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RESUMO

Nas ultimas décadas, com o0 avanco dos tratamentos antineoplasicos, observou-se
um aumento na taxa de sobrevida dos pacientes oncologicos, porém, em
decorréncia do proprio tratamento, outras células podem sofrer lesdes, levando a
efeitos tardios. O tratamento oncoldgico parece ter efeitos diretos no ganho de peso
e em outras alteracdes metabdlicas como hipertensao, dislipidemia e resisténcia
insulinica. Pesquisas realizadas com pacientes sobreviventes a leucemia infantil
mostram que os disturbios enddécrinos podem ser decorrentes da utilizacdo dos
medicamentos quimioterapicos e da exposicado a radioterapia, a qual parece estar
envolvida com a alteracdo na secrecdo do horménio do crescimento, causando sua
deficiéncia. Tendo em vista 0 aumento da sobrevida dos pacientes e, com isso, das
alteracdes metabdlicas decorrentes do tratamento antineopldsico, percebe-se a
necessidade de acdes preventivas e que possam melhorar a qualidade de vida de

pacientes submetidos a este tipo de tratamento.

Palavras-chave: Leucemia, Obesidade, Sobreviventes



ABSTRACT

In the past decades, with the advancement of cancer treatments, there was an
increase in the survival rate of cancer patients, but due to the treatment itself, other
cells may be injured, leading to late effects. The cancer treatment seems to have
direct effects on weight gain and other metabolic disorders such as hypertension,
dyslipidemia and insulin resistance. Researches conducted with patients surviving
leukemia in childhood showed that endocrine disorders may result from the use of
chemotherapeutic drugs and exposure to radiation, which appears to be involved
with changes in the secretion of growth hormone, causing its disability. Given the
increase in survival and, thus, the metabolic changes resulting from antineoplastic
treatment, appear to be necessary preventive actions that can improve the quality of

life of patients undergoing this kind of treatment.

Keywords: Leukemia, Obesity, Survivors
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 CANCER INFANTIL

O cancer compreende um amplo grupo de doencgas que tém em comum a
caracteristica de que, em algum momento, uma célula iniciou um processo de
crescimento e proliferacdo descontrolado (WAITZBERG, 2006). A passagem para
este crescimento desregulado chama-se neoplasia e o conjunto de células
resultantes — que nao seguem a taxa normal de divisdo celular do tecido originario
nem possui funcdo determinada — € denominado neoplasma ou tumor (BORGES-
OSORIO; ROBINSON, 2002).

No Brasil, estima-se que no ano de 2014 ocorrerdo cerca de 11.840 novos
casos de cancer em criancas e adolescentes até 19 anos. As regides Sudeste e
Nordeste apresentardo os maiores numeros de novos casos, 5.600 e 2.790,

respectivamente, seguidos pela regido Sul com 1.350 (INCA, 2014).

Os tipos mais comuns de cancer na infancia sao: leucemia, linfoma,
neuroblastoma, tumor de Wilms, rabdomiossarcoma, tumor do sistema nervoso
central (SNC), retinoblastoma e céncer 6sseo (INCA, 2008). Dentre os tipos de
cancer, a leucemia € a neoplasia infantil mais comum em menores de quinze anos
(LINET et al., 1999) caracterizando-se quando, no diagndstico, linfoblastos excedem
25% das células nucleadas na medula 6ssea ocorrendo, assim, a substituicdo de
elementos sanguineos maduros por células imaturas e pelo acumulo destes

elementos anormais em outros tecidos (SABINO et al., 1981).

A leucemia infantil € subdividida em grandes grupos: formas aguda e cronica
e de acordo com a linhagem de células atingidas. A leucemia aguda € caracterizada
pelo aumento rapido no numero de células imaturas do sangue, impossibilitando a
producao de células saudaveis pela medula 6ssea, e a leucemia crénica caracteriza-
se pelo aumento excessivo de células maduras anormais da série branca do
sangue. As formas agudas sd&o as mais comuns em criangcas e adolescentes,
variando a linhagem de globulos brancos que elas afetam: linfoides ou mieloides.
(MELO, 2013).
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A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a forma mais comum de cancer na
infancia e é decorrente do acumulo de células linfoides na medula 6ssea em
diferentes etapas de maturacdo, pois, como ndo ha o processo de diferenciacéo
celular, ndo ha proliferacdo de células maduras e normais (LORENZI, 1999). Entre
as criancas de 2 a 5 anos de idade com leucemia, cerca de 70% tem a forma LLA,
sendo mais comum naquelas de cor branca e do sexo masculino, ja entre
adolescentes e adultos jovens sua incidéncia diminui, correspondendo a 20%
(FALCAO et al., 2002).

No aspirado de medula para diagnéstico, quando h& mais de 30% de células
blasticas semelhantes ao estagio inicial de diferenciacdo da linhagem mieloide,
caracteriza-se a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), representando 20% das

leucemias da infancia e até 80% entre adultos (MELO, 2013).

Diferentemente da LMA, a Leucemia Mieldide Crbnica (LMC), também
caracterizada por proliferagcdo maligna da linhagem mieloide (INCA, 2003),
representa aproximadamente 15% de todas as leucemias. A LMC tem incidéncia de
um a dois casos a cada 100 mil habitantes por ano e a idade do diagnostico é de 55
a 60 anos de idade, com menos de 10% dos casos em menores de 20 anos
(TEFFERI et al., 2005).

O tratamento da leucemia consiste em protocolos que determinam a
modalidade da terapia a ser utilizada, baseando-se no risco que 0 paciente
apresenta, utilizando-se quimioterapia associada ou nao a radioterapia (CRT)
(PEDROSA; LINS, 2002).

