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Leucemia Linfocitica Aguda*

Leila N. B. Borim*
Milton A. Ruiz’

Agnes C. F. Conte®
Beatriz Camargo*

Com o objetivo de conhecer a frequéncia de desnutricdo proteico-calérica
ao diagndstico e avaliar a sua importancia na evolugdo clinica de criancas
portadoras de Leucemia Linfocitica Aguda, com idades inferiores a quinze
anos, estudamos trinta e oito criangas com Leucemia Linfocitica Aguda e
sem tratamento prévio, atendidas no Hospital de Base de S&o José do Rio
Preto-SP, no periodo de Setembro/89 a Dezembro/97.

Entre as criangas, 63,2% eram do sexo masculino e 36,8% do sexo feminino
(1,7:1,0), a faixa etaria predominante foi de cinco a nove anos (44,8%),
seguida daquela entre um e quatro anos (36,8%), ® 10 anos (10,5%) e
menores de um ano (7,9%).

Ao diagnostico, 52,7% eram eutrdéficos e 47,3% desnutridos (escore Z). Os
indices nutricionais avaliados foram peso/estatura, estatura/idade e peso/idade
e 21%, 34,2% e 31,5% deles, respectivamente, estavam abaixo da normalidade.
Foi observada uma alta frequéncia de desnutri¢cdo ao diagndstico. Porém,
na avaliagdo do estado nutricional, entre os pacientes vivos e n&o-vivos, a
presenca de desnutricdo nédo foi estatisticamente significativa.

Este estudo reforcou a evidéncia da necessidade de estabelecer uma rotina
de avaliacdo nutricional ao diagnéstico, bem como, a presenca de um
profissional especializado em nutricdo, numa unidade de oncologia
pediétrica.
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Introducéo Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) é a mais comum,
acometendo de 75% a 80% dos casos (1).

As leucemias constituem o tipo de neoplasia Os bons resultados, obtidos por diversos

mais comum em crian¢as menores de 15 anos, protocolos de tratamento da LLA em criangas,

correspondendo a aproximadamente um terco de dependem de uma variedade de fatores. As
todas as neoplasias humanas. Entre elas, a caracteristicas biol6gicas das células
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leucémicas, o tratamento poliquimioterapico
e as variacfes individuais no metabolismo das
drogas, sdo importantes fatores que influenciam
estes resultados (2). Alguns autores referem
gue o estado nutricional associado a varias
condicdes, como a sécio-econbmica, também
podem influenciar tanto na toxicidade como
na resposta ao tratamento, considerando, assim,
o estado nutricional um fator prognéstico
importante (3, 4).

A presenca de desnutri¢do proteico-calérica
ao diagndstico nas criancas portadoras de LLA
parece ser comum em determinados paises, por
exemplo, no México e Brasil, quando os critérios
estabelecidos sdo os indices de peso para a idade
(P/1) ou estatura para idade (E/1), 20% a 50%,
neste grupo de criancgas, sdo desnutridas (4, 5,
6). Ja, em outros paises, como Inglaterra, Franca
e Estados Unidos, ha diferentes resultados na
avaliacdo do estado nutricional nestas criangas,
ao diagnostico (7, 8, 9, 10, 11, 12).

Casuistica e Métodos

Foram incluidos neste estudo todos os
portadores de LLA atendidos na Unidade de
Hematologia e Oncologia Pediatrica do
Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto,
S.P., no periodo de setembro de 1989 a
dezembro de 1997, com idade inferior a 15
anos. Os pacientes foram excluidos quando
os dados de interesse do estudo, relacionados
aos exames clinicos e laboratoriais dos
pacientes, estavam incompletos ou quando 0s
mesmos ja haviam recebido tratamento
guimioterapico ou radioterapico prévio.

Entre os pacientes diagnosticados e tratados
no periodo de setembro de 1989 a dezembro
de 1996, as informac®es clinicas foram obtidas
de seus prontuarios médicos e, daqueles que
receberam diagndéstico e tratamento a partir de
janeiro de 1997, os dados foram colhidos
diretamente dos familiares e/ou dos pacientes.
Na histéria clinica, o tempo de evolugdo da
doenca foi considerado como o periodo entre
0 inicio da queixa principal e o diagndstico.
Este tempo foi denominado precoce (até 14 dias)
e ndo-precoce (superior ou igual a 15 dias).

