o momento, de SMD ou LMA

secundarias ao tratamento.

5.13. Cardiotoxicidade

Dentre 157 individuos triados com ecocardiograma por exposicao a
antraciclicos ou radioterapia mediastinal/toracica, apenas um (0,6%)
apresentou cardiotoxicidade provavelmente relacionada a radioterapia mediastinal
apos tratamento para tumor de Wilms. Trata-se de caso de dilatacdo leve do atrio

esquerdo e insuficiéncia tricuspide leve, que foi classificado como grau 1 pelo CTCAE.
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6. DISCUSSAO

Este estudo apresenta os resultados de uma coorte de 245 SCIs em um centro de
referéncia em oncologia pediatrica, realizado apdés os anos 2000 no Brasil. A
distribuicAo de tumores em nossa populacdo estd em acordo com dados
epidemiolégicos de cancer infantil INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2017) (WARD et al., 2014), sendo a LLA e os tumores de SNC os mais frequentes.

A SG observada foi de 63,7%. Devemos considerar que a pesquisa aos sistemas
do HCFMRP foi feita por meio do CID-10, e sujeitos podem ndo ter sido encontrados
por falhas nesse processo. Além disso, had pacientes que recebem tratamentos
cirrgicos em outras clinicas e ndo sao referenciados para a oncologia pediatrica. Tais
guestdes podem ter subestimado o numero de participantes em potencial e também
a taxa de sobrevida encontrada.

Apenas 7% dos pacientes apresentavam comorbidades anteriores ao tratamento
antineoplasico, o que pode indicar que as complicacdes cronicas relatadas como ETs
realmente surgiram apos e em decorréncia da terapia recebida.

Sindromes genéticas associadas foram registradas em 2,4% dos pacientes,
representadas por SD, Sindrome de Klinefelter, microduplicacdo do 22g11 e mutacéo
germinativa do gene RB1. Avaliacdo genética dos pacientes ndo € feita de forma
rotineira no servico e, assim, a propor¢cado de pacientes com sindromes genéticas ou
de predisposicdo a cancer pode estar subestimada.

A prevaléncia de sindromes de predisposicdo a cancer é bastante variavel em
oncologia pediatrica, a depender do tipo de tumor avaliado. Para neoplasias como
LLA e neuroblastoma, fica na faixa de 1 a 10% dos casos, mas pode chegar a 50%
em doencas como carcinoma de plexo coroide, glioma de vias Opticas e
retinoblastoma, e até 80% dos casos de tumores adrenocorticais no Brasil (P1ZZO et
al., 2015; MERMEJO et al., 2014).

Como parte do tratamento preconizado por protocolos clinicos, a maioria dos
individuos recebeu classes de quimioterapicos como antraciclicos, alquilantes,
antimetabolitos e derivados de platina, e um terco dos pacientes foi exposto a
radioterapia. Tais eventos tém sido associados, em numerosas publicacbes, a
possibilidade de desenvolver multiplas sequelas como insuficiéncia cardiaca
congestiva, neoplasias secundarias, disfuncdo tubular renal, infertilidade, alteracfes
de DMO, baixa estatura, obesidade e perda auditiva (P1ZZO et al., 2015).
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Em nossa casuistica, a incidéncia de pelo menos um ET foi 53,8%, e os mais
comuns foram sobrepeso/obesidade, perda auditiva e distarbios de tireoide. Os ET
foram considerados graves em aproximadamente um terco dos casos, em
consonancia com a andlise retrospectiva feita por Oeffinger e colaboradores
(OEFFINGER et al., 2006).

Existem poucos levantamentos publicados sobre incidéncia ou prevaléncia de
efeitos tardios no Brasil; na tabela 40 do anexo, encontra-se uma comparagao entre
os principais estudos encontrados. Nobrega (NOBREGA, 2014), no interior do estado
de SP, encontrou incidéncia de ETs semelhante a do nosso estudo (52,6%) numa
populacdo de 38 sobreviventes com LLA, tendo sido analisadas alteracbes
cardiovasculares, enddcrinas, musculoesqueléticas e neurolégicas.

Ja o trabalho de Souza (SOUZA, 2010) identificou ETs em 53,8% de individuos
tratados de Linfoma de Hodgkin na cidade de Sao Paulo, abrangendo disturbios
enddcrinos, musculoesqueléticos e pulmonares. Embora tenha abordado apenas uma
neoplasia, a incidéncia se mostrou coincidente a de nosso estudo. Também incluindo
somente sobreviventes de Linfoma de Hodgkin, com tempo médio de seguimento 6,9
anos, Gatiboni reportou incidéncia de complicacbes musculoesqueléticas,
pulmonares, enddécrinas e neoplasias secundarias em 35,3% de sua coorte
(GATIBONI, 2014).

Em seu estudo com 62 sobreviventes de tumores como LLA, linfomas,
neuroblastoma, tumor de Wilms, osteossarcoma, sarcoma de Ewing, dentre
outros, conduzido no interior de SP, Livinalli et al (2019) relataram 27,4% de ETs como
problemas cardiovasculares, enddécrinos, osteomusculares, renais e auditivos. Foi
utilizada a classificagdo de gravidade do CTCAE e, de modo concordante ao nosso
trabalho, a maioria dos efeitos adversos tardios foi categorizado como leve ou
moderado (LIVINALLI et al., 2019).

N&do foram encontrados trabalhos publicados na América Latina sobre
incidéncia de ETs. Em Nova Délhi, na india, Seth e colaboradores avaliaram 300 SCls
de 5 anos, e descreveram complicacfes leves em 23% deles (baixa estatura ou
magreza), moderadas em 13% (hepatite B, disfuncdo miocérdica, azoospermia e
hipotireoidismo), e graves em 2% da coorte (disfuncdo hepatica, déficit cognitivo e
Obito) (SETH et al., 2017).

Ozono e colaboradores realizaram um levantamento por meio de questionario no

Japéo com 189 SCis e, destes, 66% relataram problemas fisicos como reducédo de
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acuidade visual, perda auditiva, anormalidades dentéarias, alteracdes de urinalise,
osteoporose, atraso puberal, dentre outros (OZONO et al., 2014). Na Alemanha, outro
estudo feito em dois centros de tratamento oncolégico, com 220 sobreviventes,
identificou ETs em 64,1% dos casos (GEBAUER et al., 2018), como alteragbes
enddcrinas, neuroldgicas, metabodlicas e psiquiatricas. No presente trabalho,
demonstramos uma incidéncia de ETs menor do que a relatada nas publicacdes
supracitadas, fato que poderia ser explicado pelo menor nimero de complicacfes
avaliadas em nossa coorte e por diferencas metodoldgicas.

A estratégia utilizada nos protocolos atuais em oncologia pediatrica é a terapia
adaptada ao risco, de modo que pacientes com menor probabilidade de recaida
recebam terapia pouco intensa, minimizando assim o potencial toxico, especialmente
para LLA (P1ZZO et al., 2015). Dessa forma, ao longo das ultimas décadas, houve
uma reducdo da intensidade do tratamento, com menor exposi¢ao a radioterapia e
diminuicao de doses acumuladas de alguns quimioterapicos, principalmente para LLA,
tumor de Wilms e linfoma de Hodgkin (ARMSTRONG et al., 2016).

Trabalhos recentes mostram impacto positivo dessa reducdo de intensidade,
com mortalidades tardias por causas relacionadas ao tratamento e risco de neoplasias
secundarias progressivamente inferiores aos protocolos das décadas de 1970-1980,
e expectativa de toxicidade mais baixa no geral ARMSTRONG et al.,
2016). Entretanto, em nosso estudo, ndo foi observada diminuicdo importante na
incidéncia de ET comparado a coortes de outros paises dos anos 1990. Devemos
considerar que estamos em um pais emergente, que a modalidade de radioterapia
mais utilizada foi a conformacional (modalidade que possui potencial importante de
sequelas tardias) e que o tratamento para alguns tumores de SNC e sarcomas 0sSseos
se mantém agressivo.

As doencas associadas com maior incidéncia de ETs em nosso estudo
foram meduloblastoma, sarcoma de Ewing, demais tumores de SNC
e rabdomiossarcoma. O tratamento de grande parcela dos tumores de SNC envolve
doses altas de radioterapia, e quimioterapia agressiva (eventualmente com uso de
TCTH autélogo) em muitos casos. Portanto 0s sobreviventes estdo sujeitos a
ocorréncia de multiplos ET neuroenddcrinos, metabdlicos, odontolégicos, visuais,
auditivos, neurocognitivos, dentre outros (SEELER et al., 2020).

Em uma pesquisa realizada na Polonia, por meio de dados clinicos obtidos de um

registro nacional de ET, foram incluidos 1761 SCI com varios tumores. As maiores
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incidéncias de complicacdes cronicas foram relatadas entre os individuos tratados de
tumores de SNC, como por exemplo: disturbios de tireoide (50%), perda auditiva
(53,1%), baixa estatura/obesidade (43,8%), alteracfes de massa 0ssea (23,4%) e
disfuncdes neurologicas (73,4%) (KRAWCZUK-RYBAK et al., 2018).

Na coorte StJude LifeTime, que registrou 3010 sobreviventes de mais de 10 anos
fora de tratamento acompanhados no SJICRH, aqueles que trataram tumores de SNC
apresentaram a maior carga cumulativa de complicactes tardias, como desfechos
cardiovasculares, endocrinos, auditivos e neoplasias secundarias (BHAKTA et al.,
2017).

Os sobreviventes de sarcomas, ao exemplo do sarcoma de Ewing, estao sob risco
para complicacdes como cardiotoxicidade, neoplasias secundérias, alteracbes
musculoesqueléticas e renais, associados a procedimentos cirlrgicos, a exposi¢ao a
radioterapia e a altas doses de quimioterapicos tais como alquilantes, antraciclicos e
derivados de platina. Em 404 sobreviventes de sarcoma de Ewing do CCSS, tratados
entre 1970 e 1986, foi reportada incidéncia cumulativa de neoplasias secundérias de
24% em 35 anos, dentre elas osteossarcoma, LMA e cancer de mama. Além disso, a
incidéncia cumulativa de qualquer complicacdo crénica foi 84,6% em 30 anos, sendo
as principais cardiotoxicidade e alteracdes musculoesqueléticas (MARINA et al.,
2017). Dentre nossos sobreviventes de sarcoma de Ewing, 50% deles
desenvolveram alteragdes renais.