1.2 TRATAMENTO

O tratamento antineoplasico é prolongado, podendo variar de dois a trés
anos, e pode ser realizado com o0 uso de terapias de modalidade combinada, como
cirurgia com sessfes de quimioterapia e radioterapia e a utilizacdo de multiagentes

quimioterapicos agressivos (SKLAR, 2001). Nas ultimas décadas, com o avanco
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deste tratamento, observou-se um aumento na taxa de sobrevida dos pacientes
oncologicos (KUPERMAN et al., 2010).

Atualmente, independentemente dos esquemas terapéuticos a serem
seguidos em cada centro de tratamento, os protocolos sdo constituidos de cinco
fases: indugdo de remissdo, consolidacdo, prevencdo de leucemia no sistema
nervoso central (SNC), reindugcdo e manutencdo (PEDROSA; LINS, 2002). O
desenvolvimento de combinacgdes terapéuticas tem aumentado o percentual de cura
de pacientes portadores de LLA em mais de 80% (PUI et al., 2008), aumentando a
populacdo de sobreviventes e possibilitando a aparicdo de efeitos tardios ao

tratamento.

O Instituto Nacional do Cancer utiliza desde 1982 o protocolo de tratamento
desenvolvido pelo grupo alemé&o Berlim-Frankfurt-Munique (BMF), que estratifica os
pacientes de acordo com o nivel de risco para recidiva (SCHRAPPE et al., 2000). O
protocolo de tratamento mais utilizado nos grandes centros de tratamento
brasileiros, incluindo o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, € o Protocolo do Grupo
Brasileiro para Tratamento da Leucemia Linfoide Infantil (GBTLI) LLA 99, onde os
pacientes, assim como no BMF, sdo divididos em dois grupos de risco: grupo de
baixo risco e grupo de alto risco. Nestes protocolos, ha definicdo de doses de
medicamentos a serem administrados para cada grupo de risco, seguindo as
diferentes fases do tratamento e periodo de administracdo de cada medicamento a
ser utilizado (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).

Dentro das modalidades de tratamento, além das drogas citotoxicas e
transplantes, podemos citar também a radioterapia, empregada no tratamento de
neoplasias da infancia, que pode restringir-se ao cranio, estender-se por todo SNC
ou irradiacao corporal total (COUTO-SILVA et al.,, 2005). A radioterapia cranial é
utilizada ap6s a combinacdo de drogas para profilaxia do SNC, pois devido a
barreira hematoliquorica, muitas drogas antineoplasicas ndo conseguem atingir o

SNC, permitindo a proliferacao de células leucémicas (SABINO et al., 1981).

Independentemente do protocolo a ser seguido e da combinacao terapéutica,
0 objetivo do tratamento € suprimir 0 crescimento celular para que a neoplasia seja
eliminada, porém isso pode lesar ou interferir no correto funcionamento de outras

células e ou o6rgaos, desencadeando efeitos colaterais e ou efeitos tardios ao
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tratamento, pois, muitas vezes, este € irrestrito a célula afetada (NESS; GURNEY,
2007).

Pelo fato de ndo ser restrito apenas as células cancerosas, o tratamento
oncolégico com drogas quimioterapicas resulta em diversos efeitos colaterais
principalmente no trato gastrointestinal provocando néuseas, vomitos, diarreia,
anorexia, xerostomia e mucosite, fatores que podem levar a perda de peso (GRANT;
KRAVITS, 2000). Em contrapartida, o tratamento baseado no uso de corticoides
pode ter efeitos colaterais que contribuam para o aumento de apetite e retencao
hidrica, proporcionando aumento de peso nestes pacientes (MURPHY; WHITE;
DAVIES, 2010).

1.3 EFEITOS TARDIOS

Devido ao avanco no tratamento, pode-se observar o aumento da sobrevida
desses pacientes, permitindo que efeitos tardios a submisséo deste tipo de terapia
sejam aparentes. Cerca de dois tercos dos sobreviventes do céncer pediatrico
desenvolverdo algum tipo de complicacdo médica que pode ser atribuida
diretamente ao tratamento do cancer (SKLAR, 1999), dentro destas complicacdes,

os disturbios enddcrinos correspondem de 20% a 50% dos casos (SKLAR, 2001).

Os distarbios endoécrinos podem ser decorrentes da utilizagdo dos
medicamentos quimioterapicos, pois estes podem induzir a um aumento de apetite e
a retencdo hidrica, levando ao aumento de peso corporal (MALZYNER,;
CAPONERO, 2004). O tratamento quimioterapico parece ter efeitos diretos no ganho
de peso e em outras alteracdes metabdlicas, pois envolve de 2 a 3 anos de
quimioterapia com altas doses de esteroides (MARGOLIN et al.,, 2006) e

radioterapia.

Além disso, a exposicdo a CRT parece estar envolvida com alteracdo na
secrecdo do Hormoénio do Crescimento (GH), causando sua deficiéncia. Essa
deficiéncia é um fator que contribui fortemente para obesidade central e alteracbes
metabdlicas como resisténcia insulinica, dislipidemia (GURNEY et al.,2003) e fatores
de risco para doencas cardiovasculares (LINK et al., 2004; JARFELT et al., 2005).
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Especula-se que a obesidade em pacientes submetidos a radiagédo craniana decorre
de danos nos centros controladores de apetite, comportamento alimentar e da
composicao corporal (GLEESON; SHALET, 2001).

Tendo em vista as alteracdes provocadas pelo tratamento antineoplasico, ha
anos desenvolveu-se o Childhood Cancer Survivor Study (CCSS). Trata-se de um
estudo multinstitucional restrito a sobreviventes apds cinco anos do diagnoéstico de:
leucemia, cancer do SNC, linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin, tumor de Wilms,
neuroblastoma, sarcoma de tecido mole ou tumor de 0ssos. Para o paciente ser
elegivel para participacdo no estudo, deve ter sido diagnosticado entre 1 de Janeiro
de 1970 e 31 de Dezembro de 1986. Este estudo serve como base para diversos
outros estudos para comparacdo e analise de banco de dados, servindo para

comparacao com os irmé&os dos sobreviventes (ROBISON et al., 2009).

