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RESUMO

[Antecedentes]: Criancas e adolescentes sobreviventes de cancer apresentam
efeitos adversos tardios ou complicacfes relacionados ao tratamento. O crescimento
desta populagéo gracas a evolucdo dos tratamentos também aumenta o percentual
de individuos sobreviventes e vulneraveis a sequelas apds o término da terapia
empregada. O monitoramento sistematico desses sobreviventes é importante para
promover a deteccdo precoce das complicacbes e permitir a implementacdo de
intervengdes que possam minimizar as comorbidades. [Objetivo]: ldentificar e
caracterizar os efeitos adversos tardios em sobreviventes de cancer na infancia e
adolescéncia submetidos a terapia antineoplasica (quimioterapia e/ou radioterapia)
e determinar os fatores preditivos associados a eles. [Método]: Trata-se de estudo
caso-controle, uni-institucional, realizado no ambulatério do Grupo em Defesa da
Crianga com Céancer — GRENDACC - Jundiai/ SP, em pacientes submetidos a
tratamento do cancer no periodo de 1995 a 2012 . Os casos foram definidos como
sendo aqueles em que foi detectado o efeito adverso tardio na consulta ou nos
resultados de exames solicitados. Controles foram pacientes consecutivos que
aderiram ao seguimento anual no ambulatério VER, recrutados pelo mesmo método
da mesma populacdo onde se identificou os casos. Todos 0s possiveis efeitos
adversos tardios identificados foram classificados em diferentes graus conforme o
sistema de graduacdo Common Terminology Criteria for Adverse Events versao 4.0.
Considerou-se sobreviventes de cancer, pacientes que finalizaram a terapia
antineoplasica ha pelo menos dois anos, sem recidiva da doenga. Utilizou-se como
medida de associacdo o Odds Ratio (OR) ajustado por sexo e idade no inicio do
seguimento por regressdao logistica. [Resultados]: De 111 participantes
potencialmente elegiveis, 62 sobreviventes atenderam os critérios de inclusao,
sendo 17 (27,4%) deles com alteracbes em exames que podem representar efeito
tardio adverso. Destes casos, oito (47%) apresentaram efeito adverso tardio sobre
o sistema endocrinometabdlico, sete (41,2%) no sistema cardiovascular, cinco
(29,4%) no sistema musculoesquelético, um (5,9%) nos sistemas auditivo e renal,
respectivamente. A gravidade desses efeitos adversos tardios variou entre o grau 1
e grau 2. Na andlise estatistica, a razdo de prevaléncias para os fatores preditivos
testados (sexo, idade, etnia e terapia empregada) nao foi significativa. [Concluséao]:

Nessa amostra, foram identificados e caracterizados efeitos adversos tardios nos



sobreviventes do cancer. A frequéncia e gravidade desses efeitos adversos né&o
demonstraram diferencas entre os tratamentos empregados e nenhum fator preditivo
esteve associado ao risco de aparecimento de tais efeitos.

Palavras-chave: Efeitos adversos tardios. Cancer. Sobreviventes.
Farmacoepidemiologia



ABSTRACT

[Background]: Children and adolescent cancer survivors are prone to late effects or
complications related to their cancer treatment. As treatments continue to improve,
the proportion of children surviving their cancer continues to grow. Having in place a
program to systematically monitor these survivors is important to facilitate early
detection of these late complications. This would allow for implementing interventions
that could potentially minimize the morbidity associated with these late effects.
[Purpose]: To identify and characterize adverse late effects experienced by survivors
of childhood or adolescent cancer according with the treatment
(chemotherapy/Radiation therapy) they received. The study also aims to identify risk
factors for development of specific late effects. [Methods]: This is a single institution
case-control study centered in the Group in Defense of Children with Cancer -
Jundiai/ SP, in patients diagnosed between 1995 and 2012. Adverse events (Cases)
were defined according to the Children’s Oncology Group. The controls were
consecutive patients who joined the ambulatory long term follow up clinic using the
same method to include case. All late-effects identified were classified for severity
according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0
(CTCAE). Cancer survivors were defined as those children and adolescents who
were at least two years out from completion of therapy without recurrent disease.
Odds Ratios (OR) calculated as measures of association were obtained through
logistic regression and were adjusted for sex, and age at diagnosis. [Results]: Of
111 potentially eligible participants, 62 survivors met the inclusion criteria, 17 (27.4%)
of cases had changes in tests that may represent an adverse late effect. Of these
cases, eight (47%) had late adverse effect on the endocrine and metabolic system,
seven (41.2%) in the cardiovascular system, five (29.4%) in the musculoskeletal
system, one (5.9%) in auditory and renal systems respectively. Change in two
systems was observed in four (23.5%) participants. The severity of these late
adverse effects ranged from grade 1 to grade 2 according to CTCAE 4.0. The
prevalence ratio for the tested predictive factors and therapies employed was not
significant. [Conclusion]: There were no variations in the frequency and severity of
late adverse effects identified. With this relatively small sample, a relationship
between predictive factors and treatments received could not be demonstrated.

Key words: Late effects.Cancer. Survivors. Pharmacoepidemiology
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1 INTRODUCAO

O céancer infanto-juvenil € considerado raro quando comparado com a
incidéncia dos tumores que acometem a populacdo adulta, correspondendo entre
2% e 3% de todos os tumores malignos (HAHN;GANZ, 2011). Segundo o Instituto
Nacional do Céancer (INCA) havia uma estimativa de 11.530 novos casos de cancer
em criangas e adolescentes no Brasil previstos para 2012 (BRASIL, 2014).

Nos Estados Unidos ha mais de 300.000 sobreviventes do cancer na infancia
(PHILLIPS et al., 2015; SEEHUSEN;BAIRD;BODE, 2010). Segundo Robison et al.
(2005) aproximadamente 1 em cada 640 americanos com idade entre 20 e 39 anos
€ um sobrevivente do cancer na infancia. Em longo prazo, o niumero de adultos
sobreviventes continuara a aumentar e cerca de 75% desses sobreviventes terdo
algum problema de saude crénico resultante do tratamento a que foram submetidos,
enquanto 40% terdo uma condicdo de saude grave, incapacitante, de risco para a
vida ou morte causada por uma condi¢cdo crbnica que resultou do tratamento do
cancer (DICKERMAN, 2007).

Robison et al. (2005, p.2558) consideram que os sobreviventes do cancer
estdo em tenra idade e por essa razdo, ha um potencial de longevidade, de
modo que atrasar as consequéncias do tratamento pode ter um impacto
maior em suas vidas e sobre a sociedade em geral, do que as complica¢gbes

agudas dos tratamentos citotdxicos experimentado por eles.

Existem varios conceitos envolvendo pacientes sobreviventes de cancer
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013). No texto publicado por Meadows (2003,
p.117), define-se sobrevivente do cancer na infancia “aquele que sobreviveu por
pelo menos cinco anos desde a ultima evidéncia da doenca e esta ha pelo menos
dois anos sem tratamento”.

O tratamento de cada tipo de cancer segue diretriz especifica e pode-se
empregar, desde técnicas cirdrgicas, radioterapia e quimioterapia, isoladas ou em
conjunto. A radioterapia € o método de tratamento local ou loco-regional do cancer
que utiliza equipamentos e técnicas variadas para irradiar areas do organismo
humano. A quimioterapia é a forma de tratamento sistémico do cancer que usa
medicamentos denominados genericamente de “quimioterapicos” (sejam eles
quimioterapicos propriamente ditos, hormonioterapicos, bioterapicos, imunoterapicos
ou alvoterapicos) (BRASIL, 2008).
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O dano causado pela quimioterapia e radioterapia aos 6érgdos do sistema
pode ser assintomatico por muitos anos. Para se entender completamente 0s riscos
a saude, incorrido pelo tratamento do cancer na infancia, € importante avaliar trés
resultados em longo prazo: condicdo de saude, mortalidade e morbidade. Em longo
prazo os sobreviventes do cancer na infancia estdo mais suscetiveis a problemas de
salde e morte mais precoce do que adultos que ndo tiveram cancer na infancia
(OEFFINGER et al., 2006).

O Children Oncology Group define os efeitos adversos tardios como sendo
‘complicagdes relacionadas ao tratamento ou efeitos adversos que persistem ou
surgem apoés o término do tratamento do cancer” (Children’s Oncology Group, 2008)

No estudo de Oeffinger et al. (2006) verificou-se que o risco para doencas
crbnicas como doenca  cardiovascular, disfuncdo renal, problemas
musculoesqueléticos graves, endocrinopatias e segunda neoplasia em adultos que
tiveram cancer na infancia foi oito vezes superior comparado a de seus irmaos que
nao haviam recebido tratamento de cancer. Os autores apontam que O
acompanhamento regular desses sobreviventes, com deteccao precoce e tratamento
dos efeitos adversos tardios, combinado com educacdo sobre mudanca de atitudes
que representam risco, teria impacto sobre a qualidade de vida e a saude em longo
prazo (OEFFINGER et al., 2000).

No Brasil, a revisdo da literatura a respeito desse tema revelou oito
publica¢cdes incluindo populacéo brasileira de sobreviventes de cancer na infancia.
Seis desses trabalhos avaliaram efeitos adversos relacionados somente ao sistema
enddcrino  (BONATO;SEVERINO;ELNECAVE, 2008; PAPADIA et al., 2007,
ROSSONI et al, 2010; SIVIERO-MIACHON et al, 2011; SIVIERO-
MIACHON;SPINOLA-CASTRO;GUERRA-JUNIOR, 2008; 2009), um avaliou a
sobrevivéncia de uma forma mais abrangente (RIGON et al., 2003; SHIMODA et al.,
2008), um avaliou a prevaléncia de amenorreia (ROSSONI et al.,, 2010), e um
avaliou a gravidade e caracterizou o tipo de evento nessa populacdo (RIGON et al.,
2003).

Monitorar os sobreviventes € parte importante do cuidado integral da saude
(OEFFINGER et al., 2006). Estudos que possam produzir dados de seguimento em
longo prazo, de populacdes de elevado risco sao essenciais para a construcdo de
evidéncia de recomendacao. A identificagcdo da gravidade dos problemas de saude

nessa populacdo pode contribuir para a elaboracéo de intervengdes mais precoces e
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alertar os profissionais da atencdo priméria quanto a problematica, visando a
introducao de atendimentos diferenciados nesse grupo, assim como treinamentos
especificos, tanto dos profissionais especializados em pediatria quanto dos que
atendem a populacéo adulta.

Despertar a atencdo dos médicos oncologistas que fazem o seguimento
desses pacientes a respeito da importancia de um atendimento sistematizado e
diferenciado também representa crédito nesse tema, uma vez que, € muito comum
tais profissionais focarem o atendimento somente na remissdo do cancer e
manutenc¢ao da cura.

Considerando-se 0s aspectos abordados, este estudo se propbe a
caracterizar e graduar os efeitos adversos tardios identificados e relacionados ao
tratamento de cancer em sobreviventes do cancer na infancia e adolescéncia, assim
como, determinar fatores preditivos, em ambulatério do Grupo em Defesa da Crianca
com Cancer (GRENDACC) localizado em Jundiai-SP.

Os dados obtidos nesse estudo representam oportunidade preliminar de
verificar os resultados de uma populacdo tratada e em acompanhamento em pais
em desenvolvimento, visto que a maioria dos estudos € realizada com pacientes da

América do norte e Europa.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A compreenséo do impacto dos avangos no tratamento do cancer na infancia
e adolescéncia resultando em um numero cada vez maior de adultos sobreviventes
sujeitos a efeitos adversos tardios norteou a referéncia tedrica. Procurou-se explorar,
sob uma visdo geral, os principais efeitos adversos tardios ja identificados nas
pesquisas realizadas até o momento, abordando a prevaléncia, morbidade e

mortalidade.