No presente trabalho, houve associagcédo entre a realizacdo de radioterapia e a
ocorréncia de efeitos tardios, especialmente alteracdes de tireoide e baixa estatura. A
radiacdo ionizante interage com componentes intracelulares, produzindo tanto efeitos
diretos no acido desoxirribonucleico (DNA) quanto efeitos indiretos mediados pela
ionizacao da agua, levando a danos ao material genético que podem ser letais ou
subletais as células. Como os mecanismos de reparo de DNA em células tumorais
nao sdo eficientes, estas geralmente evoluem para morte celular apds serem
irradiadas. Ja os tecidos sadios podem sofrer lesbes agudas e/ou a longo prazo
(P1ZZO et al., 2015).

Ha décadas, a radioterapia tem sido utilizada como pilar importante do tratamento
antineoplasico de diversos tumores, como meduloblastoma, ependimoma, linfoma de
Hodgkin, sarcomas 0sseos e de partes moles, dentre outros. Todavia, também tem
sido implicada na ocorréncia de varios ET, como neoplasias benignas e malignas

secundéarias, déficit cognitivo, alteracdes auditivas, visuais e odontoldgicas, distirbios
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hormonais como DGH, hipotireoidismo, puberdade precoce, obesidade, reducéo de
DMO, e ainda disfuncbes em diferentes 6rgaos (BOWERS et al., 2013) (COURA et
al., 2016).

Nos ultimos 20 anos, algumas estratégias para reduzir a toxicidade associada a
radioterapia vem sendo empregadas, como a diminui¢cdo de dose ou omissao do uso
dessa modalidade, e 0 uso de técnicas que entregam doses menores de radiacdo aos
tecidos saudéaveis, como é o caso da IMRT e da radioterapia por feixe de protons
(P1ZZ0O et al., 2015).

Em Mumbai, na india, Jalali e colaboradores publicaram um ensaio clinico
realizado com 200 portadores de tumores cerebrais de baixo grau ou benignos em
progresséo, na faixa de 3 a 25 anos, que foram randomizados para receber
radioterapia conformacional estereotaxica (RCE) ou radioterapia convencional (RC),
com dose de 54Gy. Os scores do coeficiente de inteligéncia foram significativamente
superiores naqueles tratados com RCE, e a incidéncia cumulativa de distarbios
neuroendocrinos foi menor nesse grupo, em compara¢cao com 0 grupo que recebeu
RC, sem diferencgas na sobrevida (JALALI et al., 2017).

6.1. Sobrepeso e obesidade

Em nosso estudo, encontramos 36,6% dos individuos com excesso de peso,
correspondendo a 24,4% com sobrepeso e 12,2% obesos na ultima avaliacdo. Os
tumores com maior proporcao de excesso de peso foram tumores de SNC, leucemias,
linffomas e sarcoma de Ewing. Demonstramos que houve aumento das médias
dos Zscores de IMC nos momentos pdés tratamento e atual em relacdo ao momento
do diagnéstico, fato notado particularmente nas faixas etarias de 0 a4,5a 9, e acima
de 20 anos. Observamos ainda que cercade 20% dos pacientes eutroficos ao
diagndstico evoluiram com sobrepeso ou obesidade apds o tratamento; e também que
os individuos que ja se apresentaram com excesso de peso ao diagnostico tendem a
permanecer nessa classificacao.

De acordo com a ultima publicacdo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) sobre o estado nutricional de criangas e adolescentes brasileiros,
nos anos de 2008 e 2009, a frequéncia de sobrepeso e obesidade na faixa etaria de

5 a9 anos era, respectivamente, de 19,2% e 14,3%; ja na populacdo de 10 a 19 anos,
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a frequéncia de sobrepeso foi 15,6% e de obesidade foi 4,9%; ndo foram descritos
dados referentes a populacéo de 0 a 4 anos (POF, 2010). Na tabela 16 que segue,
comparamos essas prevaléncias com as de nosso trabalho. Podemos concluir que a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes de nossa
casuistica € maior do que da populacdo brasileira, corroborando o que muitos

trabalhos tém demonstrado sobre o excesso de peso em SCI.

Tabela 16: comparacdo entre prevaléncias de sobrepeso e obesidade entre a populacdo do

nosso estudo e a populacao brasileira.

Faixa etéria Presente estudo Populagéo brasileira
Sobrepeso (%) Obesidade (%) Sobrepeso (%) Obesidade (%)

5-9 anos 25,8 25,8 19,2 14,3

10-19 anos 21,3 12,8 15,6 4,9

Um estudo realizado na cidade de Sorocaba, SP, com 680 estudantes na faixa
etaria de 7 a 11 anos, reportou prevaléncia de sobrepeso de 13,1% e de obesidade
9%. Comparando as prevaléncias de nossa coorte com as desse trabalho, também
podemos considerar nossa populagcdo com propor¢cao maior de criangas com excesso
de peso (MAZARO et al., 2011).

Em 2019, 34,9% da populacéo brasileira adulta (18 anos ou mais) estava com
sobrepeso, sendo 23% na faixa de 18 a 24 anos e 33,9% nha faixa de 25 a 39 anos; e
26,8% com obesidade, correspondendo a 10,7% na faixa de 18 a 24 anos, e 23,7%
na faixa de 25 a 39 anos de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) do
IBGE (PNS, 2020). Em nossa casuistica, encontramos 29% dos adultos com
sobrepeso e 9,6% com obesidade. Considerando que a idade de nossa populacdo
adulta variou de 20 a 31 anos, podemos considerar entao a prevaléncia de sobrepeso
e obesidade semelhante a da populacéo brasileira.

A tabela 17 mostra uma comparacao entre os estudos encontrados envolvendo
0 excesso de peso apoOs o tratamento de céncer infanto-juvenil, e a primeira linha
corresponde ao presente trabalho. O CCSS avaliou desfechos endocrinos em
sobreviventes, principalmente os que receberam exposicdes terapéuticas de alto risco
segundo as diretrizes do COG citadas anteriormente, em comparagdo com seus
irmaos saudaveis. Os riscos relativos relatados para obesidade e diabetes mellitus
foram 1,8 e 1,9, respectivamente, para os SCI (MOSTOUFI-MOAB et al., 2016).
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Dentre os 1713 participantes da coorte StJude Lifetime, a prevaléncia de obesidade
observada foi 36,5% (HUDSON et al., 2013). Ja num trabalho suico, foram relatadas
prevaléncias de sobrepeso semelhantes em SCI, seus irm&os e na populagéao geral
do pais (26%, 22% e 25%, respectivamente) (BELLE et al., 2018).

Em um levantamento realizado no Rio Grande do Sul (RS) com 25 adolescentes
sobreviventes de leucemias e linfomas, 40% destes encontravam-se com excesso de
peso (BELIN, 2017). Kuperman e colaboradores descreveram obesidade em 5% de
320 sobreviventes de diversos tumores, entre 2 e 27 anos (KUPERMAN et al., 2010);
e na coorte de 38 SCl de LLA, com idade média de 16,3 anos, publicada por Nobrega,
verificou-se sobrepeso ou obesidade em 15% deles (NOBREGA, 2014), sendo ambos
os trabalhos realizados no estado de SP.

No estudo longitudinal retrospectivo conduzido por Viani com 366 sobreviventes
de LLA, linfomas e tumores sélidos na cidade de S&o Paulo, a prevaléncia de
sobrepeso variou de 5 a 20%, a depender da neoplasia de base. Esse estudo mostrou
também que os pacientes portadores de sobrepeso ou obesidade apresentaram pior
SG em 10 anos quando comparados aos pacientes eutroficos ou subnutridos (50%
versus 59%, respectivamente) (VIANI, 2019).

Em Recife, o trabalho de Alves e colaboradores avaliou sequencialmente os IMC
de 120 sobreviventes de LLA, ao diagndstico, ao final do tratamento e apds 2 anos do
término. A frequéncia de sobrepeso passou de 14,2% ao diagnéstico para 45,8% ao
fim do tratamento e 38,3% decorridos 2 anos (ALVES et al., 2009). Tal estudo reforca
a tendéncia evolutiva de ganho de peso nos sobreviventes observada em nossa
casuistica, e enfatiza que sédo necessarias pesquisas adicionais sobre esse tema no

Brasil.

6.2. Perda auditiva

A perda auditiva neurossensorial provocada pelo uso de derivados de platina tem
sido bem documentada na literatura, especialmente se o uso for concomitante a
radioterapia de face ou cranio (CLEMENS et al.,, 2017) (WONG et al., 2006). No
presente estudo, a incidéncia de perda auditiva foi 34%, e destes, 20% foram
considerados graves; e 0s principais diagnésticos associados foram osteossarcoma e

rabdomiossarcoma.
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Tabela 17: comparacéo entre estudos sobre excesso de peso em SCI. Abreviacdes: NR — nao

relatado; LLA — leucemia linfoide aguda; SNC — sistema nervoso central; EUA: Estados Unidos da

Ameérica.
Autores Pais  Amostra Diagndésticos Prevaléncia Prevaléncia
de sobrepeso de obesidade
(%) (%)
Martins etal.  Brasil 245 Leucemias, 24,4 12,2
linfomas,
tumores de
SNC etc
Mostoufi- EUA 14290 Leucemias, NR 1,8 (risco
Moab et al. linfomas, relativo)
tumores de
SNC etc
Hudson et EUA 1713 Leucemias, NR 36,5
al. linfomas,
tumores de
SNC etc
Belle et al. Suica 2365 Leucemias, 26 NR
linfomas,
tumores de
SNC etc
Kuperman et  Brasil 320 Leucemias, NR 5
al. linfomas,
tumores de
SNC etc
Noébrega Brasil 38 LLA 10,5 5,2
Viani Brasil 366 LLA, linfomas 5-20 NR
e tumores
solidos
Alves et al. Brasil 120 LLA 38,3 NR

A proporcdo de pacientes acometidos por perda auditiva é muito variavel nos

estudos publicados sobre o tema. Um trabalho americano relatou 61% de perda
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auditiva bilateral em 67 sobreviventes de diversos tumores, com idade entre 8 meses
e 23

gue meduloblastoma, osteossarcoma e neuroblastoma apresentaram as

anos, sendo
maiores
incidéncias (KNIGHT et al., 2005). Weiss e colaboradores descreveram prevaléncia
de 10% de perda auditiva autorrelatada em 2061 participantes do estudo de SCI da
Suica, e citaram como principais fatores de risco associados o uso de derivados de
platina, irradiagdo craniana, neurocirurgia e tratamento no periodo de 1976-1985

(WEISS et al., 2017).

