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RESUMO

O aumento expressivo da sobrevida apds o cancer na infancia
deslocou parte da atencao oncoldgica para as consequéncias tardias
do tratamento. Sobreviventes podem desenvolver, anos ou décadas
apos a cura, alteracdes cardiovasculares, metabdlicas, enddcrinas e
neurocognitivas relacionadas a exposicao a antraciclinas,
radioterapia, corticosteroides, agentes alquilantes, transplante de
células hematopoéticas e terapias dirigidas ao sistema nervoso
central. Este artigo analisa as principais toxicidades tardias nesses
dominios e os desafios para um acompanhamento longitudinal
baseado no risco. Trata-se de revisao sistematizada qualitativa com
sintese narrativa, fundamentada nas diretrizes de seguimento de
longo prazo do Children’'s Oncology Group, recomendacdes do
International Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group, declaracao cientifica da American Heart
Association e literatura recente de coortes de sobreviventes. As
repercussdes cardiometabdlicas incluem cardiomiopatia, doenca
coronariana, hipertensao, dislipidemia, diabetes, obesidade,
sindrome metabdlica e fragilidade precoce. Entre as toxicidades
enddcrinas destacam-se deficiéncia de hormdnio do crescimento,
hipotireoidismo, disfuncdao gonadal, insuficiéncia  ovariana
prematura, alteracdes da puberdade e disturbios de composicao
corporal. As repercussdes neurocognitivas envolvem atencao,
velocidade de processamento, memoria de trabalho, funcodes
executivas e desempenho académico, especialmente apds tumores
do sistema nervoso central, radioterapia craniana e determinadas
exposicdes quimioterapicas. O acompanhamento deve ser
individualizado segundo diagnostico, idade ao tratamento, dose
cumulativa e campos de radioterapia, com transicao estruturada da
oncologia pediatrica para a atencao adulta. Conclui-se que a

vigilancia baseada em exposicao, associada ao controle agressivo de



fatores de risco modificaveis e ao rastreamento neuropsicoldgico e
enddcrino, € central para transformar sobrevida em qualidade de
vida e reduzir a carga de morbidade prematura.

Palavras-chave: Sobreviventes de Cancer Infantil; Efeitos Tardios;
Cardiotoxicidade; Endocrinopatias; Neurocognicao; Seguimento

Longitudinal.

ABSTRACT

The substantial increase in survival after childhood cancer has
shifted part of oncology care toward the long-term consequences of
treatment. Survivors may develop cardiovascular, metabolic,
endocrine, and neurocognitive disorders years or decades after cure,
related to exposure to anthracyclines, radiotherapy, corticosteroids,
alkylating agents, hematopoietic cell transplantation, and therapies
directed at the central nervous system. This article analyzes the main
late toxicities in these domains and the challenges of risk-based
longitudinal follow-up. It is a qualitative systematized review with
narrative synthesis based on the Children’'s Oncology Group Long-
Term  Follow-Up  Guidelines, recommendations from the
International Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group, the American Heart Association scientific
statement, and recent survivor cohort literature. Cardiometabolic
consequences include cardiomyopathy, coronary  disease,
hypertension, dyslipidemia, diabetes, obesity, metabolic syndrome,
and premature frailty. Endocrine toxicities include growth hormone
deficiency, hypothyroidism, gonadal dysfunction, premature ovarian
insufficiency, pubertal disorders, and body-composition
abnormalities. Neurocognitive effects involve attention, processing
speed, working memory, executive function, and academic
performance, particularly after central nervous system tumors,

cranial irradiation, and selected chemotherapy exposures. Follow-up



should be individualized according to diagnosis, age at treatment,
cumulative dose, and radiation fields, with structured transition from
pediatric oncology to adult care. Exposure-based surveillance,
aggressive management of modifiable risk factors, and timely
endocrine and neuropsychological assessment are central to
converting survival into healthy survivorship and reducing
premature morbidity.

Keywords: Childhood Cancer Survivors, Late Effects; Cardiotoxicity;

Endocrine Disorders; Neurocognition; Long-Term Follow-Up.

1. INTRODUGCAO

A historia do cancer pediatrico nas ultimas décadas é marcada por
uma das maiores transformacdes da medicina moderna: doencas
antes associadas a elevada mortalidade passaram a ter altas taxas de
cura em muitos paises. Esse éxito, contudo, criou uma populacao
crescente de sobreviventes expostos, em idade precoce, a
tratamentos capazes de produzir efeitos que se manifestam ou se
agravam décadas depois. O conceito de cura, portanto, passou a
incluir nao apenas auséncia de recidiva, mas preservagao de saude
cardiovascular, metabdlica, enddcrina, cognitiva, reprodutiva e

psicossocial.

