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RESUMO

O tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) avangou consideravelmente nas dltimas
décadas, resultando em uma maior expectativa de vida desses pacientes e efeitos adversos a
longo prazo. Objetivo: realizar revisdo sistematica da literatura para identificar as principais
repercussdes sistémicas a longo prazo em criancas e adolescentes sobreviventes, apds o
tratamento de LLA. Metodologia: trata-se de uma revisao sistematica, observacional e analitica
de corte transversal. Delineado a partir das etapas: Identificacdo da questdo norteadora; Selecao
das fontes de pesquisa; Selecdo dos estudos ao considerar os critérios de inclusdo e excluséo;
Extracdo dos dados e mapeamento dos resultados. O processo incluiu o total de 26 artigos.
Resultados e Discussdo: o principal sistema acometido a longo prazo apds o tratamento da
LLA é o neuroldgico, sendo as alteracdes cognitivas o principal efeito tardio relatado. As
alteragBes cognitivas o principal efeito tardio relatado. As alteragBes endocrinoldgicas
estabelecem repercussdes importantes na qualidade de vida dos sobreviventes, a obesidade é o
principal efeito tardio. Em relacdo ao tratamento, as antraciclinas apresentam uma intima
relacdo com as disfuncdes cardiovasculares. A radioterapia craniana foi associada a um maior
numero de efeitos adversos do SNC; o metotrexato foi relacionado a disturbios psiquiatricos; e
a ciclofosfamida se associa a disfungdo sexual. As repercussdes psicossociais relacionam-se
com as condicOes sistémicas e estigmatizacao social do paciente oncolégico, principalmente a
ansiedade. Considerac0es finais: Ressalta-se a importancia do rastreio e acompanhamento das
possiveis comorbidades que o paciente esta suscetivel a desenvolver. Sugerimos medidas
profilaticas com o uso de exames de rastreio como ecocardiograma, dosagem laboratorial de
vitamina D e B12, densitometria 6ssea, acompanhamento multidisciplinar precoce.

Palavras-chave: Criangas sobreviventes ao cancer; Leucemia linfoblastica aguda de células B
e T; Efeitos adversos a longo prazo; Antineoplasicos.

ABSTRACT

The treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) has advanced considerably in recent
decades, resulting in a longer life expectancy for these patients and long-term adverse effects.
Objective: to carry out a systematic review of the literature to identify the main long-term
systemic repercussions in surviving children and adolescents after ALL treatment.
Methodology: this is a systematic, observational and analytical cross-sectional review.
Outlined from the steps: Identification of the guiding question; Selection of research sources;
Selection of studies when considering the inclusion and exclusion criteria; Data extraction and
mapping of results. The process included a total of 26 articles. Results and Discussion: the
main system affected in the long term after ALL treatment is the neurological one, with
cognitive alterations being the main late effect reported. Cognitive changes were the main late
effect reported. Endocrinological changes have important repercussions on the quality of life
of survivors, obesity being the main late effect. Regarding treatment, anthracyclines are closely
related to cardiovascular disorders. Cranial radiotherapy was associated with a greater number
of CNS adverse effects; methotrexate has been linked to psychiatric disorders; and
cyclophosphamide is associated with sexual dysfunction. Psychosocial repercussions are
related to systemic conditions and social stigmatization of cancer patients, especially anxiety.
Final considerations: The importance of screening and monitoring possible comorbidities that
the patient is likely to develop is highlighted. We suggest prophylactic measures with the use
of screening tests such as an echocardiogram, laboratory dosage of vitamin D and B12, bone
densitometry, early multidisciplinary follow-up.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, a leucemia linfoblastica aguda (LLA) ou linfoma linfoblastico (LLB)
possui boa expectativa de vida e recuperacgdo. No entanto, a sobrevida tem sido acompanhada
por efeitos adversos, geralmente resultantes da toxicidade dos farmacos. S&0 necessérios
estudos de protocolos coadjuvantes para prever possiveis cuidados que promovam melhor
qualidade de vida a longo prazo aos sobreviventes.