Tabela 18: comparacéo entre estudos que avaliaram incidéncia de perda auditiva. Abreviacdes:

rtx — radioterapia.

Autores Pais Amostra Metodologia  Exposicdes Incidéncia
(%)
Martins et Brasil 44 Coorte Derivados de 34
al. retrospectiva platina
Rtx cranio
Livinalli et Brasil 9 Coorte Derivados de 11,1
al. retrospectiva platina
Knight et al. EUA 67 Coorte Derivados de 61
retrospectiva platina
Rtx cranio
Weiss et al. Suica 2061 Coorte Derivados de 10
retrospectiva platina
Rtx cranio

Dentre os 9 sobreviventes que receberam cisplatina no trabalho brasileiro de Livinalli
e colaboradores, apenas 1 (11,1%) apresentou ototoxicidade (LIVINALLI et al., 2019).
Tais trabalhos estéo sintetizados na tabela 18. Na tentativa de reduzir o impacto da
perda auditiva, o0 uso de medidas otoprotetivas, como a administracdo de tiossulfato
de sodio e amifostina, tem sido avaliado em pesquisas recentes, todavia com

resultados inconclusivos na populacéo pediatrica, até o momento (AS et al., 2019).

6.3. DistlUrbios de tireoide
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Os disturbios da tireoide foram identificados em 32,8% dos casos que receberam
radioterapia de cranio ou face/pescoco em nossa populacdo, e a grande maioria
corresponde a hipotireoidismo clinico ou subclinico, com apenas 1 caso de
hipertireoidismo; nédo tivemos, até o momento, tumores de tireoide. Linfoma de
Hodgkin e meduloblastoma foram as neoplasias com maior incidéncia; e houve
associacao entre a realizacao de radioterapia e a ocorréncia de alteracdes da tireoide.

Hudson e colaboradores descreveram 13,8% de casos de hipotireoidismo primario
em pacientes que foram cervical na
coorte StJude Lifetime (HUDSON et al., 2013a);

demonstraram incidéncia cumulativa de disturbios de tireoide em torno de 20%, apos

expostos a radioterapia

no CCSS, os pesquisadores

10 anos, associada a radioterapia cervical, em 14290 sobreviventes com idade média
de 32 anos (MOSTOUFI-MOAB et al., 2016).

No trabalho de Kuperman e colaboradores realizado na cidade de Sao Paulo com
320 individuos fora de tratamento, 5,9% deles desenvolveram tireoidopatias como
hipotireoidismo, nédulos e tireoidite linfocitaria cronica. Semelhantemente ao presente
estudo, os diagndsticos com maior incidéncia foram tumores de SNC e linfoma de
Hodgkin, e também houve associacdo entre radioterapia e distarbios de tireoide
(KUPERMAN et al., 2010). Na tabela 18 abaixo, vemos uma comparacao entre 0s

estudos citados.

Tabela 19: comparacédo entre estudos que avaliaram incidéncia de distUrbios de tireoide em SCI.

Autores Pais  Amostra Metodologia Exposi¢des Incidéncia
(%)
Martins et Brasil 67 Coorte Rtx cranio e 32,8
al. retrospectiva cervical
Hudsonet EUA 910 Coorte Rtx cervical 13,8
al. retrospectiva
Mostoufi- EUA 14290 Coorte Rtx cervical 20
Moab et al. retrospectiva
Kuperman Brasil 320 Coorte Rtx cranio e 59
et al. retrospectiva cervical

Abreviacdes: rtx — radioterapia.
6.4. Reducdo de DMO
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As alteracbes de DMO tém sido associadas ao uso de quimioterapicos como
antimetabolitos em doses altas, corticosteroides por tempo prolongado e radioterapia
de créanio, gonadas ou ICT (CHEMAITILLY et al., 2018). Em nosso trabalho,
identificamos 11,6% de 43 sujeitos avaliados por meio de densitometria 6ssea com
reducdo de DMO, dentre sobreviventes de leucemias, linfomas, meduloblastoma
e osteossarcoma,; todos receberam classificacéo de gravidade leve ou moderada.

Molinari e colaboradores conduziram um estudo transversal com 101
sobreviventes de LLA tratados com protocolos do Grupo Brasileiro para Tratamento
das Leucemias na Infancia (GBTLI), dos anos de 1993 e 1999, e encontraram baixa
DMO em 2,9% deles, e fraturas em 2% (MOLINARI et al., 2017). Ainda, dentre 62
participantes tratados para varios tumores do trabalho de Livinalli e colaboradores,
4,8% apresentaram reducdo de DMO associada ao uso de metotrexate e
corticosteroides, no interior de SP (LIVINALLI et al., 2019).

Nos EUA, um estudo transversal avaliou 542 individuos tratados de leucemias e
linfomas, e reportou 17,2% deles com baixa DMO em coluna lombar. Os principais
fatores de risco associados foram maior idade ao diagndstico, etnia branca e
subnutricdo (BLOOMHARDT et al., 2019). No CCSS, o uso de metotrexate,
corticosteroides ou ICT foi associado com maior risco para osteoporose, com hazard
ratio de 1,2, quando comparado aos sobreviventes que nao receberam tais terapias
(MOSTOUFI-MOAB et al., 2016). Tais informagdes encontram-se resumidas na tabela
20.

6.5. Baixa estatura

Quanto a incidéncia de baixa estatura, 9,9% dos participantes do nosso estudo
apresentaram Zscore < -2DP de estatura para a idade (BARSTOW et al., 2015), sendo
as principais doencas relacionadas ostumores de SNC (particularmente
meduloblastoma) e rabdomiossarcoma. Houve associacdo entre a realizacdo de
radioterapia e a presenca de baixa estatura, confirmando o que foi demonstrado por
muitos estudos prévios (ROSE et al., 2016; CHEMAITILLY et al., 2018).

Tabela 20: comparacao entre estudos que avaliaram incidéncia de reducdo de DMO em SCI.
Abreviacdes: rtx — radioterapia.
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Autores Pais Amostra Metodologia Diagnésticos Incidéncia ou

prevaléncia (%)

Martins et  Brasil 43 Coorte Diversos 11,6
al. retrospectiva tumores
Molinari et  Brasil 101 Coorte LLA 2,9
al. retrospectiva
Livinalliet  Brasil 62 Coorte Diversos 4,8
al. retrospectiva tumores
Bloomhardt EUA 542 Estudo Leucemias e 17,2
et al. transversal linfomas

Abreviacgdes: rtx — radioterapia.

Em 2003, o CCSS mencionou que 40% de 921 sobreviventes de tumores de SNC
estavam abaixo do percentil (P) 10 de estatura para a idade, e os principais fatores de
risco foram idade precoce ao diagnostico e irradiacdo ao eixo hipotadlamo-
hipofise (GURNEY et al., 2003), e posteriormente outros pesquisadores do CCSS
relataram razéo de chances de 5,3 para ocorréncia de DGH em SCI comparados com
seus irmaos (MOSTOUFI-MOAB et al., 2016). Ainda em outro trabalho conduzido com
3467 participantes do CCSS tratados de LLA, a realizacdo de radioterapia de cranio
foi associada com aumento de 2 a 3 vezes do risco para desfechos como baixa
estatura e hipotireoidismo (CHOW et al., 2013).

Na cidade de S&o Paulo, Kuperman e colaboradores descreveram incidéncia de
baixa estatura semelhante a do presente trabalho; 10% dos 320 individuos avaliados
para ET enddcrinos apresentaram baixa estatura, e também foi identificada a
associacdo com radioterapia (KUPERMAN et al., 2010). Na tabela 21, temos a

comparacao entre tais estudos.

Tabela 21: comparacédo entre estudos que avaliaram incidéncia de baixa estatura em SCI.
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Autores Pais Amostra Metodologia Exposi¢cdes Incidéncia
(%)
Martins et Brasil 245 Coorte Rtx cranio 9,9
al. retrospectiva
Kuperman Brasil 320 Coorte Rtx cranio 10
et al. retrospectiva
Gurney et EUA 921 Coorte Rtx cranio 40
al. retrospectiva Idade precoce
Chow et al. EUA 3467 Coorte Rtx cranio 2-3 (risco
retrospectiva relativo)

Abreviacdes: rtx — radioterapia.

6.6. Outros efeitos tardios

Em nossa casuistica, identificamos em 9,3% dos participantes complicacdes
tardias que ndo estavam dentre os objetivos do trabalho, como por exemplo: déficit

cognitivo, osteonecrose de cabeca de fémur, alteracdo de campo visual e AVE.

ET neurocognitivos estdo associados com eventos como radioterapia de cranio,
uso de metotrexate e citarabina em altas doses e quimioterapia intratecal. Em um
estudo que incluiu 126 sobreviventes de meduloblastoma tratados com radioterapia
de cranio, as avaliacdes de velocidade de processamento, aten¢éo e performance de
memoéria demonstraram declinio importante com o passar do tempo pdés tratamento
(PALMER et al., 2013).

A radioterapia de cranio também tem sido relacionada com a ocorréncia de
complicagbes cerebrovasculares como AVE, doenca de Moya-Moya e vasculopatia
cerebral oclusiva (SEELER et al., 2020). Em 14358 SCI, o CCSS reportou incidéncia
cumulativa de AVE de 12%, 30 anos ap0s o diagndstico, e hazard ratio 11 para dose
de radioterapia acima de 50Gy. A presenca de fatores de risco para aterosclerose
aumentou ainda mais a possibilidade de eventos cerebrovasculares nesse grupo de

pacientes e, portanto, deve ser tratada agressivamente (MUELLER et al., 2013).