Os efeitos tardios diferem das toxicidades agudas porque podem
surgir apos longo periodo assintomatico. Antraciclinas podem deixar
dano miocardico subclinico que progride lentamente; radioterapia
craniana pode comprometer eixos hipotalamico-hipofisarios e
desenvolvimento neurocognitivo, agentes alquilantes podem
reduzir reserva gonadal; corticosteroides e alteracdes de estilo de

vida podem contribuir para obesidade e resisténcia a insulina. A



exposicao terapéutica funciona como fator de risco ao longo da vida

e interage com envelhecimento, genética e comportamentos.

O Children’s Oncology Group (COQG) estruturou uma abordagem
baseada em exposicao para o seguimento de sobreviventes. A
versao 6.0 de suas Long-Term Follow-Up Guidelines, publicada em
2023, contém recomendacdes especificas segundo quimioterapia,
radioterapia, cirurgia e transplante, voltadas a sobreviventes
assintomaticos em acompanhamento de rotina. Esse modelo
contrasta com rastreamento uniforme: dois sobreviventes do
mesmo diagndstico podem necessitar de vigilancia diferente se

receberam tratamentos distintos.

A relevancia cardiovascular ganhou forca porque doencas
cardiovasculares constituem importante causa de morbidade e
mortalidade nao oncolégica em sobreviventes. A declaracao
cientifica da American Heart Association de 2025 reforcou o carater
progressivo da toxicidade cardiovascular apds tratamento pediatrico
e a nhecessidade de integrar cardiotoxicidade relacionada a

exposicao com fatores de risco cardiometabdlicos modificaveis.

No campo enddcrino, a carga € igualmente elevada. Disturbios
hormonais estao entre as condi¢cdes cronicas mais frequentes em
sobreviventes, especialmente apds radioterapia craniana, cervical,
abdominal/pélvica, irradiacao corporal total e terapias
gonadotoxicas. Alteracdes podem surgir na infancia, adolescéncia ou
idade adulta, exigindo vigilancia que atravesse transicoes

assistenciais.

As repercussdes neurocognitivas sao menos visiveis, mas podem

alterar escolaridade, emprego, autonomia e qualidade de vida.



Déficits de atencao, velocidade de processamento, memoria de
trabalho e funcdes executivas podem se tornar mais evidentes
guando as demandas académicas e profissionais aumentam. O risco
é particularmente elevado apds tumores do sistema nervoso central,
radioterapia craniana, hidrocefalia, cirurgias neuroldgicas e alguns

regimes de quimioterapia.

O objetivo deste artigo € analisar as toxicidades tardias
cardiometabdlicas, enddcrinas e neurocognitivas em sobreviventes
de cancer na infancia e discutir os desafios do acompanhamento
longitudinal. Busca-se integrar exposicodes terapéuticas,
mecanismos, manifestacdes clinicas, estratégias de vigilancia,

prevencao modificavel e transicao para o cuidado adulto.

2. METODOLOGIA

O estudo foi estruturado como revisao sistematizada qualitativa com
sintese narrativa. Foram priorizadas diretrizes de seguimento de
longo prazo, documentos de harmonizacao internacional,
declaracdes cientificas e revisbes contemporaneas sobre
sobrevivéncia ao cancer pediatrico. Estudos de coortes, incluindo o
St. Jude Lifetime Cohort e o Childhood Cancer Survivor Study, foram

utilizados para contextualizar carga de morbidade e fatores de risco.

A busca tematica foi organizada em quatro blocos: 'childhood
cancer survivors' combinado com ‘'cardiovascular toxicity' ou
'cardiometabolic risk'; combinado com ‘'endocrine late effects’
combinado com 'neurocognitive late effects'; e combinado com
'long-term follow-up', 'survivorship' ou 'risk-based surveillance.

Foram priorizadas publicacdes recentes sem excluir estudos



classicos essenciais para estabelecer mecanismos e trajetdrias de

risco.

