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Resumo

Varios fatores estdo associados aos disturbios nutricionais de criangas com cancer
durante o tratamento oncoldgico. Além da doenga, o proprio tratamento pode interferir na
alimentacdo adequada e, por consequéncia, no estado nutricional. Objetivo: avaliar a
evolugédo do estado nutricional de criangas e adolescentes com leucemias durante os trés

primeiros meses de tratamento quimioterdpico intensivo num centro oncoldgico brasileiro.



Métodos: foram incluidos 40 pacientes que iniciaram o tratamento, avaliados no 1° e 3°
meses por meio de medidas antropométricas de peso, estatura, pregas cutaneas e
circunferéncias. Resultados: 40 pacientes foram avaliados no 1° més, sendo que destes, 35
foram seguidos até o 3° més. De acordo com a classificagdo da WHO (1999), houve
aumento de 3% para 6% no déficit de estatura e na prevaléncia de obesidade do 1° més para
o 3° enquanto que as taxas de déficit ponderal cairam de 3% para zero no grupo das
criangas. Os adolescentes apresentaram aumento apenas nas taxas de desnutrigdo
energético-protéica de 9% (1) para 18% (2) e nenhum caso de obesidade nos dois periodos.
Conclusdes: esses dados sugerem que a desnutricdo na populacdo estudada € mais
prevalente entre adolescentes, podendo estar associada & maior velocidade de crescimento,
aumento das necessidades nutricionais e a agressividade da doenga nesse grupo etario.
Porém, a obesidade é um problema mais associado as criancas, que pode estar presente no
diagndstico e ser agravada pelo uso de corticosterdides em altas doses durante o tratamento.
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Abstract

Many factors are associated with nutritional disturbances in children with cancer
during treatment. Besides the disease itself, the treatment can impair adequate feeding and
nutritional status. Objective: to evaluate nutritional status in children and adolescents with
leukemia during the first month of treatment, in a Pediatric Oncology Center in Brazil.
Methods: 40 patients were evaluated by anthropometrical measures of weight, height,

triceps skin fold and arm circumferences. Results: in accordance with WHO classification,



2 children (7,5%) and 2 adolescents (14%) had malnutrition, and 1 child (3,8%) was obese.
Conclusions: malnutrition is more frequent in adolescents than in children. It may be due
the higher growth velocity, nutritional demands and more aggressive disease. However,
many patients were obese, that might be associated to use of high dose of steroid in the

beginning of the treatment.
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Introducgéo

O céncer mais comum na infancia é a leucemia, com incidéncia de
aproximadamente 30% dos casos. E caracterizada por proliferacio clonal andmala de
células imaturas do sistema hematopoiético, que acarretara em faléncia medular e extensao
extra medular da doenga. As leucemias podem ser agudas, 95% dos casos, ou cronicas, 5%.
As leucemias agudas sdo caracterizadas pela expansdo anormal de precursores linféides ou
miel6ides imaturos, com acumulo de células jovens, denominadas blastos. Sua classificacéo

morfoldgica é feita de acordo com a linhagem celular predominantemente envolvida,



dividindo-se em leucemia linféide aguda (LLA), 80% dos casos e leucemia miel6ide aguda
LMA, 15% dos casos* 2.

O estado nutricional de pacientes com cancer é determinado por fatores
relacionados ao tratamento e a propria doenca. Ingestdo alimentar, gasto energético,
absorcdo e metabolismo de nutrientes, além de outras complicagdes, como toxicidade dos
medicamentos, podem influenciar significativamente na condigdo nutricional de criancas
com cancer >,

Dos fatores associados aos distdrbios nutricionais, as alteragdes na ingestdo
alimentar desempenham um papel importante. O consumo de alimentos sofre influéncia de
aspectos emocionais e psicoldgicos, além daqueles associados ao tratamento e a propria
doenca’.