2.1.Cancer nainfancia e na adolescéncia

O céancer na crianca e no adolescente (de 0 a 19 anos) corresponde entre 1%
e 3% de todos os tumores malignos na maioria das populacdes. Na estimativa de
casos novos de cancer nessa faixa etaria no Brasil calculou-se 11.530 casos em
2012. A populagéo jovem (abaixo dos 19 anos) representa cerca de 33% da
populacdo brasileira na projecdo populacional estimada para o ano de 2012
(BRASIL, 2014).

Nas ultimas décadas houve uma grande melhora no tratamento do cancer, de
modo que mais criancas e adolescentes estdo sobrevivendo a doenca, resultando
em um aumento na prevaléncia de sobreviventes em risco de desenvolver uma
variedade de doencas em longo prazo, decorrentes do cancer e do seu tratamento
(YEAZEL et al., 2004).

A sobrevida global em cinco anos aumentou de 30% na década de 1960 para
70% na década de 1990. As taxas de sobrevivéncia em longo prazo variam de
acordo com o tumor diagnosticado e frequentemente conforme as caracteristicas
demograficas (tais como, idade, sexo e raga) e as caracteristicas do tumor
(localizacdo e extensdo da doenga, morfologia e alteracdes genéticas) (ROBISON et
al., 2005). No Quadro 1 é possivel ver a taxa de sobrevida global em 5 anos no
periodo de 2004-2010 para os tipos de cancer mais comuns na infancia.
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Quadro 1 - Taxas de sobrevida global em 5 anos para os tipos mais comuns de cancer
na infancia e adolescéncia (0-19 anos) nos EUA- periodo 2004-2010.

Tipo de cancer Taxa (%)

Leucemia linféide aguda 89
Leucemia mieldide aguda 64
Tumores no sistema nervoso central e cérebro 72
Tumor de Wilms 90
Linfoma de Hodgkin 97
Linfoma n&o Hodgkin 88
Rabdomiossarcoma 68
Neuroblastoma 79
Retinoblastoma 97
Osteossarcoma 71
Sarcoma de Ewing 75

Fonte:  Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. Disponivel em:

<http://seer.cancer.qov>. Acesso em: 09 marco. 2015.

2.2.Efeitos adversos tardios do tratamento do cancer na infancia e
adolescéncia

De acordo com os estudos ja realizados, ao longo do tempo o0s sobreviventes
apresentam riscos de desenvolver resultados adversos, incluindo morte precoce,
neoplasias secundérias, disfuncdo em diferentes 6érgdos (ex: cardiaco, gonadal),
reducdo no crescimento e desenvolvimento, diminuicdo da fertilidade, prejuizo da
funcao intelectual, dificuldades em obter emprego e convénio ou seguro de salde, e
de um modo geral, a qualidade de vida é reduzida (KENNEY et al., 2010; ROBISON
et al., 2005).

Dois em cada trés sobreviventes do cancer na infancia desenvolverdo pelo
menos uma complicacéo tardia relacionada ao tratamento, e em um a cada quatro
casos a complicacdo serd grave ou representara risco a vida (Children’s Oncology
Group 2009).

No Quadro 2 é possivel visualizar resumidamente os potenciais efeitos tardios
para determinadas exposicoes terapéuticas (Children’s Oncology Group 2009).

Entre 10.397 participantes do Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) com
idade média 26.6 anos estimou-se que 73,4% desenvolveriam pelo menos um

problema de saude crbnico até os 40 anos de idade e mais de 40% experimentariam


http://seer.cancer.gov/

20

um problema crénico grave que represente risco a vida ou se tornard fatal
(HUDSON, 2008).

O estudo de Oeffinger et al. (2000) incluiu 96 participantes, dos quais 66
(69%) apresentavam um total de 115 efeitos adversos tardios ao tratamento (32
participantes tinham apenas um efeito tardio e 34 tinham dois ou mais). Os
resultados de outro estudo publicado pelos mesmos autores em que avaliaram uma
amostra de 10.397 adultos sobreviventes do cancer na infancia e adolescéncia e a
incidéncia acumulada de condicédo cronica de saude foi de 66,8%, 25 anos ap0s o
diagnostico (OEFFINGER et al., 2006).

Alguns efeitos adversos tardios podem ser identificados precocemente e
resolvido sem consequéncias. Outros podem persistir ou serem desenvolvidos na
vida adulta de forma crénica ou interferir na progressao de outras doencas (YEAZEL
et al., 2004). Por esse motivo, considera-se necessario o acompanhamento dos
sobreviventes do cancer infantil em longo prazo e as pesquisas devem se concentrar
na identificacdo e caracterizacdo das populacdes em alto risco, de modo a
desenvolver recomendac¢des baseadas em evidéncias para esse grupo de individuos
(GEENEN et al., 2007).

Para entender completamente os riscos para a saude desencadeados pelo
tratamento do cancer na infancia e adolescéncia, € importante avaliar trés tipos de
desfechos em longo prazo: condicfes de saude, mortalidade e morbidade. Segundo
Oeffinger et al. (2000) os dois primeiros tém sido relativamente bem caracterizados,
entretanto poucos estudos tém avaliado a morbidade que se segue ap6s o
tratamento do cancer na infancia informando a prevaléncia dos efeitos tardios ou
condicBes crbnicas que estariam possivelmente associadas ao tratamento.

Alguns medicamentos utilizados no tratamento do céncer (por exemplo
cisplatina, carboplatina, ifosfamida, metotrexato) estdo associados a danos aos rins
e/ou aumento da pressdo sanguinea. A nefrotoxicidade associada a quimioterapia
pode manifestar-se como insuficiéncia renal aguda irreversivel, progredir lentamente
para insuficiéncia renal crénica ou como defeitos especificos na fungéo celular dos
tubulos renais. Tais lesfes renais podem se manifestar através de hipertensao,
proteinuria e diferentes graus de insuficiéncia renal (JONES et al., 2008).

A radioterapia também tem sido associada a um fator de risco para diferentes
efeitos adversos tardios, conforme o local e dose em que é realizado o

procedimento. Em um estudo de coorte de criancas avaliadas cinco anos apos
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receberem radioterapia abdominal para o tratamento do tumor de Wilms, 7% tinham
hipertensao (JONES et al., 2008).

Sklar et al. (2000) analisaram uma populacdo de 1791 pacientes que
receberam tratamento para doenca de Hodgkin (1414 receberam radioterapia com
ou sem quimioterapia). Entre os participantes, 611 (34%) tinham diagndstico de pelo
menos uma alteracao na tireoide; 91 sujeitos foram diagnosticados com 2 alteragdes
e 3 sobreviventes tinham 3 problemas na tireoide. A alteracdo na tireoide mais
frequente foi o hipotireoidismo (SKLAR et al., 2000).

LesBes cardiacas também sdo efeitos adversos tardios observados nos
sobreviventes do céancer na infancia e adolescéncia. De acordo com Paulides (2006
apud DICKERMAN, 2007, p.556) o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva ap0s o
tratamento com antraciclina é de 0% a 16% e cardiomiopatia subclinica é de 0% a
57%.

A mortalidade por doenga cardiovascular é 7 vezes maior em adultos
sobreviventes do céncer na infancia e os fatores de risco associados incluem
radioterapia no mediastino, tratamento com antraciclinas (dose acumulada > 300
mg/m?), e pouca idade (muito jovem) no momento do tratamento (KOPP et al.,
2012).

A lesdo pulmonar, outro efeito adverso tardio identificado em estudos
observacionais, pode ser causada por radioterapia no torax, é dose e fracéo
dependente (DICKERMAN, 2007). O Childhood Cancer Survivor Study comparou
dados de auto relato de 12.000 sobreviventes com seus irmaos, e os resultados
demonstraram que sobreviventes tratados com radioterapia no térax tinham risco
aumentado em 5 vezes de desenvolvimento anormal da parede toracica (HUANG et
al., 2011).

O estudo caso controle de 9.261 sobreviventes do cancer que responderam a
guestionarios relacionados a ocorréncia de osteonecrose demonstraram que nesse
grupo, 52 participantes tinham osteonecrose confirmada (72% no quadril, 24% no
ombro, 21% no joelho, 31% em outros locais) e 60% tinham em mais de uma
articulacdo. Em 24 (44%) sobreviventes, a osteonecrose ocorreu no local
previamente irradiado. Ao se comparar com 0s irmaos, os sobreviventes tinham 5,6
vezes mais probabilidade de ter osteonecrose (KADAN-LOTTICK et al., 2008).
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Quadro 2 - Potenciais efeitos adversos tardios relacionados as intervengfes terapéuticas para o cancer na infancia e adolescéncia

Orgéos e Exposicao terapéutica Potencial efeito tardio
sistemas Quimioterapia Radioterapia Cirurgia
Tegumentar Todos os campos [ - Nevo displasico, cancer de pele
Ocular Bussulfano Crénio, orbital/olhos, ICT neurocirurgia Catarata, retinopatia, paralisia do nervo ocular
corticosteroides
Auditivo Cisplatina Perda auditiva neurossensorial; perda auditiva
Carboplatina  (somente | = 30Gy: cranio, condutiva (somente RT); disfungdo na trompa de
em doses mieloablativas) | ouvido/temporal, nasofaringea | ---------- eustaquio (RT somente)
Dentario Qualquer quimioterapia | Campos na cabeca e pescogo Mau desenvolvimento dentario; doenca periodontal;
antes do | que incluam a cavidade oral | ----------- caries; osteoradionecrose (doses RT = 40Gy)
desenvolvimento da | ou glandulas salivares

denticdo secundaria

Cardiovascular

Agentes antraciclicos

Torax; abddémen superior

Cardiomiopatia; insuficiéncia cardiaca congestiva;
disfuncdo ventricular esquerda subclinica; somente
RT: doenca valvular, doenga aterosclerotica cardiaca,
infarto do miocérdio, pericardite, fibrose pericardial

Pulmonar Bleomicina, bussulfano, Ressecc¢éo Fibrose pulmonar;pneumonite intersticial; doenca
carmustina, lomustina Toérax; ICT pulmonar; pulmonar restritiva/obstrutiva; disfungédo pulmonar
lobectomia
Mamas | - Toérax; ICT | e Hipoplasia do tecido mamério; cancer de mama (dose
de RT 2 20Gy)
Gastrintestinal | ---------- Abdémen, pélvis (doses = | Laparatomia; Enterocolite crbnica, restricbes no trato gastrintestinal,
30Gy) cirurgia obstrucdes/adesdes; incontinéncia fecal; cancer de

pélvica/coluna

colon
(RT somente. Doses =230Gy)

Hepatico Disfungdo hepatica; doenca veno oclusiva; fibrose
antimetabolitos Abddmen (doses 230Gy) | -------e-eee- hepatica; cirrose; colelitiase

Renal Cisplatina Abdbmen Toxicidade glomerular; disfungéo tubular; insuficiéncia
Carboplatina (incluindo rins) Nefrectomia renal; hipertenséo
Ifosfamida