A analise foi guiada pelo principio de exposicao-resposta. Assim, as
condicbes foram relacionadas a classes terapéuticas, doses e
campos de radioterapia sempre que possivel. Recomendacdes

clinicas foram descritas de forma geral e nao substituem a aplicacao

individual das tabelas do COG ou de diretrizes
nacionais/internacionais.
Os desfechos foram agrupados em trés eixos principais:

cardiometabdlico, enddcrino e neurocognitivo. Um quarto eixo

transversal abordou organizacao do seguimento, transicao,

disparidades de acesso, adesao e necessidade de plano de cuidado

do sobrevivente.

Eixo

Cardiovascu
lar

Cardiometa
bodlico

Enddcrino

Neurocogni
tivo

Exposicoes de
maior
relevancia

Antraciclinas,
radiacao
cardiaca

Radiacao
craniana/TBI,
esteroides,
sedentarismo

Radiacao
craniana,
cervical, gonadal,
alquilantes

Tumor SNC, RT
craniana,

Toxicidades
tardias

Cardiomiopatia,
doenca
coronariana,
valvopatias

Obesidade,
hipertensao,
diabetes,
dislipidemia

GH, tireoide,
puberdade,
gbnadas,
fertilidade

Atencao,
velocidade,
memoria,

Vigilancia geral

Historia, exame e
imagem conforme
risco

PA, glicose/HbAIc,
lipidios e
COMPOsSIcao
corporal

Rastreamento
baseado em
exposicao

Triagem clinica e
avaliacao



metotrexato/citar  funcdes neuropsicologica
abina executivas guando indicada

Fonte: elaboracao propria com base nas COG LTFU Guidelines v6.0.

3. TOXICIDADE CARDIOVASCULAR TARDIA

A cardiomiopatia relacionada a antraciclinas € uma das toxicidades
tardias mais bem estabelecidas. Doxorrubicina, daunorrubicina e
agentes correlatos produzem estresse oxidativo, lesdao mitocondrial e
perda de cardiomiocitos. O risco aumenta com dose cumulativa,
idade mais jovem a exposicao, radioterapia envolvendo o coragcao e
determinados fatores genéticos. A manifestacao pode ocorrer
décadas depois, inclusive durante gravidez ou outros estados de

aumento de demanda hemodinamica.

A radioterapia toracica acrescenta risco de doenca coronariana,
valvopatias, pericardiopatia, doenca vascular e alteracdes de
conducgao. O mecanismo inclui dano endotelial, fibrose e aceleracao
da aterosclerose. Em sobreviventes tratados muito jovens, o tempo
de exposicao ao risco é longo, justificando vigilancia que continua

bem além do encerramento da oncologia pediatrica.

As COG LTFU Guidelines recomendam vigilancia ecocardiografica
baseada na combinacao entre dose de antraciclina e dose de
radiacao cardiaca, com menor intensidade para grupos de baixo
risco na versao 6.0. A declaracao da AHA de 2025 reforca a
necessidade de atencao a cardiotoxicidade subclinica, gestacao e

fatores de risco tradicionais.

A avaliacao cardiovascular nao deve se limitar a fracao de ejecao.

Sintomas, pressao arterial, frequéncia cardiaca, histéria familiar,



ausculta e fatores metabodlicos compdem o risco. Em alguns centros,
strain global longitudinal e biomarcadores sao usados em situacdes
especificas, mas sua aplicacao rotineira no seguimento de longo

prazo ainda depende do contexto.

4. RISCO CARDIOMETABOLICO E ENVELHECIMENTO PREMATURO

Obesidade, hipertensao, diabetes e dislipidemia amplificam o risco
cardiovascular criado pelo tratamento. Revisao de estado da arte
publicada no JACC: CardioOncology em 2024 destacou que fatores
cardiometabdlicos modificaveis permanecem subdiagnosticados e
subtratados em sobreviventes, apesar de seu potencial para reduzir

morbidade futura.

A radioterapia craniana, especialmente quando afeta estruturas
hipotalamicas, pode promover alteragcdes de saciedade, atividade
fisica e composicao corporal. Corticosteroides durante o tratamento
também contribuem para ganho de peso e alteracao metabdlica,
embora seu efeito direto possa diminuir com o tempo. A
combinacao com sedentarismo e menor aptidao fisica cria terreno

para sindrome metabdlica.

O International Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group publicou em 2025 recomendacdes especificas
para vigilancia da sindrome metabdlica em sobreviventes. A
proposta é identificar precocemente pressao elevada, adiposidade,
dislipidemia e alteracdes glicémicas, adaptando o rastreamento ao

perfil de exposicao e fatores adicionais.

