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EXCESSO DE PESO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
SOBREVIVENTES DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA!

OVERWEIGHT IN CHILDREN AND ADOLESCENTS SURVIVORS
OF ACUTE LYMPHOBLASIC LEUKEMIA

Nithiéli Fernandes Marques® e Franceliane Jobim Benedetti’
RESUMO

Com o avango do tratamento antineoplasico, a mortalidade nos pacientes oncoldgicos sofreu uma queda con-
sideravel e a sobrevida aumentou, permitindo que efeitos tardios se manifestem, sendo um deles o excesso de
peso. O objetivo deste estudo foi verificar alteragdes no indice de massa corporal (IMC) em sobreviventes que
realizaram tratamento de leucemia durante a infancia. Realizou-se revisdo integrativa da literatura de publica-
¢oes que abordassem alteragdes no indice de massa corporal (IMC) em criancas sobreviventes que realizaram
tratamento de leucemia, publicadas nos tltimos dez anos, nas bases de dados PubMed e Scielo. Foram inclui-
dos sete artigos de acordo com os critérios estabelecidos. Constatou-se que sobreviventes de leucemia infantil
apresentam aumento significativo do Indice de Massa Corporal (IMC) quando comparado no inicio e apos o
tratamento. Ha fortes indicios que o tipo ¢ a dose dos agentes quimioterapicos, além da intensidade e regido
corporea de irradiagdo, sdo fatores que podem ser relacionados as manifestacdes clinicas tardias dos pacientes.
Assim, torna-se importante a realizagdo de novas pesquisas, sobretudo no Brasil onde ha escassez de estudos
sobre o tema, a fim de compreender além das consequéncias clinicas em longo prazo decorrentes da doenga e
do tratamento oncoldgico, os fatores associados, ¢ assim fornecer medidas de prevengao e controle auxiliando
a melhora da qualidade de vida dessa populagao.
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ABSTRACT

With the advancement of antineoplastic treatment, the mortality in cancer patients experienced a considerable
drop and the survival increased, allowing late effects manifest themselves, one of them being the overweight.
The objective of this study was to investigate changes in body mass index (BMI) in survivors who underwent
treatment of leukemia during childhood. An integrative literature review of publications that addressed changes
in body mass index (BMI) in children survivors who underwent treatment for leukemia, published in the last ten
years in the databases PubMed and Scielo. We included seven articles in accordance with the established criteria.
Childhood leukemia survivors have significant increased body mass index (BMI) when compared at baseline and
after the treatment. There is evidence that the type and dose of chemotherapeutic agents, as well as intensity and
body region of irradiation are factors, which can be related to late clinical manifestations of patients. It is important
to conduct further research, particularly in Brazil where there are few studies on the subject in order to understand
well as the clinical long-term consequences from the disease and of cancer treatment, associated factors, and thus
provide prevention and control measures helping to improve the quality of life of this population.
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INTRODUCAO

O cancer na crianga representa 0,5% a 3,0% das neoplasias malignas, estimando-se uma inci-
déncia anual de cerca de duzentos mil casos em todo o mundo (GAROFOLO, 2005). Nas criangas, as
neoplasias malignas diferem daquelas observadas nos adultos, tanto em relagao a sua frequéncia quanto
ao seu tipo histologico. O cancer na crianga afeta as células do sistema hematopoiético e os tecidos de
sustentaco, assim, as neoplasias na infancia mais incidentes sao as leucemias, seguidas dos tumores do
sistema nervoso central e linfomas (SILVA; PIRES; NASSAR, 2002; ALVES et al., 2010).

As leucemias agudas representam aproximadamente 30% das doengas malignas em pacientes
com menos de 15 anos de idade. A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) compreende cerca de 80% de
todos os casos em criangas, 0 que a torna o cancer mais comum na faixa etaria pediatrica(NEHMY
etal., 2011).