Se por um lado a desnutricdo pode prejudicar a resposta do tratamento, potencializar
0 risco de toxicidade do organismo as drogas, aumentar a suscetibilidade a infec¢des e

piorar a qualidade de vida®®’

, 0 excesso de peso também pode ser prejudicial. A obesidade,
uma condicdo que também pode ocorrer em pacientes com cancer, principalmente quando
em uso de corticoterapia, predispde a crianga a outras condi¢cbes de morbidade, pois
aumenta o risco de vérias doencas®.

Portanto, diagndstico e acompanhamento nutricional devem ser efetuados a fim de
prevenir ou tratar os distdrbios nutricionais que acometem criangas e adolescentes com

cancer. Com o objetivo de avaliar o estado nutricional de criangas e adolescentes com

leucemias durante a fase de inducéo da remissdo clinica, desenvolveu-se este estudo.

Meétodos

1.Critérios para a sele¢ao dos pacientes



1- Criangas e adolescentes diagnosticados no Instituto de Oncologia Pediatrica do
Departamento de Pediatria da Escola Paulista de Medicina-UNIFESP, no periodo
compreendido entre abril de 1998 até janeiro de 2000, com diagndstico de leucemia
aguda na fase da indugdo da remissdo clinica.

2- Auséncia de doencas preexistentes ndo relacionadas a neoplasia ou ao tratamento

antineoplasico que pudessem repercutir no estado nutricional.

2. Descricao da Casuistica
Foram estudados 40 pacientes entre 1 e 16 anos, divididos em 3 grupos etarios:

(1) Até 2 anos; (2) maior que 2 e menor que 10 anos; (3) 10 anos ou mais.

Todas as criangas incluidas no estudo que receberam tratamento para LLA foram
tratadas pelo protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia da Infancia
(GBTLI LLA-93). Os pacientes foram estudados durante a fase de inducdo da remissao,
quando o seguinte esquema de quimioterapia foi aplicado: pacientes de Risco Basico
Verdadeiro (RBV) e Risco Basico (RB) utilizaram dexametazona (6mg/m2/dia), vincristina
(1,5 mg/m2/semana), daunorrubicina (25mg/m2 dias 1, 8, 15 e 22) e MADIT (metotrexato,
citarabina: dose dependente da idade e dexametasona intratecal dias 1 e 29). Para os
pacientes com Alto Risco (AR) para recaida foi utilizado o0 mesmo esquema (dexametazona
= 6mg/m2/dia, vincristina = 1,5 mg/m2/semana e daunorrubicina = 25mg/m2 dias 1, 8, 15 e
22), com acréscimo de L- asparaginase (10000U/m2/dose dias 15 a 22) e MADIT dias 1, 15
e 29).

Para o tratamento dos pacientes com LMA, foi utilizado o protocolo de Leucemia
Mieldide Aguda - International Outreach (LMAIO-97), que prevé o uso de 2 CDA

(9mg/m2) e citarabina (500mg/m2) do dia 1 ao 6 (terapia experimental), MADIT, DAV-1e



DAV-2 (daunorrubicina dias 1, 3 e 5, citarabina por 7 dias e etoposide do 1° ao 5° dia,
50mg/m2/dose, 100mg/m2/dose e 100mg/m2/dose, respectivamente (terapia de inducéo).
O estudo recebeu a aprovagio da Comissdo de Etica Médica da Escola Paulista de

Medicina-UNIFESP.

3. Delineamento do Estudo
Foi um estudo prospectivo observacional, em que duas avaliacfes foram efetuadas
em cada paciente. Uma ocorreu durante a fase de indugdo do tratamento e a outra, trés

meses apds. Os resultados sdo apresentados dividindo-se o grupo em duas faixas etarias

(criancas < 10 anos; adolescentes .10 anos).

4. Descri¢do dos Métodos

Avaliacdo antropométrica

- Peso e estatura de acordo com a metodologia preconizada pela Organizagdo Mundial
da Satde (WHO, 1999)°.