Fragilidade precoce é outra caracteristica observada em coortes.
Sobreviventes podem apresentar forca reduzida, baixa massa magra

e menor capacidade cardiorrespiratdoria em idades nas quais essas



alteracdes seriam incomuns. Essa trajetdria sugere envelhecimento

biolégico acelerado em subgrupos de maior risco.

A intervencao sobre estilo de vida possui forte racional, mesmo que
ensaios especificos em sobreviventes ainda sejam limitados.
Atividade fisica, controle de peso, cessacao do tabagismo, dieta
cardioprotetora e tratamento oportuno de hipertensao, diabetes e

dislipidemia devem ser integrados a consulta de survivorship.

5. ENDOCRINOPATIAS HIPOTALAMICO-HIPOFISARIAS

A radioterapia craniana pode lesar hipotalamo e hipdfise, com risco
dependente da dose e do tempo. A deficiéncia de hormdnio do
crescimento costuma ser uma das primeiras alteracdes, enquanto
deficiéncias de gonadotrofinas, ACTH e TSH podem surgir
posteriormente. O acompanhamento precisa permanecer atento
mesmo quando crescimento infantil ja terminou, pois outras

funcdes hipofisarias podem deteriorar ao longo do tempo.

Em criancas, queda da velocidade de crescimento € um sinal
importante. Em adultos sobreviventes, deficiéncia de GH pode
contribuir para composicao corporal desfavoravel, baixa densidade
mineral o0ssea e pior qualidade de vida, embora a indicacao de

reposicao exija avaliacao endocrinoldgica especializada.

Insuficiéncia  adrenal central é menos frequente, mas
potencialmente grave. Sobreviventes expostos a doses relevantes no
eixo hipotalamo-hipodfise devem ser avaliados conforme diretrizes,
especialmente diante de sintomas inespecificos como fadiga,

hipotensao ou hipoglicemia.



Alteracdes puberais podem ocorrer em duas diregcdes. Doses
menores de radiacao craniana podem associar-se a puberdade
precoce, enquanto danos hipofisarios mais intensos podem
provocar hipogonadismo hipogonadotrofico. A idade da exposicao €
determinante porque o tratamento interfere em fases criticas do

desenvolvimento.

6. TIREOIDE: HIPOTIREOIDISMO E RISCO DE NEOPLASIA
SECUNDARIA

A tireoide é particularmente sensivel a radiacdao. Exposicao cervical,
mediastinal superior ou craniospinal pode causar hipotireoidismo
primario, ndédulos e aumento do risco de carcinoma diferenciado de
tireoide. A laténcia pode ser longa, justificando avaliacao ao longo da

vida.

O hipotireoidismo pode manifestar-se por fadiga, ganho de peso,
alteracdes menstruais, constipacao ou dislipidemia, sintomas que
podem ser atribuidos erroneamente a outras condicdées de
sobrevivéncia. Dosagem de TSH e T4 livre conforme exposicao é

parte central do rastreamento.

Para rastreamento de cancer de tireoide apds radiacao, diretrizes
internacionais reconhecem tanto palpacao cervical quanto
ultrassonografia como estratégias possiveis, sem evidéncia definitiva
de superioridade de uma sobre a outra. A decisao deve considerar

riscos de sobrediagnodstico e preferéncias do sobrevivente.

A presenca de nodulo ou achados suspeitos exige avaliagcao
segundo principios endocrinoldgicos gerais, com ultrassonografia e

citologia quando indicada. O histérico de radiacao modifica o risco



pré-teste, mas nao elimina a necessidade de critérios diagndsticos

padronizados.
7. DISFUNGCAO GONADAL, FERTILIDADE E SAUDE REPRODUTIVA

Agentes alquilantes e radioterapia gonadal podem causar perda de
células germinativas e faléncia gonadal. Em mulheres, a reducao da
reserva ovariana pode resultar em insuficiéncia ovariana prematura
e encurtamento da janela reprodutiva. Em homens, a
espermatogénese ¢é particularmente sensivel a quimioterapia

gonadotoxica e radiacao testicular.

O impacto nao é binario. Alguns sobreviventes mantém producao
hormonal, mas apresentam infertilidade; outros desenvolvem
deficiéncia de estrogénio ou testosterona com repercussoes 0sseas,
metabdlicas e sexuais. Por isso, avaliacao reprodutiva e enddcrina

deve considerar objetivos de vida, idade e exposicao.