Obesidade, alteracao no perfil lipidico e até mesmo alteracdes de crescimento
séo efeitos enddcrinos tardios ao tratamento de cancer ja conhecidos e investigados
na literatura (NESS et al., 2011). A deteccado de niveis elevados de lipideos séricos
permite a identificacdo de fatores de risco para doencas como a doenca arterial
coronariana, que podem ser modificados quando percebidos precocemente
(FRANCA; ALVES, 2006).

Além dos efeitos tardios ja expostos, estudo atual mostra que, principalmente
entre as mulheres tratadas com CRT na infancia, ha maior risco de ocorréncia de
cancer de mama quando adultas, com estimativas variando entre 5 e 14% aos 40
anos de idade (HENDERSON et al., 2010), sendo mais comum em mulheres que
foram tratadas para Linfoma de Hodgkin com alta dose de radiacdo (KENNEY et al.,
2004).

Sabendo-se que a taxa de sobrevida de pacientes oncolégicos aumentou
devido a evolugédo do tratamento e, conhecendo os seus efeitos tardios, surge a
necessidade de realizacdo de acdes preventivas que visem proporcionar melhor
qualidade de vida aos sobreviventes. Entre os efeitos tardios ja conhecidos como a
obesidade, a dislipidemia, a hipertensdo e a resisténcia insulinica sédo fatores que
podem ser prevenidos e ou controlados através de modificacdes e adequacbes
realizadas nos habitos alimentares em conjunto com a adocé&o de pratica regular de

atividade fisica, possibilitando maior éxito no controle pds-tratamento e, com isso,
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evitando desenvolvimento de comorbidades associadas reduzindo, assim, o impacto

causado na saude publica.
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2 JUSTIFICATIVA

A evolucdo nos tratamentos quimioterapicos, bem como a utilizacdo de
multiagentes quimioterapicos, vem proporcionando aproximadamente 80% de
melhora na taxa de sobrevidas dos pacientes de leucemia infantil nos Gltimos anos.
Apesar desses avangos, tém-se observado alguns efeitos tardios ao tratamento
antineoplasico como: obesidade, hipertensao, dislipidemia e resisténcia insulinica.
Esses fatores podem ser modificados através da dieta, por isso torna-se
fundamental a realizacdo de ac¢des preventivas, proporcionando assim, uma melhor
qualidade de vida a esses pacientes. Considerando-se a relevancia desse assunto,
bem como ndmero restrito de publicacfes, torna-se necessario uma revisao sobre

esse assunto.
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3 OBJETIVO

Sumarizar os achados existentes na literatura quanto a prevaléncia de

Sindrome Metabdlica em sobreviventes de leucemia infantil.
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RESUMO

Com o avanco dos tratamentos antineoplasicos, observou-se o aumento na taxa de
sobrevida dos pacientes oncolégicos, permitindo que efeitos tardios sejam
aparentes, sendo um deles a sindrome metabdlica. Para realizagdo desta revisdo de
literatura, foi realizada uma pesquisa na base de dados online PubMed e Lilacs, no
qual 9 artigos foram encontrados relacionados ao tema de interesse. Os achados
indicam que sobreviventes de leucemia infantil, principalmente os que tiveram a
combinacgao da quimioterapia com a radioterapia, s&o mais propensos a apresentar
os fatores relacionados a sindrome metabdlica, principalmente obesidade. H& fortes
indicios de que o tratamento antineoplasico resulta na sindrome metabdlica, que
contempla fatores modificaveis e ou controlaveis através da alimentacdo. S&o
necessarios estudos com mais detalhes do tratamento que levam ao
desenvolvimento das comorbidades associadas ao excesso de peso. O
desenvolvimento de acdes preventivas torna possivel melhor qualidade de vida aos

sobreviventes.

Palavras-chave: Leucemia, Obesidade, Sobreviventes, Sindrome Metabdlica.
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ABSTRACT

With the advancement of anticancer treatments, there was an increase in the survival
rate of cancer patients, allowing late effects are apparent, as well as metabolic
syndrome. For realization of this literature review, a survey was conducted in the
online database PubMed and Lilacs, in which 9 articles were found relating to the
topic of interest. The findings indicate that survivors of childhood leukemia, especially
those who had the combination of chemotherapy with radiotherapy, are more likely to
exhibit the factors associated with metabolic syndrome, mainly obesity. There is
strong evidence that the anticancer treatment results in metabolic syndrome, which
includes modificable factors and or controllable through diet. Studies in more detail
about the treatment which leads to the development of comorbidities associated with
excess weight are required. The development of preventive actions makes it possible

improving quality of life for survivors.

Keywords: Leukemia, Obesity, Survivors, Metabolic Syndrome.
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INTRODUCAO

O cancer compreende um amplo grupo de doencas que tém em comum a
caracteristica de que uma célula iniciou um processo de crescimento e proliferacao
descontrolado®. A passagem para este crescimento desregulado chama-se
neoplasia e o conjunto de células resultantes — que ndo seguem a taxa normal de
divisdo celular do tecido originario e nao possui fungdo determinada — ¢é

denominado neoplasma ou tumor2.

Dentre os tipos de céancer a Leucemia, principalmente a Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), é a neoplasia infantil mais comum em menores de quinze
anos3 caracterizando-se pela substituicdo de elementos sanguineos maduros por

células imaturas e pelo acimulo desses elementos anormais em outros tecidos®.