Metotrexato
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Bexiga Ciclofosfamida Pélvis  (incluindo  bexiga); | Cirurgia na | Cistite hemorragica; fibrose na bexiga; incontinéncia
Ifosfamida coluna lombo-sacral coluna; urinéria; bexiga neurogénica; cancer de bexiga (CTX,
cistectomia RT)
Reprodutor/sexual Agentes alquilantes Eixo  Hipotalamico-pituitario; | Cirurgia na | Atraso na puberdade; hipogonadismo; infertilidade;
masculino testicular; pélvis; ICT coluna/pélvica | disfuncdo erétil/ejaculatéria
orquiectomia
Reprodutor/sexual Agentes alquilantes Eixo  Hipotalamico-pituitario; | ooforectomia Atraso na puberdade; menopausa prematura;
feminino pélvis; ovario; coluna lombo- infertilidade; insuficiéncia vascular uterina
sacral; ICT (RT somente);
fibrose vaginal/ estenose
(RT somente)
Endécrino/ Eixo  Hipotalamico-pituitario; Deficiéncia no horménio do crescimento; puberdade
metabdlico | - pescoco (tireoide) Tiroidectomia | precoce; hipotiroidismo; nddulos/cancer na tireoide;

doses de RT 240Gy: hiperprolactinemia, insuficiéncia
adrenal central, deficiéncia de gonadotropina,
hipertiroidismo

Musculoesquelético

Corticosteroides

Todos os campos

Crescimento desigual/reduzido; funcao/mobilidade

Metotrexato | | e reduzida; hipoplasia, fibrose; fratura induzida por RT
(doses 240Gy); escoliose/cifose ; neoplasia secundaria

(maligna ou benigna)
Amputacéo; Crescimento  desigual/reduzido;  funcdo/mobilidade

--------------------------------- preservagao reduzida
do membro

Neurocognitivo Metotrexato Cranio; ouvido/infratemporal | Neurocirurgia | Déficit neurocognitivo(fungdo executiva, atencao,
(intratecal ou doses IV | ICT memoria, velocidade no processamento, integracao

21000 mg/m°)
Citarabina
(IV doses = 1000 mg/m?)

visual motora; déficit de aprendizagem; QI diminuido

Sistema
central

nervoso

Metotrexato

Citarabina

(intratecal ou doses IV
21000 mg/m®)

Doses 218Gy nos campos:
cranio, orbital/olhos,ouvido/
infratemporal, nasofaringe

Neurocirurgia

Leucoencefalopatia (espasticidade, ataxia, disartria,
disfagia, hemiparesia,convulséo [quimioterapia e RT]);
déficit motor e sensorial;,complicacdes
cerebrovasculares (AVC, Moya Moya, ocluséo
cerebral,vasculopatia

[RT e cirurgia]), tumor cerebral (qualquer dose de RT)
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Sistema nervoso | Alcaloides davinca | = smememeeeeee- Cirurgia Neuropatia periférica sensorial ou motora
periférico Cisplatina vertebral
Carboplatina

Imunolégico Abdémen, quadrante superior | Esplenectomia | Infeccdo potencialmente fatal relacionada a asplenia
———————— esquerdo, baco (doses funcional ou anatémica
240Gy)
Psicossocial Qualquer uma Qualquer campo Qualquer tipo | Afastamento  social; problemas  educacionais;

depressao; ansiedade; estresse pds traumatico

Fonte: adaptado de American Academy of Pediatrics section on hematology/oncology Children’s Oncology Group (Children’s Oncology Group 2009)
ICT — irradiag&o corporal total / Gy — gray ﬂunidade do sistema internacional de dose absorvida em forma de energia)/
RT — radioterapia / CTX — ciclofosfamida / IV - intravenoso/ AVC — acidente vascular cerebral
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Em coorte retrospectiva que incluiu 1.607 adultos jovens sobreviventes de
cancer no cérebro na infancia, 30% haviam recebido quimioterapia adjuvante e a
porcentagem de pacientes relatando dificuldade visual variou de 3% com catarata a
17% com visao dupla (PACKER et al., 2003). A perda auditiva foi relatada por 12%
dos pacientes. Problemas de coordenacdo motora ou de controle motor foram
relatados em 49% e 26% respectivamente, sendo que 4,6% dos problemas motores
apareceram tardiamente (PACKER et al., 2003).

Os efeitos adversos tardios decorrentes do tratamento do cancer séo
frequentes e graves, porém podem ser modificados se diagnosticados
precocemente. Por essa razdo o cuidado focado na deteccdo é primordial para

reduzir a morbidade, mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos sobreviventes.
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3. OBJETIVOS

3.1.0Objetivo Geral

Identificar e caracterizar os efeitos adversos tardios em sobreviventes de
cancer na infancia e adolescéncia submetidos a terapia antineoplasica
(quimioterapia e/ou radioterapia) e determinar os fatores preditivos associados a

eles.

3.2 Objetivos especificos

Caracterizar a razédo de frequéncia e gravidade dos efeitos adversos tardios.

Identificar os fatores preditivos para os efeitos adversos tardios.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento

Trata-se de estudo caso-controle cuja populacdo fonte incluiu sobreviventes
gue receberam tratamento do cancer na infancia e adolescéncia no GRENDACC/
Jundiai-SP.

4.2 Contexto e recrutamento da populacédo

O estudo foi desenvolvido no ambulatério “Vivendo a Esperanca do
Recomego” (VER), em funcionamento no GRENDACC (Grupo em Defesa da
Crianga com Cancer), na cidade de Jundiai, SP, Brasi. O GRENDACC é uma
entidade civil filantropica sem fins lucrativos que atende pacientes na faixa etaria de
0 a 18 anos e 11 meses com diagnostico de cancer e doencas hematoldgicas,
cardiologicas, nefrologicas e neurolégicas, encaminhados das nove cidades da
regido (Jundiai, Campo Limpo Paulista, Varzea Paulista, Jarinu, Louveira, Itupeva,
Morungaba, Itatiba, Cabrelva). Aos pacientes com cancer é oferecido o tratamento
quimioterapico ambulatorial.

O ambulatério VER é especifico para atendimento dos sobreviventes do
tratamento do céncer. Iniciou suas atividades em 2010, considerando as
recomendac¢des do Children’s Oncology Group. O acesso ao ambulatério é dado aos
sobreviventes que tenham terminado o tratamento do cancer ha no minimo 2 anos e
estejam em remissao da doenca.

Em 2010, quando o ambulatério comecou a funcionar, para recrutar 0s
sobreviventes, a partir dos registros do sistema da unidade da pesquisa gerou-se
uma lista de individuos que recebeu tratamento no periodo de 1995 (inauguracéo da
instituicdo) a 2010. Os mesmos foram contatados por telefone para participar do
seguimento.

Concomitantemente ao recrutamento telefénico, alguns individuos foram
também encaminhados pelo médico oncologista do GRENDACC conforme
completavam dois anos do término do tratamento.

Os individuos atendidos nesse ambulatorio retornam anualmente para
seguimento. As informacg0es geradas a partir dos atendimentos foram utilizadas para

identificar os participantes do estudo. .
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O Children’s Oncology Group define os efeitos adversos tardios como sendo
“‘complicacdes relacionadas ao tratamento ou efeitos adversos que persistem ou
surgem apos o término do tratamento do céancer” (CHILDREN'S ONCOLOGY
GROUP, 2008).

4.3 Critérios de elegibilidade

Considerou-se populacdo elegivel para esse estudo todos os pacientes
sobreviventes do céancer que foram submetidos a terapia antineoplasica
(quimioterapia e/ou radioterapia) no periodo de julho de 1995 a dezembro de 2011
(término do tratamento), atendidos no ambulatério VER a partir de outubro de 2010 a
dezembro de 2014.

Os sobreviventes de céancer na infancia incluidos nesse estudo foram

agueles:

v Com diagnostico e tratamento de leucemia, tumores do sistema
nervoso central, linfomas, neuroblastoma, sarcomas, cancer no rim,
tumor de células germinativas ou cancer 0sseo;

v' Com idade ao diagnéstico inferior a 18 anos;

v' Com pelo menos dois anos do término do tratamento do cancer, em
remissao da doenca primaria;

v" Que foram submetidos ao tratamento radioterapico e/ou quimioterapia;

v" Que realizaram os exames solicitados pela equipe multiprofissional e

retornaram em consulta para avaliagéao.

Foram excluidos:

v' Pacientes com cancer submetido apenas a intervencao cirargica, que
nao receberam tratamento com quimioterapicos ou radioterapia;

v' Pacientes cuja informacao do tratamento realizado em outra instituicdo
gue ndo o GRENDACC, era insuficiente para o seguimento;

v' Aqueles que nao retornaram ao ambulatério VER;

v' Aqueles que retornaram sem resultado de densitometria e/ou

ecocardiograma e/ou avaliacédo de funcéo pulmonar;
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v' Os sujeitos que nao concordaram ou ndo estavam aptos em assinar o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.4 Identificagéo de casos e controles

Casos de efeitos adversos tardios, nesse estudo, foram definidos conforme
Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of Childhood, Adolescent, and Young
Adult Cancers (LTFU) do Children’s Oncology Group (COG). Os controles,
recrutados pelo mesmo método da mesma populacdo onde se identificou os casos,
foram pacientes consecutivos que aderiram ao seguimento anual no ambulatério

VER e nédo apresentaram efeitos adversos tardios.

4.5 Protocolo de atendimento

A consulta com uma das médicas oncologistas da equipe (apéndice A) do
estudo tinha como base as diretrizes desenvolvidas pelo Children’s Oncology Group
(COG) para acompanhamento de sobreviventes do céancer na infancia e
adolescéncia intitulada Long-Term Follow-up Guidelines for survivors of childhood,
adolescent and Young adult cancers (LTFU) (Children’s Oncology Group, 2008). As
recomendacdes que constam nas diretrizes dao suporte para o rastreamento de
individuos assintométicos.

A médica explicava ao sobrevivente os possiveis efeitos adversos tardios que
poderia desenvolver, efetuava o exame clinico focando nos locais ou sistemas que
poderiam ter sofrido danos pelo tratamento, podendo nesse momento ja identificar
alguns desses efeitos. Na sequéncia, solicitava os exames radioldgico, laboratorial
e/ou outros e encaminhava o0 participante sobrevivente para o0s especialistas
(apéndice B). Finalizava o atendimento orientando quanto a adocdo de estilos de
vida saudaveis que poderiam colaborar para minimizar a gravidade do efeito adverso
tardio ou retardar seu aparecimento. Apés realizacdo dos exames e consultas
solicitados, o sobrevivente era orientado a retornar ao ambulatério para reavaliacdo
e identificagdo das alteracdes nos exames.

A partir de um formulario especifico (apéndice C) os seguintes dados foram
coletados: sociodemograficos; tipo de cancer, idade ao diagnostico; estadiamento;
recidiva; segunda neoplasia; medicamentos utilizados: via de administracéo, inicio e

término do tratamento; radioterapia: dose e local, inicio e término da radioterapia;
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transplante de medula 6ssea: tipo, regime de condicionamento e se houve doenca
enxerto contra o hospedeiro; cirurgia: tipo, local e data da realizagao.
As informacbes foram obtidas do prontuario eletrbnico ou impresso do

paciente.

4.6 Classificacdo da gravidade dos efeitos adversos tardios

Todos os efeitos adversos tardios identificados foram classificados em
diferentes graus conforme o sistema de graduacdo Common Terminology Criteria for
Adverse Events versdo 4.0 (CTCAE v 4.0) desenvolvido pelo Instituto Nacional do
Céancer dos Estados Unidos. Esse instrumento diferencia a gravidade do evento em
graus que variam de 1 a 5 conforme a descricao clinica para cada evento (grau 1 —
leve; grau 2 — moderado; grau 3 — grave; grau 4 — risco de morte; grau 5 — morte)
(apéndice D).