As recomendacgdes internacionais de harmonizagao incluem
vigilancia de insuficiéncia ovariana prematura e gonadotoxicidade
masculina. A discussao de fertilidade deve comecar antes do
tratamento quando possivel e ser retomada na transicao para a vida

adulta, porgque prioridades reprodutivas mudam com o tempo.

Reposicao hormonal, preservacao de fertilidade e técnicas de
reproducao assistida exigem cuidado especializado. A sobrevivéncia
oncoldégica nao encerra questdbes de sexualidade, puberdade,

imagem corporal e planejamento familiar.

8. SAUDE OSSEA E COMPOSICAO CORPORAL



A densidade mineral &ssea pode ser comprometida por
corticosteroides, deficiéncia de GH ou hormobénios sexuais,
radioterapia craniana ou corporal total, baixa atividade fisica e
nutricdo inadequada. O International Guideline Harmonization
Group recomenda vigilancia densitométrica para determinados

sobreviventes expostos a radioterapia craniana/craniospinal ou TBI.

O risco de fratura depende nao apenas do Z-score, mas também de
mMassa muscular, quedas, vitamina D, tabagismo e funcao gonadal. A
prevencao inclui exercicio resistido e de impacto quando seguro,
ingestao adequada de calcio e vitamina D e tratamento das

endocrinopatias.

A obesidade sarcopénica pode ocultar baixa massa magra em
sobreviventes com IMC normal ou elevado. Avaliar apenas peso nao
descreve reserva funcional. Programas de survivorship podem
integrar forca, capacidade fisica e composicao corporal em pacientes

de maior risco.

9. TOXICIDADES NEUROCOGNITIVAS

Os efeitos neurocognitivos constituem um espectro que varia de
dificuldades sutis a deficiéncia funcional importante. Dominios
frequentemente afetados incluem atencao sustentada, velocidade
de processamento, memoaria de trabalho, flexibilidade cognitiva,
planejamento e memodria de aprendizagem. Esses déficits podem
emergir lentamente e tornar-se mais evidentes a medida que as

exigéncias académicas aumentam.

Sobreviventes de tumores do sistema nervoso central representam
grupo de risco elevado porque a propria doenga, cirurgia,

hidrocefalia, epilepsia e radioterapia podem afetar redes cerebrais.



Criangas mais jovens a exposicao apresentam maior vulnerabilidade

porque o tratamento ocorre durante periodos de rapida maturagao.

A radioterapia craniana possui relacdao dose-resposta clara com
muitos desfechos. Técnicas modernas, como protonterapia e
reducao de campos, buscam poupar tecido saudavel, mas ainda €
necessario seguimento prolongado para caracterizar plenamente o

risco das novas modalidades.

Quimioterapia sistémica também pode contribuir. Metotrexato em
altas doses ou intratecal e citarabina estdao associados a alteracdes
de substancia branca e processamento em determinados
protocolos. Em leucemia linfoblastica aguda tratada sem
radioterapia, déficits médios sao geralmente menores que nos
antigos regimes com radiacdao, mas subgrupos continuam

vulneraveis.

Revisao de 2026 enfatiza uma perspectiva holistica: sono, fadiga, dor,
depressao, perda auditiva, endocrinopatias, condicao
socioeconbmica e ambiente educacional também influenciam
desempenho. Avaliar neurocognicao exige separar efeitos diretos do

sistema nervoso de fatores modificadores.

10. IMPACTO ESCOLAR, PROFISSIONAL E NA AUTONOMIA

Déficits neurocognitivos podem afetar mais do que testes
psicolégicos. Dificuldade de processamento e funcao executiva
interfere em leitura complexa, matematica, organizacao de tarefas,
cumprimento de prazos e tomada de decisdes. Essas repercussoes

podem limitar escolaridade e insercao profissional.



A escola deve ser parceira do seguimento pediatrico. Avaliagcao
neuropsicoldgica pode fundamentar adaptacdes, tempo adicional,
apoio pedagdgico e uso de tecnologia assistiva. Intervencao precoce

é preferivel a esperar fracasso académico estabelecido.

Na vida adulta, a transicao do apoio escolar para demandas
ocupacionais pode revelar dificuldades antes compensadas pela
familia. Clinicas de survivorship precisam perguntar sobre emprego,
gestao financeira, organizacao cotidiana e autonomia, e Nao apenas

sobre sintomas meédicos.

Reabilitacdao cognitiva, treinamento de funcdes executivas e
intervencdes farmacoldgicas para sintomas especificos podem ser
considerados em casos selecionados. A evidéncia varia e deve ser

individualizada.

