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RESUMO  

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é a malignidade pediátrica mais comum. Por conta do 

avanço terapêutico, a sobrevida, atualmente, é maior que 80% após 5 anos do diagnóstico. 

Entretanto, as inúmeras terapêuticas usadas para alcançar a cura podem trazer consequências 

desfavoráveis. A obesidade é um efeito tardio bem reconhecido nestes sobreviventes, que 

aumenta a morbidade e mortalidade cardiovascular, além de trazer consequências sociais, 

psicológicas e econômicas. Essa pesquisa objetiva descrever a prevalência de obesidade nos 

sobreviventes de LLA, bem como testar a associação entre características clínicas, laboratoriais 

e do tratamento recebido e excesso de peso. Para tal, foi realizado um estudo de corte transversal 

no qual foram incluídos pacientes sobreviventes de LLA provenientes do ambulatório de 

endocrinologia de um hospital terciário de Oncologia Pediátrica – Salvador, BA. Os resultados 

foram descritos com medidas de tendência central e dispersão para variáveis numéricas e 

frequências absolutas e relativas para variáveis categóricas. Para testar a associação entre LLA 

e obesidade foram realizados o teste exato de Fisher ou qui-quadrado, quando apropriado. 

Foram considerados significantes valores de p < 0,05. As informações estudadas foram 

analisadas com o programa IBM SPSS versão 26.6. Foram avaliados 128 pacientes com média 

de idade de 12,3  3,4 anos, a maioria do sexo masculino, submetidos predominantemente ao 

protocolo GBTLI99. Da amostra examinada, 45 pacientes (35%) apresentavam excesso de 

peso, sendo que 26 (20,3%) tinham sobrepeso, 15 (11,7%) obesidade e 4 (3,1%) obesidade 

grave. Verificou-se associação entre antecedente familiar de obesidade e excesso de peso 

(56,3% vs 14,1%; p <0,001) e entre antecedente familiar de obesidade e circunferência 

abdominal aumentada (24% vs 15%; p = 0,002) sem associação com sexo, tipo de LLA, 

protocolo de tratamento utilizado e tempo após fim do tratamento. Nesta amostra, houve alta 

prevalência de excesso de peso em crianças e adolescentes após o tratamento de LLA e 

associação do excesso de peso e circunferência abdominal aumentada com o antecedente 

familiar de obesidade. 

Palavras-chave: Leucemia Linfoblástica Aguda, Obesidade Infantil, Sobreviventes de Câncer 

Infantil, Excesso de Peso, Resistência à Insulina. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignancy. Due to 

therapeutic advances, overall survival is currently greater than 80% in 5 years. However, the 

treatments used to achieve cure may have unfavorable consequences. Obesity is a well-

recognized late effect in these survivors, which increases cardiovascular morbidity and 

mortality, in addition to social, psychological, and economic consequences. This research aims 

to describe the prevalence of obesity in ALL survivors, to test the association between clinical, 

laboratory and treatment characteristics and weight excess. In order to achieve that, it was 

employed a Cross-sectional study including ALL survivors from the endocrinology outpatient 

clinic of a tertiary pediatric oncology hospital in Salvador, BA. The results were described with 

measures of central tendency and dispersion for numeric variables and absolute and relative 

frequencies for categorical variables. To test the association between ALL and obesity, Fisher's 

exact test or chi-square test were performed, when appropriate. P values < 0.05 were considered 

significant. The information studied was analyzed using the IBM SPSS version 26.6 program. 

We evaluated 128 patients with a mean age of 12.3  3.4 years, most of them male, 

predominantly submitted to the GBTLI99 protocol. Of the examined sample, 45 patients (35%) 

had excessive weight, of which 26 (20.3%) were overweight, 15 (11.7%) were obese and 4 

(3.1%) severe obesity. There was an association between family history of obesity and 

overweight (56.3% vs 14.1%; p <0.001), and between family history of obesity and increased 

waist circumference (24% vs 15%; p = 0,002) with no association with gender, type of ALL, 

treatment protocol used and time after the end of treatment. In this sample, there was a high 

prevalence of excessive weight in children and adolescents after ALL treatment and an 

association of excessive weight and increased waist circumference with a family history of 

obesity. 

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Childhood Obesity, Childhood Cancer Survivors, 

Excessive weight, Insulin Resistance.  
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1 INTRODUÇÃO 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é considerada a malignidade pediátrica mais comum, 

sendo responsável por quase um quarto de todos os cânceres infantis1,2. 

Somente nos Estados Unidos, aproximadamente 2.900 casos de LLA são diagnosticados 

anualmente em crianças e adolescentes com menos de 20 anos. A incidência é maior em 

crianças de 2 a 5 anos, diminuindo acentuadamente ao longo da infância e adolescência3. 

No Brasil, para cada ano do triênio 2020-2022, foram estimados 6,25 a 25 mil novos casos de 

câncer infanto-juvenil. Dos quais, as de maior incidência são as leucemias, representando 28% 

das neoplasias malignas na infância4,5.  

A maioria dos casos surge em indivíduos saudáveis, entretanto, fatores como predisposição 

genética ou exposição ambiental podem ser identificados em alguns pacientes2. 