Para avaliar a gravidade das alteracdes no exame de densitometria 0ssea
nao foi utilizada a graduacédo do CTCAE V4.0 pois esta classifica somente os graus
de osteoporose e utiliza T-score (ndo recomendado para menores de 20 anos).
Assim, considerou-se Z-score na interpretagcdo conforme recomendacdo da
International Society for Clinical Densitometry (ISCD), apropriado para criancas e
adolescentes. Os termos “osteopenia” e “osteoporose®™ ndo foram utilizados nessa
pesquisa, adotou-se o termo “baixa densidade mineral d&ssea” conforme
recomendacdo da ISCD para criancas e adolescentes. As informacfes utilizadas
para avaliar a gravidade das alteracdes na densitometria éssea encontram-se no
Quadro 3 (WASILEWSKI-MASKER et al., 2008).

' Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) o termo “osteoporose” s6 é aplicavel a
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Quadro 3 -Classifica¢éo da densitometria 6ssea conforme recomendacéo da
International Society for Clinical Densitometry

Adultos (>20 anos, homens: < 50 anos,
mulheres: antes da menopausa)

Z-score

Osteoporose’

<-25

Abaixo dos valores esperados para a
idade

< -2.0 ou menor

Valores dentro do esperado para aidade

>-2.0

Criancas e adolescentes (<20 anos)

Z-score

Osteoporose (ndo avaliar somente os

critérios densitométricos)

uma ou mais fraturas por
compressao vertebral. Na
auséncia de fratura por
compressao vertebral,
considerar: lhistoria de fratura
clinicamente significante?

Il. DMO Z-score < -2.0

Baixa densidade mineral 6ssea

<-2.0

Normal

>-2.0

Fonte: Official Pediatric Positions of the International Society for Clinical Densitometry.
Skeletal Health Assessment in Children from Infancy to Adolescense
1. Osteoporose nao pode ser diagnosticada em homens com idade inferior a 50 anos com
base somente na densitometria 6ssea. Os critérios de classificacdo OMS séo aplicaveis a

mulheres na p6s menopausa.

2.  Uma ou mais das seguintes situagdes: |. duas ou mais fraturas de osso longo até 10 anos
de idade; Il. Trés ou mais fraturas de osso longo em qualquer idade até 19 anos de idade.

DMO=densidade mineral 6ssea
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4.7 Andlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas como média e desvio padrdo, ou
mediana incluindo valores minimo e maximo conforme o caso. Para variaveis
binarias utilizaram-se proporcoes.

As variaveis foram caracterizadas e estratificadas conforme a presenca de
efeito tardio (casos) e auséncia de efeitos tardios (controles). Nessa caracterizacéo,
se calculou propor¢des de varidveis nominais e média/desvio-padrdo de variaveis
continuas. Buscando identificar caracteristicas associadas aos efeitos tardios do
tratamento, usou-se como medida de associacdo o Odds Ratio (OR) em andlise
bivariada. O OR de cada variavel foi ajustado por sexo e idade no inicio do
seguimento por regressao logistica. Utilizou-se o nivel de significancia de p<0,05.
Para os resultados estatisticamente significativos, procedeu-se analise de
sensibilidade por 50 repeticbes da regressao logistica com amostras aleatorias do
banco de dados (bootstrap). Todos os calculos foram executados no pacote
estatistico STATA, versao 11.2.

4.8 Aspectos éticos e conflitos de interesse

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Sorocaba- UNISO sob o nUmero 466147 (Anexo A). Os pacientes e
seus pais (ou responsaveis) foram informados sobre a realiza¢do do estudo e seus
objetivos, além de serem orientados quanto aos seus procedimentos. Para a
inclusédo foi solicitada permissdo para a participagdo por meio das assinaturas do
TCLE (Anexos B e C).

Nenhum dos membros desse protocolo clinico (pesquisadora principal e
colaboradores) recebeu apoio financeiro da industria farmacéutica ou de qualquer

outra fonte patrocinadora (Anexo D e E).
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5 RESULTADOS

No periodo de outubro de 2010 a dezembro de 2014 foram admitidos no
ambulatério VER 111 individuos que receberam tratamento para o céancer, e
atendiam aos critérios de elegibilidade. Foram excluidos do estudo 43 individuos
devido a nédo realizagcdo dos exames solicitados (n=21), por ter sido submetido
somente a procedimento cirargico (n=1) ou por ndo terem retornado em atendimento
médico com os resultados dos exames (n=30). A casuistica do estudo foi constituida

de 62 sobreviventes (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de composicéo da
amostra

SOBREVIVENTES DO CANCER ATENDIDOS NO AMBULATORIO VER
(n=111)

Nao atenderam aos critérios de

A

inclusdo (n=6):

Tipo de cancer (n=6 ) Atenderam a critério de exclusio

(n=43)

> . Submetido somente a cirurgia (n=1)

. Ndo retornaram com resultados dos
exames para avaliagdo (n=30)

° N3o realizaram densitometria e/ou
ecocardiograma e/ou fungdo
pulmonar (n=12)

A 4

Sobreviventes avaliados
(n=62)

17 CASOS 45 CONTROLES

Fonte: elaboracdo prépria
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5.1 Dados demograficos e historia pregressa da doenca

Foram analisados 62 sobreviventes com idade média ao diagndstico de 7,14
anos * 4,8. Identificamos 29 (46,8%) participantes do sexo feminino e 40 (83,3%)
caucasianos. O tempo em que haviam terminado o tratamento variou de 3 a 17

anos.

Tabela 1 - Caracteristicas séciodemograficas dos sobreviventes

Caracteristicas CASOS CONTROLE Total

N=17(%) N=45(%) N = 62(%)

Sexo

Feminino 8 21 29(46,8)

Masculino 9 24 33(53,2)
Etnia*

Caucasiano 9 31 40(83,3)

Negro 3 4 7(14,6)

Asiatico 1 0 1(2,1)
Idade dos pacientes ao diagnostico (anos)

Média + DP 7,14+ 4.8

Oab5 5 24 29(46,8)

6all 8 13 21(33,9)

12a18 4 8 12(19,3)
Idade dos participantes no inicio do
seguimento (anos)

Média + DP 14,2 + 6,16

0alo 4 14 18(29,0)

11a20 7 27 34(54,8)

21 a30 6 4 10(16,2)
Tempo desde o término do tratamento (anos) 3 -17anos

*N= 14 ndo havia informagdo sobre a etnia no registro do prontuario.
Fonte: elaboragao prépria

Os participantes desse estudo receberam tratamento na infancia ou
adolescéncia para os seguintes tipos de cancer: leucemia linfoide aguda, linfoma
nao Hodgkin, doenca de Hodgkin, linfoma de Burkit, neuroblastoma, tumor de Wilms,
carcinoma renal, osteossarcoma, sarcoma de Ewing, rabdomiossarcoma e tumor de

células germinativas (Tabela 2).



35

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos sobreviventes quanto ao diagndstico primario

Diagnostico priméario

Grupo de'dlagnostlco e CA_SOS CON‘[ROLE N=62 (%)
morfologia (N=17) (N=45)
l. Leucemias 25 (40,3)
Leucemia linfoide 5 20 25
. Linfomas 15 (24,3)
Linfoma de Hodgkin 4 4 8 (13,0)
Linfoma ndo Hodgkin 1 4 5(8,1)
Linfoma de Burkitt 0 2 2 (3,2
Il. Neuroblastoma e
ogtros tumores de 2(3.2)
células nervosas
periféricas
Neuroblastoma 1 1 2 (3,2)
V. Tumores renais 9 (14,5)
Tumor de Wilms e
sarcoma de células 2 6 8 (12,9)
claras
Carcinomas renais 0 1 1(1,6)
V. Tumores 0sseos 6(9.7)
malignos
Osteossarcoma 2 3 5(8,1)
Tumor de Ewing 0 1 1(1,6)
VI. Tecidos moles e
outros sarcomas 2(3,2)
extra- 0sseos
Rabdomiossarcoma 2 0 2
VII.  Tumores
decel_ulas 3 (4.8)
germinativas
(TCG)
TCG gonadal 0 2 2 (3,2)
TCG intracraniano 0 1 1 (1,6)

Fonte: elaboracao prépria
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5.2 Histoéria pregressa do tratamento do cancer

Quanto a quimioterapia, 32 (51,6%) pacientes realizaram exclusivamente
como forma de tratamento e somente 9 (14,5%) realizaram
QT+cirurgia+radioterapia. Dentre os quimioterapicos mais utilizados no tratamento
destacam-se: vincristina (75,8%), doxorrubicina (72,6%) e ciclofosfamida (59,7%)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas do tratamento

CASOS CONTROLE

Variavel (N=17) (N=45) N= 62 (%)
Tipo de tratamento

Quimioterapia 5 27 32 (51,6)
Quimioterapia + Radioterapia 4 3 7 (11,3)
Quimioterapia + cirurgia + radioterapia 5 9 (14,5)
Quimioterapia + cirurgia 3 11 14 (22,6)
Medicamentos (sistema ATC)*

Antraciclinas e substancias

relacionadas (LO1DB)

Doxorrubicina (LO1DBO01) 12 33 45 (72,6)
Daunorrubicina (LO1DB02) 6 23 29 (46,8)
Outros agentes alquilantes (LO1AX)

Dacarbazina (LO1AX04) 4 4 8 (12,9)
Andalogo da Pirimidina (LO1BC)

Citarabina (LO1BCO01) 6 25 31 (50)
Andalogo da mostarda nitrogenada (LO1AA)

Ciclofosfamida (LO1AAO1) 10 27 37 (59,7)
Ifosfamida (LO1AAQG6) 3 10 13 (21,0)
Metilhidrazina (LO1XB)

Procarbazina (LO1XB01) 2 0 2 (3,2)
Compostos de platina (LO1XA)

Cisplatina (LO1XAO01) 3 6 9 (14,5)

Carboplatina (LO1XA02) 2 2 4 (6,4)


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01DB
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01DB
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01DB02&showdescription=yes
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(continuagédo)

Variavel N= 62 (%)
Medicamentos (sistema ATC) ((:Q:SS)S CO(NIESLE

Analogo do acido félico (LO1BA)

Metotrexato (LO1BAO1) 8 29 37 (59,7)
Analogo da purina (LO1BB)

Mercaptopurina (LO1BB02) 23 29 (46,8)
Tioguanina (LO1BB03) 14 18 (29,0)
Alcaloides da vinca e analogos (LO1CA)

Vimblastina (LO1CAO1) 4 4 8 (12,9)
Vincristina (LO1CA02) 13 34 47 (75,8)
Outros antibioticos citotoxicos (LO1DC)

Bleomicina (LO1DCO01) 4 4 8 (12,9)
Podofilotoxina (LO1CB)

Etoposido (L0O1CBO01) 4 13 17 (27,4)
Corticosteroides para uso sistémico

(HO2AB)

Dexametasona (H02AB02) 24 29 (46,8)
Prednisona (H02ABO7) 22 30 (48,4)
Actinomicinas (LO1DA)

Dactinomicina ( LO1DAO1) 5 7 12 (19,3)
Outros agentes antineoplasicos (LO1XX)

Asparaginase (L01XX02) 5 23 (45,2)

*ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System. WHO Collaborating centre for drug

statistics methodology.
FONTE: elaboragéo prépria

5.3 Efeitos adversos tardios

Dos 62 sobreviventes analisados, 17 (27,4%) apresentaram algum tipo de

alteracdo nos exames realizados, descritos na Tabela 4 com a respectiva

classificacéo de gravidade.
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Tabela 4 - Efeitos adversos tardios e gravidade segundo CTCAE V4.0

Variaveis Grau Grau Grau . Total
1 2 3 pacientes/eventos

Pacientes 11 6 1 178
Eventos 13 6 2 24"
Cardiovascular 7°19
Doenca da valva mitral 5 - - 5
Doenca da valva tricuspide 1 1 - 2
Hipertensdo - - 1 1
Hipertrofia ventricular esquerda 1 - - 1
Enddécrino e metabdlico 8°/8
Hipotireoidismo - 4 - 4
Obesidade - - 1 1
Hiperglicemia 2 - - 2
Hipercolesterolemia 1 - - 1
Musculo esquelético 5/5
Baixa densidade mineral 6ssea® - - - 3
Escoliose 1 - - 1
Hipoplasia muscular 1 - - 1
Auditivo 1/1
Déficit - 1 - 1
Renal 1/1
Filtracdo glomerular diminuida 1 - - 1

Fonte: Elaboracéao prépria

CTCAE v4.0. - Common Terminology Criteria for Adverse Events
a. trés pacientes apresentaram grau 1 e grau 2 concomitantemente
b. total de eventos: inclui trés pacientes com baixa densidade mineral 6ssea que nédo foi

graduados

c. dois pacientes com mais de um efeito adverso tardio
d. baixa densidade mineral éssea: classificados conforme recomendacgdo da International
Society for Clinical Densitometry (CTCAE né&o se aplica para este evento).