A osteonecrose ou necrose avascular € uma complicacdo tardia rara e

potencialmente grave observada principalmente em sobreviventes de neoplasias



77

hematolégicas que sdo tratados com corticosteroides. Num trabalho americano
realizado com 80 individuos que desenvolveram osteonecrose de cabeca de fémur
apos terapia para leucemias e linfomas, 29% deles necessitaram de artroplastia de
quadril em decorréncia do quadro (RAI et al., 2007).

6.7. Alteragdes renais

Drogas como os alquilantes (especialmente a ifosfamida), os derivados de platina
e 0s antimetabolitos em altas doses tém sido relacionados a ocorréncia de toxicidade
renal tardia. Em nossa casuistica, encontramos distarbios renais em 8,9% dos
pacientes avaliados, desde alteragcdes em exame de urina rotina até Sindrome de
Fanconi e leséo renal cronica; e o tumor com maior incidéncia foi sarcoma de Ewing.

Ao compararmos com outros ET como cardiotoxicidade e disturbios enddcrinos,
existe uma escassez na literatura médica sobre complicacdes renais tardias. A
prevaléncia de disturbios renais nos participantes da coorte StJude LifeTime foi 5%,
divididos entre os que apresentavam doencas renais prévias e aqueles com
alteracOes renais diagnosticadas durante as avaliagcbes do estudo, dentre 1411
sobreviventes expostos a alquilantes, derivados de platina, metotrexate, nefrectomia
e radiacao abdominal. Também foi utilizada a classificacdo de gravidade do CTCAE,
e 15,2% dos afetados por distlrbios renais receberam a categorizacdo grave
(HUDSON et al., 2013).

No presente estudo, anormalidades renais foram encontradas em 50% dos
sobreviventes de sarcoma de Ewing, possivelmente devido as altas doses de
alquilantes e derivados de platina utilizados no tratamento desse tumor. Na Alemanha,
Stohr e colaboradores conduziram um trabalho com 593 individuos tratados de
sarcomas (osteossarcoma, sarcoma de Ewing, dentre outros), e registraram
tubulopatia em 4,6% deles, especialmente com doses acumuladas de ifosfamida
acima de 24g/m2. ldade menor que 4 anos ao diagnostico foi associada com risco
adicional para ocorréncia de tubulopatia (STOHR et al., 2007), conforme esquema na
tabela 22.

A respeito dos portadores de tumor de Wilms em nossa populacado, a incidéncia
de lesdes renais foi 9%. Ainda na Alemanha, um estudo transversal realizado com 37

sobreviventes de tumor de Wilms, tratados com nefrectomia, quimioterapia e/ou
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radioterapia, relatou taxa de filtracdo glomerular reduzida em 55,9% deles;
albuminuria em 13,5%; hipertrofia compensatodria renal contralateral em 83,3%; e
hipertenséo arterial em 40,5% (NEU et al., 2017). Tais resultados podem sugerir que
a incidéncia de alteracfes renais em nossa casuistica esteja subestimada,
considerando que a triagem dos nossos pacientes foi feita com bioquimica sérica e

urina rotina, sem afericdo de presséao arterial rotineira ou exames de imagem.

Tabela 22: comparacédo entre estudos que avaliaram incidéncia de alteracdes renais em SCI.

Autores Pais Amostra Metodologia Exposicdes Incidéncia
(%)
Martins et Brasil 145 Coorte Uso de alquilantes 8,9
al. retrospectiva e MTX
Hudson et EUA 1411 Coorte Uso de alquilantes 5
al. retrospectiva e MTX

Nefrectomia
Rtx abdominal
Stohretal. Alemanh 593 Coorte Uso de alquilantes 4,6

a retrospectiva e MTX

Abreviacdes: rtx — radioterapia; MTX — metotrexate.

6.8. Alteracdes gonadais

Quanto as alteracdes de fertilidade, em nosso estudo encontramos incidéncia de
5%, entre casos de azoospermia, IOP e hipogonadismo hipergonadotrofico. No CCSS,
das 2930 sobreviventes tratadas entre 1970 e 1986, 9,1% delas desenvolveram IOP
nado associada a procedimentos cirdrgicos, com odds ratio 10,5 quando comparado a
irmaos. Exposic¢ao a procarbazina, irradiagéo aos ovarios e realizacdo de TCTH foram
elencados com fatores de risco independentes para IOP. Além disso, quando
comparadas as sobreviventes que ndo desenvolveram tal condi¢cdo, elas
apresentaram menor chance de ter ao menos uma gestacao e de gerar um nascido-
vivo (LEVINE et al., 2018).

Um outro trabalho, também do CCSS, realizado com questionarios enviados a

6244 sobreviventes do sexo masculino, demonstrou que estes tinham menor chance
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de gerar filhos (hazard ratio 0,56), quando comparados a seus irmaos, particularmente
0os que trataram linfoma de Hodgkin, como exemplificado na tabela 23. De modo
semelhante a outros estudos, os principais fatores de risco associados foram
radioterapia as gbnadas e uso de procarbazina e ciclofosfamida; importantemente,
radioterapia ao EHH néo foi identificada como fator de risco nessa coorte (GREEN et
al., 2010).

Tabela 23: comparacédo entre estudos que avaliaram incidéncia de disfun¢des gonadais em SCI.

Autores Pais Amostra Metodologia Exposicoes Incidéncia
(%)
Martins et Brasil 73 Coorte Uso de alquilantes 5,4
al. retrospectiva
Levine et EUA 2930 Coorte Uso de alquilantes 9,1
al. retrospectiva TCTH
Rtx pelve
Green et EUA 6244 Coorte Uso de alquilantes 0,56
al. retrospectiva Rtx pelve (Hazard
ratio)

Abreviacdes: rtx — radioterapia.

6.9. Neoplasias secundarias

A incidéncia de NS em nossa populacéo foi 1,6%, com tempo de laténcia médio
de 4,7 anos, resultado esse semelhante ao de outros trabalhos. Vale ressaltar,
entretanto, que o nosso tempo de seguimento € relativamente curto para o estudo de
NS, sendo ideal que os individuos fossem acompanhados por décadas. Em um
estudo de coorte retrospectiva realizado com 51 sobreviventes de linfoma de Hodgkin
na cidade de Porto Alegre (RS), Gatiboni relatou incidéncia de carcinoma de tireoide
apos exposicao a radioterapia cervical em 2% da casuistica (GATIBONI, 2014).

Na coorte holandesa Dutch Childhood Cancer Oncology Group—Long-Term Effects
After Childhood Cancer (DCOG LATER), que incluiu 6165 sobreviventes
diagnosticados de 1963 a 2001, Teepen e colaboradores registraram incidéncia
cumulativa de neoplasias secundarias de 3,9% apo6s 25 anos do diagnéstico primario.

Além disso, a incidéncia ndo se alterou de forma consideravel entre os individuos
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tratados nos 1990 e aqueles tratados anteriormente. Vale ressaltar que o uso de
doxorrubicina foi associado com aumento de risco para tumores sdlidos,
particularmente cancer de mama, de modo dose-dependente; e descreveram também
aumento do risco para sarcomas relacionado a ciclofosfamida (TEEPEN et al., 2017).

Scholz-Kreisel e colaboradores publicaram dados de uma coorte de 47650 SCI na
Alemanha, com diagnéstico recebido entre 1980 e 2014; e relataram incidéncia
cumulativa de NS de 5,4% apds 25 anos de seguimento, como LMA e tumores de
SNC. Entretanto, ndo h& dados disponiveis sobre o tratamento dos individuos nessa
coorte e, assim, o efeito da terapéutica sobre o risco de NS ndo pode ser avaliado
(SCHOLZ-KREISEL et al., 2018).

Ja na Polbnia, em um estudo de coorte retrospectiva que incluiu 4100 pacientes
tratados de leucemias ou linfoma de Hodgkin, a incidéncia de NS como sarcomas e
carcinoma de tireoide foi de 0,8%. O risco cumulativo para desenvolver NS foi 6 vezes
maior do que o da populacéo geral nos sobreviventes de leucemias, e 22 vezes maior
para os sobreviventes de linfoma de Hodgkin (KOWALCZYK et al., 2004). No trabalho
de Renard e colaboradores, que recrutou 2216 sobreviventes de LLA e linfomas
linfoblasticos tratados na Franca e na Bélgica entre 1989 e 1998, 1% deles
desenvolveram NS como LMA, sarcomas 6sseos e cancer de tireoide, com tempo
meédio de seguimento de 7,5 anos (RENARD et al., 2011).

O CCSS avaliou a incidéncia de NS em 22154 individuos tratados de diversos
tumores entre 1970 e 1999, expostos a quimioterapicos e/ou radioterapia. As
incidéncias cumulativas em 30 anos foram 3,9% para 0 grupo que recebeu somente
guimioterapia, 9% para o grupo que recebeu quimioterapia e radioterapia, 10,8% para
0 grupo que recebeu apenas radioterapia e 3,4% para 0 grupo que nao realizou
tratamento; e foram mais altas dentre os sobreviventes de linfoma de Hodgkin e
osteossarcoma. As principais NS relatadas foram cancer de mama, sarcomas de
partes moles, leucemias e linfomas, cancer de tireoide e melanoma. Tal estudo
corrobora o risco associado ao uso de antineoplasicos como derivados de platina,
alquilantes e antraciclicos e o desenvolvimento de NS como céncer de mama, o que
vem sendo demonstrado em trabalhos recentes (TURCOTTE et al., 2019).

Também nos EUA, na Universidade de Stanford, pesquisadores avaliaram 110
sobreviventes de linfoma de Hodgkin que receberam tratamento entre 1970 e 1990,

com antineoplasicos e doses baixas de radioterapia. A incidéncia cumulativa de NS
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em 20 anos foi 17%; sarcomas, cancer de mama e tireoide ocorreram com frequéncia
e tempo de laténcia similares aos pacientes que foram tratados com doses altas de
radioterapia (O'BRIEN et al.,, 2010). Na tabela 24, ha uma comparacao entre 0s
estudos citados, todos representados por coortes retrospectivas.