O tratamento contra o cancer ¢ prolongado, e pode ser realizado com o uso de terapias de
modalidade combinada, como cirurgia com sessdes de quimioterapia e radioterapia e a utilizagao de
multiagentes quimioterapicos agressivos (SKLAR et al., 1999). Com o avango desse tratamento, a
mortalidade nesses pacientes sofreu uma queda consideravel e a sobrevida em cinco anos aumentou
para 80%. Essa melhora na sobrevida resultou em um aumento crescente na populacido de sobrevi-
ventes de cancer infantil (OLIVEIRA et al., 2013).

O cancer e seu tratamento durante a infancia pode resultar em uma variedade de sequelas a
longo prazo, tais como deficiéncia no crescimento e desenvolvimento, disfun¢do cognitiva, com-
prometimento cardiopulmonar, disfuncdo enddcrina, insuficiéncia renal, disfuncdo gastrointestinal,
sequelas musculoesqueléticas e neoplasias secundarias (LANDIER; BHATIA, 2008).

A evolucdo do tratamento do cancer vem proporcionando aumento na taxa de sobrevida dos
pacientes de leucemia infantil nos ultimos anos. Apesar desses avangos, tanto a propria doenga como
os procedimentos terapéuticos utilizados no seu tratamento tém potencial de causar uma série de efei-
tos a longo prazo na saude do sobrevivente, podendo traduzir-se em um problema ainda maior para
os servigos de saude. Além disso, os efeitos do tratamento da leucemia na composigdo corporal t€ém
sido pouco estudados nos paises em desenvolvimento, que vém apresentando um maior crescimento
da obesidade como o Brasil.

A obesidade ¢ um dos efeitos colaterais do tratamento oncologico mais bem estudados, sobre-
tudo em sobreviventes de LLA, trazendo importantes complicagdes a longo prazo para esta popula-
¢do devido a sua associagdo com o aumento da morbidade e mortalidade, bem como consequéncias
sociais, psicologicas e economicas (OEFFINGER et al., 2001). Torna-se importante uma maior com-
preensdo sobre o aumento do indice de massa corporal entre os sobreviventes de LLA infantil que va-
ria de acordo com a fase de tratamento oncoldgico e com as caracteristicas dos pacientes (sexo, idade,

estado nutricional ao diagndstico, grupo de risco da LLA). Dessa forma, neste estudo o objetivo foi
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verificar alteracdes no indice de massa corporal (IMC) em sobreviventes que realizaram tratamento

de leucemia durante a infancia.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura com a seleg¢ao de artigos cientificos
que abordassem alteragdes no indice de massa corporal (IMC) em criancas sobreviventes que reali-
zaram tratamento de leucemia.

As bases de dados eletronicas pesquisadas foram: Scielo-Brasil (Scientific Eletronic Library
Online) e Medline/Pubmed via National Library of Medicin. Os unitermos utilizados na base
Scielo-Brasil estiveram de acordo com sua definigdo no DecS (Descritores em Saude) e foram
“indice de massa corporal”, “leucemia” e “crianga”. Na base Medline/Pubmed foram utilizados
unitermos definidos conforme sua descricdo no MeSH (Medical Subject Headings), buscando-se
“body mass index”, “leukemia’ e “child”.

Foram considerados artigos com delineamentos transversais, de coorte e longitudinais. Estu-
dos de caso, estudo com animais, in vitro, de revisdo, estudos nao conclusivos e com metodologia nao
definida foram excluidos da analise. Para a inclusao, os estudos deveriam ser realizados com criangas
de ambos os sexos diagnosticadas com leucemia; artigos publicados e incluidos nas bases de dados
nos ultimos 10 anos; em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Artigos em outras linguas, com
populagdo adulta e anteriores ao ano de 2006 foram excluidos.

Com base na pesquisa dos descritores e aplicacdo dos critérios de inclusdo, obteve-se um total
de 49 artigos, dos quais 7 encontram-se dentro dos parametros de elegibilidade para analise detalha-

da. A figura 1 apresenta o diagrama da analise bibliografica e etapas de exclusao do estudo.

