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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a evolucao do perfil metabdlico-nutricional de criancas e adolescentes com
cancer que realizaram transplante de medula dssea. Dezoito pacientes submetidos a transplante de medula
6ssea foram avaliados prospectivamente de outubro de 2003 a agosto de 2004. A avaliacao foi realizada por
meio da andlise bioquimica de sangue para albumina, lipideos e glicose em trés momentos: antes da infusao
da medula éssea, apds sete dias e ap6s catorze dias do transplante de medula 6ssea. O teste de Friedman foi
aplicado para comparar as distribuicdes nos periodos e o teste de Mann'Whitney para comparar as diferencas
na evolucdo entre os grupos de transplante de medula 6ssea autdlogo versus alogénico. Quinze dos dezoito
pacientes foram elegiveis: sete portadores de leucemia, quatro de linfomas e quatro de tumores de células
germinativas. Os quinze pacientes apresentaram em média 10,7+7,1 anos. Nove realizaram transplante de
medula 6ssea autélogo e seis alogénico aparentado; dois utilizaram ciclosporina A como imunossupressor e
trés receberam irradiacdo corporal total como parte da terapia de condicionamento. Treze de quinze usaram
nutricdo parenteral. A média de internacdo foi 33+14 dias. As prevaléncias nos déficits de albumina e HDL-C
aumentaram progressivamente durante o acompanhamento: 15%, 31% e 46% e 54%, 69% e 85%,
respectivamente. O mesmo ocorreu com os niveis de glicose e triglicérides, com aumento progressivo nas
prevaléncias de anormalidades no decorrer do transplante de medula éssea, que foram de 7%, 43% e 50%
e de 31%, 69% e 77%, respectivamente. Niveis de colesterol total e de LDL-C acima do normal foram
observados somente em um paciente no primeiro momento (antes da infusdo da medula 6ssea). A andlise da
evolugao das variaveis no decorrer dos trés periodos demonstrou que os niveis de HDL-C, glicemia e triglicérides
se modificaram significantemente. Quando se compararam pacientes que realizaram transplante de medula
6ssea alogénico versus autdlogo, nao foi possivel detectar diferenca estatisticamente significante. Porém os
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niveis de HDL-C e de triglicérides apresentaram alteracbes mais acentuadas nos pacientes que realizaram
transplante de medula 6ssea alogénico. Os resultados sugerem que alteracdes metabdlicas e bioguimicas
ocorrem durante o periodo do transplante. Tais alteracdes, possivelmente, sdo multifatoriais, podendo estar
associadas com o déficit nutricional, catabolismo protéico e distirbios no metabolismo energético.
Provavelmente, a desnutricdo, o uso de nutricao parenteral, bem como a resposta inflamatéria e as toxicidades
dos medicamentos estejam implicadas como fatores causais desses disturbios.

Termos de indexacao: crianca; adolescente; lipoproteinas; triglicérides; transplante de medula
0ssea.

ABSTRACT

The objective was to evaluate the nutritional metabolic profiles in children and adolescents with cancer
undergoing bone marrow transplants. Eighteen bone marrow transplantation patients were prospectively
evaluated from October 2003 to August 2004. The assessment was based on the biochemical blood analyses
of albumin, lipids and glucose at 3 different moments: before the bone marrow transplant, 7 days after the
bone marrow transplant and 14 days after the bone marrow transplant. The Friedman test was performed to
compare the distributions between the periods and the Mann’ Whitney test to compare differences in the
evolution between the bone marrow transplant groups: autologous versus allogeneic. Fifteen of the 18
patients were eligible: seven had leukemia, four lymphoma and four germ cell tumors. The mean age of the 15
patients was 10.7+7.1 years. Nine received autologous and six allogeneic-related bone marrow transplants,
two used cyclosporin A as an immunosuppressor and three total body irradiation as part of the conditioning
regimen. Thirteen of the 15 received parenteral nutrition. The length of stay was 33+14 days. The prevalence
of albumin and HDL-C deficits increased progressively during follow up: 15%, 31% and 46% and 54%, 69%
and 85%, respectively. The same result was observed with the glucose and triglyceride levels, showing a
progressive increase in the prevalence of abnormalities during bone marrow transplantation, with values of
7%, 43% and 50% and 31%, 69% and 77%, respectively. Total cholesterol and LDL-C levels above the normal
were only observed in one patient at the first moment (before the bone marrow transplant). The analysis of the
evolution of the variables during the three periods demonstrated that the HDL-C, glucose and triglyceride
levels changed significantly. No statistically significant differences were observed when comparing patients
submitted to allogeneic and autologous bone marrow transplants. However, changes in the HDL-C and
triglyceride levels were more accentuated in patients submitted to allogeneic bone marrow transplants. The
results suggested that metabolic and biochemical changes occur during the period of bone marrow
transplantation. These changes are probably multi-factorial, being associated with nutritional deficits, protein
catabolism and disturbances in the energy metabolism. It is probable that malnutrition, the use of parenteral
nutrition, as well as the inflammatory response to and toxicity of the drugs applied are implicated as causal
factors of these abnormalities.