Quando avaliados por sistemas, 8 (47,0%) participantes apresentaram

algum tipo de efeito adverso tardio sobre o sistema endocrinometabdlico, 7 (41,2 %)

no sistema cardiovascular, 5 (29,4%) apresentaram alteragbes no sistema

musculoesquelético, 1 (5,9%) nos sistemas auditivo e renal respectivamente (Figura

2). Alteracdo em dois sistemas foi observado em 4 (23,5%) sobreviventes e nenhum

apresentou mais de dois sistemas afetado.
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Figura 2 - Distribuicdo dos sistemas fisiol6gicos com algum tipo de efeito adverso

tardio
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Hipotireoidismo foi detectado em quatro (6,5%) participantes na populacéo
estudada e foi o0 mais frequente disturbio enddcrino, todos foram classificados como
grau 2. Além do hipotireoidismo, também foram observadas em outros sobreviventes
hipercolesterolemia, hiperglicemia e obesidade.

No sistema cardiovascular as alteracbes foram observadas em 7 (41,2%)
sobreviventes, sendo a alteracdo na valva mitral a mais prevalente (n=5). Também
foram observadas alteracdo na valva tricispide, hipertenséo e hipertrofia ventricular
esquerda. Do total de nove efeitos adversos tardios detectados, sete foram
classificados como grau 1, e apenas um como grau 2 e grau 3, respectivamente.

Alteracdes no sistema musculo esquelético incluiram baixa densidade mineral

O6ssea (n=3), escoliose (n=1) e hipoplasia muscular (n=1), totalizando cinco
sobreviventes. Os trés participantes com baixa densidade mineral éssea tinham em
seu historico de tratamento fatores de risco, entre eles, o uso de metotrexato em
altas doses e corticosteroides.

Apenas um sobrevivente apresentou alteragcdo no sistema auditivo e um no
sistema renal. Nos demais sistemas avaliados (neuroldgico, visual e pulmonar) ndo

foram identificadas alteracdes nos exames fisicos, radiologicos ou laboratoriais.



40

Na analise dos fatores preditivos relacionados ao aparecimento do efeito

adverso tardio, existe uma tendéncia do uso da radioterapia aumentar em 4,77

(1,26-18,05) p = 0,022 o risco para o desenvolvimento destes efeitos.

Tabela 5 - Fatores preditivos para ocorréncia dos efeitos adversos tardios

CASOS
N=17 (27.4%)

CONTROLE
N=45 (75.6%)

OR
(C1 95%) ajustado

Valor p bicaudal

Sexo
Feminino
Masculino
Etnia
Outros
Caucasiano

Tratamento
Radioterapia
Asparaginase
LOIXX02
Bleomicina
LoiDco1
Carboplatina
LOIXAO02
Ciclofosfamida
LO1AA01
Cisplatina
LO1XAO01
Citarabina
LO1BCO1
Dacarbazina
LO1AX04
Dactinomicina
LO1DAO1
Daunorrubicina
LO1DB02
Dexametasona
HO2AB02
Doxorrubicina
LO1DB0O1
Etoposido
LO1CBO1
Ifosfamida
LO1AAO6
Mercaptopurina
L01BB0O2
Metotrexato
LO1BAO1
Prednisona
HO02AB0O7
Tioguanina
LO1BB0O3
Vimblastina
LO1CAO1
Vincristina
LO1CAO2

8(27,6)
9 (27,3)

4 (50)
9(22,5)

9 (56,3)
5(17,9)

4 (50)
2 (50)
10 (27)
3(33,3)
6 (19,4)
4 (50)
5 (41,7)
6 (20,7)
5(17.2)
12 (26,7)
4(23,5)
3(23,1)
6 (20,7)
8 (21,6)
8 (26,7)
4(22,2)
4 (50)

13 (27,7)

21 (72,4)
24.(72,7)

4 (50)
31(77,5)

7 (43,7)
23 (82.1)

4 (50)
2 (50)
27 (73)
6 (66,7)
25 (80,6)
4 (50)
7 (58,3)
23 (79,3)
24 (82,8)
33(73,3)
13 (76,5)
10 (76,9)
23(79,3)
29 (78,4)
22 (73,3)
14 (77,8)
4 (50)

34 (72,3)

4,76 (0,85-26,68)

4,77 (1,47-25,45)
0,39 (0,10-1,49)

1,96 (0,50-19,17)
3,35 (0,19-41,98)
1,32 (0,27-3,54)
1,41 (0,20-7,62)
0,43 (0,11-1,58)
1,96 (0,50-19,17)
4,45 (0,47-10,04)
0,49 (0,14-1,88)
0,37 (0,09-1,36)
1,04 (0,22-3,85)
0,70 (0,15-3,12)
0,76 (0,12-3,55)
0,49 (0,14-1,88)
0,48 (0,14-1,77)
0,95 (0,26-3,28)
0,81 (0,14-2,78)
1,96 (0,50-19,17)

1,52 (0,25-5,34)

0,076

0,007
0,159

0,199
0,301
1,000
0,696
0,255
0,199
0,283
0,393
0,153
1,000
0,759
1,000
0,393
0,254
1,000
0,756
0,199

1,000
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6 DISCUSSAO

6.1 Principais achados

Nesse estudo, um dos poucos realizados com sobreviventes do cancer na
infancia no Brasil e o primeiro a utilizar o sistema de graduacdo desenvolvido pelo
National Cancer Institute, foi observada a presenca de efeitos adversos tardios em
27,4% dos sobreviventes, predominando diagnéstico de leucemia linfoide aguda e
linfoma.

Dos oito sistemas avaliados, em cinco foram observadas alteracbes que
podem ter sido causadas pelo tratamento do cancer na infancia ou adolescéncia
(sistema endocrinometabdlico, cardiovascular, musculoesquelético, auditivo e renal).

O hipotireoidismo foi a principal disfuncdo observada nos sobreviventes que
apresentaram alteracbes no sistema endocrinometabdlico. Tal alteracdo foi
diagnosticada em quatro dos oito sobreviventes com alteracdo nesse sistema e
haviam recebido radioterapia em regido cervical. A toxicidade cardiaca foi
identificada em 11,3% sobreviventes, sendo que a alteracdo em valvula mitral foi a
mais predominante. Os sobreviventes eram assintomaticos no momento do

diagndstico realizado por ecocardiografia e considerados grau 1.

6.2 Relacdo com estudos prévios

O estudo de Nandagopal et al (2008) apontam gque 40% dos sobreviventes do
cancer na infancia poderdo desenvolver algum tipo de distarbio enddécrino
relacionado a malignidade subjacente, cirurgia, radioterapia ou quimioterapia.

Segundo Fleming et al.(1985) pacientes que receberam radiacdo ionizante no
pescoco estdo em risco aumentado de desenvolver disfungéo tireoidiana, niveis
elevados do hormdnio estimulante de tireoide (TSH) e neoplasias na tireoide
(FLEMING et al., 1985).

No presente estudo foi observado o hipotireoidismo como o mais frequente
distarbio endécrino sendo que em quatro pacientes que receberam radioterapia na
regido cervical em doses de 20Gy a 50Gy, trés desenvolveram hipotireoidismo grau
2.

Hipotireoidismo priméario afeta 20% a 30% dos pacientes tratados com
radioterapia na regido do pescoco (STAVA;JIMENEZ;,VASSILOPOULOU-SELLIN,



42

2007). Doses de radiacdo superior a 10Gy na regido da tireoide podem ocasionar
hipotireoidismo e, mais raramente, hipertireoidismo. Doses acima de 25 Gy podem
também predispor ao desenvolvimento de nédulos na tireoide. Doses > 30 Gy
aumentam o risco de desenvolver cancer de tireoide (NANDAGOPAL et al., 2008).

A toxicidade cardiaca pode ser considerada uma complicacdo nos pacientes
com cancer durante e apos o tratamento e contribui significativamente no aumento
da morbidade e mortalidade dos pacientes tratados dessa enfermidade. Tanto a
quimioterapia quanto a radioterapia sdo reconhecidas como terapias cardiotoxicas
(MULROONEY et al., 2009).

Em nosso estudo, aproximadamente 84% dos pacientes receberam doses de
antraciclinas. Destes, 6 apresentaram algum tipo de efeito adverso tardio no sistema
cardiovascular sendo que 5 desses sobreviventes apresentaram alteragdo em
valvula mitral e dois também tinham alteracdo na valvula tricaspide.

Na analise retrospectiva do Childhood Cancer Survivor Study que avaliou 0s
fatores de risco associado com as alteracdes cardiacas em sobreviventes do cancer
na infancia e adolescéncia, os pesquisadores identificaram risco aumentado de
valvulopatias nos pacientes que receberam altas doses de antraciclina quando
comparados a seus irmédos (MULROONEY et al., 2009).

A radioterapia contribui para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
assim como induz a danos no pericardio, fibrose miocardica, disritmias,
anormalidades valvulares, e doenca arterial coronaria prematura (MULROONEY et
al., 2009; VAN DER PAL et al., 2015). Apenas quatro sobreviventes analisados
nesse estudo receberam radioterapia em regido de risco cardiovascular (mediastino)
e nenhum desenvolveu problema cardiaco detectavel.

Déficit mineral 6sseo tem sido relatado apds o tratamento de uma variedade
de tumores malignos pediatricos e representa morbidade que pode ser prevenida
adotando estilo de vida adequado e atencédo as alteracdes que podem levar a esse
déficit, por exemplo o hipogonadismo e a deficiéncia no horménio do crescimento,
sequelas relacionadas a radioterapia craniana (WASILEWSKI-MASKER et al., 2008).

No estudo de Gurney et al. (2006) a prevaléncia de baixa densidade mineral
0ssea em uma populacdo de 845 participantes foi de 5,7% (GURNEY et al., 2006).
No presente estudo, trés sobreviventes foram diagnosticados com tal alteracéao

detectada em exame de densitometria 6ssea. Havia fatores de risco contribuindo
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para a ocorréncia dessa alteracdo: uso de corticosteroide e metotrexato durante o
tratamento.