Figura 1 - Diagrama de selec@o dos estudos incluidos na revisdo integrativa, conforme os critérios de inclusao e exclusao.

49 artigos com base
nos descritores

29 artigos excluidos apos
aplicagdo dos critérios de inclusdo

20 artigos elegiveis

8 artigos excluidos com base no
titulo e resumo

12 artigos elegiveis

5 artigos excluidos por serem
revisao da literatura

7 artigos incluidos
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Visando a qualidade metodoldgica da revisdo sistematica, a sele¢ao dos artigos foi realizada por
dois avaliadores, de forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusao
e de exclusdo. Primeiramente, os artigos foram avaliados pelo titulo e, em seguida, pelo resumo, sendo
que as discordancias foram resolvidas por consenso entre os pesquisadores. Além destes, ao longo desta

revisao foram citados outros documentos para fundamentacao tedrica e discussao do tema.

RESULTADOS

As informagdes sobre autores, ano de publicagdo, local de realizagdo do estudo, nimero de
participantes, faixa etdria e sexo dos participantes sdo apresentadas na tabela 1. O namero de indivi-
duos estudados variou de 34 a 1451, sendo que na maioria dos estudos a prevaléncia foi de individuos
do sexo masculino. A idade dos participantes variou entre 0 e 21 anos.

Em relacdo ao local 5 dos 7 artigos selecionados para anélise foram realizados nos Estados
Unidos. Apenas 1 estudo foi realizado no Brasil, verificando-se que este tema ainda ¢ muito pouco

estudado no pais.

Tabela 1 - Analise descritiva dos estudos revisados.

Numero de Faixa etdria
Autor Ano/Local Delineamento Sexo (F/M) Tratamento
participantes (anos)
Alves )
2009/Brasil Coorte 120 55/65 2-17 QT/RTC
et al. (2010)
Atkinson 2015/ o
. Longitudinal 80 29/51 1-17 QT/RTC
etal. (2015) Australia
Esbenshade
2011/EUA Coorte 183 31/49 1-21 QT/RTC
et al. (2011)
Esbenshade
2013/EUA Coorte 34 12/22 2-20 QT/RTC
etal. (2013)
Garmey L
2008/EUA Longitudinal 1451 742/709 1-21 QT/RTC
et al. (2008)
Withycombe o
2015/EUA Longitudinal 1017 445/572 2-18 QT/RTC
et al. (2015)
Zangh L
2014/EUA Longitudinal 83 43/40 0-19 QT

etal. (2014)

QT: quimioterapia; RCT: radioterapia craniana

Utilizando como referéncia os dados da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), foram con-
siderados portadores de sobrepeso aqueles individuos que apresentavam IMC entre os percentis 85
e 97, e obesidade quando percentil maior que 97 (WHO MULTICENTRE GROWTH REFERENCE
STUDY GROUP, 2006). Os dados referentes a prevaléncia de sobrepeso ou obesidade no momento

do diagnéstico e ao final do tratamento sdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 - Prevaléncia de sobrepeso ou obesidade em criangas ¢ adolescentes sobreviventes de leucemia, ao inicio e
término do tratamento, revelando aumento de peso apods o término do tratamento.

Prevaléncia de sobrepeso/

Prevaléncia de sobrepeso/ Diferenca do %
Autor obesidade ao término
obesidade no diagnéstico (%) apresentado
do tratamento (%)

Alves et al.(2010) 14,2 45,8 31,6
Atkinson et al.(2015) 20,1 58,5 38,4
Esbenshade et al.(2011) 36,1 49,0 12,9
Esbenshade et al.(2013) 35,4 47,1 11,7
Garmey et al.(2008) 44,6 63,7 19,1

Withycombe et al.(2015) 27,0 42,0 15
Zangh et al.(2014) 20,5 41,0 20,5

*Diferenga entre a % de prevaléncia apresentados nos estudos, antes e apos o tratamento.