Indexing terms: child; adolescent; lipoproteins; triglycerides; bone marrow transplantation.

INTRODUCAO todos os tipos de células sanglineas maduras:

eritrocitos, leucocitos e plaquetas’.

Transplante de medula éssea (TMO) ou
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transplante de células progenitoras hemato-
poiéticas é uma terapia reconhecida para uma
variedade de doencas hematoldgicas, anorma-
lidades genéticas e neoplasias. O procedimento é
utilizado para restaurar a funcdo da medula em
pacientes que recebem quimioterapia e irradiacdo
intensas, por meio da infusdo de células
progenitoras ou células-tronco (stem cells), com
capacidade de multiplicacdo e diferenciacao em

Quanto a origem das células, os
transplantes podem ser autélogos - quando as
células sao originarias do préprio paciente - ou
alogénicos - quando as células sdo doadas por
um outro individuo. Caso o doador seja um gémeo
idéntico, o transplante é denominado singénico'-.

As complicacdes do TMO podem ser
agudas ou cronicas e dependem da doenca de
base e sua condicao inicial antes do procedimento,
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do tipo de transplante, da quimioterapia prepa-
ratéria e do regime de radioterapia. As principais
complicagdes poés-transplantes incluem hemorra-
gia, infeccoes, faléncia organica, doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH), falha ou
rejeicdo do enxerto e doenca recorrente?.

Além dessas complicacdes, o estado
nutricional é fortemente afetado pelo processo do
TMO. A oferta protéica reduzida, por exemplo,
pode influenciar negativamente a funcao imuno-
l6gica no periodo de estresse metabdlico. Assim,
estudos demonstraram a importancia de ajustar
as necessidades de energia para manter um
balanco nitrogenado igual a zero®>.

Pacientes que recebem TMO freqlente-
mente necessitam de nutricdo parenteral, devido
a reducdo da ingestao alimentar oral, associada
as toxicidades do regime de condicionamento,
principalmente em trato gastrintestinal®®.

Pacientes receptores de TMO alogénico
recebem regimes de condicionamento com altas
doses de quimioterapia, podendo ser combinada
com irradiacdo corporal total para induzir
imunossupressao profunda. A irradiacéo corporal
é extremamente toxica, induzindo a mucosite
grave e prolongada’. Por isso, a nutricdo parenteral
total (NPT) tem sido a via mais utilizada para
fornecer nutrientes durante a fase do TMO. Porém
algumas circunstancias podem limitar seu uso
nesses pacientes. Entre elas, risco de infeccdo e
disturbios no metabolismo de lipidios e glicose.
Dislipidemia e diabetes por uso de agentes imu-
nossupressores, como a ciclosporina, sdo compli-
cacoes frequentes®, sendo que alguns autores
acreditam que o seu uso é o fator mais importante
associado a alta incidéncia de hipertrigliceridemia
em pacientes receptores de TMO alogénico. Esse
fator pode representar uma dificuldade no
momento da decisao da oferta de lipidios e glicose
endovenosos, pois niveis de triglicérides ou glicose
significativamente elevados predispdem pacientes
graves a faléncia ou disfuncao organica, além do
aumento do risco de infeccdo®.

O excesso de lipidio reduz a habilidade do
sistema reticulo-endotelial hepatico de clarear
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bactérias durante o estado de estresse agudo, o
que provoca aumento da fagocitose pelos macré-
fagos alveolares e aumento de infeccao pulmonar
em animais. Essa resposta se associa ao fato de
que com o aumento da disponibilidade de trigli-
cérides, os macréfagos tendem a fagocita-los, em
detrimento a fagocitose de bactérias’'". Apesar
disso, Lessen et al.'? ndo observaram aumento na
incidéncia de infeccdes bacterianas ou fungicas
em pacientes TMO que receberam quantidades
moderadas de lipidios endovenosos.

