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Introdugao

A leucemia linfoide aguda (LLA) é a neoplasia maligna mais comum na infancia. A taxa
de cura é hoje em torno de 80% e entre os sobreviventes tem sido descrito um aumento
de risco de obesidade. Entretanto, ndo had estudos sobre esse risco em paises em
desenvolvimento, especialmente naqueles que atravessam um momento de transi¢do
nutricional, como o Brasil. O objetivo do estudo foi verificar a frequéncia de excesso de
peso em criangas e adolescentes sobreviventes de leucemia linfoide aguda. Foi realizado
um estudo de coorte retrospectivo com 101 criangas e 19 adolescentes sobreviventes de
leucemia linfoide aguda. Todos esses pacientes foram tratados no Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), entre os anos de 1998 e 2002. O seguimento
foi de quatro anos e meio, sendo o indice de massa corporea (IMC) calculado no
momento do diagndstico, ao final de tratamento e dois anos apos o término da terapia.
Aidade média do diagnéstico foi de 4,6 (2,1) anos nas criangas e de 12,2 (1,9) anos nos
adolescentes. O tempo de tratamento foi de 2,6 (1,0) anos. O IMC aumentou de 16,1
(2,3) para 19,1 (3,5) apos o tratamento, p<0.001. A frequéncia de excesso de peso
passou de 17/120 (14,2%) para 55/120 (45,8%) apos o tratamento,; p < 0,001. Nao
houve variagoes significativas da frequéncia de excesso de peso e do IMC, entre o
término do tratamento e dois anos apos: 55/120 (45,8%) vs 46/120 (38,3%), p =
0,295, e IMC de 19,1 (3,5) vs 19,4 (3,5); p = 0,178. O tratamento da leucemia linfoide
aguda aumenta o risco de excesso de peso entre as criangas e adolescentes sobreviventes.
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volvidos como nos em desenvolvimento, tem sido apontada
como um dos efeitos tardios da terapéutica nos sobreviventes

A leucemia linfoide aguda (LLA), neoplasia maligna mais
comum na faixa etdria pediatrica, ¢ atualmente curavel em
cerca de 80% dos pacientes.'? Isso tem resultado em uma
crescente populacdo de sobreviventes e gerado varios
questionamentos sobre um maior risco de outras afec¢des
nesse grupo populacional.>*

A obesidade, um dos principais problemas de satude
publica no mundo no século atual, tanto nos paises desen-

de leucemia LLA.>'? A obesidade representa um importante
fator de risco para as doengas cardiovasculares, principais
causas de morte no mundo, além de frequentemente estar
associada com comorbidades como diabetes tipo 2,
dislipidemias, disturbios respiratorias, afec¢des osteo-
articulares, entre outras, inclusive na infancia.!’!>13
Alguns estudos apontam que o maior risco de
obesidade em sobreviventes de LLA seria pela deficiéncia
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do hormoénio do crescimento na vida adulta.'*'>!'® Outra
hipétese ¢ a de que a irradiagdo craniana acarrete danos nos
centros cerebrais que controlam o apetite, o comportamento
alimentar e a composigdo corporal.'” Especula-se ainda que o
mecanismo de obesidade nesses pacientes seja multifatorial,
podendo incluir anormalidades do balango energético,
diminui¢do da atividade fisica, alteragdes hormonais e uso
de corticoides.'®"

Os efeitos do tratamento da LLA na composicao corporal
nao tém sido estudados nos paises em desenvolvimento,
que vém apresentando um maior crescimento da obesidade
na populagdo de baixa renda, como o Brasil, que atravessa
um rapido momento de transi¢ao nutricional. Dessa forma,
este estudo tem como objetivo verificar a frequéncia de
obesidade em sobreviventes que realizaram o tratamento de
LLA na infancia ou adolescéncia.

Casuistica e Método

Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo com 120
individuos de 2 a 17 anos, sendo 101 criangas (5 a 9 anos) e
19 adolescentes (10 a 19 anos), 65 meninos ¢ 55 meninas,
todos diagnosticados, tratados e curados de LLA entre os
anos de 1998 a 2002, no servi¢o de Oncologia do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). O IMIP ¢
o maior hospital pediatrico do Norte-Nordeste do Brasil e o
seu servigo de Oncologia atende uma média de 200 casos
novos por ano de criangas e adolescentes com céancer, dos
quais cerca de 40% com diagnostico de leucemia.

Todos os participantes foram tratados com o protocolo
XIIIB do Saint Judes Research Hospital,? com o qual o IMIP
mantém convénio de cooperagdo técnico-cientifica, e vem
usando esse protocolo desde o ano de 1997. Esse protocolo
¢ composto de uma fase de indugdo e consolidagao com uma
duragdo de oito semanas, seguido por uma manutengdo com
duracdo de 120 semanas e uma reindugao

Os dados antropométricos foram coletados através dos
prontuarios dos pacientes, no momento do diagnostico, no
final do tratamento e dois anos apés. O Indice de Massa
Corporal (IMC) foi calculado pela divisao do peso (kg) pela
altura (cm) elevada ao quadrado. Foram considerados como
portadores de sobrepeso aqueles individuos que apresen-
tavam um IMC entre os porcentuais 85 ¢ 95, e obesidade
quando o porcentual estava acima de 95. Foram utilizados
como referéncia os dados do National Center to Health
Statistics.?!