Segundo Kdzdlocak e Okcu (2019), o tratamento promove 90% de remisséo da doenca
em pacientes tratados nos grandes centros de satde. No entanto, a terapia também pode resultar
em morbimortalidade precoce ou apds a remissdo da doenga, interferindo diretamente na
qualidade de vida das criancas e adolescentes sobreviventes.

A LLA é a doenga maligna mais comum da infancia, representando cerca de um quarto
de todas as doencas malignas infantis (WARD et al., 2014). O pico de incidéncia ocorre entre
as idades de dois a cinco anos (DORES et al., 2012), o que constata a precocidade dos efeitos
tardios pos-tratamento. Castellino et al. (2017) estimam que a disfungdo cognitiva afeta um
terco ou mais dos cerca de 350.000 sobreviventes de cancer infantil nos Estados Unidos.

No aspecto psicossocial, Castellino et al. (2014) constataram dados que apontam que 0s
sobreviventes da LLA, na fase adulta, séo menos propensos a casar, concluir o ensino médio e
permanecer no trabalho.

Em consonancia com o exposto, é evidente a necessidade de identificar os efeitos tardios
poOs-tratamento. Estudos de consolidacdo que relacionam os efeitos de toxicidade de forma
unificada sdo escassos, 0 que acarreta dificuldade para encontrar uma grande quantidade de
informacGes. Neste trabalho, objetiva-se realizar revisdo sistematica para contribuir com o
conhecimento precoce das possiveis comorbidades, visando propor o estabelecimento de um

plano de medidas profilaticas ou coadjuvantes.
2. METODOLOGIA
Trata-se de revisdo sistematica da literatura, é um estudo observacional analitico de

corte transversal. O estudo foi delineado a partir das etapas descritas a seguir: identificagdo da

questdo norteadora; selecdo das fontes de pesquisa; selecdo dos estudos ao considerar 0s
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critérios de inclusdo e exclusdo; extragdo dos dados por meio da sintese qualitativa;
mapeamento dos resultados; e divulgacdo dos resultados (SOUZA; SILVA; CARVALHO,
2010).

Para responder ao objetivo geral do projeto, elaboramos a seguinte pergunta norteadora
com base no método Paciente — Intervencdo - Comparagdo - "Outcomes"/desfecho (PICO):
Quais séo os principais efeitos adversos a longo prazo relacionados aos tratamentos utilizados
em sobreviventes de LLA infantojuvenil?

Para tanto, artigos foram identificados enquanto fonte de estudo durante o primeiro
semestre de 2021. As seguintes bases de dados foram consultadas: PubMed (National Library
of Medicine and National Institute of Health), Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Scielo
(ScAientific Eletronic Library Online), Cochrane Collaboration e Portal de Periddicos da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior do Ministério da Educacao
(CAPES/MEC).

Foram utilizados os seguintes descritores para a busca dos artigos: "acute lymphoblastic
leukemia”, "childhood", "treatment” e "late effects”. Além disso, foram separados através do
operador booleano AND, o qual proporcionou uma busca mais refinada. Os seguintes critérios
de incluséo e filtros foram utilizados na pesquisa: Estudos publicados nos ultimos 5 anos,
apenas nas linguas Portugués, Inglés e Espanhol, textos disponiveis integralmente na integra,
populacdo de estudo que realizaram tratamento para LLA com idade inferior ou igual a 18 anos
e artigos que demonstram efeitos adversos héa pelo menos 3 anos apds a conclusao do tratamento
de LLA. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, artigos de revisdo, estudos nao
realizados em humanos e textos ndo disponiveis gratuitamente.

Adentraram estudos com nivel de evidéncia classificados como II, 1l e IV, que
correspondem, respectivamente, a estudos caso controle e tratamento randomizado; estudos
caso controle e tratamento ndo randomizado e por fim, estudo de coorte de observacdo de
desenvolvimento de uma doenca ou de comparagado entre 0s sujeitos em uma mesma condicao,
sendo selecionados aqueles que abordassem o tratamento de LLA com identificacdo de efeitos
adversos a longo prazo. Entre os artigos identificados, os que preencheram os critérios de
inclusdo foram escolhidos considerando seus titulos e resumos, concluindo-se a selecdo apds a
leitura do artigo na integra.