Essa doença caracteriza-se por anormalidades cromossômicas e alterações genéticas envolvidas 

na diferenciação e proliferação de células precursoras linfoides, especificamente os precursores 

dos linfócitos B e T. Tais células, ao terem sua diferenciação bloqueada, ainda em estágio 

inicial, podem ocupar a medula óssea, se disseminar pelo sangue e outros sítios 

extramedulares2,3. 

O tratamento guiado por grupos de risco, com protocolos intensificados, aumentou o número 

dos sobreviventes da LLA. Por conta do avanço terapêutico, a sobrevida, atualmente, é maior 

que 80% após 5 anos do diagnóstico2,3,6. Entretanto, as inúmeras terapêuticas usadas para 

alcançar a cura na oncologia pediátrica, podem trazer consequências desfavoráveis6.  

As complicações tardias relacionadas às terapias podem afetar múltiplos órgãos e sistemas. 

Muitos desses efeitos tardios comprometem a qualidade de vida do indivíduo e podem, até 

mesmo, ser fatais6. Com a expansão do número dos sobreviventes da LLA, surge a necessidade 

de uma melhor caracterização das complicações de longo prazo do tratamento oncológico. Isso 

é relevante para melhorar a nossa compreensão de seus futuros riscos à saúde6,7. 

De acordo com relatório do estudo St. Jude Lifetime Cohort Study, aos 45 anos de idade, 95,5% 

dos sobreviventes de câncer infantil cursam com pelo menos uma doença crônica, incluindo a 

obesidade8. A obesidade é um efeito tardio bem reconhecido em sobreviventes da LLA na 
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infância, tendo implicações importantes para esses indivíduos por sua associação com aumento 

da morbidade e mortalidade cardiovascular e também por suas consequências sociais, 

psicológicas e econômicas7,9. 

Vários estudos têm implicado a radioterapia craniana e o uso de corticoides como componentes 

do tratamento oncológico relacionados à obesidade neste grupo. Entretanto, a maioria desses 

estudos foi limitada pela falta de grupos de comparação e por um curto período de seguimento 

dos pacientes. As inconsistências destes dados têm limitado a identificação das variáveis que 

mais contribuem para a obesidade em sobreviventes de câncer infantil7. 

A prevalência mundial da obesidade, entre adultos sobreviventes de LLA na infância, varia de 

11 a 56%10. Dados do Estudo Norte-Americano de Sobreviventes de Câncer na Infância (CCSS) 

indicaram que 17% dos sobreviventes de LLA (N=1.765), com idade média de 24 anos, eram 

obesos11,12. No Brasil, um estudo de coorte realizado em 2009 apontou uma prevalência de 

obesidade de 38,3% em crianças após a conclusão do tratamento13.  

Assim, este estudo visa a identificar a prevalência de obesidade em crianças após tratamento de 

LLA em um hospital pediátrico terciário de Salvador – Bahia.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Primário  

Descrever a prevalência de obesidade em sobreviventes da LLA na infância e na adolescência.  

2.2 Objetivos Secundários  

• Descrever as características clínicas e laboratoriais destes indivíduos e testar a 

associação destas com excesso de peso; 

• Testar a associação entre o tipo de LLA (de células B ou T) e excesso de peso;  

• Testar a associação entre o tipo de tratamento recebido para a LLA e excesso de peso;  

• Testar a associação entre o tempo livre do tratamento oncológico e o desenvolvimento 

de excesso de peso.  
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

3.1 LLA 

A leucemia linfoblástica aguda é o câncer mais comum na infância. Essa doença é caracterizada 

por anormalidades cromossômicas e alterações genéticas envolvidas na diferenciação e 

proliferação de células precursoras linfoides, especificamente os precursores dos linfócitos B e 

T. Tais células, ao terem sua diferenciação bloqueada, ainda em estágio inicial, podem ocupar 

a medula óssea, se disseminar pelo sangue e outros sítios extramedulares2,3.  

Diversos fatores genéticos estão associados a um risco aumentado de LLA, mas a maioria dos 

pacientes não apresenta fatores hereditários reconhecidos. Estudos de associação genômica 

identificaram variantes polimórficas em vários genes que estão associados a um risco 

aumentado desta leucemia ou a alguns de seus subtipos específicos. Entretanto, raras mutações 

germinativas estão ligadas à LLA familiar e poucos fatores de risco ambientais estão associados 

à esta doença em crianças. Taxas aumentadas desta doença têm sido associadas à exposição à 

radiação e a certos produtos químicos, contudo essas associações explicam apenas a minoria 

dos casos2.  

Os sintomas de apresentação da LLA incluem hematomas ou sangramento devido a 

trombocitopenia, palidez e fadiga por anemia e infecção causada por neutropenia. No momento 

do diagnóstico, é comum o paciente apresentar infiltração leucêmica do fígado, baço, 

linfonodos e mediastino. Além disso, a leucemia extramedular no sistema nervoso central 

(SNC) ou nos testículos também pode ocorrer2.  