E possivel observar que em todos os estudos a porcentagem de excesso de peso aumentou

entre os individuos quando comparado o estado nutricional no inicio e ao término do tratamento.

DISCUSSAO

Sobreviventes do cancer infantil geralmente apresentam efeitos tardios, que podem se mani-
festar mais precocemente ou a longo prazo, dependendo do tratamento utilizado e da idade da crianca
ao ser exposta ao tratamento (ROGERS et al., 2005). O tipo e a dose dos agentes quimioterapicos,
além da intensidade e regido corpérea de irradiacdo, sdo fatores que podem ser relacionados as ma-
nifestagdes clinicas tardias dos pacientes (BRUZZI et al., 2014). Tal doenga ocorre em criangas €
adolescentes do mundo todo, sendo mais comum em paises industrializados do que nos paises em de-
senvolvimento (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014). Estudos feitos nos paises desenvolvidos,
investigando adultos jovens, tratados na infancia e adolescéncia, tendem a demonstrar uma maior
frequéncia de excesso de peso entre os sobreviventes de LLA (ROGERS et al., 2005).

No entanto, Alves et al. (2010) em estudo de coorte retrospectivo realizado com criangas e
adolescentes do nordeste brasileiro encontrou resultados de aumento de excesso de peso tao signi-
ficativo quando em paises desenvolvidos, verificando que a frequéncia de excesso de peso triplicou
(14,2% versus 45,8%) quando comparados o0 momento do diagndstico com o término do tratamento.
Algumas razdes podem justificar tais resultados, visto que a regido nordeste do Brasil apresenta taxas
significativas de baixo peso ao nascer que ¢ considerado fator de risco para obesidade, além disso,
¢ comum serem dispensados cuidados dietéticos com criangas e adolescentes diagnosticados LLA,
principalmente aqueles de baixa renda, o que determina uma maior procura por alimentos ricos em
acucar e gorduras, devido ao seu menor custo (ALVES et al., 2010).

Quando relacionada a prevaléncia de obesidade com o sexo dos individuos, estudos (ATKINSON

etal., 2015; BRUZZI et al., 2014) sugerem que alguns efeitos tardios como a obesidade podem ser
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dose-género-dependentes. Resultados obtidos em estudo longitudinal com 80 participantes, con-
duzido por Atkinson et al. (2015), mostram que a porcentagem de sobrepeso/obesidade que era de
20,1% no inicio do tratamento aumentou para 58,5% até o final do tratamento e que apesar do IMC
ter aumentado durante os dois primeiros anos de tratamento para ambos os sexos, este aumento foi
maior para mulheres do que homens. Bruzzi et al. (2014) também observou o aumento do IMC em
toda sua amostra durante o tratamento, no entanto, destaca ainda que ap6s o término do tratamento
enquanto os homens apresentaram diminui¢ao nos valores de IMC, as mulheres apresentaram au-
mento persistente do mesmo.

A LLA na infancia e adolescéncia apresenta uma ampla variacao de incidéncia de natureza
geografica, temporal, étnica e muito especialmente em relagdo a faixa etdria a qual pertence o pacien-
te. Ocorre tanto em criangas como em adultos, contudo, seu pico de incidéncia € entre 2 e 5 anos,
sendo mais comum naquelas de cor branca e sexo masculino (FALCAO et al., 2002).

A obesidade entre os sobreviventes pode ser decorrente de fatores relacionados a exposicao
prolongada a Radioterapia Craniana (RTC) e corticoterapia, diminui¢do da atividade fisica, altera-
¢oes hormonais, estilo de vida e fatore de risco familiares (GREEN et al., 2012). Apesar de ampla-
mente estudados, o papel desses fatores ainda permanece controverso. Zhang et al. (2014) em estudo
longitudinal com 83 participantes tratados com protocolos recentes concluiu que a obesidade apesar
de prevalente nesta populagdo ¢ independente de caracteristicas relacionadas ao paciente (sexo, idade
e estado nutricional ao diagnéstico) ou ao tratamento (RTC e corticoterapia).