Classificacdo do Estado Nutricional: realizada de acordo com os critérios da WHO
(1999) para escores-z de peso para estatura (P/E) ou estatura para idade (E/I).

Para os adolescentes utilizou-se o indice de massa corporal (IMC) e a avaliagdo foi

efetuada de acordo com os percentis da curva do NHANES I, obedecendo-se os critérios da
WHO (1995) para a classificacio do estado nutricional™. Os valores de IMC também foram

expressos em percentuais de adequacao.



- Prega cutanea triciptal (PCT): realizada por meio de adipbmetro modelo
Harpenden da marca Cescorf; efetuada de acordo com a metodologia de Frisancho
(1993)™.

- Circunferéncia do braco (CB): efetuada de acordo com a metodologia de
Frisancho (1993)*.

- Circunferéncia muscular do bragco (CMB): estimada por meio das medidas
anteriores citadas, utilizando-se a seguinte equacdo: CMB = CB-(PCT x 0,314).

Essas variaveis foram interpretadas de acordo com as tabelas de percentis de
Frisancho (1993) e a classificacdo de Blackburn & Thornton (1979), para grau de deplegéo
muscular (CMB)*. Todas as variaveis (P/I, E/I, P/E, IMC, PCT, CB e CMB) também

foram demonstradas pelos percentuais da mediana.

5. Analises
Os dados foram tabulados e analisados por meio de porcentagens, que refletem as

taxas dos diagnésticos nutricionais.

Resultados

A Tabela 1 descreve 0s 40 pacientes de acordo com o diagnostico da leucemia, sexo
e faixa etéria.

No grupo etério menor que 10 anos, de acordo com a classificagdo do estado
nutricional pela WHO (1999), uma crianga (< 2 anos) apresentou comprometimento do
peso para estatura (escore z inferior a —2,0 / “emagrecimento moderado”), uma crianga (< 2

anos) apresentou comprometimento da estatura para idade (escore z inferior a —3,0 “déficit



estatural grave”) e uma obesidade (> 2 anos) (Figura 1). Para os adolescentes, o IMC
(WHO, 1995) identificou dois pacientes (14%) com DEP (Figura 2).
A Tabela 2 compara os indicadores nutricionais: variaveis de PCT, CB e CMB com

os indicadores da WHO (escore-z de P/E e IMC).

Discussao

O céncer infantil € um grupo heterogéneo de doencas, que diferem na localizacéo,
tipo histolégico, natureza e comportamento biolégico do tumor, repercussdes, progndstico,
planejamento terapéutico e faixa etéaria de incidéncia. Essa heterogeneidade, geralmente,
determina as alteragbes no estado nutricional, levando a identificacdo de pacientes com
disturbios nutricionais ao diagnostico, ou de maior risco para desenvolver desnutricdo ou
outros distlrbios durante o tratamento™.

Criancas com leucemia, geralmente, ndo apresentam deplecdo nutricional
significativa ao diagnostico, provavelmente, pela maior velocidade em que a doenca se
desenvolve e é diagnosticada e tratada. Entretanto, em determinadas circunstancias, como
na doenca avangada, onde pode haver infiltracdo tumoral de alguns 6rgdos, a desnutricao é
mais frequente. Isso ocorre, principalmente, pela maior atividade das células neoplasicas,
que promovem alteracBes metabdlicas, aumentam o gasto de energia do hospedeiro e
utilizam suas reservas nutricionais”.

Dos 40 pacientes portadores de leucemias agudas, 6 criangas com idade inferior a 2
anos foram avaliadas, sendo que apenas uma apresentou DEP e nenhuma obesidade

segundo a classificagdo da WHO (1999).



Porém, analisando todo o grupo de menores de 10 anos, identificou-se 3 criancas
com desvio pela WHO (1999): 1/26 obesa, 1/26 com déficit de estatura e 1/26 com
emagrecimento moderado (Figura 1).