O estudo recebeu aprovagio prévia do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP, atendendo a
Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Foi empregado o teste exato de Fisher na comparacao
das taxas de obesidade nos momentos distintos da evo-
lugdo dos pacientes, sendo aceito um nivel de significancia
de p<0.05.

Resultados

Dos 120 sobreviventes estudados, 65 (54,2%) eram do
sexo masculino. A idade da confirmagao diagnostica de LLA
variou de 2 a 17 anos; 4,6 anos (DP=2,1) nas criangas ¢ 12,2
anos (DP=1,9) nos adolescentes. O tempo médio de tratamento
foi de 2,6 anos; DP=1,0.

No momento da confirmagdo diagnoéstica, 17 (14,2%)
dos 120 sobreviventes apresentavam excesso de peso. Esse
nimero aumentou para 55 (45,8%) ao término do tratamento.
Entre o término do tratamento e dois anos apds, ndo foram
observadas modificagdes nas frequéncias de sobrepeso ¢
obesidade (Tabela). A média do IMC variou de 16,1 (DP=2,3)
no momento do diagnostico de LLA para 19,1 (DP=3,5); p<
0.001. Quando comparado o IMC do final do tratamento com
o de dois anos apds (19,4; DP=3,5), ndo houve diferenga
significativa (p=0,18).

nas semanas 16-21. A terapia direcionada
ao SNC ¢ realizada com elevadas doses
de MTX associada a medicagdes intra-
tecais. A radioterapia do cranio € reser-
vada para os grupos de alto risco. As
criancas foram classificadas em dois
grupos: Risco Standard (idade entre 1 e
10 anos, leucometria inicial <25x10E9/L,
auséncia de paralisia de nervos cranianos
e LCR normal) e Alto Risco (demais

Tabela. Frequéncia de sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes
sobreviventes de leucemia linfoide aguda,
ao inicio, término e dois anos apds o tratamento. Recife, Pernambuco, 2008

Sobrepeso/ Diagndstico de Término do Dois anos apos o p
Obesidade leucemia linfoide tratamento tratamento
aguda
Nao 103 (85,8%) 65 (54,2%) 74 (61,7%) <0,001*
Sim 17 (14,2%) 55 (45,8%) 46 (38,3%) 0,29 **
Total 120(100,0%) 120(100,0%) 120(100,0%)

* Diagnostico e término do tratamento
** Final do tratamento e dois anos apos

pacientes que apresentem uma ou mais

das caracteristicas citadas, e que ndo apresentem uma boa
resposta terapéutica com mais de 5% de blastos na medula).
Pacientes de alto risco foram submetidos a radioterapia de
cranio com 1,5 Gy, quando ndo havia comprometimento do
SNC e a leucometria se encontrava abaixo de 100.000p/mm’,
ou com 1,8 Gy, quando havia comprometimento do SNC ou a
leucometria era maior ou igual a 100.000p/mm°.

Discussao

Nossos achados indicaram que a frequéncia de excesso
de peso quase triplicou (14,2% versus 38,3%) nas criangas ¢
adolescentes, quando comparados 0 momento do diagnéstico
com dois anos apos o término do tratamento e cura da LLA.
Esses valores observados de soprepeso e obesidade sdo
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mais elevados do que os descritos em populacdes dessa
mesma faixa etdria e regido.” Os estudos feitos nos paises
desenvolvidos, investigando adultos jovens, tratados na
infincia e adolescéncia, tendem a demonstrar uma maior
frequéncia de excesso de peso entre os sobreviventes de
LLA.?>2% Entretanto, ndo observamos, nesses estudos,
aumentos de excesso de peso tdo significativos como o
detectado no presente trabalho. Algumas razdes podem
justificar essas diferengas. Inicialmente, em nossa regido,
Nordeste do Brasil, o diagndstico de cancer na infancia ¢é
realizado de forma mais tardia quando comparado com paises
desenvolvidos,?”* devido, habitualmente, a demora, pelos
pais, pela procura na assisténcia médica. Esse fato implica
agravamento do estado nutricional da crianga no momento
do diagnostico. Em segundo lugar, diferentemente dos paises
desenvolvidos, o Brasil, especialmente na regido nordeste,
ainda apresenta taxas significativas de baixo peso ao nascer,
fator de risco para obesidade, desde que superados os
agravos que levaram a subnutri¢ao fetal.” Registre-se ainda
que maiores cuidados dietéticos sdo dispensados a criangas
¢ adolescentes diagnosticados com LLA que, inclusive,
muitas vezes, perduram apos o tratamento.***! Esses fatos,
corroborado pela clientela estudada ser reconhecidamente
de baixa renda, o que determina uma maior procura por
alimentos ricos em agucar e gorduras, devido ao seu menor
custo, podem justificar esses achados.

