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RESUMO

Leonetti N. Descricdo do Indice de Massa Corporal em pacientes
submetidos a tratamento oncolégico na infancia. Sao Paulo; 2010.

[Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

INTRODUCAO: Com o aumento da sobrevida de individuos tratados de
cancer na infancia e adolescéncia, os controles dos efeitos colaterais
imediatos ou a longo prazo tornam-se de extrema importancia. A mudanga no
indice de Massa Corporal (IMC) é um dos efeitos tardios decorrentes do
tratamento oncolégico. OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de baixo peso,
eutrofia, sobrepeso e obesos (avaliados segundo o IMC) em pacientes
sobreviventes de tumores pediatricos e verificar a associagcéo entre o IMC e
variaveis sociodemograficas, tipo de tumor e tipo de tratamento.
CASUISTICA E METODOS: Foram avaliados 921 pacientes, que fazem parte
do Grupo de Estudos Pediatricos dos Efeitos Tardios do Tratamento
Oncologico (GEPETTO) tratados no periodo de 1961 a 2004 e que
ingressaram no GEPETTO apds 5 anos do término de seu tratamento. Dados
de prontuarios e IMC foram utilizados para realizacao do estudo. A idade dos
pacientes de ingresso no Grupo variou de 8 a 62 anos, com média de 26
anos (dp=6,88). Esses pacientes foram classificados de acordo com tipo de
neoplasia, sexo e tratamento recebido. RESULTADOS: O estado nutricional
dos pacientes no momento da admissdo no GEPETTO foi distribuido da
seguinte forma: desnutricdo (13,4%), eutrofia (67,6%), sobrepeso (12,5%),
obesidade (6,5%). A prevaléncia de sobrepeso foi discretamente maior no
grupo de criangas tratadas com antraciclicos, porém sem significancia
estatistica (p=0,153). Houve maior prevaléncia para sobrepeso e obesidade
quando somados (19,0%), se comparados a desnutricdo (13,4%). Nos
pacientes do sexo feminino, as maiores prevaléncias de sobrepeso foram
observadas para a faixa etaria de pacientes > 15 anos (18,1%) e obesidade

em individuos entre 5-9 anos (8,4%). Ja nos pacientes do sexo masculino, a



maior prevaléncia de desnutricdo foi observada na faixa etaria de 0 a 4 anos
(17,6%), enquanto que as maiores prevaléncias de sobrepeso (23,1%) e
obesidade (13,4%) foram observadas em individuos com mais de 15 anos de
idade. Pacientes com diagndstico para tumores 6sseos apresentaram maior
numero de casos de sobrepeso/obesidade. CONCLUSOES: Foi possivel
observar maior numero de paciente em sobrepeso/obesidade quando
categorizados por faixa etaria e tipo de tumor. O acompanhamento nutricional
desses pacientes e de seus familiares desde o diagndstico de cancer pode

melhorar a qualidade de vida na idade adulta.



SUMMARY

Leonetti N. [Description of body mass index in patients undergoing
cancer treatment in childhood]. Sao Paulo; 2010. [Dissertacdo de

Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

INTRODUCTION: With the increased survival of patients treated for cancer in
childhood and adolescence, the controls of the immediate or long term side
effects become very important. The change in body mass index (BMI) is a
result of late effects of cancer treatment. OBJECTIVE: To assess the
prevalence of underweight, normal, overweight and obese (assessed by the
BMI) in survivors of childhood cancer and the association between the BMI
and sociodemographic variables, type of tumor and type of treatment.
PATIENTS AND METHODS: We studied 921 patients, who are part of Study
Group Late Effects of Pediatric Cancer Treatment (GEPETTO) treated from
1961 to 2004 and who entered the GEPETTO five years after completing their
treatment. Data charts and BMI were used for the study. The patients' ages
ranged from joining the group 8-62 years, mean 26 years (SD = 6.88). These
patients were classified according to type of cancer, sex and treatment
received. Males had higher number of cancer cases (52.7%) compared to
females: (47%) cases. RESULTS: The nutritional status of patients on
admission at GEPETTO was distributed as follows: underweight (13.4%),
normal (67.6%), overweight (12.5%) and obesity (6.5%). The prevalence of
overweight was slightly higher among children treated with anthracyclines, but
without statistical significance (p = 0.153). There was a higher prevalence of
overweight and obesity when combined (19.0%) as compared to malnutrition
(13.4%). In females, the highest prevalence of overweight was observed for
patients aged> 15 years (18.1%) and obesity in individuals aged 5-9 years
(8.4%). If the patients were male OR In male patients, the highest prevalence
of malnutrition was observed in the age group 0-4 years (17.6%), whereas the

highest prevalence of overweight (23.1%) and obesity (13.4%) was observed



for individuals with more than 15 years of age. Diagnosis for patients with
bone tumors had a higher number of cases of overweight / obesity related to
the type of treatment proposed at the time. CONCLUSIONS: The group of
patients off therapy who presented risk for obesity was the group classified
according to age. Monitoring nutritional status of patients and their families

from diagnosis to cancer can improve quality of life in adulthood.



Figura 1

Figura 2

Quadro 1

Quadro 2

LISTA DE FIGURAS E QUADROS

Sobrepeso nos homens X Sobrepeso nas mulheres - POF
2008-2009/IBGE........uuuuuueiiieriieriiiiiiaeieeeiireeeereaerearerareeareaare——————.

Selecao dos pacientes elegiveis do GEPETTO - Hospital
A.C. Camargo 1999-2008...........cccoeiriiiieeeeeeeeeeeee

Classificagédo do estado nutricional em adultos, de acordo com

o indice de massa corporal, segundo a OMS, 1997..................

Classificagdo do estado nutricional em criangas e jovens até
21 anos, de acordo com o indice de massa corporal, segundo
A OMS, 1997 ... e

14

22

15



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

LISTA DE TABELAS

Numero e porcentagem de pacientes atendidos no
GEPETTO, segundo estado civil — Hospital A.C. Camargo
1999-2008 (N=921)..cc i i

Numero e porcentagem de pacientes atendidos no
GEPETTO, segundo diagnéstico clinico — Hospital A.C.
Camargo 1999-2008.........ccooiiiiiiiiiiiee e

Numero e porcentagens de pacientes atendidos no
GEPETTO, segundo locais de irradiagcdo durante
tratamento com radioterapia — Hospital A.C. Camargo
1999-2008 (NZ4B7)...ccceeieeeeeeeeieee e e eree e

Numero e porcentagem de pacientes atendidos no
GEPETTO, segundo IMC — Hospital A.C. Camargo 1999-
2008 (NT921).ceeeiieieeeee e

Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagcdo do IMC e
diagnéstico de cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo
1999-2008 (NZ485)....ccciiiiiieee e e e

Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagédo do IMC e
diagnéstico de cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo
1999-2008 (N=436)....ceeeiueeeeeieieeaiieeeeieeeeeieeeeneeeeeeeeeesneeeeans

Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC e

idade ao diagnostico de cancer na infancia — Hospital A.C.

23

24

25

26

27

28

28



Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Camargo 1999-2008 (N=485)......ccceuieiiiiiiiiiiiiiiieeeee e

Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC e
idade ao diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C.
Camargo 1999-2008 (N=436).....cccuereeeeiiiiiiiiiiiiiieeeee e

Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificacdo do IMC e
tratados ou ndo com antraciclicos com diagnéstico de

cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008

Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino
atendidos no GEPETTO, segundo classificacdo do IMC e
tratados ou n&o com antraciclicos com diagnéstico de

cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008

Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso
atendidos no GEPETTO, tratados ou ndo com antraciclicos
com diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C.
Camargo 1999-2008..........uuuummmiiirireee e e

Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagcdo do IMC
tratados ou ndo com alquilantes com diagnéstico de cancer
na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=480).....

Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC
tratados ou ndo com alquilantes com diagndstico de cancer
na infancia-Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=427)........