Para finalizar, a busca foi realizada de forma independente pelos revisores e a analise
de concordancia foi realizada através do teste Kappa usando o aplicativo BioEstatistica V.1.1.0

e calculado de acordo com o método de Landis & Kock (1977), o valor encontrado foi K =
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0,784 (concordancia média). As divergéncias foram solucionadas a partir de um consenso, sem
a necessidade de um 3° revisor.

Este estudo segue a recomendagdo PRISMA, contendo fluxograma para apresentacéo
da quantidade de artigos que foram apresentados em cada etapa durante a sele¢cdo da amostra.
Os resultados serdo abordados de acordo com as seguintes variaveis: Tipo de estudo, amostra,
tratamento, tempo pds-tratamento, efeito a longo prazo apresentado e os resultados (PAGE et
al., 2021).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos o0s seguintes artigos apos preenchimento das linhas de descritores nas
bases de dados: 403 artigos no PubMed; 567 artigos no BVS; 46 artigos na Cochrane; 3 artigos
na SCIELO e 1481 artigos no Periddicos CAPES. Ao final, apos a aplicacdo de filtros o processo
de selecéo para compor esta revisdo sistematica e integrativa inclui 26 artigos que preencheram
adequadamente todos os critérios estabelecidos. A selecdo dos estudos esta descrita na figura
1.

Todos os artigos selecionados sdo estudos experimentais e de relatos de caso ou series
de caso. A populacdo amostral desses artigos selecionados somou 5961 de pacientes que
receberam tratamento para LLA ha pelo menos 3 anos apos a terapia, todos com idade igual ou
inferior a 18 anos. A Tabela 1 apresenta uma sintese qualitativa dos principais resultados
encontrados para o atual estudo, por sua vez, sdo separadas por autores e ano de publicacéo,
tipo de estudo, nimero da amostra, caracteristicas do tratamento e o tempo ap0s 0 seu término,
principais efeitos adversos apresentados e 0s resultados.

Os sistemas mais acometidos e a quantidade de artigos que relatam cada um, de acordo
com a literatura, foram: Neurologico/Psicossocial (n = 13 ou 50%), Endocrinolégico (n=11ou
42%), Cardiorrespiratorio (n = 8 ou 30%) e Musculoesquelético (n = 3 ou 11%), podendo cada

publicacdo citar mais de um tipo de debilitacdo morfofisioldgica sistémica.
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Figura 1. Fluxograma baseado nas designagdes do PRISMA (PAGE et al., 2021).
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Abaixo consta uma tabela com dados sintetizados dos artigos selecionados sobre 0s
efeitos a longo prazo de tratamento para LLA em criancas e adolescentes.

Tabela 1. Resultados da analise descritiva dos artigos escolhidos entre os anos de 2016 a 2021
para revisao sistematica com o objetivo de identificar os principais efeitos a longo prazo em criangas e
adolescentes sobreviventes apds o tratamento de LLA. Abreviagfes: QV — Qualidade de Vida; LLA —
Leucemia Linfoblastica Aguda; N — amostra de pacientes; MUD — Doador ndo aparentado; SCU —
Sangue do corddo umbilical; TCTH — Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas; SD — Doador
Irmdo; RC — Radioterapia Craniana; GH — Horménio do Crescimento.