Por outro lado, os estudos aos quais comparamos
nossos resultados foram todos realizados com adultos
sobreviventes de LLA e ndo criancas ou adolescentes. E
bem estabelecido que o risco de excesso de peso apresenta
uma forte correlagdo positiva com a idade.*

Os estudos em relagdo aos fatores que, potencialmente,
determinam o excesso de peso entre os sobreviventes de
LLA, tém pesquisado eminentemente os fatores endogenos.
Entre esses, a irradiagdo do SNC tem mostrado resultados
discordantes.'”*"*® Para alguns autores, a presenga da obe-
sidade no momento do diagndstico seria o principal fator
determinante do excesso de peso entre os sobreviventes.?
Em relag@o a leptina, hormonio produzido pelo tecido adiposo
e que esta envolvido no controle da saciedade, varios estudos
tém demonstrado niveis mais elevados entre os sobrevi-
ventes da LLA, inclusive entre aqueles sem excesso de peso,
o que fortalece o papel interativo dos fatores endégenos
com os ambientais no desenvolvimento da obesidade apds a
curadaLLA.Y

Registre-se que a casuistica estudada era proveniente
de um hospital publico, que atende exclusivamente a
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS), populagio
reconhecidamente de baixa renda. Mesmo assim, tivemos
porcentuais de excesso de peso na amostra estudada bem
acima dos descritos em populagdes locais semelhantes.”> O
Brasil atravessa atualmente um movimento de transi¢ao
nutricional e o excesso de peso vem apresentando um maior
crescimento na populagdo de baixa renda, tendo sido apon-

tados como os principais determinantes dessa transi¢do
epidemioldgica a inatividade fisica e o uso de dietas hiper-
caldricas, fatores mais observados nessas camadas com
menor nivel aquisitivo.**

E importante que sejam registradas algumas limitagdes
de nosso estudo. Inicialmente, por tratar-se de um desenho
retrospectivo, ndo obtivemos informagdes sobre o historico
familiar desses sobreviventes para excesso de peso, o que é
reconhecidamente um fator de risco para a obesidade.
Também nao mensuramos a circunferéncia abdominal, medida
considerada mais sensivel e especifica para o risco metabolico
de individuos com excesso de peso. Nosso tempo de segui-
mento, apenas dois anos, ndo permitiu definir a manutengao
do excesso de peso obtido apos o tratamento da LLA, durante
a vida adulta.

Nosso estudo, entretanto, além de ter sido o primeiro
realizado em um pais em desenvolvimento com o objetivo de
verificar a presenca de excesso de peso em sobreviventes de
LLA, contou com um niimero adequado de participantes. A
pesquisa foi realizada no maior centro de oncologia infantil
do Nordeste, IMIP, que recebe um forte suporte do Saint
Judes Children's Hospital, mantendo os mesmos protocolos
de tratamento e seguimento dos pacientes, além de reunides
semanais através da telemedicina com o corpo clinico.

Concluimos que o tratamento da LLA em criangas e
adolescentes acarreta um aumento significativo de excesso de
peso ente os sobreviventes. Esse efeito parece ser mais intenso
do que nos paises desenvolvidos, o que refor¢a o papel dos
fatores ambientais no desencadeamento da obesidade em
sobreviventes de LLA. Novos estudos de coorte, com um
maior tempo de observagao, necessitam ser realizados em paises
em desenvolvimento para um melhor esclarecimento sobre a
obesidade e comorbidades em sobreviventes de LLA.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy
of childhood. The cure rate is now about 80% but an increased risk
for obesity has been described among survivors. Even so there are
no studies reporting this risk in developing countries especially in
countries in which the problem of dietary deficiency is rapidly shifting
to one of dietary excess. The purpose of this study was to assess the
frequency of excessive weight in child and teenage survivors of
ALL. A retrospective cohort study was carried out of 101 children
and 19 adolescents diagnosed and treated for ALL between 1998
and 2002 in the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP). The body mass index (BMI) was calculated at the
time of diagnosis, at the end of therapy and two years later. The
mean age at diagnosis was 4.6 (+ 2.1) years in children and 12.2
(£ 1.9) years in adolescents. The duration of treatment was 2.6 (+ 1.0)
years. The BMI changed from 16.1 (£ 2.3) to 19.1 (£ 3.5) after
treatment; p<0.001. Among the survivors 17/120 (14.2%) were
overweight at the time of diagnosis and 55/120 (45.8%) after
treatment (p < 0.001). There were no significant differences between
the percentage of overweight individuals and BMI between the end
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of treatment and two years later: 55/120 (45.8%) vs. 46/120 (38.3%)
(p=0.295) and BMI 19.1 (£ 3.5) vs. 19.4 (+3.5) (p=0.178). Treatment
of acute lymphoblastic leukemia increases the risk of excessive weight
in child and adolescent survivors. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Leukemia,; overweight; obesity; survivors.
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