3.2 Tratamento da LLA 

A história da cura da leucemia tem início na metade do século passado com o famoso trabalho 

do Dr. Sidney Farber, publicado no New England Journal of Medicine, em 1948, em que ele 

descreve uma sobrevida por mais de cinco anos em 50 crianças portadoras de Leucemia 

Linfoide Aguda tratadas com aminopterina. Isso representava menos de 1% de todas as crianças 

submetidas a essa droga. Esse trabalho foi seguido pelo desenvolvimento de novas medicações, 

aumentando o percentual de cura para índices atuais acima de 80%14,15. 

O tratamento da LLA tem como objetivo a remissão da doença, ou seja, desaparecimento de 

evidência clínica de leucemia e restauração da hematopoese normal. A terapia envolve o uso 
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de múltiplas drogas quimioterápicas, associadas ou não à radioterapia (RxT) craniana. Os 

esquemas terapêuticos dependem do protocolo adotado em cada centro especializado16. O 

tempo do tratamento varia entre os centros e os protocolos, mas, em média, tem duração 

aproximada de dois anos e seis meses17.  

A terapia consiste em quatro fases: indução da remissão; intensificação; consolidação; e 

manutenção. A indução dura de 4 a 6 semanas e inclui um glicocorticoide (prednisona ou 

dexametasona), vincristina, uma preparação de asparaginase, uso opcional de antraciclina e 

quimioterapia intratecal. Após a remissão, o tratamento inclui 6 a 8 meses de quimioterapia 

combinada intensiva destinada a consolidar a remissão e prevenir o desenvolvimento de 

leucemia evidente do SNC. Cursos repetidos de metotrexato, seguidos pela administração de 

ácido folínico para “resgatar” os tecidos normais dos efeitos tóxicos, são um componente crítico 

dos regimes contemporâneos de LLA. Em seguida, os pacientes então recebem a terapia de 

manutenção baseada em “antimetabólitos” (mercaptopurina ou tioguanina e metotrexato) por 

18 a 30 meses. Alguns regimes também incluem “pulsos” periódicos de 5 a 7 dias de 

glicocorticoides e vincristina2,17. 

A terapia direcionada ao sistema nervoso central (SNC) é parte relevante do tratamento. O SNC 

é considerado o “reservatório natural” favorito para os linfoblastos. Sendo assim, tratar a doença 

oculta ou manifestada deste tem sido habitual em todos os protocolos para o tratamento de 

LLA16,17. Esta estratégia tem levado a uma grande queda das recaídas no SNC, de 70% a menos 

de 5%, melhorando, assim, o prognóstico global desta doença em crianças. A sobrevida 

aumentou consideravelmente com a adição da RxT craniana ou cranioespinal e/ou 

quimioterapia intratecal17. 

Por outro lado, os efeitos colaterais, agudos e tardios, fizeram com que os onco-hematologistas 

revisassem criticamente o tratamento da leucemia no SNC. A irradiação craniana está associada 

ao aumento do risco de tumores, danos neurocognitivos, distúrbio do crescimento e diversas 

endocrinopatias. Desse modo, a irradiação do SNC passou a ser limitada a subgrupos de 

pacientes progressivamente menores ao longo do tempo. Atualmente, pelo menos 80% das 

crianças recém-diagnosticadas com LLA são tratadas sem o uso de irradiação craniana17. 



18 

 

3.3 Obesidade nos sobreviventes da LLA 

3.3.1 Deficiência do Hormônio de Crescimento (GH): O papel da radioterapia craniana  

Ainda que vários grupos tenham descrito uma prevalência aumentada de obesidade ou 

sobrepeso em sobreviventes de LLA, alguns fatores de risco responsáveis por esse fenômeno 

permanecem controversos18-23. Com base nos dados disponíveis do Childhood Cancer Survivor 

Study (CCSS), o maior estudo sobre os efeitos tardios do câncer na população dos Estados 

Unidos, os pacientes que receberam mais de 20 Gy de RxT craniana apresentavam risco 

aumentado de sobrepeso/obesidade, especialmente do sexo feminino e aqueles tratados antes 

dos cinco anos de idade12,18,19. 

Adultos jovens, sobreviventes de LLA e previamente tratados com RxT craniana têm alto risco 

de desenvolver deficiência do hormônio do crescimento. O GH é um hormônio produzido e 

armazenado pelos somatotrófos na hipófise anterior. Está implicado na regulação do 

crescimento, com níveis circulantes que aumentam durante a infância, atingem o pico durante 

a puberdade e caem com o envelhecimento. Além disso, tem uma importante atuação 

metabólica ao estimular a lipólise, o transporte de aminoácidos para as células e a síntese de 

proteínas. A deficiência de GH está associada não apenas ao comprometimento do crescimento, 

mas também à obesidade e ao aumento da adiposidade abdominal18. 

Por outro lado, alguns estudos demostraram que um aumento relativo no Índice de Massa 

Corpórea (IMC) ocorreu ainda durante o tratamento ativo, momento em que a maioria dos 

indivíduos irradiados ainda é capaz de produzir quantidades normais de GH24,25. Isso torna 

improvável que as alterações iniciais na composição corporal sejam consequência da 

deficiência deste hormônio induzida por radiação. No entanto, parece plausível que a 

deficiência do GH possa desempenhar um papel na manutenção da adiposidade, uma vez 

estabelecida18,26. 