AUTOR | TIPODE | TRATAMENTO | TEMPO APOS | EFEITO A LONGO
ESTUDO/ TRATAMENTO PRAZO
(N)
SHYH- Ecoldgico Quimioterapia > 3 anos de Condicoes fisicas
SHIN et (N): 42 remissao crénicas
al. (2019) completa Problemas mentais
KRAWCZ Coorte Quimioterapia > 5 anos Endocrinologicos
UK- (N): 621 Radioterapia Sistema Respiratorio
RYBAK TCTH Sistema Circulatorio
et al. Sistema nervoso
(2018) Sistema musculo-
esquelético
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KWIECIN Coorte Radioterapia >10 anos Cardiacos
SKAetal. | (N): 125 Quimioterapia Psiquiatricos
(2018) TCTH Neuroldgicos
Mdsculo-esquelético
Respiratdrio
Desemprego
Fatores educacionais
VISENTI Coorte TCTH - Doador 20 anos Reducéo da qualidade
N et al. (N): 314 | irmdo, doador ndo de vida
(2016) aparentado, Efeitos tardios gerais
sangue do cordéo em comparagdo com
umbilical, 0s tipos de doadores
Mieloablagéo MUD, SD e SCU.
com Busulfan
PIETTE et Caso- RC Até 20 anos Deficiéncia de GH
al. (2019) controle 16 Gy<1ano Hipotireoidismo
(N): 84 20 Gy < 2anos Puberdade Precoce
(comRC) 24 Gy > 2 anos Segunda Neoplasia
(Casos)
92 (Sem
RC)
(controles)
BAVA et Coorte Apenas 3-A 4 anos Déficits cognitivos
al. (2017) (N):57 quimioterapia
ELENS et Caso- Metotrexato > 5 anos Sequelas
al. (2017) controle intratecal neurocognitivas
(N): 31
(casos)
(35
controles)
PLAS et Caso- Apenas 10 anos desde o Déficits cognitivos
al. (2016) controle quimioterapia diagnostico Alteracdes estruturais.
(N): 26
(casos)
25
(controles)
PLAS et Caso- Apenas >2 anos de Déficits cognitivos
al. (2017) controle quimioterapia remissao
(N): 130 completa.
(casos)
158
(controles)
TAKAHA | Relato de Radioterapia 12 20 anos Acidente Vascular
SHI et al. caso Gy + Metotrexato Encefalico por
(2018) (N): 1 intratecal aderéncias.
PLAS et Caso - Radioterapia > 8 anos ap0s o Diminuicéo da
al. (2020) controle diagndstico substancia branca e
(N): 71 cinzenta.
(casos
83
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controles)
PEPIN et | Ecoldgico Quimioterapia >5 anos Estresse emocional
al. (2017) (N): 204 em idosos
sobreviventes.
KANELL Caso- Quimioterapia 22,6 anos Disfuncédo cognitiva
OPOULO controle
Setal (N): 112
(2015) (casos)
100
(controles)
HAU et al. Coorte Quimioterapia > 3 anos Hipertensao
(2019) (N): 511 (62% utilizou Arritmias
(casos) e antraciclinas) Insuficiéncia cardiaca
709 Radioterapia (10)
(controles) (30%) Infarto agudo do
Radioterapia de miocardio (IAM)
torax (5%) Angina pectoris
TCTH (5%) Trombose
venosa/Embolia
pulmonar
Problemas valvulares
POURIER Caso- Quimioterapia, Maior ou igual a Funcéo cardiaca
et al. controle incluindo dose 5 anos
(2020) (N): 41 cumulativa de
(casos) / 70 | Antraciclina de
(controles) | 120-300 mg/m2
MYRDAL | Ecolégico Quimioterapia: > 7 anos de Prejuizos na funcdo
et al. (N): 116 Vincristina acompanhamento | pulmonar e aptidao
(2017) (100%) cardiorrespiratoria
Metotrexato
(95%)
Antraciclinas
(77%)
Ciclofosfamida
(33%)
ITO etal Relato de Dose de 14 anos Platitérax adquirido
(2018) caso Ciclofosfamida de (achatamento do
(N): 1 15,6 g/m2, outra torax)
dose 6 anos
depois
MOLINA | Ecolégico Quimioterapia 11 anos Alteracdes na
Rl et al. (N): 101 Radioterapia composicao corporal.
(2017) 79 (Abaixo Diminuicdo da DMO
de 20 anos) Osteonecrose
22 (acima
dos 20