ApOs o diagnostico definitivo, os pacientes
foram estratificados e tratados de acordo com
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os critérios dos protocolos de tratamentos ALL-
BFM 83, do Berlim-Frankfurt-Miinchen (BFM)
Group, e o GBTLI-93 do Grupo Brasileiro para
Tratamento de Leucemias na Infancia.

Para o protocolo ALL-BFM 83, o paciente
foi estratificado em um dos quatro grupos de
risco: a) risco basico “baixo” (RBb); b) risco basico
“alto” (RBa); c) risco médio (RM) e d) alto risco
(AR). Os critérios para a estratificagdo mencionada
incluem o tamanho do baco, o tamanho do figado
e o0 valor absoluto de blastos leucémicos presentes
no sangue periférico. O protocolo compreende
guatro fases de tratamento: inducao,
intermediaria, consolidagcdo e manutencéo.

Para o protocolo GBTLI-93, o paciente foi
classificado em risco basico verdadeiro (RBV),
risco bésico (RB) ou alto risco (AR). Os critérios
classificatorios incluem idade, leucometria
inicial, tamanho do baco, tamanho do figado,
presenca de massa em mediastino e
acometimento do sistema nervoso central. Este
protocolo, também, tem quatro fases: inducéo,
intermediaria, consolidacdo e manutencao.

Os indices para a classificacdo do estado
nutricional foram baseados no peso (Kg),
estatura (cm) e idade dos pacientes, por ocasido
do diagnéstico, relacionando a medida
observada, com a mesma medida de uma
populacdo de referéncia. A populacdo de
referéncia utilizada foi a do National Center for
Health Statistics (NCHS), que é utilizada como
referéncia internacional e proposta pela OMS
para estudos desta natureza (13, 14).

Trés indices nutricionais foram avaliados:
peso para a idade (P/I), estatura para a idade
(E/1) e peso para a estatura (P/E). Foi aplicado o
método do escore Z, o qual demonstra o quanto
cada crianca difere da média de referéncia,
considerando a seguinte relagdo: [valor individual
medido - valor da média do padrao de referéncia]
/ [desvio padrdo da populacdo de referéncia
(NCHS)]. A classificacdo utilizada para detectar a
presengca ou ndo da desnutricdo energético-
protéica e sua severidade, em todos os indices
nutricionais avaliados, foi: normal (+/-1,02); leve
(-1,1 a -2,02); moderada (-2,1 a -3,0Z) e severa
(< -3,02) (14).

Para comparacao dos resultados foi utilizado
0 teste exato de FISHER (16) e considerado o
nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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Resultados

No periodo de setembro de 1989 a
dezembro de 1997, 43 criangas foram
diagnosticadas como portadoras de LLA e
receberam tratamento na unidade de
Hematologia e Oncologia Pediatrica do Hospital
de Base de Sao José do Rio Preto, S.P. Nesse
periodo, a LLA correspondeu a 34% das
neoplasias diagnosticadas. Das 43 criangas, cinco
pacientes foram excluidos para compor a
presente casuistica por diferentes motivos que
incluiram: um ja havia recebido tratamento
anterior em outro servico e quatro apresentaram
dados clinicos e/ou laboratoriais incompletos
NOS seus prontuarios.

A LLA foi mais fregliente no sexo masculino
(63,2%) e a faixa etaria mais frequiente foi a de
5-9 anos (44,8%), seqguida daquela de 1-4 anos
(36,8%), ® 10 anos (10,5%) e < 1 ano (7,8%)

Entre os 38 pacientes, em 47,3% (18 casos)
foi constatado algum tipo de desnutrigdo, ou
seja, os valores do escore Z foram inferiores a —
1,1. Entre os desnutridos, quatro criancgas
apresentaram alteracdes nos indices nutricionais
P/E, E/1 e P/I, cinco nos indices E/I e P/I, duas
nos indices P/E e P/l e trés apresentaram
alteracBes em apenas um indice (duas em P/l e
uma em P/E). A maior freqiéncia de desnutridos
ocorreu quando o indice E/I foi considerado,
com 34,2% dos casos, seguido pelo indice P/I
com 31,5% e o indice P/E com 21% (Tabela 1).