O risco de desenvolver complicagdes neuroldgicas tardias relacionadas aos
tratamentos dirigidos ao sistema nervoso central (SNC) ndo estd bem estabelecido.
Vérios fatores podem representar risco ao paciente, incluindo idade no tratamento,
sexo, envolvimento do SNC ao diagndstico, dose de radiacdo, quimioterapia
utilizada e o tempo de tratamento (GOLDSBY et al., 2010).

No presente estudo ndo foram avaliados as queixas de dor de cabeca, déficit
sensorial auditivo-vestibular-visual, alteracdes neurocognitivas e de comportamento,
A disfuncdo neurolégica foi avaliada a partir dos registros de evolucdo do
neurologista. Somente trés participantes receberam radioterapia craniana em doses
de 18Gy e 45Gy. Nenhum dos sobreviventes apresentou disfungdo motora, de
coordenacao e perda sensorial.

A perda de audicdo pode ocorrer ap0s exposicdo a agentes terapéuticos
como os compostos de platina e também a radioterapia. De acordo com Grewal et
al. (2010) em geral 50% das criangas tratadas com cisplatina desenvolve algum grau
permanente de perda de audicdo. Com doses cumulativas de 400 mg/m?, até 90%
das criancas podem sofrer déficits que variam de moderado a grave, sendo que até
25% apresentam perda de audicdo grave (BERTOLINI et al., oct 2004; GREWAL et
al., 2010). Dos nove participantes da nossa pesquisa que receberam cisplatina, sete
receberam doses acima de 400 mg/m? porém até o momento apenas um
sobrevivente foi diagnosticado com perda auditiva e foi classificado como grau 2.

Os tratamentos do cancer associados a lesédo renal e/ou aumento da pressao
sanguinea incluem os antineoplasicos (cisplatina, carboplatina, ifosfamida e
metotrexato), radioterapia renal e nefrectomia (JONES et al., 2008). Entre os
participantes de nosso estudo apenas um participante apresentou filtragao
glomerular diminuida, categorizada como grau 1. Este participante tratou
neuroblastoma e foi submetido a nefrectomia unilateral. Outro participante
apresentou hipertenséo arterial grau 3, diagnosticado com tumor de Wilms, também
submetido a nefrectomia unilateral.

O pulméo é um dos o6rgéos do corpo mais sensiveis a radiacao e pode sofrer
danos cuja extensédo dependera do volume de tecido pulmonar irradiado, dose total
recebida e o esquema de fracionamento das doses (MERTENS et al., 2002).

Toxicidade pulmonar devido a quimioterapia também € observada e pode constar de
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uma fase inicial resultante do dano intersticial ao pulmé&o que pode ocorrer por varios
meses apos o tratamento (MERTENS et al.,, 2002). Os medicamentos que tém
demonstrado causar toxicidade pulmonar sdo: bleomicina, mitomicina, nitrosureias
(carmustina e lomustina), bussulfano, e ciclofosfamida)(ABID;MALHOTRA;PERRY,
2001).

No presente estudo oito participantes fizeram uso de bleomicina no
tratamento de Doenca de Hodgkin e apd6s o término do tratamento n&o
apresentaram alteracfes em seus exames de espirometria e funcdo pulmonar. Em
nossa amostra, quatro sobreviventes receberam radioterapia em mediastino
concomitante com bleomicina, porém nenhum desenvolveu alteracéo pulmonar até o
momento.

Considerando-se que um terco dos sobreviventes do cancer na infancia esta
em risco de desenvolver uma grave complicacdo até 30 anos ap6s o diagndstico, a
deteccdo precoce dessas complicacbes em populagdes de alto risco pode reduzir

morbidades relacionadas ao tratamento (LANDIER et al., 2012).

6.3 LimitagOes e pontos fortes

A favor desse estudo destaca-se a qualidade do dado obtido, coletado por
entrevista ao participante com a prépria equipe de atendimento, no momento da
consulta. Os exames laboratoriais foram realizados na propria instituicdo, local do
estudo, o que facilitava o acesso aos resultados a qualquer momento, inclusive
permitia consultar quem ainda ndo havia realizado o exame solicitado. As duvidas
foram checadas in loco com participante e equipe. Os participantes foram
cuidadosamente avaliados, por especialistas treinados na identificacdo de efeito
adverso tardio, ou do dano ao sistema fisiolégico, utilizando-se das diretrizes padréo
para cada exame a ser realizado.

Considerando que hé poucos estudos publicados sobre esse assunto com
sobreviventes brasileiros e que nenhum utilizou a graduacao de eventos adversos
do National Cancer Institute (CTCAE), esse estudo representa importante
contribuicdo no que diz respeito a implantacdo do servico, efetividade da deteccéo
precoce dos efeitos adversos tardios segundo o modelo do Children Oncology Group

e avaliacao de gravidade.
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Apesar do peqgueno tamanho da amostra, ainda assim foi possivel avaliar e
acompanhar um numero significativo de sobreviventes e confrontar os dados com
amostras mais expressivas.

Por se tratar de um estudo caso-controle o mesmo estd sujeito a alguns
vieses. Houve viés de selecdo, pois no inicio do funcionamento do ambulatério
alguns dos patrticipantes foram recrutados.

Como os médicos utilizam uma diretriz para investigar os efeitos adversos
tardios, h4 uma tendéncia na coleta das informacdes durante o exame clinico,
seguindo as recomendacfes do que esta na diretriz do COG, podendo ndo perceber
ou deixarem de observar outros problemas de salde em funcdo do check list
utilizado durante a consulta.

O estilo de vida do sobrevivente (dieta, atividade fisica, comportamento social,
etc) e o histérico familiar aparecem aqui como uma variavel de confusdo que pode
ter interferido no julgamento de algumas alteracfes dos exames solicitados.

Também houve a dificuldade em distinguir a cronologia nitida entre a
exposicdo e 0 aparecimento da doenca, visto que para alguns sobreviventes a
inclusdo deles no ambulatério especializado e sistematizado ocorreu muitos anos
apos o término do tratamento e nesse espaco de tempo, alguns dos exames
solicitados no ambulatério nunca haviam sido anteriormente solicitados.

Em nossa amostra ndo consta muitos pacientes submetidos a radioterapia
craniana para o tratamento de tumores no sistema nervoso central, local de maior
incidéncia de tumores sélidos na faixa etaria pediatrica, porque a instituicdo nao

possui neurocirurgido pediatrico.
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7 CONCLUSAO

Dentre os sobreviventes avaliaveis nesse estudo, 27,4% apresentaram efeitos
adversos tardios ao tratamento do céncer durante a infancia ou adolescéncia
acometendo os sistemas endocrinometabdlico, cardiovascular, musculoesquelético,
renal e auditivo.

A gravidade desses efeitos adversos tardios detectados em nossa amostra
variou entre o grau 1 e grau 2, poucos relatos de grau 3 e nenhum grau 4 ou 5,
provavelmente decorrente da detec¢édo precoce dos mesmos.

N&o houve variacdes na frequéncia e gravidade na andlise por raga, sexo,
radioterapia e tratamento antineoplasico, bem como n&o foi identificado nessa
amostra, fatores preditivos para a ocorréncia de efeitos adversos tardios
relacionados ao tratamento.

A experiéncia vivenciada no ambulatorio de sobreviventes do GRENDACC
cujo atendimento foi implantado de modo sistematizado tem demonstrado que na
pratica ha efeitos adversos tardios a serem identificados precocemente e potenciais
beneficios ao intervir nos mesmos para minimizar as complicacdes decorrentes do
tratamento do cancer na infancia e adolescéncia.

Disponibilizar esse ambulatério aos pacientes que receberam tratamento do
cancer no proprio GRENDACC é uma oportunidade impar ao oferecer prevencéo e
deteccdo de doencas ndo oncoldgicas relacionadas ao tratamento antineoplasico.
No Brasil ndo ha relato publicado de nenhuma outra instituicdo que ofereca
atendimento sistematizado nos moldes do COG, sendo assim, a experiéncia de
implantagdo da instituicdo pode servir de modelo para outras instituicbes com

atendimento semelhante.
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APENDICE

APENDICE A - EQUIPE

~ ATIVIDADE NA
PROFISSAO
NOME PESQUISA
Luciane Cruz Lopes Farmacologista Clinica Pesquisador principal
Mestranda, responsavel
pela revisdo do prontuario,
o farmacéutica coleta de dados e
Annemeri Livinalli
aplicacdo do TCLE
Responsaveis pela
avaliacdo  clinica  do
Eliana Carla Armelin Benites paciente, solicitacdo dos
Denise Tiemi Noguchi Médica pediatra exames, encaminhamento
Poliana C. Carmona Molinari . o
oncologista para outros especialistas,
diagnéstico dos efeitos
adversos tardios
Responsaveis pela
Veronica Regina Almeida _ entrevista e aplicacdo do
_ . : Enfermeira
Patricia Luciana Moreira questionario Q-VER.
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APENDICE B- Especialidades e exames solicitados por sistema fisiolégico conforme
Long-term Follow-up Guidelines for survivors of childhood, adolescent and Young adult
cancers

SISTEMA ESPECIALIDADE EXAMES

Cardiovascular Cardiologista Ecocardiograma,

Eletrocardiograma

Musculo esquelético Ortopedista Densitometria 6ssea

Pulmonar RX torax
Clinico Teste de funcdo pulmonar

Espirometria

Visual Oftalmologista avaliacéo clinica

TSH — horménio estimulante da tire6ide. FSH — hormoénio foliculo estimulante. LH — horm&nio
luteinizante. RX — Raio X

FONTE: CHILDREN ONCOLOGY GROUP. Long-term follow-up guidelines for survivors of childhood,
adolescent and yound adult cancers. 2008.



APENDICE C - REVISAO DO PRONTUARIO
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5 e
oNcoLoeico O e
DADOS DEMOGRAFICOS
Nome:
RH: Data Nasc.: Sexo:
Endereco: Telefone: (__)
Contato: Grau Parentesco: Telefone: (__)
DIAGNOSTICO
Diagnéstico:

Idade ao diagnéstico:

Estadiamento:

Data Diagnéstico:

Histéria Hereditariedade / Congénita:

Histoéria Patolégica Pregressa:

RECIDIVA ( ) sim ( ) néo

Data: Fim do Tratamento:
Local:
SEGUNDA NEOPLASIA ( ) sim ( ) néo
Data: Fim do Tratamento:
Diagnéstico:

Estadiamento:

RESUMO TRATAMENTO ONCOLOGICO

Protocolo:

Inicio: Fim:
Quimioterapia: () Sim () Nao

Droga Via Dose Total (mg/m2)

(continuagao)



RADIOTERAPIA ( ) sim ( ) néo
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Local Lateralidade Inicio Fracionamento Boost Dose Total Tipo
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ( ) sim ( ) ndo
Tipo: () Autélogo ( ) Alogénico - Aparentado ( ) Alogénico - Nao Aparentado
Data da Infuséo: Local:
Regime Condicionamento:
DECH ( )sim( )nao Profilaxia ( ) Tratamento ( )
Tipo / Drogas:
OUTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS ( )sim ( ) ndo
Droga Via Dose Total
CIRURGIA ( )sim( ) néao
Data Tipo Local CirurgiGo
COMPLICACOES E EFEITOS TARDIOS ( ) sim ( ) ndo
Tipo Data Inicio Data Resolucéio Estado Atual
EFEITOS ADVERSOS / ALERGIAS ( ) sim ( ) néo
Droga Reacéo Data Estado Atual

Se, paciente adolescente no periodo do tratamento, realizou coleta de esperma? ( ) Sim ( ) Ndao

Fonte: Children’s Oncology Group (2008)