Il EDIGAO

lem Il Congresso Internacional Multiprofissional em

15 A 17 DE SETEMBRO DE 2023 ATENQAO PRIMARIA A SAUDE
anos)

SCHUND Coorte Quimioterapia 4,5 anos AlteracOes Gsseas
ELN et al. (N): 128 Radioterapia Deficiéncia de
(2020) TCTH vitamina D

NADEAU Coorte Quimioterapia 5 anos Disfuncdes

et al. (N):215 Radioterapia musculares.
(2019) Poténcia de pico
(Pméx)
Forca de pico (Fméax)
EL- Transversal Quimioterapia 5 anos Obesidade
RACHED caso- Disfuncdo hepatica
Y etal. controle
(2017) (N): 35
(casos) e 35
(controle)
GREEN et | Ecoldgico Ciclofosfamida > 10 anos Disfuncdo sexual
al. (2017) (N): 241 (100%)
Irradiacao
testicular
TRC (44%)

HAAVIST Coorte Irradiagéo > 10 anos Disfuncao sexual
O, etal (N):108 testitcular 24 gy
(2016) 52 (casos) e (35%)

56 RC 24gy (73%)
(controles) Ciclofosfamida
6,9 g/m2 (52%)

TCTH (3,8%)

MARRIO Coorte Quimioterapia > 10 anos Obesidade
Tetal (N): 75 Radiacdo craniana sarcopénica
(2017) (68%)

PRADHA Coorte Quimioterapia > 5 anos Doengas endocrinas
N et al. (N): 2506 Radioterapia
(2019) TCTH

FOSTER Coorte Apenas 3 anos Sobrepeso

et al. (N): 121 quimioterapia Obesidade
(2019)

Fonte: autores

De acordo com o total de artigos analisados, a maioria citou efeitos neurolégicos e ou
endocrinoldgicos. Dos que incluiram as repercussdes do SNC, as principais comorbidades

encontradas no sistema neurologico foram as alteracBes cognitivas, dentre elas, em ordem
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decrescente de frequéncia, respectivamente: A reducdo da meméria de trabalho, redugéo do
quociente de inteligéncia, reducdo da velocidade de processamento e reducgéo da capacidade de
aprendizagem e compreensdo verbal. Por tanto afirma-se que: Os sobreviventes de LLA
apresentam déficits cognitivos secundarios ao tratamento. Percebe-se que a principal tarefa
cognitiva afetada é a meméria de trabalho, todos os estudos que avaliaram este aspecto

destacaram diferengas significativas entre os pacientes e controles.

Quanto ao nimero de trabalhos que estudaram o SNC, os principais tratamentos
identificados pela atual revisdo foram: Quimioterapia (8), radioterapia (8), TCTH (2) e
metotrexato intratecal (2). As principais associacdes realizadas foram: Radioterapia craniana e
alteracdes da morfologia cerebral, aderéncias, segunda neoplasia e associacdo com déficits

cognitivos e metotrexato intratecal com a reducao do quociente de inteligéncia.

No que se refere as repercussdes psicossociais, esta revisao encontrou na literatura que
o disturbio mais frequentemente citado € a ansiedade. Outras repercussdes descritas séo: TDAH
e depressdo. Esses disturbios interferem diretamente na qualidade de vida dos sobreviventes e
podem ocasionar em um indice maior de desemprego. A pesquisa de Kwiecinska et al. (2018)
descreve que 64% dos sobreviventes analisados ndo concluiram os estudos e dentre 0s que
concluiram os estudos 54% estdo desempregados. Estes dados apontam para a necessidade de

uma terapia multidisciplinar que garanta acompanhamento psicologico a longo prazo.