29

30

30

31

31

32



Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso
atendidos no GEPETTO, tratados ou ndo com alquilantes
com diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C.
Camargo 1999-2008..........ccueieeeiiiiiie e

Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso
atendidos no GEPETTO, tratados ou nao com radioterapia
com diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C.
Camargo 1999-2008..........cccuvrieeeeiiiiiee e

Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso
atendidos no GEPETTO, tratados ou nao com radioterapia
de créanio com diagndstico de cancer na infancia — Hospital
A.C. Camargo 1999-2008..........ccceeeiiiiiiieeeeeeeeeee e

Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso
atendidos no GEPETTO, tratados ou ndo com radioterapia
de térax com diagndstico de cancer na infancia — Hospital
A.C. Camargo 1999-200...........corrrrrieeieeieeierrrre e

32

33

33



LISTA DE ABREVIATURAS

VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS E CLINICAS

e WHO - World Health Organization

e SUS - Sistema Unico de Saude

e INCA - Instituto Nacional de Cancer

e RCBP - Registro de Cancer por Base Populacional

e GEPETTO - Grupo de Estudos Pediatricos sobre Efeitos Tardios da
Terapia Oncoldgica

e NT-proBNP - nivel sérico da fragdo N-terminal do peptidio natriurético
cerebral

e MTX — Methotrexate

e 6-MP - 6-mercaptopurina

e LLA — Leucemia Linfoblastica Aguda

e IMC - indice de Massa Corpérea

e TN - Terapia Nutricional

e OMS - Organizacdo Mundial da Saude

e SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

e TCG — Tumor de Células Germinativas

e LMA — Leucemia Mieloblastica Aguda

e GH - Horménio do Crescimento

e Gy - Gray

e RT — Radioterapia

e SNC - Sistema Nervoso Central

e dp — Desvio Padrao



1.2
1.3

4.1
4.2
4.3

INDICE

INTRODUGAO ...ttt 1
Grupo de Estudos Pediatricos sobre Efeitos Tardios da Terapia
Oncologica GEPETTO ... 3
Tratamento - Cirurgia e/ou Quimioterapia e/ou Radioterapia............ 9
Estado Nutricional .............ooommiii e 11
OBUJETIVOS ... aasnnnnsnsnnsnnnnne 17
ASPECTOS ETICOS ...t 18
CASUISTICA E METODOS .......cviiiieieiecieeee et 19
Critérios de INCIUSA0.........cuuuiiiiieii e 21
Critérios de EXCIUSAO0 ......ccvuuiiiieiie e 21
Descricdo do Grupo de Estudo .........coooveiiiiiiiiiiiiiie e 22
RESULTADOS. ...ttt 26
DISCUSSAOD ...ttt 35
CONCLUSAO ...ttt 45
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o 46
ANEXOS

Anexo 1 Fichas de atendimento pacientes GEPETTO — Hospital A.C.
Camargo

Anexo 2 Fichas de coleta de dados de atendimento pacientes
GEPETTO — Hospital A.C. Camargo



1  INTRODUCAO

Em 2005, o cancer foi responsavel pela morte de, aproximadamente,
7,6 milhdes de pessoas no mundo, o que corresponde a cerca de 12% das
mortes. Mais de 70% de todas as mortes causadas por cancer ocorrem em
paises em desenvolvimento, onde os recursos disponiveis para a prevencgao,
diagnosticos e tratamento sdo limitados ou inexistentes. Mais de 40% de
todos os canceres podem ser prevenidos. Outros, se detectados
precocemente, apresentam grandes chances de cura. Estima-se que as
mortes por cancer no mundo continuem a aumentar com uma projecéo de 9
milhdes de mortes em 2015, e 11,4 milhdes em 2030 (World Health
Organization-WHO 2008).

Apesar de sua pequena porcentagem, as doengas neoplasicas
totalizam 1 a 4% de todas as doencas na infancia, representando a 32 causa
de morte infantil no Brasil. Dados do INCA estimam que, no Brasil, a cada
ano, haja aproximadamente 500.000 casos novos de cancer; sendo assim,
estima-se que acorrerdo de 4.700 a 19.000 casos/ano na faixa pediatrica.

Em 2007, o Sistema Unico de Saude (SUS) registrou 52.392 casos de
internagdes por cancer infantil em pacientes com idade entre 5 e 19 anos.
Estima-se, que no ano de 2010 ocorrerdo 3.021 mortes por cancer infantil no
Brasil (Ministério da Saude 2009a).

Ainda de acordo com o INCA, a estimativa de tumores pediatricos para

o ano de 2010, no Brasil, sera de 9.386 casos novos em criangas e



adolescentes até 19 anos, representando entre 0,5% e 3% de todas as
neoplasias no pais. Em geral, os tumores malignos sdo mais frequentes no
sexo masculino. Os tumores infantis apresentam menores periodos de
laténcia que os encontrados em adultos, crescem rapidamente e sdo mais
invasivos, porém apresentam melhor resposta ao tratamento (Ministério da
Saude 2009b).

Um levantamento feito com dados fornecidos por centros de Registro
de Cancer por Base Populacional (RCBP) em 20 cidades brasileiras indica
que, entre 2001 e 2005, o cancer infantil foi a segunda causa de morte entre
a populacdo de 5 a 19 anos, ficando atras somente das mortes por causas
externas, como acidentes e violéncia. Porém, se considerarmos as mortes
por doengas diagnosticadas nesta faixa etaria, o cancer foi a causa mais
comum (Ministério da Saude 2010c).

Segundo projegdes para 2010, havera nos Estados Unidos um
individuo tratado de cancer com idade entre 20 a 34 anos para cada 570
habitantes. Ainda de acordo com LIPSHULTZ (2006), atualmente existem
mais de 250.000 sobreviventes de cancer, sendo que 77% deles estdo ha
mais de 5 anos fora de tratamento.

De acordo com o RCBP, entre os principais tumores pediatricos no
pais, ha o predominio dos casos de leucemias, variando de 15% a 45% de
todos os tumores pediatricos, seguidos pelos linfomas (5% a 25%), com
maior prevaléncia para o Linfoma n&o - Hodgkin e tumores do sistema
nervoso central (5% a 22%). O retinoblastoma é responsavel por cerca de 2%

dos tumores infantis. Os tumores 6sseos formam o sexto grupo de cancer



mais frequente entre criangas e jovens, representando 6% dos casos de
cancer infantil (Ministério da Saude 2010b).

Grande parte das causas dos tumores pediatricos ainda ¢é
completamente desconhecida. Sabe-se que o0s tumores pediatricos
apresentam menores periodos de laténcia, em geral crescem rapidamente,
sendo mais invasivos, porém respondem melhor ao tratamento (REIS et al.
2007).

Com o aumento da sobrevida dos individuos tratados de céncer na
infancia e adolescéncia, cerca de 80%, segundo NUNEZ et al. (2007), o
controle dos efeitos colaterais imediatos ou a longo prazo torna-se de
extrema importancia. Com isso, grupos de estudo dos efeitos tardios em

pacientes tratados de cancer na infancia vém crescendo nos ultimos anos.

1.1 GRUPO DE ESTUDOS PEDIATRICOS SOBRE EFEITOS

TARDIOS DA TERAPIA ONCOLOGICA (GEPETTO)

Nos ultimos 30 anos, avangos no tratamento aumentaram
significativamente a sobrevida de pacientes com diagndstico de cancer na
infancia: de 56%, entre 1974-1976, para 79% em 2001. Com isso, as
consequéncias do tratamento a longo prazo, antes pouco observadas,
tornaram-se presentes com o aparecimento da segunda neoplasia,
anormalidades cardiovasculares, complicacbes pulmonares e obesidade

(ROSS 2007).



KEONAN (2001) sugere que, em 2010, um em 250 adultos jovens sera
sobrevivente de cancer na infancia.

Em 1999 foi criado o GEPETTO do Departamento de Pediatria do
Hospital A.C. Camargo pelo Dr Luiz Fernando Lopes. O GEPETTO tem
pacientes tratados desde 1953; todos eles estdao fora de tratamento ha pelo
menos 5 anos. O GEPETTO foi inicialmente constituido com a presenca de
especialistas que viam todos os pacientes, indepedentemente de terem fator
de risco para apresentar sequelas especificas pelo fato de algumas das
sequelas serem desconhecidas e o objetivo era conhecer o paciente curado
em todos os seus aspectos. Os especialistas eram: um endocrinologista
pediatra, um nefrologista pediatra, um cardiologista pediatra e um
neurologista pediatra. Inicialmente foram recrutados todos os pacientes que
estavam ha pelo menos 10 anos poés término de terapia. Com o passar do
tempo, com a pratica do dia a dia e com as questdes que comegaram a ser
trazidas pelos pacientes, estes especialistas foram pouco a pouco agregando
ao grupo ja formado, outros membros em sua equipe tais como dentista,
fonoaudidlogas, fisioterapia, psiquiatra, psicologos, enfermeira e uma
assistente social. Mais tarde as pedagogas foram incluidas ao GEPETTO e o
grupo passou entao, a oferecer apoio aos pacientes fora de terapia tanto do
ponto de vista clinico, como era inicialmente proposto, como psico-social.

Este GEPETTO criou seu proprio sistema de armazenamento de
dados de forma sistematizada e com questbes formuladas por cada
especialista, o que permitiu posteriormente, a realizacdo de estudos nas

diferentes areas.



Hoje o GEPETTO conta com aproximadamente 1.200 pacientes

cadastrados atendidos. Iniciou-se o atendimento para aqueles que estavam

ha pelo menos 10 anos fora de terapia porem atualmente todos os pacientes

que estejam a 5 anos do termino do tratamento s&o avaliados.

Os pacientes tratados de cancer na infancia podem ser divididos em

grupos, de acordo com Lopes (LOPES et al 2000):

Pacientes tratados antes do advento da quimioterapia e radioterapia,
quando eram tratados somente com cirurgia;

Pacientes tratados com cirurgia e radioterapia, também antes do
advento da quimioterapia e

Pacientes tratados com uma das trés modalidades de tratamento ou a
associacdo de duas ou de trés destas modalidades: cirurgia,

radioterapia e quimioterapia.