Estudos tém identificado a Radioterapia Craniana (RTC) como potencial fator de ris-
co para obesidade em criangas sobrevivente de LLA (COLE, 2015; SKOCZEN; SURMIAKI,
STROJNY, 2010). Em estudo realizado por Garmey et al. (2008) com sobreviventes ha 5 anos ou
mais apds o diagnostico de cancer comparados com seus irmaos, identificou que sobreviventes
de leucemia infantil tratados apenas com RTC apresentaram aumento significativamente maior
do IMC, quando comparados com sobreviventes ndo expostos a RTC e com o grupo de irmao
dos participantes. A principal hipotese para o desenvolvimento da obesidade ¢ que a RTC provoque
lesdes no hipotalamo, levando a deficiéncia hormonal e desregulacdo hipotaldmica do controle de
saciedade, sobretudo entre grupos tratados com dose de radiacdo de 24 Gy quando comparado com
tratados com 18 Gy (KUPERMAM et al., 2010; IUGHETTI et al., 2012; SKLAR et al., 2000).

A disfun¢@o enddcrina mais frequente mais frequente apds a RTC ¢ a deficiéncia do hormonio
do crescimento (GH), envolvido na regulagdo do crescimento e também do metabolismo. Estudos
constataram que sobreviventes de LLA que foram submetidos ou ndo a RTC apresentaram deficiéncia
de GH, e que este apresenta efeito a longo prazo sobre a obesidade, visto que durante o tratamento a
maioria dos individuos ainda sdo capaz de produzir quantidades normais do horménio, ndo sendo por-
tanto provavel que a deficiéncia de GH possa ser responsavel por alteragdes precoces na composi¢ao

corpora (IUGHETTT et al., 2012; GURNEY et al., 2006; BREENE et al., 2011).
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Outro mecanismo que pode explicar a associagdo entre RTC e obesidade em pacientes
sobreviventes de LLA ¢ a insensibilidade ao hormonio leptina. Esse hormonio desempenha papel
importante na regulagdao da ingestao de alimentos, no gasto de energia, no metabolismo e no eixo
neuroenddcrino, assim os danos causados pela radiagdo no eixo hipotdlamo-hipdfise e a deficiéncia
de GH, possivelmente poderiam provocar alteracdes no sinal da leptina e resultar em obesidade
(KARAMAM et al., 2010).

Todavia, grande parte das evidéncias que correlacionam o tratamento para LLA e a obesidade,
foram obtidas em estudos com sobreviventes tratados com protocolos mais antigos, com a evolucgao
dos protocolos ao longo do tempo, a dose de RTC foi reduzida e reservada para pacientes de alto
risco, enquanto nos de baixo risco foi substituida pela quimioterapia intratecal associada a quimiote-
rapia sistémica mais intensiva (COLE, 2015).

O uso de glicocorticoides previsto na maioria dos protocolos contemporaneos nas fases de
inducdo e manutencdo no tratamento quimioterapico de LLA infantil pode ocasionar a obesidade,
pois provoca retencao hidrica, além de estimular o apetite e causar desequilibrio balango energético
(SKOCZEN; SURMIAKI; STROJNY, 2010; ZANGH et al., 2014). Esbenshade et al. (2013) em
estudo longitudinal constatou que associado aos efeitos descritos anteriormente, tem-se ainda outros
fatores podem contribuir para este ganho de peso, incluindo o comportamento sedentario prolongado
e a falta de habitos alimentares saudéveis.