Aumento dos niveis de glicose circulante
também pode prejudicar o sistema imune, pois
inibe a atividade de mondcitos. Em adultos,
estudos demonstraram que niveis constantes
acima de 220mg/dl prejudicam elementos
leucocitarios fundamentais, reduzindo a aderéncia
dos granulécitos, quimiotaxia, fagocitose e, conse-
glUentemente, a atividade microbicida®. Alteracdes
desses mecanismos durante o estado critico da
doenca tém sido associadas ao aumento de
complicagdes organicas e infecciosas. Entretanto,
a literatura é escassa quanto a informacoes
referentes aos niveis plasmaticos de proteinas,
lipidios e glicose em pacientes TMO. Por isso, o
objetivo do estudo foi avaliar a evolucao do perfil
metabodlico-nutricional (lipidios, glicidios e
albumina) de pacientes com cancer durante o
periodo do TMO.

METODOS

Criancas, adolescentes e adultos jovens
gue necessitaram realizar TMO para tratamento
de tumor maligno foram acompanhados durante
o periodo de outubro de 2003 a agosto de 2004
no Instituto de Oncologia Pediatrica da Univer-
sidade Federal de S&o Paulo. Tratou-se de um
estudo-piloto, cujas varidveis coletadas fazem
parte da rotina do acompanhamento de pacientes
submetidos a TMO. Todos os procedimentos e
avaliacdes desses pacientes foram feitos com o
seu consentimento e de seus pais ou responsaveis.
Os participantes foram seguidos numa coorte
prospectiva para avaliacdo do perfil bioquimico
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de sangue referente a albumina, lipidios e glicose.
Essa avaliacdo realizou-se em trés momentos:
antes da infusdo da medula 6ssea, apods sete dias
do TMO e apds catorze dias do mesmo. Os
seguintes valores de referéncia foram adotados:
albumina inferior a 3,5g/d, lipoproteinas e lipidios
(triglicérides, HDL-C, LDL-C) de acordo com o
National Cholesterol Education Program’ e glicose
superior a 110mg/dl. As amostras de sangue para
analise laboratorial foram coletadas ap6s jejum
noturno de 12 horas, por meio de um cateter
arterial, por meio de técnica anticoagulacao
durante a coleta. O colesterol sérico foi mensu-
rado por método colorimétrico e a HDL-C e os
triglicérides enzimaticamente (Sera-Pak® Plus).
A LDL-C foi calculada de acordo com a equacao
de Friedwald: LDL-C= colesterol total - HDL-C - (tri-
glicérides/5). Glucose Hexokinase Il (GluHIl) (Bayer)
foi usada para determinar a glicose plasmatica e
o método turbimétrico para medir a albumina
sérica. A historia familiar foi coletada a admissao
de cada paciente na unidade de TMO.

Como critérios de exclusdo consideraram-
-se: coleta de dados inadequada ou auséncia de
informacao, pacientes que ainda nao haviam
completado o periodo proposto para avaliacdo e
pacientes que se recusassem a participar do
estudo.

Foram realizadas analises de prevaléncia
das alteragdes no perfil metabdlico durante os
periodos, evolucdo dos indicadores durante o
periodo e comparacdo entre os grupos de TMO
autélogo e alogénico. O teste de Friedman foi
aplicado para comparar as distribuicdes nos
periodos e o teste de Mann'Whitney para com-
parar as diferencas na evolucdo entre os grupos
de TMO autélogo versus alogénico. O nivel de
significancia foi estabelecido em 5% ou 0,05.

RESULTADOS
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Dezoito pacientes foram submetidos a
TMO, entretanto quinze foram elegiveis: sete
portadores de leucemias, quatro de linfomas e
guatro de tumores de células germinativas. A faixa
etdria dos quinze pacientes apresentou mediana
de 9,8 anos (1,8 - 25,3) e média de 10,7+7,1

anos; em relacdo ao sexo, havia oito criancas (seis
do sexo feminino e dois do masculino) e sete
adolescentes e adultos jovens (quatro do sexo
feminino e trés do masculino).

Nove realizaram TMO autélogo (60%) e
seis, alogénico (40%) aparentado; dois utilizaram
ciclosporina A e o restante metotrexato como
imunossupressor e trés pacientes que realizaram
TMO alogénico receberam irradiagdo corporal total
como parte da terapia de condicionamento. Treze
dos quinze pacientes analisados usaram NPT
durante o periodo do TMO.