Alguns dos trabalhos realizados no GEPETTO podem ressaltar a

importancia deste grupo de especialistas e dos estudos realizados pelos

mesmos. Sao eles:

RIGON (2002), cardiologista, realizou o primeiro estudo com os
pacientes do GEPETTO utilizando tabela de escore de sequelas
descrito por GARRE et al (1994). Sequelas: tipo | para pacientes
assintomaticos detectados por procedimentos diagndsticos; tipo Il para
pacientes com sintomas moderados e que interferiam na atividade dos
pacientes, porém medidas terapéuticas levaram a uma recuperagao

completa; tipo Ill para pacientes com sintomas graves que requeriam



medidas terapéuticas e apoio especial e tipo IV para sequelas que
comprometiam a vida do paciente com alto risco de 6bito. O objetivo
do estudo foi identificar frequéncia e gravidade dos efeitos tardios. Os
primeiros 324 sobreviventes matriculados entre janeiro de 1999 e julho
de 2000 a longo foram classificados de acordo com a escala proposta
por GARRE et al (1994). Resultados: 50% apresentaram grau |; 22,5%
grau Il; 35% grau lll, e apenas um paciente (0,3%) apresentou grau IV.
As sequelas dos efeitos tardios foram significativamente diferentes de
acordo com tipo de tumor. Entre os tumores sodlidos, 88% tinham
algum grau de toxicidade se comparados aos 40% dos pacientes com
leucemias e linfomas.

COSTA (2005), psiquiatra que estudou as comorbidades psiquiatricas
associadas ao tratamento do cancer na infancia relatou que pacientes
tratados por retinoblastoma apresentaram mais dificuldades
relacionadas a qualidade de vida, além de encontrar efeitos tardios
relacionados ao funcionamento social. Pacientes tratados por
retinoblastoma e osteossarcoma apresentaram maiores dificuldades
relacionadas a adaptagdo social. Foi encontrada também
sintomatologia clinica para estresse pos traumatico associada aos
pacientes portadores de LLA. Em conclusdo, os sobreviventes de
cancer infantil apresentaram sintomatologia de estresse pos-
traumatico, ansiedade, prejuizo na adaptagdo social e prejuizo da

qualidade de vida.



LIBERMAN (2005), fonoaudiéloga que realizou avaliacdo auditiva em
pacientes tratados de cancer na infancia e avaliados apds 5 anos ou
mais do termino do tratamento. Caracterizou as alteracbes auditivas
pos-tratamento oncoldgico, segundo o tipo de tratamento empregado e
identificou os possiveis fatores preditivos. Encontrou uma prevaléncia
de 19% e 20,5% de perda auditiva na orelha direita e esquerda
respectivamente. A idade ao diagndstico > 6 anos apresentou 2,7
vezes maior risco para a perda auditiva na orelha direita em
comparagao com criangas com idade < 6 anos. A autora dividiu os
pacientes em grupos onde 0s mesmos tivessem ou n&o recebido
drogas ototoxicas, recebidos ou néo radioterapia em regido do ouvido.
A caracteristica da perda auditiva identificada nos pacientes fora de
tratamento foi sensorineural bilateral, simétrica, acometendo
eminentemente as frequéncias de 4, 6 e 8kHz. Concluiu que a queixa
do paciente deve ser valorizada e investigada, e esta presente
principalmente quando a perda auditiva atinge a freqtiéncia de 4kHz.

SHIMODA (2005), enfermeira que traduziu e validou o questionario
Health Utilities Index (HUI) para avaliacdo da qualidade de vida de
sobreviventes de cancer infantil. O mesmo questionario foi respondido
por pacientes do GEPETTO, por um oncologista pediatrico e uma
enfermeira. Houve grande aceitagdo por parte dos participantes, nao
havendo qualquer citagdo em relagao a dificuldade no preenchimento e
manipulacdo do questionario, que pode assim, ser considerado um

instrumento confiavel e validado. Conclui que a qualidade de vida dos



sobreviventes do céancer infantil foi considerada boa. Houve forte
correlagdo entre as categorias envolvidas (paciente, oncologista
pediatrico e enfermeira).

o SANTIN (2007), cardiologista pediatra que avaliou a correlagado entre
capacidade funcional individual e fungdo ventricular esquerda em
sobreviventes de céancer infantil tratados com antraciclinas (avaliados
por meio do teste cardiopulmonar, do ecocardiograma e da dosagem
sérica da fracdo N-terminal do peptideo natriurético cerebral). Conclui
que os pacientes apresentaram reducdo da capacidade funcional,
reducdo discreta dos valores de fragdo de ejecdo e fragao
encurtamento e niveis elevados da dosagem seérica do NT-proBNP
(nivel sérico da fragdo N-terminal do peptidio natriurético cerebral)
quando comparados ao grupo controle.

o RIZZO (2008), oncologista pediatra que avaliou a fungdo gonodal de
pacientes do sexo masculino fora de tratamento oncoldgico, e concluiu
que os que foram tratados na infancia com regimes combinados de
quimioterapia e/ou radioterapia apresentaram evidéncias de dano
gonadal, com a presenga de FSH alterado e/ou azoospermia e/ou
volume testicular diminuido, sugerindo importante dano ao epitélio

germinativo.

A maioria dos sobreviventes de tratamento oncoldgico na infancia se
adapta muito bem aos efeitos tardios da terapia recebida, variando entre eles

a frequéncia e gravidade dos efeitos tardios. (RIGON et al. 2003).



De acordo com NUNEZ et al. (2007), tratamentos com finalidade
curativa que também visam diminuir os efeitos tardios devem ser pensados e,
na medida do possivel, sem comprometer a cura, devem ser prevenidos ou
até mesmo identificados antecipadamente para facilitar intervencdes, prevenir
ou atenuar sequelas e diminuir seus efeitos adversos sobre a qualidade de

vida.

1.2 TRATAMENTO-CIRURGIA E/OU QUIMIOTERAPIA E/OU

RADIOTERAPIA

As cirurgias nao sao mais mutiladoras como no passado. Porém, as
drogas, a radioterapia e a cirurgia continuam fazendo parte da terapia
oncolégica e as neoplasias continuam afetando milhares de criangas no
mundo.

A cirurgia exclusiva ou combinada com quimioterapia e/ou radioterapia
sao as formas de tratamento do cancer que diferem entre si, mas que levam a
cura de determinados tipos de cancer.

Inicialmente, intervengbes cirurgicas forneciam informagdes de
estadiamento e representavam o principal componente da terapia curativa por
controle local da doenca. Atualmente, trés fatores influenciam o papel da
cirurgia no manejo das neoplasias pediatricas: o desenvolvimento da
quimioterapia sistémica efetiva, avangos nas tecnologias de imagem e
radioterapia e avaliagdo da morbidade dos efeitos colaterais pelas cirurgias

agressivas realizadas (GREEN et al. 2002).
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As antraciclinas sao utilizadas com acao citotoxica efetiva no combate
a varios tipos de tumores solidos e hematoldgicos na faixa etaria pediatrica.
Sao metabolizadas e excretadas pelo figado e rins de maneira lenta.
Aproximadamente 60% dos pacientes tratados de cancer na infancia fazem
uso de antraciclinas durante o tratamento (LIPSHULTZ et al. 1991).

Estima-se que 60-70% das criangas que foram tratadas de cancer na
infancia apresentem ao menos 1 deficiéncia relacionada a terapia
antineoplasica. Ja a incidéncia para o tumor secundario em pacientes
pediatricos tratados inicialmente com diagnéstico para LLA varia entre 1,3-
3,3% apos 10-15 anos de seguimento (KERSUN et al. 2004; CORREA et al.
2004).

A composicao corporal em criangas apresenta menor teor de lipidios e
maior teor de agua comparada a de adultos. Lactentes também apresentam
diferengas significativas no pH gastrico e intestinal, tempo de esvaziamento
gastrico, e flora intestinal, em comparagdo com criangas mais velhas. Outra
diferencga fisiolégica entre adultos e criangas é a fungao renal. Ao nascer, a
funcao renal é 25-30% menor do que a dos adultos, porém ha um aumento
de 50-75% aos 6 meses de idade. Estas variagbes podem alterar
profundamente a eficacia e a extensdo da absor¢do das drogas, além de
serem muito importantes na determinagao da terapéutica nestes pacientes
(JOHNSON e ROSS 2008).

Determinados tratamentos parecem influenciar o risco de
sobrepeso/obesidade que pode estar associado ao aumento da morbidade e

mortalidade. Uma vez que o IMC é modificavel, torna-se importante identificar
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o tratamento a ser empregado e os fatores relacionados para a normalidade

do IMC (eutrofia).