6.10. Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade relacionada aos antraciclicos e a radioterapia € uma das
principais e melhor conhecidas causas de morbimortalidade tardia nas populagcfes de
SCI (VAN DER PAL et al., 2012) (BATES et al., 2019). Em nossa casuistica, a maioria
dos participantes recebeu dose cumulativa de antraciclicos até 360mg/mz2 (76,8%) e,
além disso, mais de 90% utilizou o cardioprotetor dexrazoxano. Apenas um paciente
(0,6% do total) apresentou cardiotoxicidade, provavelmente relacionada a
radioterapia mediastinal/toracica, apos tratamento para tumor de Wilms.

Existe grande debate na literatura meédica acerca da dose maxima de
antraciclicos e/ou radioterapia que poderia ser considerada segura para os pacientes.
Os estudos que abordam risco de desenvolver ICC sintomatica utilizaram diferentes
valores de corte, variando de 200 a 300mg/m2 de dose cumulativa do medicamento
ou 35Gy de radiacdo ao coracdo. O que sabemos de fato é que existe uma relacéo
exponencial entre a dose acumulada de antraciclicos ou de radioterapia e o risco de
eventos cardiacos sintomaticos. No geral, os protocolos de tratamento atuais limitam
a dose maxima a 250-375mg/m2 (LIPSCHULTZ et al., 2013; SEBER et al., 2013).

O fato de termos tido incidéncia de cardiotoxicidade de 0,6%, sem nenhum caso
de ICC, corrobora o efeito protetor do dexrazoxano descrito em trabalhos publicados
anteriormente. Tal droga foi associada a reducédo importante de risco para a maioria
dos desfechos cardiotoxicos, inclusive aqueles subclinicos (SHAIKH et al., 2016).

Um dos principais ensaios clinicos que demonstrou esse beneficio foi realizado
com pacientes em tratamento de LLA que foram randomizados para receber
doxorrubicina com ou sem dexrazoxano, de 1996 a 2000, nos EUA. Apds o
tratamento, os niveis de troponina estavam elevados em 20% dos individuos que
utilizaram o dexrazoxano, comparado a 47% daqueles que nao utilizaram. No
seguimento em 5 anos dessa populagcédo, observou-se menor queda na fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo (VE), menor perda de massa e de espessura
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Autores Pais Neoplasias Populacdo Incidéncia NSs FRs
primarias (%)
Martins et Brasil Diversos 245 1,6 Meningioma, Radioterapia
al. tumores LNH
Gatiboni Brasil LH 51 2 Carcinoma  Radioterapia
de tireoide
Teepen et Holanda Diversos 6.165 3,9 Tumores Doxorrubicina,
al tumores solidos, ciclofosfamida
sarcomas,
cancer de Radioterapia
mama ICT
Scholz- Alemanha Diversos 47.650 5,4 LMA -
Kreisel et tumores Tumores de
al.
SNC
Tumores de
tireoide
Turcotte et EUA Diversos 22.154 - Cancer de Radioterapia
al. tumores mama Derivados de
Céancer de platina
tireoide Antraciclicos
Melanoma Alguilantes
Kowalczyk Polbnia Leucemia e 4.100 0,8 Sarcomas -
et al LH 6SSE0S
Cancer de
tireoide
Renard et Franca e LLALL 2.216 1 LMA -
al. Bélgica Linfomas
Sarcomas
Osseos
O’Brien et EUA LH 110 17 Cancerde  Sexo feminino
al. tireoide Idade > 11
R anos ao
Cancer de . >
diagnéstico
mama
Sarcomas

Tabela 24: comparacédo entre estudos sobre neoplasias secundarias em SCI.

Abreviaturas: FR — fatores de risco; LH — linfoma de Hodgkin; LL — linfoma linfobléstico;LNH — linfoma

nao-Hodgkin.
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Um estudo brasileiro investigou o uso de doxorrubicina com ou sem dexrazoxano
em portadores de osteossarcoma, em que estes foram submetidos a ecocardiograma
de estresse com dobutamina como método de avaliagdo. No grupo que recebeu
dexrazoxano, 27,7% apresentaram disfuncdo sistdlica do VE, em comparacao a
69,4% no grupo que ndo recebeu o medicamento (PAIVA et al., 2005).

A respeito da triagem para cardiotoxicidade nos SCI, recomendacdes baseadas
em evidéncias estdo em desenvolvimento e discussao por parte de diversas entidades
médicas, como 0 COG e outros grupos europeus, e existe uma iniciativa internacional
para padronizacdo de diretrizes - International Late Effects of Childhood Cancer
Guideline Harmonization Group (ARMENIAN et al., 2015). Tal grupo recomenda a
triagem de miocardiopatia, pelo menos, para os SCI que receberam 250mg/m?2 ou
mais de antraciclicos efou 35Gy de radioterapia torédcica, por meio de
eletrocardiograma de base, e ecocardiograma bidimensional a cada 2 a 5 anos, a
depender do risco do individuo (ARMENIAN et al., 2015). Além disso, existe
recomendacdo de eletrocardiograma a cada visita para pesquisar distlrbios de
conducéo ou arritmias (LIPSCHULTZ et al., 2013).

Novas técnicas ecocardiograficas para avaliar a funcdo ventricular tém sido
introduzidas nos ultimos anos. A velocidade ou strain miocardico € uma medida
adimensional de deformacédo ventricular global ou regional, que pode detectar
alteracbes em pacientes assintomaticos com fracdo de ejecao ventricular normal
(LIPSCHULTZ et al., 2013).

Em nossa coorte, a pesquisa de miocardiopatia foi realizada por meio de
ecocardiograma bidimensional a cada 2 anos, em acordo com as diretrizes do COG.
Entretanto, ndo foi possivel avaliar o sistema cardiovascular de forma mais
compreensiva, com afericdo de presséo arterial, realizacdo de eletrocardiograma ou
ainda complementacdo do ecocardiograma com strain miocardico. Além disso, seria
desejavel um tempo de seguimento mais longo de modo a detectar alteracfes
cardiacas mais tardias. Tais questdes podem ter subestimado a incidéncia de

cardiotoxicidade.
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6.11. Contribuicdes, limitacdes e vieses

Este estudo tem limitacdes e vieses. Trata-se de estudo retrospectivo em que a
maior parte dos dados foi retirada de prontuarios meédicos, portanto sujeitas a viés de
informacéo, e ndo correspondem a eventos auto relatados pelos sujeitos de pesquisa,
entretanto, os exames complementares foram realizados durante a coleta de dados e
no proprio servigo, aumentando sua confiabilidade.

Além disso, esse trabalho possui viés de amostragem, haja vista ter avaliado
apenas pacientes que receberam quimioterapia e/ou radioterapia; e ainda por ter uma
perda importante de individuos que foram a 6bito antes do inicio do estudo ou que néo
estavam mais em seguimento no Ambulatério de Efeitos Tardios.

Nossa casuistica € uma das maiores publicadas com SCI no Brasil, e utilizou a
classificacdo de gravidade do CTCAE; todavia corresponde a um unico centro e é
pequena se comparada a (grandes coortes americanas e europeias ja
publicadas (OEFFINGER et al., 2006) (DE FINE LICHT et al., 2017) (HUDSON et al.,
2013). Foi realizada coleta de dados antropométricos dos participantes, com célculo
de IMC e Zscores, porém nédo foi possivel realizar avaliacdo de sua composicao
corporal, nem célculo de velocidade de crescimento ou estatura alvo com base no
canal familiar.

Embora o desenho deste estudo seja de coorte retrospectiva, ndo foi possivel
estabelecer um grupo controle de sujeitos saudaveis para comparacdo com 0S
individuos afetados por complicacfes do tratamento. Além disso, os ETs avaliados
sdo considerados muito importantes, porém nao foram englobados outros como as
complicagBes neuropsicoldgicas, musculoesqueléticas (além das alteracbes de
DMO), gastrointestinais, odontolégicas e oftalmoldgicas, devido as limitacdes do
servico em questao; e ndo foram incluidos os pacientes com sequelas decorrentes
apenas de procedimentos cirdrgicos ou que realizaram TCTH. Isso pode ter afetado
tanto a incidéncia considerada de ETs quanto os dados relativos a distribuicdo de
tumores em nossa populacgéo.

Apesar de as incidéncias de ETs terem sido comparadas com outros estudos para
fins de discusséo, devemos considerar que as diferentes coortes de SCIs ao redor do

mundo sdo bastante heterogéneas entre si, em relacdo ao niumero de participantes,
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neoplasias incluidas, ETs avaliados, era de tratamento e exposi¢des terapéuticas, fato
esse gue pode dificultar analises mais profundas.

Com relacdo ao tempo de seguimento dos pacientes, em n0oSSO Servico 0s
mesmos sdo encaminhados ao ambulatério de individuos fora de tratamento logo
apos o término da terapia, o que também pode prejudicar comparacdes com outros
trabalhos, j4 que a grande maioria deles incluiu sobreviventes apos 2 ou 5 anos do
término do tratamento. Quanto a dose cumulativa de quimioterpicos, levantamos as
doses de antraciclicos, todavia ndo foi possivel registrar doses de outros
antineoplasicos, fato que pode ter limitado nossas analises e associacdes com fatores
de risco.

Os critérios STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology — Fortalecendo o Relato de Estudos Observacionais em Epidemiologia)
foram desenvolvidos por um grupo internacional composto por epidemiologistas,
estatisticos, pesquisadores etc., para guiar a escrita de estudos observacionais
analiticos (ELM et al., 2007). O presente estudo preenche 19 dos 22 critérios para
estudos de coorte.

Este trabalho traz contribuicbes importantes para a melhoria do servico em
questdo, apontando dados sobre efeitos tardios em nossos sobreviventes,
principalmente a respeito de sobrepeso e obesidade; sistematizando o atendimento
oferecido a eles; tornando mais efetiva a detecgcédo precoce de complicacdes tardias
de acordo com as diretrizes do COG,; e iniciando uma linha de pesquisa néo existente
até entdo. A triagem dos sobreviventes tem sido realizada, resumidamente, de acordo
com o0 esquema abaixo, para 0s principais tumores pediatricos:

Para LLA:

e ECG e ecocardiograma a cada 2 anos (independente da dose cumulativa
de antraciclicos);

e TSH anual se radioterapia;

e Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

e Densitometria apds 2 anos do término do tratamento (a partir de 12 anos
de idade);

e Urina rotina e funcéo renal anualmente, bioquimica completa ao final do

tratamento;
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Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos

(meninas) — se ciclofosfamida.