DESCRICAO/ GRAU

Doenca da valvula mitral
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APENDICE D - Graduag&o dos efeitos adversos tardios identificados no estudo

Espessamento valvar
assintomatico com ou sem
regurgitacao valvar leve ou
estenose em imagem

Assintomatico;
Moderada regurgitacéo ou

estenose em imagem

Sintomatico;
Grave regurgitacdo ou
estenose em imagem;
Sintomas controlados

por medicamentos

Morte

Risco de morte;
Indicado intervengéo
urgente (ex: reposi¢ao
valvular,

valvuloplastia)

Hipertensao

sistolica 120-139 mm Hg
ou diastélica 80-89 mmHg)

(pressao sistolica 140-159
mmHg or diastélica 90-99
mmHg);

Indicado uso de
medicamento;

Recorrente ou persistente
(= 24h);

Aumento sintomético de >
20mmHg (diastdlica);
Pediatria: presséo
sanguinea >LSN

(pressao sistolica 2160
mmHg ou diastoélica
2100 mmHg);

Indicado intervencao
medica;

Indicado mais de um
medicamento ou
intensificar o
tratamento anterior;
Pediatria: idem

Espessamento valvar Assintomatico; Sintomatico; Risco de morte; Morte
Doenca da valvula tricuspide assintomético com ou sem  Moderada regurgitacdo ou  Grave regurgitacdo ou  Indicado intervencao
regurgitacdo valvar leve ou estenose em imagem estenose em imagem,; urgente (ex: reposicao
estenose em imagem Sintomas controlados valvular,
por medicamentos valvuloplastia)
Prehipertensao (presséo Hipertensao estagio 1: Hipertensédo estagio 2:  Risco de morte; Morte

Indicado intervengao
urgente.
Pediatria: idem




Hipotireoidismo

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceremia

Perda de audicéo

Fonte:

Common Terminology Criteria for

Assintomatico;

observacfes clinicas ou
diagnostica; nao ha
necessidade de
intervencao

>valor normal superior —
300 mg/dL

150 mg/dL-300 mg/dL

(audiograma a 1, 2, 3, 4, 6
e 8 KHz): >20 dB em
qualquer frequéncia
testada, sem critério para >

grau 2

14 _QuickReference 5x7.pdf>. Acesso em: 09 marco. 2015.

recorrente ou persistente
(=24h);

Indicado monoterapia
Sintomatico; indicacdo de
reposicao hormonal;
limitacdo das atividades

diarias.

>300-400 mg/dL

>300 mg/dL-500 mg/dL

(audiograma a 1, 2, 3,4, 6

e 8 KHz): >20 dB em >4
KHz

Adverse Events (CTCAE)v4.0. Disponivel em:

Sintomas graves;
limitacao no
autocuidado; indicacdo

de hospitalizagéo

>400-500 mg/dL

>500
mg/dL

mg/dL-1000

(audiograma a 1, 2, 3,
4,6 e 8 KH2z):
Perda de

suficiente para indicar

audicéo

intervencao terapéutica
incluindo aparelho
auditivo;

>20 dB em >3 KHz e
acima em um ouvido;

Indicado fonoaudiologo

Risco de morte;
Indicacédo de

intervencao urgente

>500 mg/dL

>1000 mg/dL

Indicacdo de implante
coclear e

fonoaudiologo

< http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE 4.03
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morte

morte

2010-06-
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE DE Plataforma
SOROCABA - UNISO %o.ri

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos adversos tardios em sobreviventes do cancer na infancia: coorte
retroprospectiva

Pesquisador: Luciane Cruz Lopes

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 16240213.4.0000.5500

Instituicado Proponente: Universidade de Sorocaba - UNISO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 466.147
Data da Relatoria: 14/11/2013

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa de coorte retroprospectiva, uni-institucional, para caracterizar a incidéncia e a
gravidade dos efeitos adversos tardios relacionados a terapia antineoplasica com medicamentos e/ou
radioterapia em sobreviventes de cancer na infancia e adolescéncia. O projeto sera desenvolvido pela
mestranda Annemeri Livinalli sob a orientagdo da profa. Dra. Luciane Cruz Lopes, tendo como Instituigdo
proponente a Universidade de Sorocaba.

Objetivo da Pesquisa:

Pretende-se avaliar a associagédo entre o tratamento antineoplasico e os efeitos adversos em sobreviventes
de cancer na infancia e adolescéncia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Espera-se que os resultados obtidos nessa pesquisa sirvam para: avaliar a associagéo entre os efeitos
adversos tardios nos sobreviventes que receberam tratamento do cancer no GRENDACC; elaborar
estratégias de intervencdo mais precoces no grupo de sobreviventes do cancer na infancia e adolescéncia;
alertar os profissionais da ateng&o primaria (UBS)

guanto a problematica, visando a introdugdo de atendimentos diferenciados a essa populagdo assim como
treinamentos especificos, tanto dos profissionais especializados em pediatria quanto dos que atendem a

populagéo adulta.

Endereco: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5

Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: SP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep@uniso.br
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ANEXO B — Autorizacao para uso de dados

UNISO

Jundiai, 18 de junho de 2013.

Ao Grupo em Defesa da Crianga com Cancer — GRENDACC

Eu, Luciane Cruz Lopes, RG 11533508, pesquisadora responsavel pelo projeto de
pesquisa intitulado EFEITOS ADVERSOS TARDIOS EM SOBREVIVENTES DO CANCER NA
INFANCIA E ADOLESCENCIA: COORTE RETROSPECTIVA juntamente com a
pesquisadora colaboradora Annemeri Livinalli, RG 21852808, venho por meio desta
solicitar como campo para a pesquisa o ambulatério VER do GRENDACC.

OBIJETIVO: avaliar a associacdo entre os efeitos adversos tardios em sobreviventes de
cancer e adolescéncia submetidos a terapia antineopldsica (quimioterapia e/ou
radioterapia) além de caracterizar’a frequéncia e a gravidade dos mesmos quanto ao
tipo de cancer, tratamento empregado, caracteristicas do paciente, sistema fisioldgico
afetado, condigdo sécio-econdmica e educacional. Pretendemos também, por meio
dos dados coletados,identificar subgrupo de pacientes com elevado risco de desfechos
adversos.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO: no dia da consulta, a enfermeira coletara algumas
informagdes através de um questiondrio e a médica fara a avaliagdo clinica e solicitara
alguns exames. Essas informacdes e outras que serdo obtidas do prontuario serdo
utilizadas para avaliarmos se hd a presenga ou ndo de algum efeito adverso resultante
do tratamento do cancer. Serdo anotados dados sobre caracteristicas do paciente
(sexo, idade, raga, condigdo socio econdmica, idade ao diagndstico), da doenga (tipo
de cancer, estadiamento, recidiva, segunda neoplasia), do tratamento (medicamentos
utilizados, radioterapia, transplante, cirurgia).

RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de
ocorrer danos de qualquer ordem, seja ele fisico, psiquico, moral ou intelectual, os
pesquisadores arcardo com a devida reparagdo civil nos termos indicados nos artigos
186.197 e 944CC/2002. Como voluntario o participante da pesquisa podera retirar o
termo de consentimento a qualquer momento e deixar de fazer parte do estudo.

BENEFICIOS: Espera-se que os resultados obtidos nessa pesquisa sirvam para: avaliar a
associacdo entre os efeitos adversos tardios nos sobreviventes que receberam
tratamento do cincer no GRENDACC; elaborar estratégias de intervengdo mais
precoces no grupo de sobreviventes do cancer na infancia e adolescéncia; alertar os
profissionais da ateng&o primaria (UBS) quanto a problemdtica, visando a introducdo
de atendimentos diferenciados a essa populagdo assim como treinamentos
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especificos, tanto dos profissionais especializados em pediatria quanto dos que
atendem a populagdo adulta.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: os sujeitos de pesquisa n3o arcardo com
nenhum gasto decorrente da sua participacdo (entrevista, sessdo de estudos, exames
laboratoriais, etc.). As consultas, exames, tratamentos deverdo ser totalmente
gratuitos, nao recebendo nenhuma cobranga com o que sera realizado. A participacio
nessa pesquisa ndo resultard em remuneragdo aos participantes, serda apenas uma
colaboragdo para o desenvolvimento da pesquisa cientifica. Como serdo utilizados
apenas os dados constantes nos prontudrios e no questiondrio, ndo ha riscos e nem
motivos para indenizagdo dos voluntarios. Mas caso haja algum motivo relacionado a
pesquisa que possa implicar em 6nus ao sujeito participante, essa serd arcada pelo
pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo serdo
utilizados para pesquisa, podendo ser apresentados em reunides, congressos ou
publicages cientificas, no entanto os voluntarios ndo serdo identificados, preservando
assim sua privacidade.

Profa. Dra Luciane Cruz Lopes
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UNISO

ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(menores de 18 anos)

Seu (Sua) filho(a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa Efeitos
adversos tardios em sobreviventes do cincer na infancia e adolescéncia: coorte
retroprospectiva. O documento abaixo contém todas as informagbes necessdrias sobre a pesquisa
que estamos fazendo. Sua colaboragdo neste estudo serd de muita importdncia para nos.

No caso de vocé concordar na participacdo de seu (sua) filho (a), favor assinar ao final do
documento. A participacdo nio é obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir e
retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com a
pesquisadora, com a instituicdo ou com o atendimento médico. Vocé recebera uma copia deste
termo onde consta o telefone e endereco da pesquisadora principal, podendo tirar davidas do

projeto e de sua participacao.

NOME DA PESQUISA: Efeitos adversos tardios em sobreviventes do cancer na infancia e
adolescéncia: coorte retroprospectiva.

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: Prof.2 Dra. Luciane Cruz Lopes

ENDERECO: rua Gomes Carneiro, 570, ap. 141, centro. Piracicaba, SP. CEP: 13400-530

TELEFONE: (19) 97818441

PESQUISADORA PARTICIPANTE: Annemeri Livinalli

TELEFONE: (11) 4815-8440

PATROCINADOR: nao tem

OBJETIVOS: Este projeto tem como objetivo principal avaliar a associacdo entre os
efeitos adversos tardios em sobreviventes de cancer na infiancia e adolescéncia submetidos a
terapia antineoplasica (quimioterapia e/ou radioterapia).

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: se concordar em participar da pesquisa, no dia da
consulta, a enfermeira coletara algumas informagdes através de um questiondrio e a médica fara
a avaliacdo clinica e solicitara alguns exames. Essas informacdes e outras que serdo obtidas do
prontuario do (a) seu (sua) filho (a) serdo utilizadas para avaliarmos se ha a presenga ou ndo de
algum efeito adverso resultante do tratamento do cancer. Serdo anotados dados sobre
caracteristicas do paciente (sexo, idade, raga, condicdo socio econdmica, idade ao diagnostico),
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da doenga (tipo de cancer, estadiamento, recidiva, segunda neoplasia), do tratamento
(medicamentos utilizados, radioterapia, transplante, cirurgia).

RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de
ocorrer danos de qualquer ordem, seja ele fisico, psiquico, moral ou intelectual, os
pesquisadores arcardo com a devida reparacao civil nos termos indicados nos artigos 186.197 e
944CC/2002. Como voluntdrio, o termo de consentimento pode ser retirado a qualquer
momento e seu (sua) filho (a) deixara de fazer parte do estudo, mantendo os atendimentos
médicos normalmente.