1.3 ESTADO NUTRICIONAL

Devido ao aumento do sedentarismo, mudangas no estilo de vida e
habitos alimentares, a obesidade infantil tornou-se um problema crescente no
mundo, além de importante desafio. De acordo com JOHNSON e ROSS
(2008), ao longo dos ultimos 30 anos, o percentual de sobrepeso ou
obesidade em criangas dobrou de 15% para cerca de 30% nos EUA. A
obesidade ndo s6 aumenta o risco de doengas como o céancer, diabetes e
doencgas cardiovasculares, como também afeta a farmacocinética dos
quimioterapicos, alterando o metabolismo das drogas.

A obesidade é associada a co-morbidades que aumentam o risco para
doencas cardiovasculares, afetando a qualidade de vida. O aumento
crescente na prevaléncia da sindrome metabdlica que inclue a obesidade, a
resisténcia a insulina, diabetes mellitus precoce, dislipidemia e hipertensao,
foi observado em sobreviventes de cancer infantil por NUNEZ et al. (2007).

A avaliagdo nutricional, além de ser realizada na admissdo do
paciente, deve ser continuada durante o periodo de internacido para controle
mais efetivo do tratamento e recuperacao da saude e nutricdo. A dieta, sendo
um dos fatores determinantes de crescimento, pode ter efeito no aumento do

risco de desenvolvimento do cancer.
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O IMC tem sido utilizado como principal método para avaliar estado
nutricional de individuos na pratica clinica e em estudos epidemiolégico, por
ser um método simples, de baixo custo e se correlacionar com a gordura total
em adultos (REZENDE et al. 2007).

Em estudo, BASSEM et al. (2007) observaram que pacientes que
estavam com sobrepeso ou obesidade no momento do diagnéstico de cancer
na infancia apresentaram 14,7 vezes mais chances de permanecerem obesos
quando comparados aos pacientes com peso normal no momento do
diagndstico.

A obesidade é um efeito bem reconhecido em sobreviventes de LLA,
com importantes implicagdes a longo prazo, devido a sua associagao com o
aumento da morbidade e mortalidade, bem como a consequéncias sociais,
psicoldgicas e econdmicas.

Fatores como mudangas no metabolismo de nutrientes e ingestao de
alimentos podem concorrer para o IMC alterado (sobrepeso/obesidade ou
baixo peso) entre sobreviventes de cancer na infancia. Para ROSS (2007), a
obesidade é provavelmente uma caracteristica poligénica, portanto, o foco em
um unico gene ou polimorfismos nao € suficiente, o que torna o risco para o
IMC alterado, mais uma vez, maior em sobreviventes de cancer se
comparados a populagédo em geral.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), pouco
menos do que a metade da populagao brasileira (49%) com 20 anos ou mais
esta com excesso de peso. O dado faz parte do estudo “Antropometria e

estado nutricional de criancas, adolescentes e adultos no Brasil”. O
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levantamento integra a Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF)
2008/2009.

Dos 20 aos 24 anos, o0 sobrepeso no sexo masculino saltou de 18,5%
em 1974-1975 para 50,1% em 2008-2009. No sexo feminino, o aumento foi
menor: de 28,7% para 48%.

Das criangas de 5 a 9 anos, uma em cada trés (33,5%) esta com
excesso de peso e 14,3% sao obesas. Ha déficit de peso em 4,1% das
criangas nessa faixa etaria. Entre os adolescentes de 10 a 19 anos, 3,4%
apresentam déficit de peso, 20,5% tém excesso de peso e 4,9% apresentam
obesidade. Segundo o IBGE, a desnutricdo nos primeiros anos de vida do
brasileiro e 0 excesso de peso e a obesidade em todas as demais idades, séo
problemas de grande relevancia para a saude publica.

O excesso de peso e a obesidade sédo encontrados, com grande
frequéncia, a partir dos 5 anos de idade, em todas as faixas de renda e em
todas as regides brasileiras. Conforme dados da POF, triplicou a
porcentagem de brasileiros acima do peso nos ultimos 35 anos entre a

populacgao infantil.
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Indices de Excesso de Peso

BHomens EMulheres
50,1% 48%
41,4% 41,4% 40.9% | |
1974-1975 1989 2002-2003 2008-2009

Fonte: Pesquisa de orgamentos familiares (POF) 2008-2009/IBGE
Figura 1 - Sobrepeso nos homens X Sobrepeso nas mulheres - POF 2008-
2009/IBGE

De acordo com a POF 2008-2009/IBGE, se a propor¢cdo de adultos
brasileiros com excesso de peso continuar aumentando como nos ultimos
seis anos, em uma década o Brasil vai se igualar aos Estados Unidos: dois
tercos da populagao estarao acima do peso.

O estado nutricional visa identificar o risco nutricional e promover

suporte nutricional adequado. A antropometria possibilita uma estimativa da

composi¢ao corporea, de baixo custo, de facil obtengdo e muito aceita. As
mais utilizadas sao: peso, estatura ou comprimento (através do IMC),
circunferéncia muscular do brago, area muscular do braco e pregas cutaneas
(FALCAO e CARRAZZA 1999; ISOSAKI e CARDOSO 2004).

O IMC é um dos indicadores antropométricos mais utilizados na
identificacdo de individuos em risco nutricional. A classificagdo do estado

nutricional para adultos pode ser observado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Classificagao do estado nutricional em adultos, de acordo com o
indice de massa corporal, segundo a OMS, 1997.

Interpretacdo do IMC - Adultos
IMC (Kg/m?) Classificacdo

Menor que 18,5 Desnutri¢cdo
Entre 18,5e 24,9 Eutrofia (Normal)
Entre 25,0 € 29,9 Sobrepeso
Entre 30,0 e 34,9 Obesidade (grau |)
Entre 35,0 e 39,9 Obesidade (grau Il)
Maior que 40,0 Obesidade (grau Ill)

O percentil indica a posicao relativa do IMC da crianga ou adolescente
em relagcdo a outras criancas e adolescentes do mesmo sexo e idade. O
Quadro 2 mostra as categorias de classificagdo de peso para criangas e

adolescentes.

Quadro 2 - Classificacédo do estado nutricional em criangas e jovens até 21
anos, de acordo com o indice de massa corporal, segundo a OMS, 1997.

Interpretacdo do IMC até 21 anos
Faixa Percentil Classificacéo
Percentil <5 Baixo peso
Entre 5 e 85 percentil Eutrofia (Normal)
Igual ou >
95 percentil Risco de sobrepeso

Alteracdes no indice de Massa Corporal (IMC, kg/m2) de pacientes
tratados de cancer na infancia, especificamente a obesidade, foram relatados
em estudos com LLA e em alguns pacientes pediatricos com tumor cerebral

(DALTON et al. 2003).
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De quatro estudos relatados por JOHNSON e ROSS (2008), dois
observaram uma correlacido entre a obesidade e os resultados da terapia
oncolégica, segundo a qual criangas obesas com LLA ou LMA tendem a
apresentar pior sobrevida e aumento da incidéncia de toxicidade. Para HIJIYA
et al (2006), o IMC ndo demonstrou nenhum efeito sobre a farmacocinética do
metotrexato ou tiopurinas. Além disso, o IMC nao alterou a sobrevida global,
sobrevida livre de eventos ou a incidéncia de recidiva.

A alteracdo do hormdnio de crescimento (GH) € uma das condi¢oes
mais observadas em sobreviventes de cancer infantil que foram tratados com
radioterapia no eixo hipotalamo-hipéfise com doses de radiacéo inferiores a
30 Gy. A deficiéncia de GH pode prejudicar a altura final em sobreviventes de
cancer infantil (NUNEZ et al. 2007).

BRENNAN et al. (1999) sugeriram que os danos da radiagdo para
controlar os neurbnios do hipotalamo que alterariam o comportamento
alimentar e a resisténcia a leptina estavam principalmente envolvidos no
desenvolvimento de ganho de peso excessivo nessa populagao; contudo, a
condicao genética individual e os habitos familiares (tipo de dieta, atividade
fisica) podem interferir no desfecho da terapia.

De acordo com NUNEZ et al. (2007), disfungdes neuroenddcrinas
podem desenvolver-se em decorréncia de radiacdo ao cranio, o6rbita, olho,
orelha, nasofaringe, e total do corpo. Esses campos normalmente afetam o
eixo hipotalamico-hipofisario. A terapia de reposicdo hormonal pode melhorar
a qualidade de vida, além de otimizar o crescimento linear, densidade 6ssea,

massa muscular e prevenir a baixa estatura, preservando a fungao sexual.
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OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia de baixo peso, eutrofia, sobrepeso e obesos
(avaliados segundo o IMC) em pacientes sobreviventes de tumores
pediatricos.