Com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais da irradiação craniana, o seu uso profilático foi 

suspenso da maioria dos protocolos de tratamento de LLA. Apesar disso, estudos com crianças 

tratadas com protocolos mais modernos continuaram a demonstrar aumentos no escore z do 

IMC durante a quimioterapia, que persistem cinco ou mais anos após o término do 

tratamento27,28. 
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3.3.2 Glicocorticoide 

Das medicações utilizadas no tratamento da LLA, o corticoide é o único com efeito conhecido 

no ganho de peso28-30. O corticoide pode contribuir para o ganho excessivo de peso através de 

uma série de mecanismos possíveis: efeitos sobre o apetite/regulação da ingestão energética, na 

mobilização e redistribuição de gordura e na alteração do gasto energético. 

Portanto, cada vez mais atenção tem sido dada para o papel do glicocorticoide como possível 

fator de risco para obesidade durante o tratamento da LLA na infância. No entanto, variações 

no tipo e na dose destes dificultam a determinação da sua influência a longo prazo. Os 

protocolos contemporâneos, usados pelos maiores grupos de estudos multicêntricos, diferem 

no uso de prednisona e dexametasona durante as fases do tratamento28,29. 

A equivalência glicocorticoide por dose da dexametasona é semelhante à da prednisona. 

Entretanto, a dexametasona difere da prednisona em outros aspectos, incluindo ação mais 

prolongada e melhor penetração no SNC, assim como maior incidência de necrose vascular, 

hiperglicemia e miopatia. Alguns estudos foram realizados com o objetivo de relacionar o 

ganho de peso com a dose ou tipo de corticoide utilizado. Estes foram em grande parte 

inconclusivos, talvez por causa de tamanhos de amostra relativamente pequenos30. 

3.3.3 Adiposidade rebote precoce 

A chamada adiposidade rebote (AR) é um outro mecanismo que pode contribuir para a 

obesidade em sobreviventes de LLA. Esse é o período da infância em que o IMC e outros 

índices de adiposidade começam a aumentar após ter atingido nadir. A ocorrência mais precoce 

do rebote da adiposidade na infância, que fisiologicamente se dá entre 5 e 7 anos de idade, 

demonstrou ter forte correlação com a obesidade em adultos31. 

Considerando-se que a LLA ocorre mais frequentemente em crianças de 3 a 5 anos, o uso de 

glicocorticoides em altas doses durante a quimioterapia podem estar relacionado à ocorrência 

do rebote em idade mais precoce. Isto poderia alterar a composição e distribuição da gordura 

corporal durante o tratamento, bem como nos anos subsequentes, já após ter sido encerrada a 

terapia oncológica31,32. 
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3.3.4 Leptina  

Outros mecanismos biológicos podem se relacionar com a ocorrência de obesidade após 

tratamento de LLA. A leptina, hormônio que é secretado principalmente por adipócitos, 

participa da regulação do apetite e do gasto energético31. 

A medula óssea contém muitos adipócitos, o que cria uma alta concentração local de leptina 

neste microambiente. A leptina sozinha e em combinação com outras citocinas tem efeitos 

estimulantes na proliferação de células leucêmicas33. Inicialmente, esses achados sugeriram a 

possibilidade de que a leptina pudesse desempenhar algum papel na fisiopatologia da leucemia. 

Mais tarde, a leptina passou a ser usada como um importante índice de adiposidade que ligava 

a LLA às características da síndrome metabólica, particularmente adiposidade abdominal e 

resistência à insulina34. 

Visto que receptores de leptina também são expressos nas células blásticas, o nível de 

concentração desta substância pode ter alguma influência no desenvolvimento de obesidade 

nesse grupo de pacientes31. 

Foi constatado que sobreviventes do sexo feminino têm maior prevalência de hiperleptinemia, 

possivelmente devido ao aumento contínuo de gordura corporal que ocorre durante a puberdade 

em meninas. Variações genéticas dos receptores de leptina também foram associadas à 

obesidade em sobreviventes do sexo feminino. A leptina em si é um importante marcador de 

adiposidade durante e após a terapia de LLA, pois se correlaciona positivamente com o IMC32.  

Apesar desse hormônio ter ação hipotalâmica, essa substância não se correlaciona com a dose 

de RxT craniana26,31,32. Entretanto, o significado fisiopatológico da elevação da leptina nos 

sobreviventes de LLA ainda não foi completamente elucidado. Ainda são necessários estudos 

que analisem melhor a relação entre as adipocinas e índices de adiposidade com o objetivo de 

entender a disfunção dos adipócitos e aprofundar a ligação entre sistema imunológico, câncer 

e metabolismo34. 

3.3.5 Outros fatores de risco  

Outros fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de sobrepeso/obesidade após a 

terapia da LLA são: antecedente familiar de obesidade; hábito alimentar inadequado; e 
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sedentarismo. Estes compõem um complexo conjunto de fatores biológicos, comportamentais 

e ambientais que se inter-relacionam e se potencializam mutuamente26,31,32,35. 