Para LMA:

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos;
Exame neurolégico anualmente;

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente

Para Linfoma de Hodgkin:

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos;

Exame fisico pulmonar anualmente, prova de func¢éo pulmonar (PFP) ap0s
término do tratamento;

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos
(meninas);

Exame neurologico anualmente;

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

TSH e T4L anualmente se radioterapia;

Densitometria apds 2 anos do término do tratamento (a partir de 12 anos
de idade);

Funcao renal e urina 1 anualmente.

Para LNH (considerando pacientes de alto risco — individuualizar):

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos
(meninas);

Exame neurologico anualmente;

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

Densitometria apos 2 anos do término do tratamento (a partir de 12 anos
de idade);

Funcao renal e urina 1 anualmente;

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos se antraciclico;



PFP ao final do tratamento e anual nos primeiros 5 anos e dosagem de

imunoglobulinas anual (se rituximabe).

Para osteossarcoma:

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos;

Exame neuroldgico anual;

Densitometria apos 2 anos do término do tratamento (a partir de 12 anos
de idade);

Urina rotina e funcao renal anualmente;
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Audiometria a cada 2 anos, para pacientes 6-12 anos, a cada 5 anos para

pacientes >13 anos;

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos

(meninas).

Para sarcoma de Ewing:

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos;

Exame neuroldgico anual;

Urina rotina e funcéo renal anual, bioquimica completa ao final do
tratamento;

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos
(meninas);

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

TSH e T4L se radioterapia de coluna, PFP ao final do tratamento se

radioterapia pulmonar.

Para rabdomiossarcoma:

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos;
Exame neuroldgico anual ;
Urina rotina e funcdo renal anualmente, bioquimica completa ao final do

tratamento;
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Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos
(meninas);

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

TSH e T4L se radioterapia de coluna, PFP ao final do tratamento se

radioterapia pulmonar.

Para tumor de Wilms:

ECG e ecocardiograma a cada 2 anos — se doxorrubicina e/ou radioterapia
pulmonar;

Exame neurolégico anual;

Urina rotina e funcao renal anualmente, bioguimica completa ao final do
tratamento;

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos
(meninas) - se ciclofosfamida;

Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;

TSH e T4L anual se radioterapia mediastinal, PFP ao final do tratamento
se radioterapia pulmonar;

Glicemia de jejum se radioterapia ao rim ou abdominal,

Audiometria a cada 2 anos, para pacientes 6-12 anos, a cada 5 anos para

pacientes >13 anos - se cisplatina.

Para meduloblastoma:

Avaliacao neurocognitiva e psicolégica anual;

Exame neuroldgico anual;

Urina rotina e funcao renal anualmente, bioguimica completa ao final do
tratamento;

Audiometria a cada 2 anos, para pacientes 6-12 anos, a cada 5 anos para
pacientes >13 anos;

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos

(meninas);
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Peso, estatura, IMC e curvas anualmente;
TSH e T4L anualmente;

PFP ao final do tratamento - se lomustina.

Para ependimoma (considerando Rtx de cranio — individualizar):

Avaliacao neurocognitiva e psicolégica anual;

Exame neurolégico anual;

Audiometria a cada 2 anos, para pacientes 6-12 anos, a cada 5 anos para
pacientes >13 anos;

Avaliacao puberal até o término da puberdade, e dosagem de FSH, LH,
testosterona aos 14 anos (meninos); e FSH, LH e estradiol aos 13 anos
(meninas);

Peso, estatura, IMC e curvas anuais;

Urina 1, fungdo renal se cisplatina ou ciclofosfamida;

Densitometria 6ssea ap0s 2 anos do término do tratamento
(adolescentes);

TSH e T4L anualmente.

Demais tumores: individualizar conforme exposi¢c0es terapéuticas do paciente.

Este estudo pode ser tido como inédito no nosso pais, se consideramos 0 numero

de sujeitos recrutados, os diversos ETs avaliados, 0 uso da classificacdo do CTCAE,

e as analises realizadas com os dados antropométricos. Também dialoga com outros

estudos nacionais e aponta para a necessidade premente de trabalhos multicéntricos

mais abrangentes sobre a tematica de sobrevivéncia e efeitos tardios no Brasil, tanto

para conhecermos melhor a respeito dos SCI, quanto para aprimorarmos o cuidado

gue tem sido oferecido a esse subgrupo de pacientes, ainda que haja muitos desafios

impostos pela realidade dos servi¢cos de oncologia pediatrica.

7. CONCLUSAO

Dentre os sobreviventes avaliados no presente estudo, 53,8% desenvolveram

algum tipo de efeito tardio do tratamento oncolégico, sendo em torno de um terco
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deles grave. Os sistemas mais acometidos foram o enddcrino/metabdlico e auditivo.
Houve uma tendéncia de aumento do IMC dos individuos apdés o tratamento,
especialmente nas faixas etarias de 5-9 e 10-19 anos.

Encontramos associacéo entre a realizacéo de radioterapia e a ocorréncia de ET,
particularmente baixa estatura e perda auditiva, e ndo identificamos outros fatores de
risco para a ocorréncia de ETs. Os tumores com maior incidéncia de ET
foram meduloblastoma e demais tumores de SNC, e sarcoma de Ewing. As
incidéncias relatadas sdo semelhantes as de outros estudos publicados na
literatura. SA0 necessarias pesquisas adicionais para sanar as lacunas existentes

sobre o tema.
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9. APENDICES

Tabela 25: distribuigé@o de efeitos tardios de acordo com a neoplasia de base.
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Tabela 26: frequéncia de individuos que apresentaram ET, de acordo com a idade ao diagnéstico.

Abreviacdes: Dx = diagndstico.

Idade ao dx ET
Frequéncia
N (%) Sim Ndo Total
0-5 55 51 106
51.89 48.11
6-10 43 27 70
61.43 38.57
211 34 35 69
49.28 50.72
Total 132 113 245

Teste exato de Fisher: p-valor = 0,31



Tabela 27: frequéncia de individuos que apresentaram ET, de acordo com a era de tratamento.

Era de tto ET

Frequéncia
N (%) Sim  Nao Total
<2010 74 62 136

5441 4559
22010 58 51 109
53.21 46.79
Total 132 113 245

Teste exato de Fisher: p-valor = 0,90

Abreviacdes: Tto = tratamento.

Tabela 28: frequéncia de individuos que apresentaram ET, de acordo com o sexo.

Sexo ET

Frequéncia
N (%) Sim Nao Total

Feminino 61 57 118

51.69 48.31

Masculino 71 56 127
55.91 44.09

Total 132 113 245

Teste exato de Fisher: p-valor = 0,52. Abreviagdes: Tto = tratamento.
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Tabela 29: frequéncia de individuos que apresentaram ET, de acordo com o tipo de tratamento

recebido.
Tipo de tto ET
Frequéncia
N (%) Sim N&o Total
So6 QT 42 57 99
42.42 57.58
QT + RTx 15 8 23
65.22 34.78
QT + RTx + 40 10 50
Cx 80.00 20.00
QT + Cx 33 35 68
48.53 51.47
RTx + Cx 2 3 5
40.00 60.00
Total 132 113 245

Teste exato de Fisher: p-valor < 0,01

Abreviacdes: tto = tratamento; QT = quimioterapia; RTx = radioterapia; Cx = cirurgia.

Tabela 30: frequéncia de individuos que apresentaram ET, de acordo com o tipo de radioterapia

recebida.
Tipo de Rtx ET
Frequéncia N
(%) Sim Ndo  Total
Conformacional 38 12 50
76.00 24.00
IMRT 11 7 18
61.11 38.89
Outros 6 1 7
85.71 14.29
Total 55 20 75

Teste exato de Fisher: p-valor = 0,42

Abreviacdes: RTx = radioterapia; IMRT = Intensity-modulated radiotherapy.
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Tabela 31: dados descritivos sobre IMC e Zscores da casuistica nos momentos ao diagnéstico (Pré),
apos o tratamento (Pés) e na avaliacdo mais recente (Atual).

Tempo N Variavel Meédia DP  Minimo Maximo

Pré 245 IMC 17.40 3.52 9.80 30.60
Zscore 0.11 1.56 -4.99 552

Pés 245 IMC 19.09 4.25 12.80 36.20
Zscore 0.64 1.35 -3.15 4.49

Atual 245 IMC 21.77 491 12.80 40.20
Zscore 0.48 1.36 -3.31 3.67

Abreviacdes: DP = desvio-padréo; N = numero amostral; IMC = indice de massa corpérea.

Tabela 32: na faixa etéria de 0 a 4 anos, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagnadstico (Pré€) e apds o tratamento (P6s).

Pré Pés

N (%)  Eutrofia Sobrepeso Total

Eutrofia 3 2 5
60.00 40.00

Magreza 1 0 1
100.00 0.00

Total 4 2 6

Teste de McNemar: p-valor = *

Tabela 33: na faixa etéria de 0 a 4 anos, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagnéstico (Pré) e na avaliagdo mais recente (Atual).

Pré Atual

N (%) Eutrofia Sobrepeso  Total

Eutrofia 3 2 5
60.00 40.00
Magreza 1 0 1
100.00 0.00
Total 4 2 6

Teste de McNemar: p-valor = *



Tabela 34: na faixa etaria de 5 a 9 anos, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagnéstico (Pré) e apos o tratamento (P6s).

Pré Pés

N (%) Eutrofia Sobrepeso Obesidade Total

Eutrofia 21 1 1 23
91.30 4.35 4.35
Magreza 1 0 0 1
100.00 0.00 0.00
Sobrepeso 2 2 1 5
40.00 40.00 20.00
Obesidade 0 0 2 2
0.00 0.00 100.00
Total 24 3 4 31

Eventos né&o disponiveis =2
Teste de McNemar: p-valor = *

Tabela 35: na faixa etéria de 5 a 9 anos, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagndstico (Pré€) e na avaliagdo mais recente (Atual).