Comparando a prevaléncia de DEP entre as criancas deste estudo com a populacéo
brasileira de menores de 5 anos (estudo do PNDS, 1996)*, pelos mesmos indicadores e
critérios de classificacdo (escore-z de P/E e E/I), observamos 3,8% e 3,8% versus 2,3% e
10,5%, respectivamente. 1sso sugere que a forma crénica de DEP (E/I), que ainda é
importante na populagdo brasileira, apresenta-se em menor propor¢do na populagdo
estudada. Em criangas com céncer, 0 comprometimento na curva de crescimento (déficit
estatural) é mais comumente observado quando elas se submetem a longos periodos de
tratamento oncolégico, podendo durar alguns anos®®. Portanto, é possivel que as
repercussoes sobre este indicador estejam mais associadas a uma circunstancia nutricional
desfavoravel por longo periodo, devido & doenca e seu tratamento.

Os resultados globais nas criangas menores de 10 anos tambeém sugerem que a DEP
aguda (P/E) apresentou-se somente entre os lactentes e apenas na forma moderada,
sugerindo que criangas com leucemia podem ser de menor risco para as formas mais graves
de emagrecimento.

Entre os adolescentes, a desnutri¢do foi diagnosticada em 14% dos casos. Fazendo a
mesma comparagdo com a populacéo brasileira estudada por Wang et al. (2002), por meio
do IMC, que observou 9,6% de DEP em individuos de 10 a 18 anos*®, podemos sugerir que
a neoplasia maligna e sua terapéutica, por si so, contribuiram como um fator de risco para a
DEP nesse grupo etéario.

Por outro lado, as varidveis de composicdo corporal de PCT, CB e CMB detectaram

maior percentual de pacientes com déficit nutricional, quando comparadas as variaveis de
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peso em relacdo a estatura, demonstrando-se mais sensiveis para se identificar o maior risco
entre portadores de leucemias agudas (Tabela 2). Como esses pacientes foram avaliados
durante a terapia de inducéo, é possivel que este fato esteja associado, parcialmente, ao uso
de corticdides, que pode promover acimulo de gordura localizada, particularmente em
tronco e abdome, fazendo com que as pregas cutaneas e as circunferéncias braquiais
passem a ser mais sensiveis na deteccdo do déficit nutricional nessa situagdo®’.

Uderzo et al.'®, apés avaliarem 173 criancas com leucemias, demonstraram que
apenas 7% delas apresentavam P/E menor que 90%, todas com desnutricdo leve. No
mesmo estudo, os valores de CB e PCT apresentaram-se menores que 90% em 1,7% e
18,4% dos pacientes, respectivamente. Os autores concluiram que criangas com leucemia
ao diagnostico ndo apresentam comprometimento nutricional significante, quando
comparadas a criangas com doencas agudas benignas. Mas, destacam a importancia do
acompanhamento nutricional desses pacientes, incluindo a avaliagdo da composicdo
corporal e bioquimica, devido a agressividade da doenca e a necessidade de terapia
antineoplasica intensiva.

Niveis de albumina abaixo dos valores de normalidade foram encontrados em 59%
das criancas com leucemias no estudo de Tyc et al. (1995)*°. Porém, a albumina pode ndo
refletir adequadamente a condicdo nutricional desses pacientes, pois seus valores alteram
em decorréncia de fatores como retencdo hidrica pelo uso de corticoterapia, infec¢do e
estresse metab6lico’.