O tratamento antineoplasico contempla o uso de terapias de modalidade
combinada, como cirurgia com sessdes de quimioterapia e radioterapia cranial
(CRT) ou total e a utilizacdo de multiagentes quimioterapicos agressivos®, sendo
observado, nas ultimas décadas, aumento na taxa de sobrevida dos pacientes
oncolégicos®. A radioterapia cranial (CRT) é utilizada apés a combinacdo de drogas
para profilaxia do Sistema Nervoso Central (SNC), pois devido a barreira
hematoencefélica, muitas drogas antineoplasicas ndo conseguem atingir o SNC,

permitindo a proliferacdo de células leucémicas’.

O aumento da sobrevida desses pacientes permite que efeitos tardios a
submissédo deste tipo de terapia sejam aparentes. Sabe-se que cerca de dois tergos
dos sobreviventes do cancer pediatrico desenvolverdo algum tipo de complicacao
médica que pode ser atribuido diretamente ao tratamento do cancer®. Dentro das
complicacBes decorrentes da terapia prévia, os disturbios endocrinos correspondem
de 20% a 50% dos casos®. Esses disttrbios podem ser decorrentes da utilizacdo dos
medicamentos quimioterapicos, pois estes podem induzir aumento de apetite e

retencdo hidrica, levando a um aumento de peso corporal®.

Conhecendo-se esses efeitos ao tratamento, pode-se afirmar que pacientes
sobreviventes podem apresentar maior risco para desenvolvimento de obesidade e

Sindrome Metabdlica (SM). Acredita-se que esse mecanismo inclua anormalidades
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no balangco energético, diminuicdo da atividade fisica, alteragbes hormonais e
exposicdo prolongada ao uso de corticoides® e & CRT™.

A SM caracteriza-se por um conjunto de desordens relacionadas a resisténcia
insulinica — caracterizando-se clinicamente como obesidade central, hiperglicemia,
dislipidemia e hipertensao arterial sistémica — sendo considerada importante fator
de risco para o desenvolvimento de doencas coronarianas e diabetes mellitus**. O
objetivo do presente estudo € sumarizar os achados na literatura quanto a

prevaléncia de SM nos sobreviventes a LLA.

METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo narrativa de literatura. Para identificar
estudos que examinassem a Sindrome Metabdlica relacionada ao tratamento
antineoplasico infantil, foi conduzida uma pesquisa na literatura na base de dados
online PubMed e Lilacs. Foram selecionados artigos de Janeiro de 2004 a Junho de
2014. A estratégia de busca foi baseada nos descritores [MeSH] “leukemia” AND

“obesity” AND “survivors”.

Foram mantidos estudos que seguissem 0s seguintes critérios de incluséo:
estudos de coorte, transversais, longitudinais, série de casos, realizados em
humanos, que identificassem efeitos tardios ao tratamento relacionados com os
fatores da Sindrome Metabdlica, com texto completo livre disponivel, escritos em
inglés e publicados nos ultimos 10 anos; e, como critérios de exclusdo, artigos
identificados pelo titulo e resumo que ndo abrangessem efeitos metabdlicos tardios

relacionados ao tratamento e estudos de revisao.

A tabulacdo dos resultados baseou-se nos critérios de tipo de estudo
analisado, exposicdo a CRT, idade no diagnostico, tempo de follow-up e fatores que
caracterizam a sindrome metabdlica, os quais: obesidade, hipertensao, dislipidemia
e resisténcia insulinica. Em relagdo a sindrome metabdlica, verificou-se a analise
destes aspectos nos estudos avaliados, considerando-se apenas resultados

significativos obtidos nos artigos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na pesquisa dos descritores e aplicacao dos critérios de inclusao,
obteve-se um total de 101 artigos elegiveis para andlise, dois quais 9 encontraram-
se dentro dos parametros de elegibilidade para andlise detalhada. A Figura 1

apresenta o diagrama de analise bibliogréfica e etapas de excluséo dos estudos.

Figura 1 - Diagrama de selec¢do dos estudos

101 Citagdes com
base nos descritores

79 Artigos excluidos apés
| aplicacéo dos critérios de
| inclusdo

21 Artigos elegiveis

| 7 Estudos excluidos com base
| no titulo & resumo

14 Artigos elegiveis

5 Estudos excluidos por serem
revisdo da literatura

9 Estudosincluidos

Apoés a selecdo dos artigos, os dados foram tabulados de acordo com a
apresentacao na Tabela 1. Verificou-se que em 8(88,88%) estudos os pacientes
foram expostos a CRT e tempo médio de follow-up de 13,4 anos. Em relacdo aos
parametros de sindrome metabdlica, verificou-se que 7 (77,77%) estudos mostraram
que os individuos com LLA apresentaram parametros de obesidade apds o
tratamento, 2 (22,22%) hipertensédo, 4 (44,44%) dislipidemia e 1 (11,11%)

resisténcia insulinica.
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RESULTADOS
Referéncia Tipo de Exposic¢ao Tempo Obesidade Hipertensao Dislipidemia Resisténcia
estudo a CRT follow up Insulinica
(n)
Homens
CRT> IMC,
CC, gordura
corporal Homens
Jarfelt et al., retrii%léj(;)tivo sim ZOpEér;OS total e ) CRT> TG, )
2005 (35) tratamento visceral, LDL-c e
relacao <HDL-c
cintura-
quadril.
Gurney et Estudo Sim 25 anos Sob. > Sob. > Sob < HDL-c Sob < glicose
al., 2005 clinico obesidade prevaléncia
randomizado abdominal de HAS
(79)
Mulheres
Tonorezos Estudo _ CRT > IMC
transversal Sim 17,5 anos e nivel de - - -
etal., 2012
(166) massa
gorda
Breene et Estudo Néo Até 3 anos - - -
al., 2011 retrospectivo pés >3° ano de
() tratamento tratamento
Homens sob
Miller et al., IonEsi:Lljgi?lal Ssim 12 anos ) ) >colesterol )
2010 ?170) total, LDL-c e
TG
Peso e IMC ~
aumentaram P_re;soes -
ch | Estudo entre o d.S'Stﬂ!'cade
ozvggt al, longitudinal Sim 5,2 anos periodo do 1asto Ica dos -
7 . s sobreviventes
(165) diagnéstico =
o > populagao
e o ultimo normal
follow-up. '
Garmey et Sim 25,2 anos CRT> IMC. - - -
al., 2008
. Estudo de Adlpos!dade Colesterol
Oliveira et o . e obesidade
al., 2013 série de Sim 10,2 central >p6s - total > -
casos (30) tratamento recomendado
Lowas et Estudo de Sim 2,8 anos - - - Individuos
al., 2009 coorte expostos a
retrospectivo CRT néo eram
27) mais