A literatura cientifica também descreve o rebote de adiposidade com uma das possiveis
causas de obesidade em sobreviventes de leucemia infantil. Durante a infancia ha um rapido
aumento do IMC, geralmente por volta do primeiro ano de vida, seguido de um declinio que se
estende até em torno dos 7 anos de idade (REILLY et al., 2001). O rapido crescimento durante
a infancia e um rebote precoce de adiposidade sao considerados dois padrdes de crescimento
associados com o desenvolvimento da obesidade na fase adulto. Assim, considerando que o pico
de LLA na infancia ocorre proximo ao periodo do rebote de adiposidade e que o ganho de peso
excessivo € caracteristico nos pacientes com LLA, principalmente no primeiro ano de tratamen-
to, parece provavel que os pacientes com LLA possam apresentar maior risco de rebote precoce
de adiposidade (IUGHETTI et al., 2012).

Durante tratamento, os pacientes geralmente modificam seu estilo de vida em decorréncia
da doenga, sentindo-se mais fadigados, ocasionando a diminui¢ao da capacidade funcional e, conse-
quentemente, reduzindo as atividades fisicas habituais, podendo este comportamento se manter apos
o término do tratamento (COLE, 2015; COUMEYA, 2003). Ainda, durante o tratamento usualmente
ocorre 0 aumento do consumo caldrico, principalmente nos periodos de corticoterapia quando com-
parado aos sem corticoides, além do uso desses medicamentos instigar a escolha de alimentos poucos
saudaveis (FUEMMELER et al., 2013). Assim, a redugao de atividades fisica e o aumento da ingestao

calorica, resultam em um balango energético positivo e no incremento do IMC.
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Estudos realizados com sobreviventes de LLA, assim como outros estudos conduzidos com crian-
cas e adolescentes saudaveis, apontam para uma chance mais elevada de ocorréncia de excesso de peso
quando pelo menos um dos pais € obeso (LOPES; CAMARGO; BIANCHI, 2000). Em estudo longitu-
dinal conduzido por Esbenshade et al. (2011) com 183 criangas e adolescentes diagnosticados com LLA
constatou que a predisposicao genética € um fator que pode contribuir para o ganho de peso durante o

tratamento, visto que o IMC elevado dos pais foi associado com o IMC do diagnoéstico dos pacientes.

CONCLUSAO

Conforme descrito no presente estudo, ha fortes evidéncias na literatura de que os sobrevi-
ventes de LLA apresentam aumento na frequéncia de sobrepeso ou obesidade quando comparado o
inicio e o término do tratamento. A maior parte dos estudos evidencia que a elevacao do IMC entre os
sobreviventes de LLA depende da interagdo de diversos fatores relacionados ao paciente (sexo, idade
ao diagndstico, estado nutricional) e ao tratamento (corticoterapia, radioterapia).

Algumas limitagdes metodoldgicas devem ser consideradas. A primeira reside no nimero
limitado de artigos revisados e diferencas relativas a populagdo, sendo necessarios novos estudos
com maior tempo de observacao, sobretudo em paises em desenvolvimento para um melhor esclare-
cimento sobre a obesidade em sobreviventes de LLA. Outra potencial limitagdo do estudo refere-se
a ndo coleta de informacgdes sobre outros possiveis fatores de risco para excesso de peso, tais como
obesidade dos pais, habito alimentar e pratica de atividade fisica. Dessa forma, ¢ importante que es-
tudos futuros avaliem a possivel relagdo entre as diversas variaveis clinicas e comportamentais sobre
a ocorréncia de excesso de peso nesse grupo de pacientes.

Diante do exposto, torna-se importante a realizacdo de novas pesquisas, sobretudo no Brasil
onde hé escassez de estudos sobre o tema, a fim de compreender além das consequéncias clinicas em
longo prazo decorrentes da doencga e do tratamento oncologico, os fatores associados, e assim forne-
cer medidas de prevencao e controle, através de educacao nutricional com os sobreviventes e seus

familiares, auxiliando a melhora da qualidade de vida dessa populagao.
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