11. INTERAGCAO ENTRE EIXOS CARDIOMETABOLICO, ENDOCRINO E
NEUROCOGNITIVO

Os efeitos tardios nao ocorrem em compartimentos isolados.
Hipotireoidismo pode piorar fadiga e cognic¢ao; deficiéncia de GH
pode modificar composicao corporal; obesidade e apneia do sono
podem afetar atencao; cardiomiopatia limita exercicio e favorece
descondicionamento. A multimorbidade é, portanto, caracteristica

central da sobrevivéncia.

Essa interacao justifica abordagem longitudinal integrada. Um
sobrevivente com fadiga e baixo desempenho pode necessitar de
avaliacdao cardiaca, enddcrina, hematoldégica, do sono e
neuropsicolégica. Atribuir o sintoma automaticamente ao passado
oncoldégico ou a uma UuUnica sequela pode atrasar diagnostico

tratavel.



A coordenacao de cuidado € especialmente relevante durante a
transicdo para a vida adulta, quando especialistas pediatricos
deixam de acompanhar o paciente e informacdes de tratamento
podem se perder. O resumo terapéutico e o plano de cuidado

individual funcionam como instrumentos para preservar memoria

clinica.

Sintoma/achado

Fadiga

Possiveis dominios
relacionados

Cardiaco, tireoide,
adrenal, sono, saude
mental

Avaliacao inicial
integrada

Histdria, exame, TSH/T4,
hemograma, risco
cardiaco

IMC/cintura, TSH/T4,
glicose, lipidios

Ganho de peso Hipotalamo, GH, tireoide,

sedentarismo

Baixo Neurocognicao, audicao, Triagem neuropsicologica
desempenho sono, endocrinopatia e fatores associados
escolar

Baixa tolerancia Cardiomiopatia, anemia, Avaliacao cardiovascular e

ao exercicio sarcopenia, obesidade funcional

Histdria, FSH/LH/estradiol
e TSH conforme risco

Irregularidade
menstrual

PO, eixo central, tireoide

Fonte: elaboracao propria.
12. VIGILANCIA BASEADA EM EXPOSICAO

A vigilancia baseada em exposicao € o nucleo das diretrizes do COC.
Em vez de rastrear todas as possiveis complicacdes em todos os
sobreviventes, o historico terapéutico determina quais 6rgaos e
sistemas requerem avaliacao. Isso reduz exames desnecessarios e

aumenta a chance de detectar condi¢cdes plausiveis.



Um plano de cuidado precisa registrar diagnostico, idade, cirurgias,
doses cumulativas de antraciclinas e agentes alquilantes, locais e
doses de radioterapia, transplante, complicacdes relevantes e
exposicdes a terapias mais novas. Sem esse resumo, a atencao

primaria pode nao reconhecer o risco décadas depois.

A versao 6.0 das COG LTFU Guidelines é destinada a sobreviventes
assintomaticos em seguimento de rotina; sintomas exigem
investigacao além do rastreamento programado. Esse ponto é
essencial para evitar falsa seguranca diante de um exame 'ainda nao

devido.

As diretrizes sao atualizadas conforme novas evidéncias e
tratamentos. Imunoterapias, terapias-alvo e modalidades de
radiacao mais conformacionais podem criar perfis de toxicidade
diferentes dos regimes historicos, exigindo vigilancia continua dos

proprios programas de survivorship.

13. TRANSICAO PARA O CUIDADO ADULTO

A transicao € um dos pontos de maior risco de perda de seguimento.
O sobrevivente pode deixar um servico pediatrico altamente
organizado e ingressar em atencao adulta fragmentada, na qual
profissionais nao conhecem detalhes do tratamento recebido anos

antes.

A transicao deve ser planejada, gradual e educativa. O jovem adulto
precisa compreender seu diagndstico original, principais exposi¢coes
e exames necessarios. O objetivo é deslocar responsabilidade de
forma progressiva, sem transformar o aniversario de 18 anos em

corte abrupto.



Modelos compartilhados entre centro de sobreviventes e atencao
primaria podem funcionar bem quando existe plano claro.
Sobreviventes de alto risco, como aqueles com transplante, tumores
de SNC ou exposi¢cdes intensas a antraciclina/radiacdo, podem exigir

seguimento especializado prolongado.

Tecnologias como Passport for Care ajudam a converter histérico de
tratamento em recomendacdes personalizadas. Entretanto,
ferramentas nao substituem acesso a profissionais capazes de

interpretar achados e coordenar encaminhamentos.