propensos a
ter resisténcia
insulinica

CRT: cranial radiation therapy; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; TG: triglicerideos; LDL-c:

low density lipoprotein-cholesterol; HDL-c: high density lipoprotein; HAS: hipertensé&o arterial sistémica; Sob:

sobreviventes
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Atualmente, a obesidade é considerada uma epidemia mundial, sendo
um dos fatores mais importantes para morbimortalidade cardiovascular'?,
causa mais comum da resisténcia insulinica'® e, também, associada a
dislipidemia®®, Diabetes tipo 2'° e complicaces cardiovasculares®®. Nos
pacientes oncolégicos o0 uso de corticoterapia, por exemplo, influencia no
ganho de peso corporal’, que pode levar ao desenvolvimento de doencas

secundarias e, até mesmo, nova ocorréncia de cancer’.

O tratamento antineoplasico parece ter efeitos diretos no ganho de peso
e em outras alteracbes metabdlicas, pois envolve de 2 a 3 anos de
quimioterapia com altas doses de corticosterdides®®. Além disso, a exposicdo a
CRT parece estar envolvida com alteracdo na secrecdo do Hormdnio do
Crescimento (GH), causando deficiéncia do mesmo. A deficiéncia de GH é um
fator que contribui fortemente para obesidade central e alteragdes metabdlicas
como resisténcia insulinica, dislipidemia'® e fatores de risco para doencas

cardiovasculares?®?!,

Quando comparados com a populacdo sadia da base de dados do
estudo populacional americano NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), pode-se observar que sobreviventes — com ou sem
exposicao a CRT — apresentam maior prevaléncia de obesidade, girando em
torno de 41,7%, que a populacéo sadia, que apresentou prevaléncia de 30,8%.
As mulheres do grupo de estudo apresentaram obesidade abdominal
significativamente maior que as da populacdo sadia e quando comparadas
apenas as sobreviventes, mulheres tratadas com CRT apresentaram maior
circunferéncia de cintura, maior média de IMC e menores niveis de GH em
comparagao com as sem exposicao a CRT?. Em outro estudo, conduzido por
Tonorezos e colaboradoes?, realizado com 166 sobreviventes expostos ou n&o
a CRT, as mulheres expostas apresentaram maior aumento de peso que as
nao expostas, tendo uma média de IMC de 31,7kg/m2 e 26,7kg/mz

respectivamente.
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Estes resultados sugerem que os efeitos tardios podem ser dose-
género-dependentes®?®. Alguns estudos mostram que a exposicdo & CRT com
doses menores que 20 Gy ndo apresentam efeito tardio significativo®?°. Em
contrapartida, em estudo retrospectivo?> com 35 sobreviventes, homens
expostos a CRT apresentaram maior IMC, maior circunferéncia de cintura,
maior gordura corporal total e visceral e maior relagcdo cintura-quadril. Nesse
mesmo estudo, observou-se menor massa livre de gordura entre os homens
expostos, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos femininos.
Deficiencia de GH e menor massa magra em pacientes expostos tambéem

foram encontradas em estudo de Brennan e colaboradores?’.

Em estudo retrospectivo sem exposicao a CRT e realizado até trés anos
ap6s o término do tratamento, conduzido por Breene e colaboradores®, foi
mostrado que o numero de sobreviventes com sobrepeso ou obesidade
aumentou de 29,9% no momento do diagndstico para 47,2% ao término do
estudo. Analisando por género, homens ndo apresentaram mudanca na meédia
de peso, entretanto as mulheres apresentaram média elevada de peso desde o
primeiro até o terceiro ano apos o término do tratamento. Os valores de IMC
apresentaram-se elevados do primeiro ano de tratamento e continuaram
aumentando até o terceiro ano poés-término do tratamento, sendo mais
relevante entre as mulheres, onde houve aumento de IMC no término do

tratamento e em todas as aferices até o terceiro ano pos-tratamento.

O tratamento com corticoides parece interferir no ganho de peso durante
o tratamento, pois provoca retencdo hidrica, aumento do apetite e desequilibrio
do balanco energético®, porém, parece ndo interferir no ganho de peso a longo
prazo®***, diferentemente do observado em estudos com exposicdo a CRT.
Outro fator contribuinte para o0 aumento de peso nestes pacientes é a reducao
na pratica de atividade fisica que pode comecar no proprio hospital, pois, por
ser uma doenca hipermetabdlica e imunossupressora, a conduta adotada em
muitos centros de tratamento é a ndo estimulacdo de atividades fisicas pelos
pacientes. Os pacientes apresentam o metabolismo alterado em decorréncia
da doenca, sentindo-se mais fadigados, ocasionando diminuicdo da

capacidade funcional e, consequentemente, reducao da atividade fisica®®.
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Em estudo longitudinal conduzido por Miller e colaboradores®’, onde sédo
comparados 170 sobreviventes com 76 irmaos dos mesmos, foi analisado o
tempo gasto em frente a televisdo e concluido que homens sobreviventes
passavam mais horas na frente da televisdo por dia quando comparados ao
grupo de irmdos de sobreviventes. Ainda neste estudo, ndo foi encontrada
diferenca significativa de IMC entre os grupos, porém foi encontrada diferenca
significativa de gordura corporal entre os homens, apresentando-se 25,8% nos
sobreviventes e de 20,7%, no grupo dos irmdos, bem como a gordura do
tronco, 26,7% e 21,3%, respectivamente. Resultados deste estudo nao
relacionam as diferentes doses de CRT com aumento de IMC, apenas com o
aumento de gordura total, visto que nao houve diferencas significativas entre os

grupos.