Verificar a associagao entre baixo peso, eutrofia, sobrepeso e obesos

(avaliados segundo o IMC) e idade, tipo de tumor e tipo de tratamento.
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3 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de um estudo retrospectivo, os dados utilizados foram
coletados de prontuarios do GEPETTO, ndao havendo contato com os
pacientes dos respectivos prontuarios. Portanto ndo houve custos nem para
os pais e/ou pacientes e nem para o Hospital e/ou pesquisadores. Os dados
obtidos através dos prontuarios sdo confidenciais, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente.

A privacidade dos sujeitos de pesquisa foi preservada; as informacdes
foram utilizadas unica e exclusivamente para a execugdao do projeto em
questao; as informagdes somente serdo divulgadas de forma anénima, nao
sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicagbes que possam identificar
0 sujeito da pesquisa.

Projeto aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital

A.C. Camargo - Projeto de Pesquisa: 1276/09.
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4 CASUISTICA E METODOS

Estudo transversal, com base em prontuarios do GEPETTO de
pacientes admitidos no Departamento de Pediatria do Hospital A.C. Camargo.
Foram considerados pacientes tratados no periodo de 1961 a 2004 e que
ingressaram no GEPETTO apds 5 anos do término de seu tratamento.

Para descrever o indice de Massa Corporal (IMC) de pacientes
oncolégicos tratados no Servico de Pediatria do Hospital A.C. Camargo —
GEPETTO e o perfil desses pacientes, esperavamos um n estimado de 1000
pacientes com cancer pediatrico atendidos pelo GEPETTO. Os dados de
historia clinica dos pacientes foram obtidos das fichas do GEPETTO
pertencente ao Hospital A.C. Camargo (Anexo 1). Os pacientes tratados na
Pediatria do Hospital A.C. Camargo que ingressaram no GEPETTO
responderam a um questionario no momento de entrada no Grupo. Os dados
utilizados neste estudo foram selecionados desse banco de dados e fichas e
atendimento clinico do Grupo, ndo havendo necessidade de nova entrevista.

Os dados de prontuario deram origem as seguintes variaveis:

e sexo,

¢ idade ao diagnéstico,

e idade de ingresso no GEPETTO,

¢ tipo de neoplasia,

e realizagcédo de quimioterapia (droga utilizada no tratamento),

e cirurgia ou radioterapia (local),
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e Por meio da altura e peso coletados em prontuario sera verificado o

IMC — indice de Massa Corpérea, por meio da seguinte férmula: IMC=

Peso / Altura?.

Os quimioterapicos utilizados para o tratamento antineoplasico foram
divididos em dois grupos:

1. Alquilantes (mostarda nitrogenada, a fenil-alanina, a ciclofosfamida,

o bussulfam, as nitrosuréias, a cisplatina e o seu analago
carboplatina, e a ifosfamida).

2. Antraciclicos: classe de antibioticos mais usados no tratamento de
tumores sdlidos e doengas hematologicas malignas. Mais utlizados:
daunorrubicina, doxorrubicina (adriamicina-ADR), idarrubicina e
epirrubicina (Ministério da Saude 2009d).

Para a coleta dos dados de prontuarios e confeccédo de novo banco de
dados, foi utilizada uma nova ficha (Anexo 2) adaptada para este estudo. A
frequéncia e percentual de individuos em cada categoria do IMC foram
calculados e estratificados por género e tipo de cancer.

A analise estatistica deu-se com base em medidas de tendéncia
central e dispersao para as variaveis quantitativas, assim como frequéncias
absolutas e relativas. As estimativas de prevaléncia foram acompanhadas
dos respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

Para a verificagcdo da associacao entre as variaveis categoéricas, foi
utilizado o teste de associagdo do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher,

caso pelo menos uma das frequéncias esperadas fosse menor do que 5. Para
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todos os testes estatisticos foi empregado um erro alfa=5%, isto é, os

resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.

Os testes foram realizados com o auxilio do software Stata (StataCorp.

2007 Stata Statistical Software: Release 9.2.

4.1

4.2

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes que fazem parte do GEPETTO;

Pacientes fora de tratamento ha pelo menos 5 anos;

Pacientes portadores de LEUCEMIAS AGUDAS, TUMORES OSSEOS,
LINFOMAS, TUMOR DE WILMS, RETINOBLASTOMAS, SARCOMAS

e OUTROS™.

*Criangas com estes tumores chamados de OUTROS sao assim chamados porque
raramente sdo encontrados no GEPETTO por serem tumores realmente raros na
infancia (por exemplo os TCG, hepatoblastomas) ou sdo tumores que embora sua
freqliiéncia na populacdo pediatrica com cancer possa ser alta apresentam altas
taxas de o6bito durante o tratamento sendo muito pouco encontrados no GEPETTO
(por exemplo os tumores do SNC que sdo a segunda neoplasia mais freqliente na
infancia). Desta forma chamamos de outros os Neuroblastoma, Tumor de Células

Germinativas, Hepatoblastoma, e tumores do sistema nervoso central).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com dados de prontuario do GEPETTO incompletos.
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4.3 DESCRICAO DO GRUPO DE ESTUDO

A populagao do estudo formou-se inicialmente por n=1000, numero de
pacientes atendidos e em acompanhamento no GEPETTO; porém apods

exclusao de acordo com critérios de selegcdo obtivemos n=921.

GEPETTO- GRUPO DE ESTUDOS
PEDIATRICOS SOBRE EFEITOS TARDIOS DA

TERAPIA ONCOLOGICA DO DEPARTAMENTO
DE PEDIATRIA DO HOSPITAL A.C. CAMARGO

TOTAL BANCO DE DADOS N=1000

EXCLUIDOS = 79

ELEGIVEIS = 921

Figura 2 - Selegao dos pacientes elegiveis do GEPETTO - Hospital A.C.
Camargo 1999-2008.

Ao ingressarem no GEPETTO a idade minima dos pacientes foi 8 anos
e a idade maxima de 62 anos. A média de idade entre os pacientes no inicio
do tratamento foi de 6 anos. A média de idade dos pacientes, considerada a
data da entrevista, foi de 26 anos (dp=6,88).

O sexo masculino apresentou maior numero de casos de cancer, 485
(52,7%), quando comparado ao sexo feminino: 436 (47,%) casos.

Identificou-se a predominancia da raga branca, 543 (70,5%), se

comparada aos “ndo brancos” (raga amarela, negra e parda): 227 (29,5%).
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Em relacdo ao estado civil dos pacientes no momento da primeira
entrevista no GEPETTO, a maioria era de solteiros (82,7%), seguida de
casados (14,7%), outros - unido estavel - (1,4%), separados (1,2%),

divorciados (0,1%) - (Tabela 1).

Tabela 1 - Numero e porcentagem de pacientes atendidos no GEPETTO,
segundo estado civil — Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=921).

Estado Civil N %
Solteiro 762 82,7
Casado 134 14,7

Outros (Unido estavel) 13 1,4
Separado 11 1,2
Divorciado 1 0,1

Total 921 100

Os diagnésticos desses pacientes distribuem-se em linfomas (21,5%),
leucemias agudas (17,9%), retinoblastoma (14,4%), tumores 6sseos (12,9%),

outros (12,8%), Wilms (12,2%) e sarcomas (8,3%) - (Tabela 2).
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Tabela 2 - Numero e porcentagem de pacientes atendidos no GEPETTO,
segundo diagndstico clinico — Hospital A.C. Camargo 1999-2008.

Diagnéstico N %
Linfomas 198 21,5
Leucemias Agudas 165 17,9
Retinoblastoma 133 14,4
Tumores 6sseos 119 12,9
Outros 118 12,8
Wilms 112 12,2
Sarcomas 76 8,3
Total 921 100

Entre os 921 pacientes, 868 (94,2%) receberam quimioterapia; desse
total, 52,3% foram tratados com quimioterapia exclusiva, enquanto que 50,7%
receberam radioterapia, associada ou ndao com quimioterapia, pois 11,4%
foram tratados apenas com radioterapia.

Dos 467 pacientes que receberam radioterapia, os locais de irradiagcéo
foram: cranio, nos pacientes de LLA, como profilaxia ou tratamento das
neuroleucemias (23,7%), orbita, para os pacientes com retinoblastomas ou
sarcomas desta localizagéo (15,8%), abdome (13,5%), cervical (9,6%), SNC
nos pacientes com tumores cerebrais (6,2%), térax (6,2%), extremidades

(3,2%), pélvis (3,0%), mediastino (3,0%) e outros (15,8%) - (Tabela 3).
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Tabela 3 - Numero e porcentagens de pacientes atendidos no GEPETTO,
segundo locais de irradiagao durante tratamento com radioterapia — Hospital

A.C. Camargo 1999-2008 (n=467).