Em 2000, Shaw et al. estudaram, em sobreviventes de leucemia e seus pais, a influência da 

predisposição biológica na obesidade. Os resultados indicaram uma associação significativa 

com a obesidade materna (40% das mães apresentavam sobrepeso e 30% eram obesas)36. 

Estudos mais recentes também reportam que o IMC materno elevado estaria associado a maior 

risco de excesso de peso nesta população. Entre estes está um estudo retrospectivo francês, 

realizado com 54 sobreviventes de LLA, que encontrou apenas dois fatores de risco, o excesso 

de peso ao diagnóstico e o excesso de peso materno37. Esses achados são semelhantes àqueles 

dos estudos conduzidos com crianças e adolescentes saudáveis que apontam para uma chance 

mais elevada de ocorrência de excesso de peso quando pelo menos um dos pais é obeso38.  

Embora a obesidade seja amplamente determinada pelo genótipo, a expressão genotípica 

depende de fatores ambientais, como dieta e estilo de vida. Por conta de todos os efeitos tardios 

do tratamento oncológico, há uma preocupação apropriada quanto ao estado nutricional e níveis 

de atividade física. Sobreviventes de LLA, mesmo tratados com protocolos mais modernos, não 

praticam exercício suficiente e apresentam baixa aptidão física como sequela do tratamento 

recebido. A redução na prática de atividade física deve-se à morbidades musculoesqueléticas, 

disfunções neurológicas, cardíacas, pulmonares, do sistema sensorial e endócrino39-41. 

Quanto aos hábitos alimentares, a população de sobreviventes do câncer na infância relata 

consumir menos do que as quantidades recomendadas de frutas e vegetais. Também referem 

ingerir alta porcentagem de gorduras saturadas e carboidratos refinados. Embora a má qualidade 

da dieta desta população tenha sido documentada, os comportamentos alimentares envolvidos 

nesse processo ainda precisam ser mais estudados42,43. 

Um fator pouco explorado é a adoção dos pais por um estilo de vida sedentário e com 

alimentação mais permissiva após o diagnóstico de câncer. Estes fatores psicossociais 

juntamente às tendências epidêmicas da obesidade na infância podem ter um impacto sobre o 

estilo de vida após tratamento. Assim, é importante que medidas adotadas para prevenir o ganho 

ponderal excessivo nesta população sejam direcionadas não apenas para os sobreviventes, mas 

sobretudo para suas famílias27.   
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

4.1 Tipo de Estudo 

Estudo de corte transversal. 

4.2 População 

Pacientes com diagnóstico prévio de LLA em acompanhamento regular com a Endocrinologia 

Pediátrica no ambulatório da Oncologia Pediátrica do Hospital Martagão Gesteira (Salvador – 

Bahia), entre outubro de 2016 e dezembro de 2021. 

4.3 Critérios de Elegibilidade 

4.3.1 Critérios de Inclusão 

• Pacientes que finalizaram tratamento curativo de LLA na infância ou adolescência; 

• Pacientes que tenham finalizado o tratamento oncológico há, no mínimo, 12 meses da 

consulta com endocrinologista; 

• Pacientes de ambos os sexos; 

• Pacientes com idades entre 2 e 18 anos na primeira avaliação endocrinológica. 

4.3.2 Critérios de Exclusão 

• Crianças e adolescentes cujos representantes legais não concordaram com a participação 

no estudo, ou não assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido ou o Termo 

de Assentimento; 

• Pacientes submetidos a transplante de medula óssea; 

• Pacientes com obesidade secundária às seguintes condições: Síndrome de Cushing, 

Osteodistrofia de Albright, Síndrome de Prader Willi e Síndrome de Bardet-Biedl. 

4.4 Aspectos clínicos e métodos de avaliação que foram estudados 

4.4.1 Aspectos da Anamnese e Exame Físico  

Os participantes foram encaminhados para o ambulatório de endocrinologia pediátrica após 

avaliação do oncologista clínico assistente. O acompanhamento endocrinológico fazia parte da 

rotina de seguimento de todos os pacientes após tratamento oncológico, no Hospital Martagão 
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Gesteira. Na consulta inicial, foram verificados estatura, peso, circunferência abdominal e 

pressão arterial (PA). Foi também avaliado o estadiamento puberal pelos critérios de Marshall 

– Tanner (Figura 1) para que pudessem ser dicotomizados em pré-púberes (Estádio 1) e púberes 

(a partir do Estádio 2). As medições antropométricas foram efetuadas com as crianças vestindo 

roupas leves e sem sapatos. 

Figura 1 – Estadiamento puberal. Critérios de Marshall-Tanner 

 
Fonte: Sales P, Halpern A, Cercato C44.  