Resultados obtidos por estudo longitudinal com 165 participantes,
conduzido por Chow e colaboradores®, mostraram que o IMC aumentou
significativamente entre o diagndstico e o ultimo follow-up. A porcentagem de
sobrepeso, que era de 12,7% aumentou para 17% no final da terapia, bem
como a porcentagem de obesidade que passou de 10,9% a 21,2%. Ao término
do tratamento, 38% da populacdo do estudo encontrava-se com sobrepeso ou
obesidade, apresentando-se mais elevado quando comparado com a
populacdo em geral. Embora neste estudo a CRT nao tenha sido um dos
fatores determinantes para risco aumentado de obesidade, devido a baixa

29,39

dosagem, outros estudos utilizando doses maiores de CRT relacionam-na

com obesidade podendo sugerir uma relacéo entre dose-efeito.

Em estudo conduzido por Garmey e colaboradores’ e realizado a partir
de base de dados do Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) — estudo multi-
institucional realizado com sobreviventes ha 5 anos ou mais pos-diagnéstico de
cancer e melhor descrito anteriormente*® — comparado com irmdos dos
participantes, mostrou que sobreviventes tratados apenas com quimioterapia
nao apresentaram aumento significativo de IMC, entretanto os tratados com
CRT e quimioterapia tiveram aumento significativo, principalmente entre as
mulheres. Sobreviventes da leucemia infantil tratados com CRT apresentaram

maior risco de aumento de IMC ao longo dos anos, quando comparados aos
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sobreviventes ndo expostos com CRT e com o grupo de irmdos dos

participantes.

Como consequéncia do excesso de peso, alteracbes metabodlicas como
dislipidemia, hipertensdo e resisténcia insulinica podem ser observadas. A
dislipidemia €& caracterizada pela alteracdo de niveis plasmaticos de
triglicerideos, LDL-c, colesterol total e HDL-c, sendo determinada por fatores
ambientais e genéticos®’. Niveis elevados de colesterol total, LDL-c e
triglicerideos causam hiperlipidemia, hipertensdo e doenca aterosclerética®
que forma placas lipidicas nas paredes arteriais, podendo causar obstrucdo na
luz dos vasos sanguineos. Ha a hipétese de que a resisténcia insulinica seja

responsavel pela hipertensdo***

, pois a hiperinsulinemia parece causar
vasoconstricdo e aumento de reabsorcao de sodio e agua pelos rins. Estas
alteracdes podem ser o elo para o risco aumentado de doenca cardiovascular

entre esses sobreviventes.

Em estudo longitudinal jA4 mencionado anteriormente®, resultados
apontam que, além do ja mencionado, 15,3% dos sobreviventes apresentaram
hipertensdo no estagio 1 ao final do tratamento com corticosteroides. Maior
prevaléncia de hipertensao foi verificada em sobreviventes com até cinco anos
de idade no momento do diagnéstico quando comparados aos com diagndéstico
aos 10 anos ou mais, bem como as mulheres quando comparadas aos
homens. Neste estudo, aumento de IMC e pressdo arterial ndo foram
relacionados com exposicao a CRT.

Para Gurney e colaboradores®, a prevaléncia de hipertensdo entre os
homens sobreviventes foi maior que os da populacdo geral, resultando em
29,7% e 23,9%, respectivamente, ndo apresentando diferencas entre expostos
e ndo expostos a CRT. Os mecanismos pelos quais o uso de corticoides
parece interferir na pressao arterial ainda ndo estao elucidados, mas sugerem
estar relacionados com alteracdes na distribuicdo e metabolismo de gordura e

efeitos vasoconstritivos no sistema cardiovascular®.

Em estudos realizados com sobreviventes expostos a CRT, houve niveis

maiores que o recomendado de triglicerideos, LDL-c*, colesterol total*"*’

21,22

e

niveis baixos HDL-c“““, mostrando que essa populacdo tem risco maior para
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desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A deficiéncia de GH resultante

da exposicdo a CRT esta fortemente correlacionada com aumento da
dislipidemia e obesidade abdominal®®434°,

Estudo de corte retrospectivo realizado com 27 pacientes e conduzido
por Lowas e colaboradores®, o IMC foi fortemente relacionado com a
resisténcia insulinica, considerando adiposidade e obesidade central. Durante o
tratamento, 22.2% participantes do estudo apresentaram hiperglicemia
transitéria, a qual foi associada ao sobrepeso. Os mecanismos de alteracées
de resisténcia insulinica ainda ndo foram bem elucidados, porém sabe-se que
doses de medicamentos quimioterapicos podem interferir no metabolismo da
glicose, sendo os corticoides fortemente relacionados com a hiperglicemia®.
Apesar desta evidéncia, o estudo de Lowas e colaboradores® ndo apresentou

relacdo dos medicamentos com a resisténcia insulinica nos participantes.

Em estudo ja citado anteriormente?” além da maior prevaléncia de
obesidade entre os sobreviventes, estes apresentaram maiores glicemia de
jejum e niveis de insulina quando comparados ao grupo controle, bem como
baixa secrecdo de GH. O aumento na circunferéncia de cintura e deficiéncia de

GH ndo tratada sdo fatores de risco cardiovasculares®®®3

31,54

e podem estar
relacionados a resisténcia insulinica , sendo assim, ha o risco aumentado de

ocorréncia de diabetes em sobreviventes com defici€ncia de GH.