Pré Atual

N (%) Eutrofia Sobrepeso Obesidade Total

Eutrofia 12 5 6 23
52.17 21.74 26.09
Magreza 1 0 0 1
100.00 0.00 0.00
Sobrepeso 2 1 2 5
40.00 20.00 40.00
Obesidade 0 2 0 2
0.00 100.00 0.00
Total 15 8 8 31

Eventos né&o disponiveis =2
Teste de McNemar: p-valor = *
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Tabela 36: na faixa etaria de 10 a 19 anos, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagnéstico (Pré) e apos o tratamento (P6s).

Pré Pés

N (%) Eutrofia Magreza Sobrepeso Obesidade  Total

Eutrofia 53 1 17 1 72
73.61 1.39 23.61 1.39

Magreza 5 3 1 1 10
50.00 30.00 10.00 10.00

Sobrepeso 3 0 10 8 21
14.29 0.00 47.62 38.10

Obesidade 0 0 1 13 14
0.00 0.00 7.14 92.86

Total 61 4 29 23 117

Eventos ndo disponiveis = 19
Teste de McNemar: p-valor < 0,01

Tabela 37: na faixa etaria de 10 a 19 anos, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagnéstico (Pré) e na avaliagdo mais recente (Atual).

Pré Atual

N (%) Eutrofia Magreza Sobrepeso Obesidade  Total

Eutrofia 55 4 12 1 72
76.39 5.56 16.67 1.39

Magreza 4 2 3 1 10
40.00 20.00 30.00 10.00

Sobrepeso 9 0 8 4 21
42.86 0.00 38.10 19.05

Obesidade 3 0 2 9 14
21.43 0.00 14.29 64.29

Total 71 6 25 15 117

Eventos nédo disponiveis = 19
Teste de McNemar: p-valor = 0,41
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Tabela 38: na faixa etaria de 20 anos ou mais, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagnéstico (Pré) e apos o tratamento (P6s).

Pré Pés

N (%) Eutrofia Magreza Sobrepeso Obesidade Total

Eutrofia 31 1 10 0 42
73.81 2.38 23.81 0.00

Magreza 5 1 1 0 7
71.43 14.29 14.29 0.00

Sobrepeso 2 0 2 2 6
33.33 0.00 33.33 33.33

Obesidade 2 0 1 4 7
28.57 0.00 14.29 57.14

Total 40 2 14 6 62

Eventos néo disponiveis = 8
Teste de McNemar: p-valor = 0,08

Tabela 39: na faixa etaria de 20 anos ou mais, classificacdo do Zscore de IMC nos momentos ao
diagndstico (Pré) e na avaliagdo mais recente (Atual).

Pré Atual

N (%) Eutrofia Magreza Sobrepeso Obesidade Total

Eutrofia 28 1 12 1 42
66.67 2.38 28.57 2.38

Magreza 4 2 1 0 7
57.14 28.57 14.29 0.00

Sobrepeso 1 0 3 2 6
16.67 0.00 50.00 33.33

Obesidade 2 0 2 3 7
28.57 0.00 28.57 42.86

Total 35 3 18 6 62

Eventos nédo disponiveis = 8

Teste de McNemar: p-valor = 0,06



Tabela 40: comparacéo entre estudos brasileiros encontrados.
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Autori  Ano de Tipo de Neoplasias Numer Tempo ETs avaliados Prevaléncia/inci
a publica estudo abordadas o de de déncia
¢ao pacien seguime
tes nto
Livinalli 2019 Caso- LLA, 62 3al7 Cardiovascular 27,4
, A controle linfomas, es
neuroblasto
ma
Wilms, OS, Endocrinos e metabdlicos
Ewing
RMS, TCG Musculoesquel
éticos
Auditivo
Renais
Nobreg 2014 Coorte LLA 38 2al6 Cardiovascular 52,6
a, VT. retrospecti es
va
Endécrinos e metabdlicos
Musculoesquel
éticos
Neuroldgicos
Gatibo 2014 Coorte Linfoma de 51 6,9 Musculoesquel 35,3
ni, T. retrospecti  Hodgkin éticos
va
Neoplasia
secundaria
Pulmonares
Endécrinos e metabdlicos
Kuper 2010 Epidemiol  Leucemia, 320 2a?27 Endécrinos e 30
man et dgico linfomas, metabdlicos
al. Ewing
Hepatoblast
oma, HCL
Neuroblastoma,
retinoblastoma
Wilms,
tumores
SNC
Molinar 2017 Transvers  LLA 101 7,4 a Musculoesquel 6,9a45
ietal. al 12,8 éticos
Lopes 2000 Coorte LLA, Wilms 123 - Odontolégicas 4a829
et al. retrospecti
va
Renais
Neoplasia
secundaria
Souza, 2010 Coorte Linfoma de 68 - Endécrinos e 53,8
LNS. retrosprect Hodgkin metabolicos
iva
Musculoesquel
éticos
Pulmonares
Belin, 2017 Quantitativ.  Leucemias 25 - Sobrepeso/obe 40
CHS. o] e linfomas sidade

longitudina
I
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Figura 11: exemplo de diretriz de triagem de efeitos tardios, no caso de

sobreviventes que receberam antraciclicos. Extraido de LTFUG, do COG. Disponivel

em www.survivorshipequideline.org .
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Figura 12: exemplo de descricdo de efeitos adversos medicamentosos, especificamente
distarbios hematoldgicos. Extraido de CTCAE (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2009).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Incidéncia de efeitos tardios do tratamento oncolégico em pacientes sobreviventes de
cancer infantojuvenil

Pesquisador: RACHEL SAMHAN MARTINS

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 88479818.4.0000.5440

Instituigcdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.665511

Apresentagido do Projeto:

Estudo observacional analitico de coorte retrospectiva. Serdo incluidos os pacientes sobreviventes de
cancer infantil em seguimento ou que ja receberam alta no Ambulatdrio de Hematologia (AHEI) do Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo,
podendo ser incluidos também pacientes que vieram a obito.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario & avaliar a incidéncia de efeitos tardios do tratamento oncolégico em pacientes
sobreviventes do cincer infantojuvenil dos dltimos 16 anos do servico de oncologia pediatrica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Os objetivos secundarios sdo: (a) Elencar as
modalidades de tratamento oncologico recebidos pelos pacientes incluidos no estudo, incluindo doses
acumuladas de quimioterapia e radioterapia. (b) Avaliar a incidéncia dos seguintes efeitos tardios e efeitos
adversos que se apresentem antes de 5 anos apds o término do tratamento nos sobreviventes de cancer:
perda auditiva, alteragdes oculares, cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar, alteragdes de hormdénios
tireoidianos, alteragbes genitourinarias, alteracdes da funco gonadal, alteragdes de crescimento, alteractes
de densidade dssea, obesidade e neoplasias malignas secundarias, por meio do rastreio com exames
laboratoriais e de imagem ou demais exames complementares cabiveis. (c) Determinar fatores de risco

associados a ocorréncia dos

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: 5P Municipio: RIBEIRAD PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3833-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Figura 13: Documento de aprovacéo do projeto de pesquisa no CEP local (continua na proxima pagina).
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Continuagdo do Parecer: 2.665.511

efeitos tardios na populacdo do estudo, e comparar com dados da literatura médica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os pesquisadores argumentam que a pesguisa apenas inclui a possibilidade de quebra de
privacidade efou confidencialidade das informagées, como potencial risco, e serdo tomadas medidas
cabiveis para minimizar essa possibilidade. Observar que os dados serdo obtidos de prontuarios, o que
minimiza a possibilidade de outros riscos e desconfortos.

Beneficios: Nao ha beneficios diretos aos participantes da pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Mesmo tratando-se de uma pesquisa retrospectiva quanto a obtencao dos dados (os dados serdo obtidos
de prontuarios), os pesquisadores pretendem obter o consentimento (ou assentimento) dos participantes por
meio da assinatura do TCLE (ou termo de assentimento).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

E apresentada a autorizagdo para acesso ao prontuario do paciente, a Folha de Rosto, o orcamento e sua
aprovacao pela UPC local, os termos de consentimento livre e esclarecido e de assentimento, e o
cronograma de realizacao do estudo. O TCLE e o termo de assentimento sdo escritos em uma linguagem

clara.

Recomendagoes:

A pesquisadora atendeu adequadamente as recomendacdes solicitadas no parecer anterior.

Abaixo seguem as modificactes realizadas:

-foi suprimido de ambos os termos o paragrafo “Eu,...", que era uma declaracdo do participante;

-ambos os termos foram reconfigurados de modo que a parte para assinaturas do participante ou
responsavel e pesquisador figue logo abaixo do texto do termo, ndo em folha separada;

-foi frisado o acesso do participante aos resultados da pesquisa na sesséo entitulada “A informacéo obtida &
confidencial 77;

-foi citado que o participante recebera uma via do termo, a qual ficara em sua possessao;

-foi explicitado o telefone do CEP do HCRP e que o participante podera contatar o mesmo caso tenha
dividas envolvendo questées éticas, aléem do contato da pesquisadora, no ultimo paragrafo dos termos.