A estatura foi mensurada em duplicata com precisão de 0,1 cm. O peso foi aferido através de 

uma balança digital com capacidade de 2 a 150 kg e precisão de 0,1 kg. A média das duas 

medições da estatura foi usada para calcular o IMC [IMC = peso (kg)/altura2 (cm)]. Os pacientes 

foram classificados segundo as faixas de Z-score do IMC (curvas do IMC estabelecidas para 

cada sexo e idade), utilizando os parâmetros das curvas para a população definidas pela OMS 

(Organização Mundial de Saúde) em 200745, para a faixa etária acima de 5 anos.   

O estado nutricional das crianças foi categorizado de acordo com o Z-score do IMC: magreza 

extrema (Z-score abaixo de -3), magreza (Z -score: entre -3 e -2), eutrofia (Z -score: entre -2 e 

+1), sobrepeso (Z -score: entre +1 e +2), obesidade (Z -score: entre +2 e +3) e obesidade grave 

(Z-score acima de +3). Uma segunda categorização foi realizada para avaliação dos pacientes 

quanto ao excesso de peso em que se considerou excesso de peso todos aqueles com sobrepeso, 

obesidade ou obesidade grave.  
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A circunferência do abdome foi aferida através de uma fita métrica inelástica graduada em 

centímetros. O ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista ilíaca-ântero superior 

foi o ponto de referência. O paciente encontrava-se em posição vertical, com o abdome 

relaxado ao final de uma expiração suave. 

Para comparar a distribuição de percentis da circunferência abdominal, optou-se por utilizar o 

padrão norte-americano descrito por Fernandez, em 2004 (Figura 2)46. Considerou-se 

aumentados os valores acima do percentil 90 para ambos os sexos.  

Figura 2 – Valor de distribuição de percentis da circunferência abdominal todas as crianças e 

adolescentes, de acordo com o sexo 

. 

Fonte: Fernández JR et al. 46 

A pressão arterial foi aferida no braço direito, através de esfigmomanômetro aneroide, com 

braçadeiras adequadas para o tamanho dos pacientes. Os pacientes estavam sentados, com as 

pernas descruzadas, pés apoiados no chão, bexiga vazia e descansados por mais de 5 minutos. 

Como referência, foram utilizados os valores preconizados pelo Departamento de Nefrologia 

da Sociedade Brasileira de Pediatria. Normotensão foi definida como PA< P90 para sexo, idade 

e altura nos menores de 13 anos de idade e PA sistólica < 120 e PA diastólica <80 mmHg para 

idade  13 anos. 47 
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O acompanhante do paciente durante a consulta (pai, mãe e/ou avós) teve o seu peso, estatura 

e IMC aferidos.  A variável antecedente familiar de obesidade foi definida se apresentassem 

obesidade (IMC maior ou igual a 30 kg/m2).  

4.4.2 Aspectos do regime terapêutico recebido para a LLA 

Os protocolos de tratamento e todo o regime terapêutico utilizados para a doença de base foram 

coletados através de revisão de prontuário. Foram identificados três protocolos de tratamento: 

Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infância-1999 (GBTLI99)48, Berlin-

Frankfurt-Muenster-backbone (BFM) 2002 49 e BFM 2009 50. Nestes protocolos de tratamento, 

havia equivalência da prednisona e da dexametasona quanto ao efeito glicocorticoide. As 

medicações que estavam em uso no momento da avaliação clínica foram registradas no 

prontuário.  

4.4.3 Aspectos laboratoriais e radiológico 

Os pacientes realizaram coleta de sangue através de punção venosa para dosagem sérica de: 

Colesterol total, LDL, HDL, triglicérides e glicemia em jejum (mg/dL); hemoglobina glicada 

(A1c %) pelo método HPLC (cromatografia líquida de alta performance); insulina (uUI/mL), 

TSH (UI/mL) e T4 livre (ng/dL) por eletroquimioluminescência. 

Os valores de referências adotados foram adequados para a faixa etária dos pacientes de acordo 

com a metodologia estabelecida pelo laboratório do hospital. Foram considerados normais os 

seguintes resultados: TSH: 0,400 – 5,200 UI/mL (15 meses a 5 anos) e 0,300 – 4,200 UI/mL 

(6 a 19 anos); T4L: 0,70 – 1,80 ng/dL; Insulina: 2,6 – 12 uUI/mL; HbA1c: Inferior a 5,7%; 

Glicemia 70 – 99 mg/dL. Já para o perfil lipídico, foram adotados os valores de referência da 

Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevenção da Aterosclerose (2017), em que se 

consideraram normais os valores de triglicérides < 75 mg/dL (0 – 9 anos) e < 90 mg/dL (10 – 

19 anos); colesterol total < 170 mg/dL; LDL < 110 mg/dL; HDL > 45 mg/dL51. 

O cálculo do HOMA-IR (homeostatic model assessment) foi realizado com base nas dosagens 

de insulina e glicose de jejum para aferição da resistência insulínica. Foi utilizado como valor 

de ponto de corte para o HOMA-IR > 4,07 para adolescentes púberes e > 2,91 para os não 

púberes52. 
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A radiografia de mãos e punhos para avaliação da idade óssea foi determinada pelo método de 

Greulich-Pyle53. 