O periodo de internacdo dos pacientes
para a realizacdo do TMO até sua estabilizacdo
clinica e alta ou morte foi de 3314 dias em
média, com mediana de 30 dias (13-71). Trés dos
quinze pacientes analisados foram a ébito ap6s o
acompanhamento, durante a internacdo. Por
motivo de alta hospitalar no sétimo dia ap6s o
TMO, bem como problemas com a coleta do
exame, alguns pacientes ndo foram analisados
para todas as varidveis bioquimicas propostas:
glicose (n=14), triglicérides (n=13), HDL-C (n=13)
e albumina (n=13). As prevaléncias nos déficits
de albumina e HDL-C aumentaram progressiva-
mente durante o acompanhamento: 15%, 31%
e 46% e 54%, 69% e 85%, respectivamente.
O mesmo ocorreu com os niveis de glicose e
triglicérides, com aumento progressivo nas
prevaléncias de anormalidades no decorrer do
TMO, que foram de 7%, 43% e 50% e de 31%,
69% e 77 %, respectivamente. Niveis de colesterol
total e de LDL-C acima do normal foram
observados somente em um paciente no primeiro
momento (antes da infusdo da medula dssea).
A andlise da evolucdo das variaveis no decorrer
dos trés periodos demonstrou modificacdes
significantes nos niveis de HDL-C, glicemia e
triglicérides (Figura 1).

Quando se compararam pacientes que
realizaram TMO alogénico com os que realizaram
o autoélogo, nao foi possivel detectar diferencas
estatisticamente significantes. Porém, os niveis de
HDL-C e de triglicérides apresentaram alteracoes
mais acentuadas nos pacientes que realizaram
TMO alogénico (Figura 2).
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Figura 1. Evolucao dos niveis de HDL-C, triglicérides (TG) e glicose

(GLI) (mediana) durante os trés periodos do estudo.
HDL-C: p<0,04; TG: p<0,04; GLI: p<0,05 (teste de Friedman)
Médias: HDL-C: 40£11, 33+11, 27+12; TG: 111+68, 15865,
172+72; GLI: 92424, 122+46, 118+37
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Figura 2. Comparacao das medianas do HDL-C e triglicérides
(TG) durante o periodo de acompanhamento (antes
do TMO e no dia 14).

Teste de Mann'Whitney: TMO autélogo versus alogénico; p>0,05
(ndo significante).
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DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa sugerem que
alteracdes metabdlicas e bioquimicas ocorrem
durante o periodo do TMO. A maioria dos pacien-
tes neste estudo (73 %) era portadora de doencas
hematoldgicas malignas, enquanto que o restante,
27%, tinha tumores de células germinativas.

Halton et al.™ demonstraram alteracoes do
perfil lipidico em criangas com leucemia linféide
aguda ao diagndstico e apds a terapia de remissao
com L-asparaginase. Estudos anteriores obser-
varam anormalidades lipidicas significativas em
pacientes com leucemias e linfomas, particular-
mente niveis baixos de HDL-C e elevados de trigli-
cérides'®'. Entretanto, niveis baixos de HDL-C
também foram encontrados em criangas com
outras doencas malignas disseminadas'. Como
pacientes candidatos a TMO, geralmente,
apresentam-se em remissdo da doenca maligna,
a presenca de tumor pode nao estar relacionada
com as alteracdes observadas.

Este estudo ndo avaliou um grupo-controle
de individuos saudaveis para comparar os dados.
Entretanto, comparando-se os niveis de HDL-C
observados nos pacientes receptores de TMO com
aqueles de trés estudos com criancas e
adolescentes normais da populagao brasileira -
52mg/dI'®, 49mg/dI™ e 50mg/dl para meninos e
46mg/dl para meninas?’, respectivamente -,
podemos concluir que os pacientes TMO
apresentaram médias inferiores, principalmente
nos dois Ultimos periodos. Da mesma forma, os
niveis de triglicérides apresentaram-se mais
elevados nos individuos submetidos a TMO deste
estudo, quando comparados as criancas e
adolescentes do estudo de Lima et al.?°, que
observaram 55+16mg/dl para o sexo masculino e
82+25mg/dl para o feminino.

Alguns autores sugerem que alteracdes
metabdlicas ocorrem durante o TMO, com
aumento do gasto energético. Essas alteragdes
podem ser decorrentes do estresse metabdlico
provocado pela terapia e procedimentos do TMO,
similarmente a resposta inflamatéria ocasionada
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em outras circunstancias como cirurgias, trauma,
cancer e sépsis?'. Durante a resposta inflamatoéria
ha aumento na producao de citocinas pré-inflama-
térias responsaveis pelas alteracdes metabodlicas,
entre elas, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e
reducdo na sintese de albumina?.