Locais de Irradiacdo N %
Cranio 110 23,7
Orbita 74 15,8
Abdome 63 13,5
Cervical 45 9,6
SNC 29 6,2
Torax 29 6,2
Extremidades 15 3,2
Pélvis 14 3
Mediastino 14 3
Outros 74 15,8
Total 467 100
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5 RESULTADOS

O estado nutricional dos pacientes no momento da admissdo no
GEPETTO esta distribuido da seguinte forma: desnutrigdo (13,4%), eutrofia
(67,6%), sobrepeso (12,5%), obesidade (6,5%). H4 uma maior prevaléncia
para sobrepeso e obesidade quando somados (19,0%), se comparados a

desnutricao (Tabela 4).

Tabela 4 - Numero e porcentagem de pacientes atendidos no GEPETTO,
segundo IMC — Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=921).

IMC N %
Desnutricao 123 13,4
Eutrofia 623 67,6
Sobrepeso 115 12,5
Obesidade 60 6,5
Total 921 100

Nos pacientes do sexo masculino observamos maior prevaléncia de
desnutricdo para pacientes com retinoblastoma (20,8%) e wilms (20,4%),
enquanto que prevaléncias maiores de sobrepeso (21,3%) e obesidade
(11,5%) foram encontradas entre os pacientes com diagndstico para tumores

Osseos (Tabela 5).
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Tabela 5 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC e diagnostico de
cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=485).

DESNUTRICAO EUTROFIA SOBREPESO OBESIDADE

DIAGNOSTICO (%) (%) (%) (%)
LINFOMAS 15 (10.8) 86 (62,3) 26 (18,8) 11(7,9)
LEUCEMIAS AGUDAS 5 (5,8) 60 (69,7) 15 (17,4) 6 (6,9)
RETINOBLASTOMA 15 (20,8) 47 (65,2) 6 (8,3) 4 (5,4)
TUMORES OSSEOS 2(3,2) 39 (63,9) 13 (21,3) 7 (11,5)
WILMS 9 (20,4) 28 (63,6) 5(11,3) 2 (4,5)
SARCOMAS 6 (15,0) 29 (72,5) 4 (10,0) 1(2,5)
OUTROS 8(18,2) 29 (65,9) 6 (13,6) 1(2,3)
TOTAL 60 (12,4) 318 (65,6) 75 (15,5) 32 (6,6)

Nos pacientes do sexo feminino, encontramos maior prevaléncia de
desnutricdo para o grupo de pacientes classificados como Outros - de menor
prevaléncia nessa populacdo de estudo - como neuroblastoma, TCG,
hepatoblastoma e tumores do sistema nervoso central (22,9%), sobrepeso
para o grupo com leucemias agudas (13,9%) e obesidade para os casos de

sarcomas (11,1) - (Tabela 6).
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Tabela 6 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino atendidos
no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC e diagnostico de céncer na
infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=436).

DESNUTRICAO EUTROFIA SOBREPESO OBESIDADE

DIAGNOSTICO (%) (%) (%) (%)
LINFOMAS 6 (10,0) 45 (75,0) 4 (6,6) 5(8,3)
LEUCEMIAS AGUDAS 8(10,1) 53 (67,1) 11 (13,9) 7(8,8)
RETINOBLASTOMA 9(14,7) 46 (75,4) 3 (4,9) 3 (4,9)
TUMORES OSSEOS 7(12,1) 45 (77,6) 6 (10,3) 0 (0%)
WILMS 10 (14,7) 48 (70,6) 4 (5,8) 6 (8,8)
SARCOMAS 6 (16,7) 24 (66,7) 2 (5,5) 4 (11,1)
OUTROS 17 (22,9) 43 (58,1) 9(12,1) 5 (6,7)
TOTAL 63 (14,5) 304 (69,7) 39 (8,9) 30 (6,8)

Nos pacientes do sexo masculino, a maior prevaléncia de desnutricio
foi observada na faixa etaria de 0 a 4 anos (17,6%), enquanto que as maiores
prevaléncias de sobrepeso (23,1%) e obesidade (13,4%) foram observadas

nos individuos com mais de 15 anos de idade (Tabela 7).

Tabela 7 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificacdo do IMC e idade ao
diagnostico de cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008
(n=485).

IDADE i EUTROFIA SOBREPESO OBESIDADE
(ANOS)  DESNUTRICAO (%) (%) (%) (%)

0-4 40 (17.6) 156 (68,7) 20 (8,8) 11 (7,8)

5-9 9(7,1) 81 (64,3) 26 (20,6) 10 (7,9)

10 - 14 7(8,7) 52 (65,0) 17 (21,2) 4 (5,0)

> 15 4(7,7) 29 (55,8) 12 (23,1) 7 (13,4)

TOTAL 60 (12,4) 318 (65,6) 75 (15,5%) 32 (6.,6)
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Nos pacientes do sexo feminino, a maior prevaléncia de desnutricdo foi
observada na faixa etaria de 0 a 4 anos (16,9%), enquanto que as maiores
prevaléncias de sobrepeso foram observadas em pacientes > 15 anos
(18,1%) e obesidade foi observada em individuos entre 5-9 anos (8,4%) -

(Tabela 8).

Tabela 8 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino atendidos
no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC e idade ao diagndstico de
cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008 (n=436).

IDADE DESNUTRICAO  EUTROFIA  SOBREPESO  OBESIDADE
(ANOS) (%) (%) (%) (%)
0-4 38 (16.9) 147 (69,3) 15 (7,1) 14 (6,6)
5-9 17 (15,8) 72 (67,3) 9(8,4) 8 (8,4)
10 - 14 8(9,5) 61 (72,6) 9(10,7) 6(7,1)
>15 2 (6,6) 24 (72,7) 6 (18,1) 1(3,0)
TOTAL 63 (14,4) 34 (69.7) 39 (8,9) 30 (6,8)

Ndo observamos associagdo estatisticamente significativa entre a
classificagdo do estado nutricional dos pacientes e o uso de antraciclicos,
tanto no sexo masculino (p=0,264) (Tabela 9) como no sexo feminino

(p=0,718) - (Tabela 10).
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Tabela 9 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificacdo do IMC e tratados ou nao

com antraciclicos com diagnéstico de cancer na infancia — Hospital A.C.
Camargo 1999-2008 (n=480).

ANTRACICLICOS DESNUTRICAO EUTROFIA SOBREPESO

OBESIDADE
(%) (%) (%) (%)
NAO 23 (12,9) 122 (68,9) 25 (14,1) 7 (3,9)
SIM 37 (12,2) 192 (63,3) 49 (16,2) 25 (8,2)
TOTAL 60 (12,5) 314 (65,4) 74 (15,4) 32 (6,6)

*v?= 3,9798; p=0,264 (Tabela 9)

Tabela 10 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino atendidos
no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC e tratados ou ndo com

antraciclicos com diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo
1999-2008 (n=429).

ANTRACICLICOS DESNUTRICAO EUTROFIA SOBREPESO

OBESIDADE
(%) (%) (%) (%)
NAO 22 (13,6) 115 (71,4) 11 (6,8) 13 (8,1)
SIM 40 (14,9) 186 (69,4) 25 (9,3) 17 (6,3)
TOTAL 62 (14,4) 301 (70,1) 36 (8,3) 30 (6,9)

*2=1,3473; p=0,718 (Tabela 10)

A prevaléncia de sobrepeso foi discretamente maior no grupo de

criangas tratadas com antraciclicos, porém sem significancia estatistica

(p=0,152) - (Tabela 11).
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Tabela 11 - Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso atendidos
no GEPETTO, tratados ou ndo com antraciclicos com diagndstico de cancer
na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008.

SOBREPESO
Nao Sim
ANTRACICLICOS (%) (%)
NAO 237 (80,9) 56 (19,1)
SIM 313 (76,5) 89 (23,5)
TOTAL 610 (78,1) 172 (21,9)

*2= 2, 0557; p=0,152 (Tabela 11)

Ndo observamos associagdo estatisticamente significativa entre a
classificacdo do estado nutricional dos pacientes e o uso de alquilantes, tanto
no sexo masculino (p=0,231) (Tabela 12) como no sexo feminino (p=0,639) -

(Tabela 13).

Tabela 12 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo masculino
atendidos no GEPETTO, segundo classificacdo do IMC tratados ou ndo com
alquilantes com diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo
1999-2008 (n=480).

ALQUILANTES  DESNUTRICAO  EUTROFIA SOBREPESO OBESIDADE
(%) (%) (%) (%)

NAO 25 (13,3) 125 (67,3) 29 (15,5) 7(3,7)
SIM 35 (11,9) 188 (64,1) 45 (15,3) 25 (8,5)
TOTAL 60 (12,5) 314 (65,4) 74 (15,4) 32 (6,6)

*x?= 4,2943; p=0,231 (Tabela 12)
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Tabela 13 - Numero e porcentagens de pacientes do sexo feminino atendidos
no GEPETTO, segundo classificagdo do IMC tratados ou ndo com alquilantes
com diagndstico de cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008
(n=427).