4.5 Cálculo Amostral  

Foi seguido o objetivo primário de um estudo descritivo. Considerando-se uma prevalência 

estimada de 30% de excesso de peso pós-tratamento de LLA, foram necessários 127 pacientes 

para estimar a prevalência de excesso de peso nesta amostra, com 8% de precisão e alfa de 5%. 

Não foram consideradas as perdas de pacientes nessa amostra de conveniência. O cálculo 

amostral foi realizado em calculadora específica (WinPepi Versão 11.65 de 2016).  

4.6 Variáveis de estudo  

As seguintes variáveis foram estudadas: sexo; idade no diagnóstico da LLA em anos; tipo de 

LLA; tipo de protocolo de tratamento quimioterápico recebido; tratamento com radioterapia; 

tempo total de tratamento oncológico e tempo fora de terapia em anos; antecedente familiar de 

obesidade; idade; peso; altura; IMC; estadiamento puberal; circunferência abdominal; e pressão 

arterial na consulta endocrinológica. Além disso, foram observados os resultados dos seguintes 

exames laboratoriais e de imagem: Colesterol total, lipoproteína de baixa densidade (LDL), 

lipoproteína de alta densidade (HDL), triglicérides, glicemia em jejum, insulina, hemoglobina 

glicada (HbA1c), Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), 

Hormônio estimulador da tireóide (TSH), tiroxina livre (T4 livre) e idade óssea (Ficha de 

coleta de dados disponível em “Anexos A”).  

4.7 Análise estatística 

Os resultados foram descritos com medidas de tendência central e dispersão para variáveis 

numéricas e frequências absolutas e relativas para variáveis categóricas. Para testar a associação 

entre as variáveis nominais, foram realizados o teste exato de Fisher ou qui-quadrado, quando 

apropriado. Foram considerados significantes valores de p < 0,05. As informações estudadas 

foram analisadas com o programa IBM SPSS versão 26.654. 

4.8 Aspectos éticos  

Pesquisa aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Bahiana para 

Desenvolvimento das Ciências em 16/08/2021, CAEE 48166121.5.0000.5544 (documento 
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disponível em “Anexo B”). No momento da avaliação clínica, os participantes receberam as 

informações sobre os objetivos do estudo, riscos e benefícios envolvidos nos procedimentos e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Por se tratar de crianças e adolescentes, 

estes foram solicitados a assinar o Termo de Assentimento (documentos disponíveis em “Anexo 

C”).  
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5 RESULTADOS  

Foram incluídos 128 pacientes sobreviventes de LLA, 74 (57,8%) do sexo masculino, 116 

(92,1%) sobreviventes de LLA-B, predominantemente tratados pelo protocolo GBTLI99 

(43,8%)(Tabela 1). A média de idade ao diagnóstico de leucemia foi de 5,6  3,2 anos. Na 

amostra, oito (6,3%) realizaram radioterapia craniana.  

O tempo do tratamento oncológico variou entre 2,0 e 2,6 anos. O tempo entre a conclusão deste 

tratamento e a primeira avaliação endocrinológica teve mediana de 4 anos, estando 52,5% dos 

pacientes entre 1 e 4 anos fora de terapia e 47,5% acima de 4 anos.  

Tabela 1 – Características clínicas e do tratamento dos sobreviventes de LLA.  

Variável  n 128 % 

Sexo   

Masculino 74 57,8 

Faixa etária    

Criança 119 93,0 

Adolescente (  12 anos) 9 7,0 

Tipo de LLA   

Células B 116 92,1 

Células T 10 7,9 

Protocolo de tratamento   

GBTLI 99 56 43,8 

BFM 2002 31 24,2 

BFM 2009 41 32,0 

Radioterapia   

Não 120 93,8 

 

LLA = Leucemia Linfoblástica Aguda; GBTLI 99 = Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infância-

1999; BFM 2002 = Berlin-Frankfurt-Muenster- backbone de 2002; BFM 2009 = Berlin-Frankfurt-Muenster- 

backbone de 2009.  
Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

No momento da avaliação endocrinológica, a média de idade era de 12,3  3,4 anos e a maioria 

já estava em puberdade (68,5%). Não foram detectados casos de puberdade precoce nem de 

atraso puberal. Cinquenta por cento apresentavam histórico de familiares de primeiro e/ou 

segundo graus com obesidade. As características da amostra durante a consulta endocrinológica 

estão descritas na tabela 2.  
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Quarenta e cinco (35,2%) pacientes apresentavam excesso de peso. Destes, 26 (20,3%) foram 

classificados como sobrepeso, 15 (11,7% ) como obesidade, e 4 (3,1%) como obesidade grave. 

Setenta e nove (IC 95%, 61,7%) pacientes eram eutróficos, quatro estavam com magreza (3,1%) 

e nenhum com magreza extrema. Trinta e três (27,5%) pacientes tinham circunferência 

abdominal alterada (>P90) (Tabela 2).  

A pressão arterial sistólica média foi de 106,3 mmHg  14,8 e a diastólica de 68,6 mmHg  

11,6. Analisada a PA de acordo com sexo, idade e altura, nenhum caso de alteração pressórica 

foi encontrado. 