Quanto ao sistema endocrino, os resultados apontam que as principais comorbidades
encontradas foram relatadas em 11 dos 26 artigos presentes nesse estudo, as principais doencas
encontradas em ordem decrescente de frequéncia foram: Obesidade/sobrepeso (6), disfuncédo
sexual (5), baixa estatura (3), problemas na tireoide (3), diabetes mellitus (1), hiperlipidemia
(1) e disfuncao hepatica (1). As complicacBes endocrinologicas sdo extremamente frequentes
em pacientes de LLA apds o tratamento, podendo atingir até 70,4% desta populacéo
(PRADHAM et al., 2019). Alem disso, esses disturbios estdo associados a baixa qualidade de
vida relacionada aos sobreviventes (QVRS) e a atividade fisica abaixo do ideal entre os

pacientes.

O tratamento dos pacientes que sofreram com tais acometimentos envolveu as seguintes
terapias e suas frequéncias nesta revisdo, de acordo com a figura 3: QT ndo especificada (7),
Radioterapia craniana (7), TCTH (5), QT com ciclofosfamida (2) e irradiagéo testicular (2). Os

resultados demonstram que o maior risco para disfungdo sexual ocorre com doses de
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ciclofosfamida > 8000 mg/m? e diagndstico na idade de 5 a 9 anos, o risco para tal complicagdo
ndo foi significativamente associado a exposicdo a RC em baixas doses (< 26 Gy) (GREEN et
al., 2017). J& Haavisto et al. (2016), concluiu que o fator mais prejudicial a satde sexual em
seu estudo de coorte parecia resultar da irradiagéo testicular.

A partir da analise sistematica, o acometimento do sistema cardiorrespiratorio foi
identificado em 8 de 26 artigos, as principais comorbidades em ordem decrescente e 0 nimero
de estudos que as citaram foram: hipertensao (3), insuficiéncia cardiaca (2), arritmia (1), aptidao
cardiorrespiratoria prejuicada (1), capacidade prevista de difusdo de gas prejudicada (DLCO)
(1), Angina pectoris (1) e o platitérax (1) que foi um evento raro.

Em relacdo ao tratamento desses pacientes, os numeros de trabalhos que utilizaram cada
modalidade foram os seguintes: TCTH (4), QT néo especificada (3), QT com antraciclinas (3),
Radiacdo craniana (3), QT com ciclofosfamida (2), QT com metotrexato (1). As antraciclinas
sdo as drogas que foram mais relacionadas a efeitos cardiovasculares, sendo evidenciado por
Hau (2019) e Pourier (2020), j& Myrdal (2017) relatou que os pacientes que apresentaram
disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo ndo tiveram relacdo com doses acumuladas de
antraciclinas, embora tenham apresentado Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE)
mais reduzida e menor oxigenacdo sanguinea em relacdo aqueles ndo expostos. Hau também
afirma que radioterapia toracica e TCTH contribuem para um maior risco de doenca
cardiovascular (DCV). A pesquisa de Myrdal et al. (2017) nédo evidenciou relacéo entre as doses
cumulativas dos quimioterapicos utilizados e os prejuizos na funcdo pulmonar. Porém, Ito et
al. (2018) relataram a existéncia de 15 casos com doenca pulmonar de inicio tardio associada
ao uso de ciclofosfamida, onde o platitérax grave ocorreu predominantemente em criancas.

As principais comorbidades musculo-esqueléticas relacionadas ao tratamento em ordem
decrescente de frequéncia, foram, respectivamente: Diminuicdo da DMO, osteonecrose,
diminuicdo da massa magra e alteracdes de forca muscular. Do montante de 26 artigos
revisados, apenas 3 estudos aprofundaram-se nas repercussdes musculo-esqueléticas, o que
demonstra uma caréncia de estudos que abordem a investigacdo desse sistema.

O tratamento da LLA determina repercussdes de longo prazo na vida dos sobreviventes.
Os efeitos adversos sao frequentes e o sistema mais acometido de acordo com a literatura é o
neurolégico, sendo as alteragdes cognitivas o principal efeito tardio relatado. Em segundo lugar,
as alteracdes endocrinoldgicas estabelecem repercussdes importantes na qualidade de vida dos
sobreviventes, a obesidade é a principal repercussdo desse sistema e devido a ela a

suscetibilidade para outras comorbidades enddcrinas se elevam. Em terceiro, o sistema
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cardiorrespiratorio pode ocasionar graves repercussdes na qualidade de vida dos mesmos, o
sistema cardiovascular € o mais frequentemente acometido e a hipertensao arterial sistémica é
o efeito adverso mais relatado. Por ultimo as interferéncias na salde dssea sdo causas
importantes de fraturas na fase adulta e o achado mais comum refere-se a diminui¢do da DMO,
porém a literatura carece de estudos e evidéncias que estabelecam de forma mais associativa
essa relagao.