BENEFICIOS: Espera-se que os resultados obtidos nessa pesquisa sirvam para: avaliar a
associacdo entre os efeitos adversos tardios nos sobreviventes que receberam tratamento do
cancer no GRENDACC; elaborar estratégias de interven¢cdo mais precoces no grupo de
sobreviventes do cancer na infincia e adolescéncia; alertar os profissionais da atencdo primaria
(UBS) quanto a problematica, visando a introducdo de atendimentos diferenciados a essa
populacdo assim como treinamentos especificos, tanto dos profissionais especializados em
pediatria quanto dos que atendem a populacdo adulta.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: os sujeitos de pesquisa ndo arcarao com
nenhum gasto decorrente da sua participacdo (entrevista, sessio de estudos, exames
laboratoriais, etc.). As consultas, exames, tratamentos deverdo ser totalmente gratuitos, nao
recebendo nenhuma cobranga com o que serd realizado. A participacdo de seu (sua) filho (a)
nessa pesquisa ndo resultarda em remuneracdo, serd apenas uma colaboracdo para o
desenvolvimento da pesquisa cientifica. Como serdo utilizados apenas os dados constantes nos
prontudrios e no questionario, ndo ha riscos e nem motivos para indenizacdo dos voluntarios.
Mas caso haja algum motivo relacionado a pesquisa que possa implicar em O6nus ao sujeito
participante, essa sera arcada pelo pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo serio
utilizados para pesquisa, podendo ser apresentados em reunides, congressos ou publica¢des
cientificas, no entanto nem vocé e nem seu (sua) filho (a) serdo identificados, preservando assim
sua privacidade.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Menor de 18 anos

BU oo e e e e e e aaae e e e e aaaeaeaan (responsavel ou
representante legal), portador do RG ........ccccevevennnneenn. , abaixo assinado(a), concordo de livre e
espontanea vontade que meu (minha) filho(a)
.............................................................................................. nascido(a) em / / ,

participe do estudo “Efeitos adversos tardios em sobreviventes do cincer na infincia e
adolescéncia: coorte retroprospectiva”. Declaro que li as informacgdes contidas nesse
documento, fui devidamente informado(a) pela pesquisadora - ANNEMERI LIVINALLI- dos
procedimentos que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos
participantes, confidencialidade da pesquisa, e esclarego que obtive todas informagdes
necessarias. Foi-me garantido que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem que
isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi uma copia desse Termo de

Consentimento.

LOCAL E DATA:
NOME E ASSINATURA DO RESPONSAVEL OU REPRESENTANTE LEGAL:
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UNISO

ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(maiores de 18 anos)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa Efeitos
adversos tardios em sobreviventes do cancer na infincia e adolescéncia: coorte
retroprospectiva. Caso concorde em participar, favor assinar ao final do documento. Sua
participacdo ndo é obrigatéria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e
retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com a
pesquisadora ou com a instituicdo. Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone

e endereco da pesquisadora principal, podendo tirar dividas do projeto e de sua participagao.

NOME DA PESQUISA: Efeitos adversos tardios em sobreviventes do cancer na infancia e
adolescéncia: coorte retroprospectiva.

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: Prof.2 Dra. Luciane Cruz Lopes

ENDERECO: rua Gomes Carneiro, 570, ap. 141, centro. Piracicaba, SP. CEP: 13400-530

TELEFONE: (19) 97818441

PESQUISADORA PARTICIPANTE: Annemeri Livinalli

TELEFONE: (11) 4815-8440

PATROCINADOR: ndo tem

OBJETIVOS: Este projeto tem como objetivo principal avaliar a associacdo entre os
efeitos adversos tardios em sobreviventes de cancer na infincia e adolescéncia submetidos a
terapia antineoplasica (quimioterapia e/ou radioterapia).

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: se concordar em participar da pesquisa, no dia da
consulta, a enfermeira coletara algumas informacgdes através de um questionario e a médica fara
a avaliacdo clinica e solicitara alguns exames. Essas informacdes e outras que serdo obtidas do
seu prontudrio serdo utilizadas para avaliarmos se ha a presenca ou ndo de algum efeito adverso
resultante do seu tratamento do cancer. Serdo anotados dados sobre caracteristicas do paciente
(sexo, idade, raga, condi¢do socio econémica, idade ao diagndstico), da doenca (tipo de cancer,
estadiamento, recidiva, segunda neoplasia), do tratamento (medicamentos utilizados,
radioterapia, transplante, cirurgia).

RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de
ocorrer danos de qualquer ordem, seja ele fisico, psiquico, moral ou intelectual, os
pesquisadores arcardo com a devida reparacao civil nos termos indicados nos artigos 186.197 e
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944CC/2002. Como voluntario vocé pode retirar o termo de consentimento a qualquer momento
e deixar de fazer parte do estudo.

BENEFICIOS: Espera-se que os resultados obtidos nessa pesquisa sirvam para: avaliar a
associacdo entre os efeitos adversos tardios nos sobreviventes que receberam tratamento do
cancer no GRENDACC; elaborar estratégias de intervencdo mais precoces no grupo de
sobreviventes do cancer na infancia e adolescéncia; alertar os profissionais da atencdo primaria
(UBS) quanto a problematica, visando a introducdo de atendimentos diferenciados a essa
populacdo assim como treinamentos especificos, tanto dos profissionais especializados em
pediatria quanto dos que atendem a populacdo adulta.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: os sujeitos de pesquisa ndo arcardo com
nenhum gasto decorrente da sua participagdo (entrevista, sessio de estudos, exames
laboratoriais, etc.). As consultas, exames, tratamentos deverdo ser totalmente gratuitos, nao
recebendo nenhuma cobrang¢a com o que sera realizado. Sua participacdo nessa pesquisa nao
resultard em remuneracdo, serd apenas uma colaboragdo para o desenvolvimento da pesquisa
cientifica. Como serdo utilizados apenas os dados constantes nos prontudrios e no questionadrio,
ndo ha riscos e nem motivos para indenizacdo dos voluntarios. Mas caso haja algum motivo
relacionado a pesquisa que possa implicar em 6nus ao sujeito participante, essa sera arcada pelo
pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo serao
utilizados para pesquisa, podendo ser apresentados em reunides, congressos ou publica¢des

cientificas, no entanto vocé nio sera identificado, preservando assim sua privacidade.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, ,RG/CPF , declaro que li as informacgdes

contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pela pesquisadora - ANNEMERI
LIVINALLI- dos procedimentos que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios,
custo/reembolso dos participantes, confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em
participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar o consentimento a qualquer
momento, sem que isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi uma copia desse

Termo de Consentimento.

LOCAL E DATA:
NOME E ASSINATURA DO SUJEITO OU RESPONSAVEL:
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ANEXO E - TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES DA
MESTRANDA

Nome completo:

Annemeri Livinalli

Especialidade:

FARMACEUTICA

Estabelecimento, sociedade ou 6rgdo empregador:

Grupo em Defesa da Criangca com Cancer

Funcdo:

Gestora de equipe

Endereco(s) profissional (is):

Rua Olivio Boa, 99

Carteira de identidade: 21.852.808

Cadastro de pessoa fisica: 154.573.128-44

Telefones: (11) 4815-8440

FAX: o mesmo

Endereco eletrénico:

Annemeri.livinalli@gmail.com

As informacgdes solicitadas dizem respeito a atuagdo profissional nos ultimos 12 meses.
Eu, Annemeri Livinalli declaro que as informacGes descritas neste termo sdo corretas e verdadeiras e

qgue ndo ha outra situacdo real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conhego o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com

laboratdrios farmacéuticos, instituicdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.

Comprometo-me, em caso de modifica¢cdo dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar

ao conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragdo publica de interesse.




SITUAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com laboratérios(s)
farmacéutico(s) e/ou instituicdo(Bes) privadas que

teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratdério(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituicdo(des) privada(s) que teriam

provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratdrio(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) instituicdo (des) privada(s) que

teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de
consultoria ou a¢bGes de organizacdo(des) que, de
alguma forma, possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s)

com a participagdo no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobilidrios
de cotas ou ndo, interesses em agdes, obrigacdes ou de
outros bens financeiros em fundos proprios de
empresas particulares cujos produtos e objetos estdo

relacionados ao protocolo clinico

SIMm

NOMIE (S) DA (S) EMPRESA(S) E/OU
NAO |[INSTITUICAO (OES) E/OU PATENTES
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Possuir vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité técnico assessor (advisory board) de
laboratdrio(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas publica(s) que teriam provaveis

interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratdrio(s) farmacéutico(s) publicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagndsticos,
produtos industriais ou outros insumos de interesse

para a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para

estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.
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ANEXO F -TERMO DE DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSES DA
ORIENTADORA

Nome completo:

Luciane Cruz Lopes

Especialidade:

FARMACEUTICA

Estabelecimento, sociedade ou 6rgdo empregador:

UNIVERSIDADE DE SOROCABA

Fungdo:

PROFESSORA UNIVERSITARIA

Endereco(s) profissional (is):

Rodovia Raposo Tavares, s/n

Carteira de identidade: 11533508

Cadastro de pessoa fisica: 05096667871

Telefones: 015 21017102

FAX: 019 34343240

Endereco eletrénico:

luslopes@terra.om.br

As informacgdes solicitadas dizem respeito a atuagdo profissional nos ultimos 12 meses.
Eu, Luciane Cruz Lopes declaro que as informacgGes descritas neste termo sdo corretas e verdadeiras e

qgue ndo ha outra situacdo real, potencial ou aparente de conflito de interesse conhecida por mim.

Conhego o compromisso de explicitar a este protocolo clinico qualquer espécie de vinculo com
laboratdrios farmacéuticos, instituicdes, fabricantes ou distribuidores de produtos farmacéuticos.
Comprometo-me, em caso de modificacdo dos itens assinalados conforme interesses adicionais, levar

ao conhecimento da pesquisadora principal de pronto uma nova declaragdo publica de interesse.




SITUAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Possuir vinculo de emprego com laboratérios(s)
farmacéutico(s) e/ou instituicdo(Bes) privadas que

teriam provaveis interesses no protocolo de pesquisa

Realizar consultoria técnica de modo formal e
continuo para laboratdrio(s) farmacéutico(s) privados
e/ou outra(s) instituicdo(des) privada(s) que teriam

provaveis interesses no protocolo clinico

Ser membro de comité técnico assessor
(advisory board) de laboratdrio(s) farmacéutico(s)
privados e/ou outra(s) instituicdo (des) privada(s) que

teriam provaveis interesses no protocolo clinico

Ter vinculo de emprego, contrato de
consultoria ou a¢bGes de organizacdo(des) que, de
alguma forma, possa(m) ter beneficio(s) ou prejuizo(s)

com a participagdo no protocolo clinico

Ter interesses financeiros: valores mobilidrios
de cotas ou ndo, interesses em agdes, obrigacdes ou de
outros bens financeiros em fundos proprios de
empresas particulares cujos produtos e objetos estdo

relacionados ao protocolo clinico

SIMm

NOMIE (S) DA (S) EMPRESA(S) E/OU
NAO |[INSTITUICAO (OES) E/OU PATENTES
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Possuir vinculo de emprego, realizar
consultoria técnica de modo formal e continuo, ou ser
membro de comité técnico assessor (advisory board) de
laboratdrio(s) farmacéutico(s) publicos e/ou
outra(s)empresas publica(s) que teriam provaveis

interesses no protocolo clinico

Realizar consultoria técnica de pontual para
laboratdrio(s) farmacéutico(s) publicos ou privados que
desenvolva(am) medicamentos, testes diagndsticos,
produtos industriais ou outros insumos de interesse

para a protocolo clinico

Receber apoio financeiro (grant support) - para

estudos e pesquisas nos temas especificos ao protocolo.