O tempo de evolucéo da doenca e os dados
laboratoriais obtidos na admissdo ou ao
diagndstico, entre os pacientes com ou sem
desnutrigcdo, estdo na Tabela 2.

Os pacientes receberam dois protocolos de
tratamento, 65,8% dos casos utilizaram o
protocolo BFM-83 e 34,2% o protocolo GBTLI-
93. Na avaliacao entre a frequéncia de pacientes

vivos e ndo-vivos e o estado nutricional ndo
houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (Tabela 3).

Discussao

A freqiéncia da desnutricdo entre as criangas
com LLA varia bastante entre os paises. Alguns
autores referem que ela ndo é frequente, refletindo
um curto espaco de tempo entre o inicio da
doenca e o seu diagnoéstico (9, 10). Porém, nos
paises em desenvolvimento tem sido diagnosticada
desnutricdo entre 8-32% dos pacientes com
neoplasias (3). Os resultados obtidos, como ja
mencionamos, mostraram que 47,3% dos casos
deste estudo apresentavam algum tipo de
desnutricdo ao diagnoéstico. Pode ser que 0s
indices de desnutricdo obtidos referem-se ao perfil
geral dos pacientes atendidos no Hospital de Base
de S&o José do Rio Preto.

No nosso meio, a presencga de desnutricao
foi encontrada em um estudo feito por Viana et
al (6), em 128 criangas brasileiras portadoras de
LLA. Os autores demonstraram que 21,2% dos
pacientes eram desnutridos, quando P/l foi o
indice nutricional aplicado. Quando o indice
aplicado foi E/I, 17,4% dos pacientes
apresentaram desnutricdo. A alta prevaléncia de
desnutridos ndo diferiu da prevaléncia de
desnutricdo entre as criancas brasileiras, quando
0s autores compararam 0s seus resultados com
esta populacdo, explicando assim o alto indice
de desnutridos.

Yu et al (7), em um estudo com 25 criangas
norte-americanas portadoras de LLA,
compararam os estados nutricionais entre dois
grupos de pacientes. Um grupo foi constituido
por pacientes com LLA em fase inicial ou em
recorréncia da doenga e o outro grupo por
pacientes portadores de LLA em remissdo. Os

Tabela 1. Frequéncia de desnutridos segundo as classificaces para P/E, E/l e P/I

Desnutridos

Escore Z

P/E
E/I
P/

NUmero %
8 21,0
13 34,2

12 31,5
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Tabela 2. Caracteristicas clinico-laboratoriais relacionadas ao estado nutricional

Eutrofico Desnutrido
Caracteristicas Categoria | Numero % Numero % P*
Tempo evolugédo Sim 5 25,0 3 16,7 0,697
precoce Nao 15 75,0 15 83,3
Esplenomegalia Sim 16 80,0 10 55,5 0,164
Néo 4 20,0 8 44,5
Hepatomegalia Sim 15 75,0 14 77,7 1,0
N&o 5 25,0 4 22,3
Linfoadenopatia Sim 16 80,0 12 66,6 0,468
Néo 4 20,0 6 33,4
Morfologia- L, 17 85,0 12 66,6 0,260
Sistema FAB L, 3 15,0 6 33,4
Comprometimento Sim 7 35,0 6 33,4 1,0
SNC Néo 13 65,0 12 66,6
Hemoglobina Sim 12 60,0 11 61,1 1,0
£ 8 g/dl N&o 8 40,0 7 38,9
Leucécigtos Sim 4 20,0 4 22,3 1,0
3 50x10 cel/L N&o 16 80,0 14 77,7
Plaquetags Sim 18 90,0 13 72,2 0,222
<150x10 cel/L Nao 2 10,0 5 27,8
Blastos periférico Sim 17 85,0 13 72,2 0,438
Né&o 3 15,0 5 27,8
Total 20 100,0 18 100,0