Reilliy et al. avaliaram, retrospectivamente, o estado nutricional de 78 criangas com
LLA ao diagnostico. Os autores encontraram que o escore-z de P/E foi o Unico fator
prognostico entre as variaveis estudadas. O risco de recaida em 5 anos foi significantemente

maior nas criancas com escore-z de P/E menor que -0,5%.
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Resultados semelhantes foram demonstrados por Viana®* entre portadores de LLA.
Utilizando o escore-z de P/I, E/l e P/E, o autor encontrou 6,3%, 10,1% e 4,3% de
desnutricdo, respectivamente entre 128 criangas e adolescentes de 8 meses a 15 anos,
estudadas prospectivamente. Os escores-z de P/l e E/I apresentaram importancia
progndstica em relacdo a duracdo da remisséo clinica completa. Separadamente, o escore-z
de P/l apresentou associagcdo com o risco de Obito e o escore-z de E/l com o risco de
recaidas, sendo essas taxas maiores nos pacientes desnutridos em comparacdo aos
eutréficos. O autor concluiu que o estado nutricional constituiu-se no fator progndstico
mais importante para influenciar a duracdo da remissdo clinica completa e da sobrevida, e
que o escore-z de E/I foi a varidvel de maior importancia para o prognostico em longo
prazo da LLA. O estudo sugere a inclusdo do estado nutricional na avaliagdo do
prognéstico da LLA infantil. Porém, ressalta a necessidade de estudos adicionais para
elucidar a provavel interagdo entre os fatores nutricionais e as variaveis socio-econémicas
para identificar os mecanismos responsaveis pelo impacto negativo da desnutri¢cdo sobre o
prognostico da LLA.

Por outro lado, estudando retrospectivamente 1025 criancas e adolescentes com
LLA, Weir et al.?? ndo observaram influéncia significante do estado nutricional, avaliado
pelo escore-z de IMC, sobre o risco de recaida.

Esses dois autores citados ndo demonstraram, portanto, associacdo do déficit
nutricional agudo, de acordo com a avaliacdo do P/E ou IMC, com o risco de recaida.
Porém, no estudo de Viana foi possivel demonstrar associagdo do déficit nutricional
cronico, avaliado pelos indicadores de E/I e P/I, com o risco de recaida nas LLA. Esses
achados sugerem que indicadores nutricionais mais especificos para avaliar repercussdes

em longo prazo nos diferentes compartimentos corporais podem ser mais Gteis como valor
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progndstico da doenca, enquanto que indicadores mais sensiveis sdo necessarios para que o
risco nutricional seja detectado mais precocemente.

A prevaléncia de DEP no estudo apresentado por Viana contrastou com 0S Nnossos
resultados, em particular quanto ao déficit estatural, onde demonstramos que entre as 26
criangas portadoras de LLA, apenas uma (4%) apresentou desnutricdo detectada pelo
escore-z de E/I, sendo desnutrida também pelo escore z de P/E.

Neste estudo, apesar do nimero pequeno da amostragem, observamos que 0S
adolescentes podem ser de maior risco para o déficit ponderal do que as criangas, que
apresentaram maiores taxas de déficit estatural e obesidade. Essa situacdo pode estar
associada a maior agressividade da doenca (Alto Risco para recaida), que ocorre entre
adolescentes, predispondo-o0s ao maior risco nutricional. Por outro lado, a facilidade de
ganho de peso no grupo de criangas, principalmente entre 2 e 10 anos, pode estar associada
a menor agressividade da doenca, potencializada pelo uso de corticoterapia.

Comparando a porcentagem de obesidade obtida pela classificagdo da WHO nas
criangas com cancer com as da populacéo brasileira de menores de 5 anos, obtida no estudo
do PNDS em 1996 (4,9%), essas taxas ndo superam as expectativas'®. Ao contrério, a taxa
de obesidade em criangas com cancer foi menor do que a da populacao.

Entretanto, a obesidade entre portadores de leucemias também deve ser interpretada
como uma condicao de risco nutricional, pelas repercussdes do proprio excesso de gordura
corporal, como também pelo aumento do peso, que deixa de evidenciar o catabolismo
muscular provocado pelo uso de corticéides em altas doses'’.