ALQUILANTES DESNUTRICAO EUTROFIA SOBREPESO  OBESIDADE
(%) (%) (%) (%)

NAO 24 (12,7) 133 (70,7) 15 (8,7) 16 (5,8)
SIM 37 (15,4) 167 (69,8) 21(8,7) 14 (5,8)
TOTAL 61 (14,2) 300 (70,2) 36 (8,4) 30 (7,0)

*2= 1,6899; p=0,639 (Tabela 13)

A prevaléncia de pacientes em sobrepeso tratados com alquilantes,

nao apresentou significancia estatistica (p=0,447) - (Tabela 14).

Tabela 14 - Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso atendidos
no GEPETTO, tratados ou ndo com alquilantes com diagndstico de cancer na
infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008.

SOBREPESO
N&o Sim
ALQUILANTES (%) (%)
NAO 259 (79,5) 67 (20,5)
SIM 355 (77,2) 105 (22,8)
TOTAL 614 (78,1) 172 (21,9)

*?=0,5771; p=0,447 (Tabela 14)

Pacientes que foram tratados com radioterapia, radioterapia de cranio
ou torax também n&o apresentaram significAncia estatistica para

desenvolvimento de obesidade.
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o Resultado de pacientes obesos tratados com RT

Tabela 15 - Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso atendidos
no GEPETTO, tratados ou ndao com radioterapia com diagnéstico de cancer
na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008.

SOBREPESO
N&o Sim
RADIOTERAPIA (%) (%)
NAO 297 (78,4) 82 (21,6)
SIM 313 (77,9) 89 (22,1)
TOTAL 610 (78,1) 171 (21,9)
*?=0,1008; p=0,751 (Tabela 15)
o Resultado de pacientes obesos tratados com RT de cranio

Tabela 16 - Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso atendidos
no GEPETTO, tratados ou ndo com radioterapia de cranio com diagndstico de
céancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008.

SOBREPESO
N&o Sim
RxT cranio (%) (%)
NAO 528 (79,1) 140 (20,9)
SIM 94 (72,3) 36 (27,7)
TOTAL 622 (77,9) 176 (22,1)

*y 2= 0,7748; p=0,379 (Tabela 16)

° Resultado de pacientes obesos tratados com RT de térax
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Tabela 17 - Numero e porcentagens de pacientes em sobrepeso atendidos
no GEPETTO, tratados ou ndo com radioterapia de térax com diagnostico de
cancer na infancia — Hospital A.C. Camargo 1999-2008.

SOBREPESO
Nao Sim
RXT torax (%) (%)
NAO 590 (78,5) 162 (21,5)
SIM 20 (69,0) 9(31,0)
TOTAL 610 (78,1) 171 21,9)

*v?= 0,4502; p=0,502; **Fisher = 0.456 (Tabela 17)
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6 DISCUSSAO

O tratamento de uma crianga com céancer depende da abordagem
multiprofissional, além de um planejamento terapéutico acertado. A
expectativa de sobrevida a longo prazo de criangas e adolescentes com
cancer, gera um novo dilema para o oncologista e toda a equipe
multiprofissional envolvida nesse processo de cura: providenciar cuidados
adequados para minimizar os efeitos tardios do tratamento oncoldgico
(OEFFINGER et al. 1998).

Ainda hoje, ha poucos estudos publicados na literatura brasileira que
avaliem, como um todo, o complexo tratamento oncolégico na crianga e no
adolescente com cancer, considerando que se tornardo adultos num futuro
préximo.

Grande numero de pacientes do Departamento de Pediatria do
Hospital A.C. Camargo que hoje fazem parte do Grupo Especializado em
Pediatria dos Efeitos Tardios do Tratamento Oncologico (GEPETTO) foram
tratados em um periodo em que o tratamento era tdo devastador quanto a
doenca em si. Muitas das drogas deste periodo ainda s&o usadas na
atualidade; contudo, a radioterapia apresentou um avango, atuando com
maior agcao sobre o tumor e diminuindo possiveis efeitos colaterais antes
observados.

As cirurgias ndo sdo mais mutiladoras como no passado. Porém, as

drogas, a radioterapia e a cirurgia continuam fazendo parte da terapia



36

oncolégica, e as neoplasias continuam afetando milhares de criangcas no
mundo. Conhecendo estes riscos, o0 oncologista e toda a equipe
multiprofissional envolvida poderdo direcionar o tratamento, minimizando os
efeitos tardios em diversas especialidades em beneficio de seus pequenos
pacientes, futuros adultos. Tendo em vista que muitas sequelas decorrentes
do tratamento de cancer podem n&o ser vistas clinicamente até que o
paciente atinja a idade adulta, o tratamento preventivo dos efeitos tardios
deve ser antecipado com o intuito de prevenir ou diminuir essas sequelas e
seus efeitos adversos para a qualidade de vida do paciente.

Dentre tantos efeitos tardios conhecidos, abordaremos aqueles
relacionados a Nutricdo, com destaque para a relacdo do peso corporal
desses ex pacientes, hoje em sua maioria adultos curados.

Utilizando a base de dados do GEPETTO pudemos descrever a
distribuicao do IMC em 921 sobreviventes dos principais tipos de cancer
infantil. Quanto ao diagndstico, o presente estudo classificou os pacientes da
seguinte maneira: Linfomas (21,5%), Leucemias agudas (17,9%),
retinoblastoma (14,4%), tumores 6sseos (12,9%), Outros (mais raros nesse
estudo) - Neuroblastoma, Tumor de Células Germinativas, Hepatoblastoma,
Tumores do Sistema Nervoso Central (12,8%), Wilms (12,2%) e Sarcomas
(8,3%).

Sabe-se que, nos paises desenvolvidos, os linfomas abrangem cerca
de 7% a 18% das neoplasias pediatricas, ocupando o terceiro lugar. Ja nos
paises em desenvolvimento, correspondem ao segundo lugar, ficando atras

apenas das leucemias (BRAGA et al. 2002). Com isso, observamos que
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nosso estudo apresentou percentuais semelhantes aos referidos para paises
em desenvolvimento.

De acordo com REIS et al. (2007), no mundo todo, as leucemias sao
os tipos de canceres mais incidentes entre criancas e adolescentes. Nos
paises desenvolvidos, os tumores de sistema nervoso central (SNC)
aparecem em segundo lugar, seguido pelos linfomas. Quando se trata de
paises em desenvolvimento, essa ordem se inverte: os linfomas ficam com a
segunda posigao e os tumores de SNC com a terceira.

Estudo realizado com 7195 sobreviventes de céncer na
infancia/adolescéncia relatou alteragcbes no IMC dessa populagao,
especificamente a presenca de obesidade, bem observada em sobreviventes
de leucemia linfoblastica aguda — LLA. MEACHAM et al. (2005), também
atentaram para a necessidade de mais estudos, pois esse aumento nas taxas
de sobreviventes de neoplasias na infancia deve direcionar o foco dos
programas de acompanhamento para a avaliagao da alimentagéo adequada e
de aconselhamento tanto para IMC superior ao normal como para
desnutridos.

Em nosso estudo, a média de idade dos pacientes, se considerada a
data da entrevista, foi de 26 anos (dp=6,88). O sexo masculino apresentou
maior numero de casos de cancer (52,7%), quando comparado aos casos do
sexo feminino (47,%), além da predominéncia da raga branca (70,5%), se
comparada aos “néo brancos” (raga amarela, negra e parda) (29,5%).

Em estudo com um Grupo de oncologia pediatrica, POLLOCK et al.

(2000), observaram que criangas com LLA e classificadas como “Africano-
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Americano” (n 518) ou com sobrenome espanhol (n 507) apresentaram,
respectivamente, 42% e 33% maiores taxas de mortalidade do que os “nao-
Hispanico”, criangas brancas (n 4.061). A distribuicdo de frequéncia de certos
polimorfismos entre os diferentes grupos raciais pode alterar a suscetibilidade
a doenga e os resultados clinicos na populagdo pediatrica (JOHNSON e
ROSS 2008).

Estudos do IBGE (2008-2009) indicam que pouco menos que a metade
da populacao brasileira com 20 anos ou mais de idade esta acima do peso.
MEACHAM et al. (2005), apontaram a presencga de obesos sobreviventes de
LLA e tumores cerebrais. Com estes dados esperavamos inicialmente
encontrar um maior numero nas taxas de obesidade entre sobreviventes de
tumores pediatricos.

O estado nutricional dos pacientes no momento da admissdo no
GEPETTO esta distribuido da seguinte forma: desnutricdo (13,4%), eutrofia
(67,6%), sobrepeso (12,5%), obesidade (6,5%). Portanto ha um maior
numero de individuos em sobrepeso e obesidade quando somados (19,0%),
se comparados aos desnutridos.