Em relacdo ao tratamento, as antraciclinas apresentaram uma intima relacdo com as
disfuncdes cardiovasculares. A radioterapia craniana, mesmo em doses inferiores a 20 Gy, foi
associada a um maior nimero de efeitos adversos do SNC, dentre eles, reducdo do volume
cortical, déficits cognitivos, alteracdes enddcrinas e segundas neoplasias. Atualmente a RC é
questionavel, pois as evidéncias sugerem que 0s quimioterapicos a substituem de forma eficaz
e segura apresentando menos efeitos adversos. O metotrexato intratecal esta relacionado com
as alteracdes cognitivas e disturbios psiquiatricos. A ciclofosfamida em doses superiores a 8000
mg/m? acarreta em maior risco para disfuncao sexual.

Contudo, torna-se necessario a presenca de estudos que relacionem o tratamento com
a disfuncao adquirida para preencher esta lacuna da literatura. Ressalta-se a importancia do
rastreio e acompanhamento das possiveis comorbidades que o paciente estd suscetivel a
desenvolver. Medidas profilaticas que auxiliam na reducdo de danos devem ser estabelecidas,
por exemplo, 0 uso de exames de rastreio como 0 ecocardiograma, dosagem laboratorial de
vitamina D e B12, densitometria 0ssea, acompanhamento multidisciplinar precoce incluindo
psicologos, fisioterapeutas e medidas de informacdo para profissionais da educagdo de modo a
reconhecer as repercussdes que o diagnostico e tratamento da LLA podem trazer para o

desempenho académico e social.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os sistemas organicos mais acometidos a longo prazo ap0s tratamento para leucemia
linfoblastica aguda sdo o sistema nervoso e o sistema enddcrino, nos quais as principais
comorbidades sdo respectivamente alteracdes cognitivas e obesidade. Os principais tratamentos
utilizados para LLA sdo antraciclinas, radioterapia craniana e metotrexato intratecal, dentre 0s
quais é possivel relacionar respectivamente, a disfun¢bes cardiovasculares; os problemas
neuroldgicos, cognitivos e enddcrinos e; o Gltimo a alteragdes cognitivas e distlrbios

psiquiatricos.
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No que diz respeito as repercussdes psicossociais as alteragdes sistémicas séo o principal
fator causal das comorbidades psicoldgicas. O estigma do paciente oncoldgico associada ao
longo tratamento, a precocidade do trauma, disfuncdo sexual e alteragOes estruturais e
cognitivas sdo possiveis gatilhos para o desenvolvimento de disturbios de ansiedade e
depresséo.

Ressalta-se a importancia do rastreio e acompanhamento das possiveis comorbidades
que o paciente esta suscetivel a desenvolver. Medidas profilaticas que auxiliam na reducéo de
danos devem ser estabelecidas, por exemplo, o uso de exames de rastreio como o
ecocardiograma, dosagem laboratorial de vitamina D e B12, densitometria &ssea,
acompanhamento multidisciplinar precoce incluindo psicélogos, fisioterapeutas e medidas de
informacgdo para profissionais da educacdo de modo a reconhecer as repercussdes que 0
diagnostico e tratamento da LLA podem trazer para o desempenho académico e social.

Por Gltimo destaca-se a importancia de estudos de corte longitudinal e ensaios clinicos
para determinar protocolos direcionados a redugédo dos efeitos adversos. A literatura carece de
estudos os quais relacionam diretamente o protocolo utilizado e os efeitos a longo prazo de

modo a estabelecer um conjunto de terapias e medidas profilaticas.
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