14. DESIGUALDADES, ACESSO E ADESAO

Mesmo quando diretrizes existem, sua implementacao é desigual.
Falta de seguro, distancia de centros especializados, transicao
inadequada, baixo letramento em saude e desconhecimento
profissional contribuem para sub-rastreamento. Revisao de 2025
sobre efeitos enddcrinos destacou como desigualdades de acesso

podem ampliar morbidade.

Sobreviventes com menor escolaridade ou recursos podem
enfrentar maior dificuldade para manter consultas preventivas e
estilo de vida saudavel. Essas diferencas interagem com a carga

neurocognitiva e podem produzir ciclos de vulnerabilidade.

O seguimento deve, portanto, incorporar estratégias de navegacao,
telemedicina, materiais de educacao e integragcao com atencao
primaria. A qualidade do survivorship care nao pode depender
apenas da capacidade do paciente de lembrar exposicoes

complexas.



A pesquisa futura precisa incluir populacdes diversas. Muitas coortes
historicas sao de paises de alta renda e refletem protocolos antigos.
Sistemas de saude com menor acesso a radioterapia
conformacional, cardiologia preventiva ou neuropsicologia podem

apresentar perfis diferentes.
15. PREVENCAO E MODIFICAGCAO DE RISCO

Nem todas as exposicdes passadas sao modificaveis, mas muitos
fatores que influenciam a trajetdria futura podem ser tratados.
Hipertensao, diabetes, tabagismo, sedentarismo e dislipidemia
devem receber atencao ativa, particularmente em sobreviventes

expostos a antraciclina ou radiacao toracica.

A AHA e revisdes cardiometabdlicas recentes ressaltam que a soma
de risco terapéutico e fatores tradicionais pode produzir doenca
cardiovascular prematura. Metas preventivas devem ser ao menos
tao rigorosas quanto na populacao geral e podem exigir abordagem

mMais precoce em individuos de alto risco.

No campo enddcrino, reposicao hormonal adequada pode melhorar
crescimento, 0sso, metabolismo e qualidade de vida. O beneficio
depende de diagndstico oportuno. Vigilancia nao € um fim; precisa

estar conectada a intervencdes capazes de modificar desfecho.

Na neurocognicao, prevencao primaria inclui reducao de exposicao
cerebral sempre que oncologicamente seguro. Para sobreviventes ja
tratados, o foco ¢é deteccao precoce e suporte educacional,

ocupacional e psicoldgico.

Objetivo Acao clinica Possivel beneficio
longitudinal



Reduzir risco Controlar PA, lipidios, Menor risco de eventos e

cardiovascular glicose, tabagismo e progressao de
atividade fisica cardiotoxicidade

Detectar Rastreamento dirigido por Tratamento antes de

endocrinopatia exposicao complicagoes

metabdlicas/dsseas

Preservar Triagem e avaliacao Apoio escolar e
funcao cognitiva neuropsicoldégica quando  ocupacional precoce
indicada
Evitar perda de Resumo terapéutico + Continuidade na vida
seguimento plano de cuidado + adulta
transicao
Reduzir Navegacao, telemedicina Maior adesao ao
desigualdade e atenc¢ao primaria rastreamento
integrada

Fonte: elaboracao propria.

16. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese evidencia que a toxicidade tardia é parte estruturante do
cuidado ao sobrevivente, e ndao uma complicacao periférica. O
aumento da sobrevida expde um risco cumulativo que continua a
crescer com a idade. A intensidade desse risco é heterogénea e
determinada pelo tratamento recebido, pela idade a exposicao e

pelos fatores de saude adquiridos ao longo da vida.

No eixo cardiovascular, a combinacao de antraciclinas, radiagao e
fatores cardiometabdlicos tradicionais produz uma trajetdria de risco
particularmente relevante. A literatura recente desloca o foco de

cardiomiopatia isolada para uma perspectiva mais ampla de saude



cardiovascular, incorporando hipertensao, obesidade, diabetes,

dislipidemia e fragilidade.

O campo endoécrino demonstra com clareza por que o
acompanhamento deve atravessar décadas. Algumas deficiéncias
surgem cedo, como alteracdes de crescimento;, outras podem
aparecer anos depois. Funcao gonadal, tireoide, hipofise e
composicao corporal precisam ser revisitadas conforme fases da

vida e objetivos reprodutivos.