O projeto ndo sofreu alteragdes; assim sendo, ndo foi anexada outra versao do projeto completo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Diante do exposto e a luz da Resolucdo CMS 466/2012, o projeto de pesquisa, o Termo de
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Figura 14: Documento de aprovacdo do projeto de pesquisa no CEP local (continua na préxima

pagina).
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Consentimento Livre e Esclarecido TCLE Versdo 2 de 15052018, assim como o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido TALE Versdo 2 de 15.05.2018 podem ser enquadrados na categoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacio vigente, devem ser encaminhados ac CEP, relatdrios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ac término do trabalho. Qualquer modificacao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versdo, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciacdo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 10923589.pdf 14:29:32
Qutros respostaacparecerCEP_15052018 docx | 15/05/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito
14:29:01  |MARTINS

TCLE / Termos de | TALE_versao2_15052018.docx 15/05/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito

Assentimento / 14:27:53 |MARTINS

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE_versao2_15052018.docx 15/05/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito

Assentimento / 14:27:22  |MARTINS

Justificativa de

Auséncia

Qutros documento_upc?2 pdf 26/04/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito
10:43:26  |MARTINS

Qutros documento_DPP1. pdf 25/04/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito
11:20:20  |MARTINS

Qutros documento_same. pdf 25/04/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito
11:17:30 __|MARTINS

TCLE / Termos de  |icle_responsaveisemaiores pdf 25/04/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito

Assentimento / 11:16:26  |MARTINS

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALE_menocresdeidade. pdf 25/04/2018 |RACHEL SAMHAN Aceito

Assentimento / 11:16:10  |MARTINS

Justificativa de

Auséncia
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RESPONSAVEIS
DE CRIANCAS E ADOLESCENTES E PARA MAIORES DE IDADE

Nome da pesquisa: Incidéncia de Efeitos Tardios do Tratamento Oncolégico em
Pacientes Sobreviventes de Cancer InfantoJuvenil

Pesquisadora responsavel: Rachel Samhan Martins

Informacgdes e Esclarecimentos

Prezado(a) responséavel, ou participante,

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa
conduzida por Rachel Samhan Martins, aluna do curso de doutorado do Programa de
Pos Graduacéo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Antes de decidir se quer
participar, € importante que vocé entenda a razdo deste estudo e 0s possiveis
beneficios, riscos e desconfortos. Por favor, leia atentamente todas as informacdes

deste folheto e ndo deixe de fazer perguntas se tiver davidas.

Qual o objetivo deste estudo?

Nas ultimas décadas, o tratamento de cancer infantil avancou muito e, assim,
muitas criangas e adolescentes passaram a sobreviver depois do tratamento. Entédo
esses pacientes foram sendo acompanhados com o tempo, e percebemos que eles
podiam desenvolver complicacdes e efeitos indesejaveis do tratamento que fizeram,
as vezes anos depois de terminar de tratar. N6s chamamos essas complicacdes de
efeitos tardios.

Os pacientes podem desenvolver problemas de audicdo, de visdo, de
crescimento, problemas no coracgéo, nos pulmdes, nos rins, na bexiga, nos 0ssos, no
cérebro, dentre outros, dependendo de qual tipo de tratamento receberam (ex se foi
guimio e qual quimio foi, ou radioterapia).

Vocé ou a crianca ou adolescente por quem vocé é responsavel esta sendo
acompanhado nesse ambulatorio para pacientes que ja terminaram de tratar o cancer.
Entdo esta pesquisa quer saber quantos pacientes desenvolveram esses efeitos
tardios, quais foram os efeitos, qual era o tipo de cancer e de tratamento que eles
receberam, e se os que desenvolveram efeitos tardios estdo acompanhando esses
problemas.

Anexo 1: TCLE (continua na proxima pagina).
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Como sera o estudo?

Quando vocé ou a crianga ou adolescente por quem vocé é responsavel vier
na consulta no ambulatério,(caso vocé concordar em participar) nés vamos olhar no
seu prontuario médico (ou dele(a)) e no sistema do HC, checar os exames e as
consultas que vocé ou ele(a) ja fez, para saber se vocé ou ele(a) desenvolveu algum
desses efeitos tardios. E provavelmente, se sim, vocé ja deve saber. Por exemplo, se
vocé ou ele(a) ficou com perda de audicao pelo tratamento de cancer no 0sso. E vocés
néo terdo que vir ao hospital outras vezes além da rotina do ambulatério por causa da
pesquisa. Depois, no final da pesquisa, n6s vamos analisar todos esses dados para
saber os resultados.

Preciso participar?

Sua participacado nessa pesquisa € voluntaria e s6 depende de vocé. Se decidir
participar, vocé deve assinar esse documento chamado Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Mesmo resolvendo participar, podera desistir a qualquer
momento.

Se vocé decidir ndo participar ou desistir depois de participar, iSso ndo vai
mudar em nada seu acompanhamento no ambulatério, vai continuar recebendo do
seu médico e da equipe os cuidados que eles oferecem.

O que devo fazer?

Vocés nao terdo que fazer nada em especial, pois os dados serédo levantados
do prontuario médico.

Quais sdo os possiveis beneficios?

Esperamos com essa pesquisa entender melhor esse assunto dos efeitos
tardios e contribuir para a ciéncia nesse campo. Assim, poderemos melhorar o
cuidado ao pacientes que terminam de tratar cancer.

A informacdo obtida é confidencial?

As informacdes que coletarmos serdo arquivadas, mas o0 seu nome ou da
crianca ou adolescente por quem vocé é responsavel ndo sera revelado ou incluido.
A identificagdo sera por um numero, de forma confidencial. Somente a equipe de
oncologia pediatrica continuara sabendo sobre seus dados ou os da crianca ou
adolescente por quem vocé é responsavel. Possivelmente o resultado dessa pesquisa
sera publicado em revistas cientificas ou apresentado em congressos, mas a
identidade dos participantes seré preservada. Vocé podera ter acesso aos resultados
da pesquisa, se quiser - isso é garantido a vocé.

Anexo 1: TCLE (continua na préxima péagina).
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E se eu tiver alguma davida?

Estarei a disposicdo para esclarecer duvidas que vocés tenham. Podem me
contatar pelo email rachelsamhan@gmail.com ou pelo telefone (16) 31014240. O
telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto € (16) 3602-2228, caso vocé tenha alguma duavida
envolvendo questbes éticas da pesquisa também pode contatar o Comité. Vocé
recebera uma via deste Termo, que ficard em sua possessao.

Nome do participante:
Nome do responsavel:
Assinatura:

Data: /[

Nome do pesquisador:

Assinatura:

Data: [/ [

Anexo 1: TCLE.
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO O PARTICIPANTE - PARA
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM CAPACIDADE DE ENTENDIMENTO

Nome da pesquisa: Incidéncia de Efeitos Tardios do Tratamento Oncolégico em
Pacientes Sobreviventes de Cancer InfantoJuvenil

Pesquisadora responsavel: Rachel Samhan Martins

Informacdes e Esclarecimentos

Prezado(a) participante,

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa
conduzida por Rachel Samhan Martins, aluna do curso de doutorado do Programa de
Pos Graduacdo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Antes de decidir se quer
participar, € importante que vocé entenda a razdo deste estudo e 0s possiveis
beneficios, riscos e desconfortos. Por favor, leia atentamente todas as informacdes

deste folheto e ndo deixe de fazer perguntas se tiver davidas.

Qual o objetivo deste estudo?

Nas ultimas décadas, o tratamento de cancer infantil avancou muito e, assim,
muitas criangas e adolescentes passaram a sobreviver depois do tratamento. Entédo
esses pacientes foram sendo acompanhados com o tempo, e percebemos que eles
podiam desenvolver complicacdes e efeitos indesejaveis do tratamento que fizeram,
as vezes anos depois de terminar de tratar. N6s chamamos essas complicacdes de
efeitos tardios.

Os pacientes podem desenvolver problemas de audicdo, de visdo, de
crescimento, problemas no coracgéo, nos pulmdes, nos rins, na bexiga, N0s 0sSs0s, NO
cérebro, dentre outros, dependendo de qual tipo de tratamento receberam (ex se foi
guimio e qual quimio foi, ou radioterapia).

Vocé esta sendo acompanhado nesse ambulatério para pacientes que ja
terminaram de tratar o cancer. Entdo esta pesquisa quer saber quantos pacientes
desenvolveram esses efeitos tardios, quais foram os efeitos, qual era o tipo de cancer
e de tratamento que eles receberam, e se 0s que desenvolveram efeitos tardios estédo
acompanhando esses problemas.

Anexo 2: TALE (continua na proxima pagina).
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Como sera o estudo?

Quando vocé vier na consulta no ambulatério,(caso vocé concordar em
participar) nds vamos olhar no seu prontuério médico e no sistema do HC, checar os
exames e as consultas que vocé ja fez, para saber se vocé desenvolveu algum desses
efeitos tardios. E provavelmente, se sim, vocé ja deve saber. Por exemplo, se vocé
ficou com perda de audicdo pelo tratamento de cancer no 0sso. E vocé nao tera que
vir ao hospital outras vezes além da rotina do ambulatério por causa da pesquisa.
Depois, no final da pesquisa, n6s vamos analisar todos esses dados para saber 0s
resultados.

Preciso participar?

Sua participacado nessa pesquisa € voluntaria e s6 depende de vocé. Se decidir
participar, vocé deve assinar esse documento chamado Termo de Assentimento Livre
e Esclarecido. Mesmo resolvendo participar, podera desistir a qualguer momento.

Se vocé decidir ndo participar ou desistir depois de participar, iSso ndo vai
mudar em nada seu acompanhamento no ambulatério, vai continuar recebendo do
seu médico e da equipe os cuidados que eles oferecem.

O que devo fazer?

Vocé néo tera que fazer nada em especial, pois 0os dados serdo levantados do
prontuario médico.

Quais sdo os possiveis beneficios?

Esperamos com essa pesquisa entender melhor esse assunto dos efeitos
tardios e contribuir para a ciéncia nesse campo. Assim, poderemos melhorar o
cuidado ao pacientes que terminam de tratar cancer.

A informacé&o obtida é confidencial?

As informacgdes que coletarmos serdo arquivadas, mas 0 seu nome nao sera
revelado ou incluido. A identificacdo sera por um numero, de forma confidencial.
Somente a equipe de oncologia pediatrica continuara sabendo sobre seus dados.
Possivelmente o resultado dessa pesquisa sera publicado em revistas cientificas ou
apresentado em congressos, mas a identidade dos participantes sera preservada.
Vocé podera ter acesso aos resultados da pesquisa, se quiser - isso € garantido a
VOCé.

Anexo 2: TALE (continua na proxima pagina).




121

E se eu tiver alguma duvida?

Estarei a disposicao para esclarecer davidas que vocé tenha. Pode me contatar
pelo email rachelsamhan@gmail.com ou pelo telefone (16) 31014240. O telefone do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto é (16) 3602-2228, caso vocé tenha alguma duvida envolvendo
guestdes éticas da pesquisa também pode contatar o Comité. Vocé recebera uma via
deste Termo, a qual ficara em sua possessao.

Nome do participante:

Assinatura:

Data: [/ [/

Nome do pesquisador:

Assinatura:

Data: [/ [

Anexo 2: TALE.
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