CONCLUSAO

Conforme descrito no presente estudo, ha fortes indicios na literatura de
gue o tratamento antineoplasico resulta em diversos efeitos colaterais tardios,
entre eles a SM. Sabe-se que os fatores que caracterizam a SM séo
modificaveis e ou controlaveis através da adocdo de um estilo de vida

saudavel, com uma dieta equilibrada e pratica regular de exercicios fisicos.

Ao realizar este estudo, conclui-se que sdo necessarios estudos mais

detalhados para que possa ser analisado e definido em que circunstancias,
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periodo, dose de medicamentos e ou radiacdo e tempo de follow-up percebe-
se 0 desenvolvimento das comorbidades associadas ao excesso de peso

resultante do tratamento antineoplasico.

A doenca oncolégica apresenta impacto significativo na saude publica,
acreditando-se que, com o desenvolvimento de acdes preventivas como:
exames de rotina de perfil lipidico durante o tratamento e a cada follow-up,
trabalhos de educacgéo nutricional peridédicos e incentivo a prética regular de
atividades fisicas — principalmente pds-tratamento — torna-se possivel

proporcionar melhor qualidade de vida aos sobreviventes de leucemia infantil.
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Os manuscritos submetidos a publicacdo na Revista de Saude Publica

devem ser apresentados de acordo com as Instru¢cdes aos Autores.
S&o aceitos manuscritos nos idiomas: portugués, espanhol e inglés.

O texto de manuscritos de pesquisa original deve seguir a estrutura
conhecida como IMRD: Introducdo, Métodos, Resultados e Discusséo
(ver Estrutura do Texto). Em cada uma das partes ndo se deve dividir o texto
em subtitulos, exceto nos casos que requerem maior detalhe, sobretudo em
Resultados e Discusséao. Manuscritos baseados em pesquisa qualitativa podem
ter outros formatos, admitindo-se Resultados e Discussdo em uma mesma
secdo e Consideracdes Finais/Conclusdes. Outras categorias de manuscrito

(revisbes, comentarios, etc.) seguem os formatos de texto a elas apropriados.

O texto submetido deve ter paginas e linhas numeradas para fins de

revisao.
O uso de siglas deve ser evitado.

Recomendamos que o0 autor consulte o checklist correspondente

a categoria do manuscrito submetido.

Por menores sobre os itens exigidos para apresentacdo do manuscrito

estdo descritos a seguir.

ARTIGOS DE REVISAO

Revisdo narrativa/critica - A revisdo narrativa ou revisdo critica apresenta
carater descritivo-discursivo, dedicando-se a apresentacdo compreensiva e a
discusséo de temas de interesse cientifico no campo da Saude Publica. Deve
apresentar formulacao clara de um objeto cientifico de interesse, argumentacao
l6gica, critica tedrico-metodolégica dos trabalhos consultados e sintese
conclusiva. Deve ser elaborada por pesquisadores com experiéncia no campo

em questao ou por especialistas de reconhecido saber.

Informacdes complementares:
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e Sua extensdo é de até 4.000 palavras, excluindo resumos, tabelas,
figuras e referéncias.

e O formato dos resumos, a critério dos autores, sera narrativo, com até
150 palavras. Ou estruturado, com até 300 palavras.

¢ Nao ha limite de referéncias.

PREPARACAO DO MANUSCRITO
Resumo

Sao publicados resumos em portugués, espanhol e inglés. Para fins de
cadastro do manuscrito, deve-se apresentar dois resumos, um na lingua
original do manuscrito e outro em inglés (ou em portugués, em caso de
manuscrito apresentado em inglés). As especificagbes quanto ao tipo de
resumo estao descritas em cada uma das categorias de artigos.

Como regra geral, o resumo deve incluir: objetivos do estudo, principais
procedimentos metodol6gicos (populacdo em estudo, local e ano de realizacgéo,

meétodos observacionais e analiticos), principais resultados e conclusées.
Estrutura do texto

Introducéo — Deve ser curta, relatando o contexto e a justificativa do
estudo, apoiados em referéncias pertinentes ao objetivo do manuscrito, que
deve estar explicito no final desta parte. Ndo devem ser mencionados

resultados ou conclusdes do estudo que esta sendo apresentado.

Métodos— Os procedimentos adotados devem ser descritos claramente;
bem como as variaveis analisadas, com a respectiva definicho quando
necessaria e a hipétese a ser testada. Devem ser descritas a populacédo e a
amostra, instrumentos de medida, com a apresentacdo, se possivel, de
medidas de validade; e conter informacfes sobre a coleta e processamento de
dados. Deve ser incluida a devida referéncia para os métodos e técnicas
empregados, inclusive 0os métodos estatisticos; métodos novos ou
substancialmente modificados devem ser descritos, justificando as razdes para

seu uso e mencionando suas limitagdes. Os critérios éticos da pesquisa devem
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ser respeitados. Os autores devem explicitar que a pesquisa foi conduzida

dentro dos padrdes éticos e aprovada por comité de ética.

Resultados — Devem ser apresentados em uma sequéncia logica,
iniciando-se com a descricdo dos dados mais importantes. Tabelas e figuras
devem ser restritas aquelas necessarias para argumentacéo e a descricdo dos
dados no texto deve ser restrita aos mais importantes. Os graficos devem ser
utilizados para destacar os resultados mais relevantes e resumir relacdes
complexas. Dados em graficos e tabelas ndo devem ser duplicados, nem
repetidos no texto. Os resultados numéricos devem especificar os métodos
estatisticos utilizados na analise. Material extra ou suplementar e detalhes

técnicos podem ser divulgados na versao eletrénica do artigo.