Na neurocognicao, déficits podem ser sutis e cumulativos. A
avaliacao baseada apenas em QI global perde alteracdes executivas
e de velocidade de processamento que possuem forte impacto
funcional. O acompanhamento deve incluir perguntas sobre escola,

trabalho, organizacao cotidiana e autonomia.

A interdependéncia entre os trés eixos € um achado central. Um
sobrevivente pode apresentar simultaneamente obesidade
hipotalamica, deficiéncia hormonal, baixo condicionamento e
dificuldade executiva, tornando recomendacdes genéricas de estilo

de vida pouco realistas sem suporte multidisciplinar.

As COG LTFU Guidelines v6.0 representam um modelo maduro de
vigilancia baseada em risco e devem servir de referéncia para planos
individualizados. Seu valor, entretanto, depende da disponibilidade
de historico terapéutico. A perda de documentos na transicao € uma

barreira que sistemas de saude precisam resolver.

A declaracao da AHA de 2025 e as recomendacdes internacionais de
2025 para sindrome metabdlica reforcam uma tendéncia: sobreviver

ao cancer infantil exige prevencao cardiovascular ativa, nao apenas



ecocardiogramas periodicos. A vigilancia precisa ser acompanhada

de intervencao sobre risco modificavel.

As desigualdades de acesso ameacam ampliar a carga de efeitos
tardios. Sobreviventes que nao chegam a clinicas especializadas ou
nao possuem atencao primaria informada podem ter diagndstico
tardio de endocrinopatias, hipertensao ou dificuldades cognitivas. A

descentralizacao do conhecimento &, portanto, parte do cuidado.

Novas terapias podem reduzir algumas sequelas classicas, mas
também criar outras. A substituicao de radioterapia craniana por
protocolos modernos em determinadas leucemias reduziu risco
neurocognitivo médio, enquanto terapias-alvo e imunoterapias
trazem perfis de longo prazo ainda em definicdao. Programas de

sobrevivéncia precisam permanecer adaptativos.

Em conjunto, as evidéncias apontam para um modelo de
acompanhamento longitudinal, multidisciplinar e estratificado por
exposicao, no qual vigilancia, prevencao, reabilitacao e transicao sao

componentes inseparaveis.

17. CONSIDERACOES FINAIS

O sucesso do tratamento do cancer infantil deve ser medido nao
apenas pela cura, mas pela qualidade e duracao da vida apds a cura.
Toxicidades tardias cardiometabdlicas, enddcrinas e neurocognitivas
podem surgir décadas depois e exigem vigilancia ao longo de toda a

vida.

As exposicdes terapéuticas determinam grande parte do risco.
Antraciclinas e radiacao cardiaca associam-se a cardiotoxicidade;

radiacao craniana e corporal total podem gerar alteracdes



metabdlicas e enddcrinas;, agentes alquilantes comprometem
funcao gonadal; terapias dirigidas ao sistema nervoso central

aumentam risco neurocognitivo.

O risco cardiovascular € amplificado por hipertensao, obesidade,
diabetes, dislipidemia e sedentarismo. Esses fatores sao modificaveis
e representam uma das principais oportunidades de prevencao em

sobreviventes.

Endocrinopatias requerem rastreamento por exposicao e fase da
vida. Crescimento, puberdade, tireoide, hipofise, fertilidade e osso
nao devem ser avaliados apenas no periodo imediatamente

posterior ao tratamento.

A neurocognicao precisa ser acompanhada de forma funcional.
Dificuldades de atencao, velocidade de processamento e funcao
executiva podem comprometer educag¢ao, emprego e autonomia
mesmo quando o sobrevivente aparenta bom funcionamento

clinico.

A transicao para a atencao adulta € um ponto critico. Todo
sobrevivente deve, idealmente, possuir um resumo do tratamento e
um plano de seguimento baseado em risco, atualizado conforme as

diretrizes.

A reducao das desigualdades exige levar conhecimento de
survivorship para além dos centros oncoldégicos. Atencao primaria,
cardiologia, endocrinologia, neurologia, psicologia, educacao e

saude do adulto devem compartilhar responsabilidade.

Conclui-se que o acompanhamento longitudinal deve ser proativo,

individualizado e interdisciplinar. A vigilancia baseada em exposic¢ao,



associada a prevencao de risco cardiometabdlico e a deteccao
precoce de alteracdes enddcrinas € neurocognitivas, € a estratégia
Mmais consistente para reduzir a carga de morbidade prematura

entre sobreviventes de cancer na infancia.
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