Comparando pacientes receptores de TMO
autélogo versus alogénico quanto ao gasto
energético de repouso (GER), estimado por
calorimetria, Chamouard et al.2 demonstraram
gue o GER foi significantemente diferente durante
a fase de aplasia. Houve um aumento de 11%
no GER entre o grupo de receptores de TMO
autologo e reducao do GER de 7% a 9% entre o
grupo de TMO alogénico em relacdo ao gasto
energético calculado por equacdes?. Isso poderia
sugerir diferencas entre os tipos de TMO com
relacdo a resposta metabdlica frente ao TMO.

Neste estudo, apesar de a andlise estatistica
entre TMO autoélogo e alogénico ndo ter demons-
trado diferencas significantes, os niveis de HDL-C
e de triglicérides apresentaram maiores alteragcdes
nos pacientes que realizaram TMO alogénico.

Receptores de TMO alogénico apresentam
maior escore de mortalidade, sugerindo que esse
grupo seja de maior risco?*. Esses pacientes
recebem regimes de condicionamento com altas
doses de quimioterapia, combinada com irradiacao
corporal total para induzir imunossupressao
profunda. Essa terapia provoca um tempo prolon-
gado de neutropenia e aumenta o intervalo da
recuperacdo hematopoiética da medula, o que
torna o paciente mais suscetivel a infeccoes’.
Provavelmente, esse tipo de TMO esteja mais
associado a uma resposta inflamatdria mais
intensa e, portanto, a maiores alteragdes no meta-
bolismo energético, particularmente de lipidios.

Alguns autores tém sugerido que o uso de
ciclosporina A, em pacientes receptores de TMO
alogénico, pode ser o fator mais associado a alta
incidéncia de hipertrigliceridemia®. Entretanto,
apenas dois pacientes acompanhados no estudo
usaram ciclosporina A, o que descarta essa possibi-
lidade como causa das alteracbes nos demais
individuos.

Neste estudo, acreditamos que tais altera-
¢Oes, possivelmente, sejam multifatoriais,
podendo estar associadas ao déficit nutricional,
catabolismo protéico e disturbios no metabolismo
energético. Provavelmente, a desnutri¢do, o uso
de nutricao parenteral, bem como a resposta
inflamatdria e as toxicidades dos medicamentos
estejam implicados como fatores causais desses
disturbios.

Apesar de os valores medianos de
albumina nao terem demonstrado alteracbes
significantes no decorrer do periodo (3,9, 3,6 e
3,5mg/dl; p>0,10), as taxas de pacientes com
déficit aumentaram progressivamente. Tais
mudancgas, que ocorreram concomitantemente ao
aumento dos niveis de triglicérides e glicose e
reducdo nos niveis de HDL-C, podem estar mais
associadas a resposta pro-inflamatoria do que as
alteracoes do estado nutricional. A albumina tem
sido apontada como uma proteina negativa de
fase aguda da resposta inflamatéria, demons-
trando valor progndstico?>.

Independentemente da causa, pacientes
com niveis de glicemia e triglicérides significa-
tivamente elevados sdo mais suscetiveis a
apresentarem faléncia ou disfuncdo organica
associada. O excesso de lipidio circulante pode
prejudicar o clareamento de bactérias pelas
células de Kupffer durante o estado de estresse
agudo, predispondo ao aumento de infec¢des
pulmonares devido ao aumento da fagocitose nos
macréfagos alveolares'®'?6. O aumento da glicose
circulante também causa prejuizos na imunidade,
pois inibe a atividade de mondcitos e prejudica a
atividade leucocitaria, reduzindo a aderéncia dos
granulécitos, quimiotaxia, fagocitose e, conse-
glentemente, a atividade microbicida®.

Por outro lado, a molécula de HDL-C é
um transportador periférico de colesterol para o
figado; além dessa funcdo, tem importantes
implicagcdes na protecao contra os danos peroxida-
tivos. A molécula de HDL-C protege a LDL-C
contra a peroxidacgdo via paraoxonase e a reducao
da glutationa peroxidase dependente de selénio.
A particula de HDL-C também é capaz de varrer
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diretamente radicais livres de oxigénio, além de
outras funcdes?’. Como varios mecanismos estao
associados ao aumento do estresse oxidativo em
pacientes com cancer, alteracdes na HDL-C, pro-
vavelmente, desempenhem papel importante na
patogénese das toxicidades organicas?®-3°,

Como alteracbes desses mecanismos
durante o estado critico da doenca podem estar
associadas ao maior nimero de complicacoes
organicas e infecciosas, estudar essas moléculas
e as apoproteinas, elucidando os fatores
associados a tais alteracdes, bem como suas
implicacbes no progndstico de pacientes TMO,
deveria ser o objetivo de futuros estudos.
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