Discussdo — A partir dos dados obtidos e resultados alcancados, os
novos e importantes aspectos observados devem ser interpretados a luz da
literatura cientifica e das teorias existentes no campo. Argumentos e provas
baseadas em comunicacédo de carater pessoal ou divulgadas em documentos
restritos ndo podem servir de apoio as argumentacdes do autor. Tanto as
limitagOes do trabalho quanto suas implicagbes para futuras pesquisas devem
ser esclarecidas. Incluir somente hip6teses e generalizacbes baseadas nos
dados do trabalho. As conclusdes devem finalizar esta parte, retomando o

objetivo do trabalho.
Referéncias

Listagem: As referéncias devem ser normalizadas de acordo com o
estilo Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:
Writing and Editing for Biomedical Publication, ordenadas alfabeticamente e
numeradas. Os titulos de periddicos devem ser referidos de forma abreviada,
de acordo com o Medline, e grafados no formato italico. No caso de
publicacbes com até seis autores, citam-se todos; acima de seis, citam-se 0s
seis primeiros, seguidos da expressao latina “et al”. Referéncias de um mesmo
autor devem ser organizadas em ordem cronolégica crescente. Sempre que
possivel incluir o DOI do documentado citado, de acordo com os exemplos

abaixo.
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Exemplos:
Artigos de periédicos

Narvai PC. Carie dentaria e fldor:uma relacdo do século XX. Cienc
Saude Coletiva. 2000;5(2):381-92. DOI:10.1590/S1413-81232000000200011

Zinn-Souza LC, Nagai R, Teixeira LR, Latorre MRDO, Roberts R, Cooper
SP, et al. Fatores associados a sintomas depressivos em estudantes do ensino
médio de S&o Paulo, Brasil. Rev Saude Publica. 2008;42(1):34-40.
DOI:10.1590/S0034-89102008000100005.

Hennington EA. Acolhimento como pratica interdisciplinar num programa
de extensdo.Cad Saude Coletiva [Internet].2005;21(1):256-65. Disponivel
em:http://www.scielo.br/pdf/csp/v21n1/28.pdf DOI:10.1590/S0102-
311X2005000100028

Livros
Nunes ED. Sobre a sociologia em saude. Sdo Paulo; Hucitec;1999.

Wunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o
trabalho. In: Mendes R, coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sdo Paulo:
Atheneu; 2003. v.2, p. 990-1040.

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer
Washington: National Academy Press; 2001[citado 2003 jul 13] Disponivel em:
http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10149

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas (“Citing
Medicine”) da National Library of Medicine
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed).

Referéncias a documentos n&o indexados na literatura cientifica
mundial, em geral de divulgacao circunscrita a uma instituicio ou a um evento
(teses, relatérios de pesquisa, comunicacdes em eventos, dentre outros) e
informacdes extraidas de  documentos  eletrdnicos, nd&o mantidas
permanentemente em sites, se relevantes, devem figurar no rodapé das

paginas do texto onde foram citadas.
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Citacdo no texto: A referéncia deve ser indicada pelo seu niumero na
listagem, na forma de expoente ap6s a pontuacdo no texto, sem usoO
de parénteses, colchetes e similares. Nos casos em que a citacdo do nome do
autor e ano for relevante, o numero da referéncia deve ser colocado a seguir do
nome do autor. Trabalhos com dois autores devem fazer referéncia aos dois
autores ligados por &. Nos outros casos apresentar apenas 0 primeiro autor
(seguido de et al. em caso de autoria mdultipla).

Exemplos:

A promocao da saude da populacdo tem como referéncia o artigo de
Evans & Stoddart,” que considera a distribuicdo de renda, desenvolvimento
social e reacéo individual na determinacéo dos processos de saude-doenca.

Segundo Lima et al® (2006), a prevaléncia se transtornos mentais em

estudantes de medicina é maior do que na populacdo em geral.

Parece evidente o fracasso do movimento de saude comunitaria, artificial

e distanciado do sistema de satide predominante.***

Tabelas

Devem ser apresentadas depois do texto, numeradas consecutivamente
com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. A cada
uma deve-se atribuir um titulo breve, ndo se utilizando tragos internos
horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé
das tabelas e ndo no cabecalho ou titulo. Se houver tabela extraida de outro
trabalho, previamente publicado, os autores devem solicitar formalmente

autorizacdo da revista que a publicou, para sua reproducéo.

Para composicdo de uma tabela legivel, o nUmero maximo é de 12
colunas, dependendo da quantidade do conteudo de cada casela. Tabelas que
ndo se enquadram no nosso limite de espaco grafico podem ser publicadas na
versao eletrdnica. Notas em tabelas devem ser indicadas por letras, em

sobrescrito e negrito.

Se houver tabela extraida de outro trabalho, previamente publicado, os

autores devem solicitar autorizacéo para sua reproducao, por escrito.
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Figuras

As ilustracdes (fotografias, desenhos, graficos, etc.) devem ser citadas
como Figuras e numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na
ordem em que foram citadas no texto e apresentadas apods as tabelas. Devem
conter titulo e legenda apresentados na parte inferior da figura. SO seréo
admitidas para publicacdo figuras suficientemente claras e com qualidade
digital que permitam sua impresséo, preferentemente no formato vetorial. No
formato JPEG, a resolugdo minima deve ser de 300 dpi. Ndo se aceitam
graficos apresentados com as linhas de grade, e os elementos (barras,
circulos) ndo podem apresentar volume (3-D). Figuras em cores sdo publicadas
qguando for necessaria a clareza da informac&o. Se houver figura extraida de
outro trabalho, previamente publicado, os autores devem solicitar autorizacao,

por escrito, para sua reproducao.