* Teste de Fisher

Tabela 3. Frequéncia de pacientes vivos e ndo-vivos em relacé&o aos indices nutricionais P/E, E/l e P/I

Vivos Nao-vivos
Variavel Categoria Namero % Numero % pP*
Estado Eutroéfico 24 82,7 6 66,6 0,363
nutricional Desnutrido P/E 5 17,3 3 33,4
Eutrofico 19 65,5 6 66,6 1,0
Desnutrido E/I 10 34,5 3 33,4
Eutréfico 22 75,9 4 44 4 0,108
Desnutrido P/I 7 24,1 5 55,6
Total 29 100,0 9 100,0

* Teste de Fisher
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autores observaram indices bioquimicos
indicativos de desnutricdo apenas no grupo de
pacientes portadores de LLA em fase inicial ou
em recorréncia, sugerindo que os portadores
de leucemia, com doencga ativa, apresentam
algum grau de desnutrigdo. Reilly et al (12)
encontraram uma prevaléncia de desnutridos,
estatisticamente significativa, entre criancas
inglesas portadoras de LLA, e ressaltaram a
importancia de uma rotina de avaliagéo
nutricional entre os pacientes.

J&, Uderzo et al (9), em um estudo
desenvolvido no San Gerardo Hospital-Monza
(Itdlia), compararam o estado nutricional ao
diagndstico de 173 criancas portadoras de LLA
com o de 307 criangas com uma doenca benigna
aguda e concluiram que, as primeiras, ndo
apresentaram uma deple¢do nutricional
importante. Delbcque-Boussard et al (11), em
um estudo com 15 criangas portadoras de LLA,
gue receberam tratamentos no University
Hospital of Lille (Franca), também nao
encontraram deplecdes nos estados nutricionais.

As caracteristicas clinicas ndo diferiram
entre 0s pacientes eutréficos e desnutridos e
foram semelhantes a literatura (17, 18). Quanto
as manifestacdes laboratoriais, as frequéncias
na concentragdo de hemoglobina menor ou
igual a 8,0 g/dl e no comprometimento do
sistema nervoso central ao diagndstico foram
elevadas, quando comparadas com dados de
outros estudos (17, 18, 19), porém, elas nédo
diferiram entre os dois grupos.

Algumas casuisticas, j& descritas, foram
analisadas com a finalidade de estudar os possiveis
efeitos adversos da desnutricdo na resposta
guimioterapica e no prognéstico do paciente com
LLA. Na avaliagdo do estado nutricional entre 0s
pacientes vivos e ndo-vivos ndo houve diferenca
estatisticamente significativa, contudo, em relagdo
ao indice nutricional P/l, houve uma maior
freqUéncia de Obitos entre os desnutridos. Weir
et al (21) sugerem que apenas a desnutricdo
proteico-caldrica grave, freqliente nos paises em
desenvolvimento, deve ser considerada como
um fator progndéstico entre as criancas
pordadoras de LLA, pois, observaram que a
desnutricdo proteico-calérica leve ndo foi um
fator prognéstico importante, quando avaliaram
1025 criancas inglesas, portadoras de LLA baixo
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risco, com idades entre zero e quinze anos.

A desnutricdo associada a outros fatores
sécio-econdmicos, tais como: renda mensal,
acesso a comunicagdo, ao transporte e a
educacdo, parece afetar a resposta terapéutica
das criangas portadoras de LLA. Viana et al (4),
sugerem que as condicBes sGcio-econdmicas sdo
mais importantes que o estado nutricional. Em
um estudo com 167 criancas brasileiras
portadoras de LLA, os autores avaliaram a
presenca de desnutricdo e o indice socio-
econdmico (SES = renda mensal + gasto
energético) e observaram uma sobrevida livre
de doenca em 8 anos de 30% entre as criancas
eutroficas e com SES < 3,1 e de 58% entre as
criangas eutroficas e com SES > 3,1 (p<0,0002),
porém, entre as eutroficas e as desnutridas e
com SES < 3,1, a sobrevida livre de doenga em
8 anos ndo apresentou uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,1).