Nossos resultados estdo de acordo com os dados encontrados na
populagao geral brasileira. Se considerarmos que nossa populagao de estudo
€ predominantemente composta por adultos jovens, apenas 172 pacientes
(18,7%) encontram-se na faixa etaria até 20 anos. Com isso, Nnossos
resultados podem ser considerados como importante indicador para medidas

preventivas em saude publica.
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Muitas hipoteses podem ser levantadas para explicar o ganho de peso
anormal; uma delas seria o resultado das drogas usadas para o tratamento,
especialmente os esterdides, que atuam no aumento da gordura corporal,
além da irradiagdo craniana, que tem sido fortemente associada ao
sobrepeso e a obesidade em sobreviventes de cancer na infancia (ASNER et
al. 2008).

Nos pacientes do sexo masculino, observamos maior prevaléncia de
desnutricdo para pacientes com retinoblastoma (20,8%) e Wilms (20,4%),
enquanto que prevaléncias maiores de sobrepeso (21,3%) e obesidade
(11,5%) foram encontradas entre os pacientes com diagnéstico para tumores
0sseos.

Os pacientes portadores de tumores O&sseos apresentaram
comprometimento da qualidade de vida devido a capacidade funcional
prejudicada (NAGARAJAN et al. 2004). Esse achado para maior numero de
casos de sobrepeso/obesidade nesses pacientes pode ser diretamente
relacionado ao fato de que, de acordo com o tratamento proposto na época
para esses pacientes, a amputacdo de membros, muito realizada, ainda hoje
dificulta a mobilidade e atividade funcional desses pacientes promovendo
aumento de peso.

Nos pacientes do sexo feminino, a maior prevaléncia de desnutricdo foi
observada na faixa etaria de 0 a 4 anos (16,9%), enquanto que as maiores
prevaléncias de sobrepeso foram observadas para a faixa etaria de pacientes
> 15 anos (18,1%) e obesidade foi observada para os individuos entre 5-9

anos (8,4%).
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Tem concordancia com nosso estudo, MEACHAM et al. (2005), que
observaram uma pequena percentagem de sobreviventes de cancer infantil
que foram classificados como obesos em cada categoria, com exceg¢ao das
criancas do sexo feminino tratadas para LLA e tumores cerebrais. No entanto,
na maioria dos tipos de cancer, os sobreviventes apresentaram, em sua
maioria, IMC dentro da normalidade, eutrofia.

Outro estudo com pacientes tratados para LLA relatou a prevaléncia de
sobrepeso em 16 (30%) dos 54 pacientes e a prevaléncia de obesidade em
10 (18%). A maioria dos sobreviventes com sobrepeso e obesos
desenvolveram ganho excessivo de peso durante o periodo de seguimento.
Durante o tratamento, 17% dos pacientes (9 dos 54) apresentaram ganho de
peso (ASNER et al. 2008).

Contudo, a prevencdo da obesidade deve ser iniciada precocemente
para minimizar o ganho de peso adicional. Os sobreviventes e suas familias
devem ser aconselhados a respeito das comorbidades relacionadas a
obesidade e os riscos a saude, além de receber orientacbes sobre a
importancia de uma alimentacdo balanceada e a pratica de atividade fisica
para promover a redugdo de peso e corrigir ou prevenir disturbios
metabdlicos.

De acordo com as recentes descobertas de estudos anteriores de
NUNEZ et al. (2007) e RAZZOUK et al. (2007), as criangas mais jovens no
momento do diagndstico de cancer apresentaram maior probabilidade de de

sobrepeso/ obesidade na idade adulta do que as mais velhas no momento do
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diagndstico. Esses achados vém para colaborar com nosso estudo, somente
se tratando de pacientes do sexo feminino.

Nos pacientes do sexo masculino, a maior prevaléncia de desnutricdo
foi observada na faixa etaria de 0 a 4 anos (17,6%), enquanto que as maiores
prevaléncias de sobrepeso (23,1%) e obesidade (13,4%) foram observadas
em individuos com mais de 15 anos de idade.

Com isso, nosso estudo vem corroborar com um estudo retrospectivo,
que incluiu 422 pacientes elegiveis do St Jude Children’s Research Hospital e
University of Tennessee Health Science Centerno St Judes, de acordo com
ele a taxa de variagdo do IMC n&o apresentou alteracao significativa quando
relacionada ao tipo de terapia utilizada.

Quanto ao uso de antraciclicos relacionado ao estado nutricional de
ambos 0s sexos, nosso estudo ndo mostrou significancia estatistica para o
aumento de sobrepeso e obesidade nesse grupo. O numero de pacientes em
sobrepeso que foram tratados com antraciclicos representou 23,5%, se
comparados aos 19,1% pacientes que estdo em sobrepeso e nao foram
tratados com antraciclicos.

Contrariando nossos achados, MEACHAM et al. (2005) observaram
que antraciclinas com ou sem agentes alquilantes foram recebidas por 52%
de sobreviventes de cancer na infancia. Irradiacdo corporal total e uso de
agentes alquilantes, com ou sem antraciclinas foram associados com um IMC
anormalmente baixo no sexo feminino. Entre os pacientes do sexo masculino,
a radiacao abdominal com agentes alquilantes, antraciclinas estava

associada ao elevado risco de baixo peso.
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Corroborando com nosso estudo, RAZZOUK et al. (2007) observaram
que a taxa de variagao do IMC nao diferiu significativamente de acordo com o
tipo de terapia utilizada (MTX ou radiagao craniana) .

O uso de alquilantes relacionado ao estado nutricional de ambos os
sexos também nado apresenta significancia estatistica para o aumento de
sobrepeso e obesidade nesse grupo. Pacientes em sobrepeso que foram
tratados com alquilantes representaram 22,8%, se comparados aos pacientes
que estado em sobrepeso e nao trataram com antraciclicos, 20,5%.

Dos pacientes que foram tratados com agentes alquilantes, o numero
de casos para desnutricdo (12,5%) foi maior se comprado aos casos de
obesidades (6,6%), porém também n&o foi significativo.

Da mesma forma que ndés, GARMEY et al. (2008) ndo encontraram
excesso de ganho de peso nos sobreviventes que foram tratados com
quimioterapia.

Pacientes que foram tratados com radioterapia, radioterapia de cranio
ou torax também ndo apresentaram significancia estatistica para
desenvolvimento de obesidade.

Por outro lado, estudo de Dana Farber Cancer Institute - Consortium
(Boston, MA) envolvendo 618 criangas tratadas para LLA observou que
criangas diagnosticadas com idade inferior a 13 anos apresentaram
diminuicao significativa em seu padrdo de escores de altura e um aumento
em sua massa corporal (IMC), independentemente de terem recebido

radioterapia craniana (SILVERMAN et al, 2000).
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Além de alteragbes no IMC relacionadas ao tipo de tratamento, é
importante ressaltar outros fatores que podem estar associados ao IMC
elevado, como a genética e o ambiente familiar, isto é, o tipo de dieta e
habitos alimentares, além da frequéncia de atividade fisica. Nesse caso, o
IMC dos pais poderia nos ajudar como possiveis marcadores relevantes para
esta discusséo.

Faz-se importante ressaltar também, mesmo nido sendo o foco de
nosso estudo, que apods o tratamento € comum que muitas maes déem uma
superalimentagao aos filhos, como forma de prote¢cdo. Em alguns casos o
excesso de peso em sobreviventes de cancer na infancia nao esta
relacionado ao tratamento antineoplasico e sim ao fato da criangca comer mais
do que necessita. Muitas vezes, é dificil propor uma dieta para essas familias,
pois elas costumam n&o aceitar que uma crianga faga regime.

E importante lembrar que depois de ter passado por uma dieta
hipercaldrica durante o tratamento e voltar para uma dieta normal, o paciente
ou a familia devem assumir uma postura de prevencgao a obesidade.

A reeducacio alimentar para criancas e adolescentes no momento do
diagndstico de cancer, assim como para seus pais, colaboraria na
manutencdo de peso saudavel na vida adulta, diminuindo, assim, o numero
de adultos sobreviventes de cancer infantil em sobrepeso/obesidade.

Contudo, profissionais de saude devem estar conscientes do risco para
sobrepeso/obesidade em sobreviventes de cancer na infancia para que
possam intervir para reduzir ou controlar o ganho de peso nessa populagao

de alto risco. O acompanhamento nutricional desses pacientes e de seus
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familiares desde o diagndstico do cancer pode melhorar a qualidade de vida

na idade adulta.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho realizado em pacientes fora de terapia
para o cancer e acompanhados no ambulatério GEPETTO permitem concluir

que:

¢ O tipo de quimioterapico e/ou local de radioterapia utilizados durante o
tratamento ndo podem ser classificados como fatores para
sobrepeso/obesidade nesses pacientes.

¢ Pacientes com tumores 6sseos apresentaram maior numero de casos
de sobrepeso/obesidade.

e No sexo feminino, o maior numero de casos de obesidade é
encontrado na faixa etaria entre 5-9 anos ao diagnostico, enquanto que
no sexo masculino essa prevaléncia € maior para os que se encontram

acima de 15 anos.
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Anexo 2 - Fichas de coleta de dados de atendimento pacientes GEPETTO —

Hospital A.C. Camargo
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