Um estudo conduzido em Harvard, acompanhando um grupo de adolescentes por
varios anos da vida, demonstrou associacdo entre obesidade na adolescéncia e morbi-

mortalidade em longo prazo. A obesidade entre 13 e 18 anos esteve associada ao maior
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risco de mortalidade para os homens em consequéncia a doengas como coronariopatias,
diabetes, angina, artrite, gota, cancer, entre outras. Ja nas mulheres, a obesidade nesse
periodo apresentou associagdo com o risco de morrer por artrite e coronariopatias. E
interessante observar que essas associacGes foram independentes do indice de massa
corporal apresentado por esses individuos na vida adulta®.

Motil®® demonstrou uma prevaléncia de 7,7% de obesidade e 37,4% de desnutric&o
em criangas internadas com diagndstico de céncer. Segundo o autor, a prevaléncia de
obesidade aumentou entre as criancas em atendimento ambulatorial, sendo que, das
criancas com distdrbio nutricional, 50% eram obesas e 50% desnutridas.

A obesidade em criangas que terminam o tratamento para LLA tem sido motivo de
discussdo na literatura, demonstrando taxas de 40 a 50% entre os sobreviventes, alguns
anos mais tarde. Tem-se levantado a possibilidade de um efeito causado pelo uso de
irradiagdo craniana. Porém, alguns estudos ndo sustentam a hipdtese de uma hiperfagia
induzida por alteracdo hipotalamica ou pelos efeitos da corticoterapia, inferindo que tal
condicdo pode estar relacionada a menor taxa de atividade fisica, propiciando maior
actmulo de gordura corporal® ¢ 2.

Entretanto, nossos resultados quanto as taxas de obesidade podem estar associados,
em parte, ao uso de corticoterapia na fase de inducdo da remissédo do tratamento, pois 0s
pacientes ainda ndo haviam realizado a irradia¢do do créanio. Por outro lado, pode-se dizer
que entre essas criangas com leucemias, estd uma parcela dos pacientes obesos da nossa
populacdo que, pela menor agressividade da doenga, se mantém com 0 excesso de peso,
mesmo apos o diagnostico e tratamento quimioterapico.

Assim, de acordo com o0s resultados deste e de outros estudos, a estratégia da

terapéutica nutricional ndo pode ser a mesma para todas as criangas durante o tratamento do
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cancer. Deve considerar as diferencas da propria doenca, tratamento e faixa etaria, além de
outras condigdes associadas, predisponentes do risco nutricional.

O acompanhamento nutricional deve ser efetuado desde o inicio da terapia
oncoldgica, com o propdsito de prevenir as diferentes alteracdes do estado nutricional que,
freqlientemente, ocorrem em pacientes com cancer. Atualmente, discute-se também a
perspectiva do acompanhamento nutricional dos sobreviventes de cancer, em especial
quando as sequelas do tratamento podem interferir na qualidade de vida e no risco de

desenvolver outras doencas.
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Tabela 1: Distribui¢do dos pacientes de acordo com sexo e faixa etéria.

Faixa etaria Masculino Feminino Total
(anos) LLA LMA LLA LMA
0<10 8 2 15 1 26 (65%)
10a16 5 2 4 3 14 (35%)
Total 17 (42,5%) 23 (57,5%) 40

LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieldide aguda.



Figura 1: Distribuicdo percentual de criangas de 0 a 10 anos de acordo com o estado
nutricional, segundo a classificagédo da WHO (n = 26).
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Figura 2: Distribuicdo percentual dos adolescentes de acordo com a classificagéo do estado
nutricional, segundo o IMC (WHO) (n = 14).
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Tabela 2: Porcentagem de pacientes portadores de leucemias com comprometimento
nutricional de acordo com o critério de avaliagcdo (n = 39).

DEP * PCT CB CMB
(<5 (<5 (Deplecdo muscular)
7,5% 33,3% 20,5% 23%

* Escore-z P/E e IMC (WHO)