Estudos, principalmente em paises em
desenvolvimento, tém mostrado que a desnutricdo
é um fator prognoéstico importante. Lobato-
Mendizabal et al (5) demonstraram que o
prognéstico das criancas com LLA esta
relacionado com fatores sécio-econémicos e que
a desnutricdo é o principal fator responsavel pelo
progndstico desfavoravel, no grupo de baixo
indice sécio-econdmico. Daly et al (20) estudaram
a resposta ao tratamento quimioterapico,
cirargico e/ou radioterapico entre 140 pacientes
norte-americanos desnutridos e portadores de
neoplasias. Os autores demonstraram que a
imunidade celular apresenta uma correlagdo
direta e significativa com os parametros utilizados
na avaliacdo dos indices nutricionais e que 0s
pacientes com uma resposta imunolégica
deficiente apresentam uma frequéncia maior de
desnutricdo grave, niveis séricos de albumina
baixos, linfopenia mais acentuada, resposta
inferior ao tratamento quimioterapico e
morbidade maior no periodo pos-cirurgico. Reilly
et al (8) estudaram as respostas terapéuticas e as
evolugdes clinicas de 70 criangas inglesas
portadoras de LLA, com o objetivo de avaliar a
relacdo do indice P/E ao diagndstico e o seu
valor prognostico. Os autores relataram que 0s
episédios de recorréncias foram mais frequentes
entre os pacientes que apresentavam os indices
P/E inferiores a — 0,5 ao diagnéstico. Viana et al
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(6) avaliaram o tempo de remissédo em relacéo a
presenca ou ndo de desnutricdo entre 128
criangas brasileiras portadoras de LLA e
encontraram uma sobrevida livre de doenca em
cinco anos de 83% entre os pacientes eutréficos
e de 26% entre os pacientes com o indice E/I
inferior ao normal (p<0,001).

Sabendo-se que a desnutricdo proteico-
calérica é freqlente entre as criancgas
portadoras de LLA, principalmente nos paises
em desenvolvimento (5, 6, 8) e, que ela
associada a fatores socio-econdmicos e
culturais, pode influir negativamente no
tratamento e no prognaostico dos pacientes (3,
4), é necesséario estabelecer uma rotina para a
avaliacdo nutricional ao diagndéstico e durante
o tratamento de todos os pacientes de uma
unidade de oncologia pediatrica, bem como,
0 acompanhamento nutricional realizado por
profissional especializado, para prevencgao ou
intervencgdo terapéutica.

Nutritional status as prognostic factors in
children with acute lymphoblastic leukemia
Leila N. B. Borim, Milton A. Ruiz, Agnes C. F.
Conte, Beatriz Camargo

Abstract

This study evaluated 38 children with Acute
Lymphoblastic Leukemia, under 15 years old,
without previous therapy, seen at the Hospital
de Base, Medical School of Sad José do Rio Preto,
S.P., during the period between September, 1989
to December, 1997. Nutritional status were
compared as well as malnutrition at diagnosis
with patients survival were compared.

The results showed the following incidences:
males 63.2%, females 36.8%. The stratification
by age showed greater incidence in the age group
of 5-9 years (44.8%), followed by 1-4 years
(36.8%), and older than 10 years (10.5%) and
the last group, younger than 1 year (7.9%).
The study of nutritional status showed that 52.7%
of children were wellnourished and 47.3% were
undernourished at diagnosis (score Z). The
anthropometric measurements showed that 21%
of children were malnourished according to the
weight for height index, 34.2% according to the
height for age index, and 31.5% according to
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the weight for age index at diagnosis.
Malnutrition was commonly present at
diagnosis. However, the survival was not
influenced by malnutrition.

The present study analysis has demonstrated the
necessity to improve the nutritional assessment
at diagnosis as well as nutritional intervention.
Rev.bras.hematol.hemoter., 2000, 22(1):47-53

Key words: malnutrition, acute lymphoblastic
leukemia, prognostic factors
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