Tabela 2 – Características clínicas de sobreviventes de LLA na consulta endocrinológica.  

Variáveis n=128 % 

Faixa etária na consulta   

Criança 50 39,1 

Adolescente (  12 anos) 78 60,9 

IMC   

Magreza extrema 

Magreza 

0 

4 

0 

3,1 

Eutrofia 79 61,7 

Sobrepeso 26 20,3 

Obesidade 15 11,7 

Obesidade grave 4 3,1 

Circunferência abdominal   

Normal 87 72,5 

Alterado (> P90) 33 27,5 

Tanner   

Pré púbere 40 31,3 

Púbere 87 68,5 

Excesso de peso   

Sim 45 35,2 

 

LLA = Leucemia Linfoblástica Aguda; IMC = Índice de Massa Corpórea; P90 = Percentil 90%. 

Fonte: Elaborada pela autora (2023) 

Na tabela 3 estão descritas as características laboratoriais da amostra estudada. Foi verificada 

frequência de 31,4 % de elevação do HOMA -IR. Os perfis lipídico, glicêmico e função 

tireoidiana não apresentaram alterações significativas.  
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Tabela 3 – Características laboratoriais de sobreviventes de LLA 

Variáveis Média Desvio padrão 

Colesterol total (mg/dL) 170,7 32,6 

LDL (mg/dL) 104,4 29,6 

HDL (mg/dL) 48,8 12,9 

TG 1 (mg/dL)  85,9 14,4 

TG 2 (mg/dL)  83,8 7,6 

Glicemia (mg/dL) 90,3 6,6 

HbA1c (%) * 5,1 4,9-5,3 

Insulina (uUI/mL) * 10,2 6,9-16,5 

HOMA-IR* 2,1 1,4-3,4 

TSH (microUI/mL) 2,2 1,1 

T4L (ng/dL) 1,2 0,2 

* Mediana e intervalo interquartil. 

LLA = Leucemia Linfoblástica Aguda; LDL = Lipoproteína de baixa densidade; HDL = Lipoproteína de alta 

densidade; TG 1 = Triglicérides até 9 anos de idade; TG 2 = Triglicérides de 10 a 18 anos de idade; HbA1c = 

Hemoglobina glicada; HOMA -IR = Índice homeostatic model assessment for insulin resistance; TSH = Hormônio 

estimulador da tireóide; T4L = Tiroxina livre. 

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

Observou-se que indivíduos com antecedentes familiares de obesidade apresentaram maior 

frequência de excesso de peso que aqueles sem antecedentes (56,3% vs 14,1%; p <0,001). Não 

foram observadas diferenças entre presença de excesso de peso e sexo, tipo da LLA, protocolo 

de tratamento utilizado e tempo após fim do tratamento (Tabela 4).  

Tabela 4 – Associação entre variáveis clínicas e excesso de peso de sobreviventes de LLA. 

Variáveis 
Excesso de peso 

n % p-valor 

Sexo    0,457 

Feminino 17 31,5  

Masculino 28 37,8  

AF obesidade   <0,001 

Não 9 14,1  

Sim 36 56,3  

Tempo fim do tratamento   0,826 

1 – 4 anos 22 34,9  

> 4 anos  21 36,8   

Tipo de LLA   0,163 

Células B 43 37,1  

Células T 1 10,0  

Protocolo de tratamento   0,924 

GBTLI 99 20 35,7  

BFM 2002 10 32,3  

BFM 2009 15 36,6  

LLA = Leucemia Linfoblástica Aguda ; AF = antecedente familiar; LLA = Leucemia Linfoblástica Aguda; GBTLI 

99 = Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infância-1999; BFM 2002 = Berlin-Frankfurt-Muenster- 

backbone de 2002; BFM 2009 = Berlin-Frankfurt-Muenster- backbone de 2009.  

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 

Também foi observado que indivíduos com antecedentes familiares de obesidade apresentaram 

maior frequência de circunferência abdominal aumentada que aqueles sem antecedentes (24% 
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vs 15%; p = 0,002). Não foram observadas diferenças entre presença de circunferência 

abdominal aumentada e sexo, tipo da LLA, protocolo de tratamento utilizado e tempo após fim 

do tratamento (Tabela 5).  

Tabela 5 – Associação entre variáveis clínicas e circunferência abdominal de sobreviventes de 

LLA. 

Variáveis 

Circunferência Abdominal 

Aumentada 

n % p-valor 

Sexo    0,173 

Feminino 11 21,2  

Masculino 22 32,4  

AF obesidade   0,002 

Não 9 15,0  

Sim 40 24,0  

Tempo fim do tratamento   0,392 

1 – 4 anos 18 30,0  

> 4 anos  15 27,8  

Tipo de LLA   0,440 

Células B 32 29,1  

Células T 1 12,5  

Protocolo de tratamento   0,457 

GBTLI 99 13 24,1  

BFM 2002 7 24,1  

BFM 2009 13 35,1  

AF = antecedente familiar; LLA = Leucemia Linfoblástica Aguda; GBTLI 99 = Grupo Brasileiro para Tratamento 

de Leucemia na Infância-1999; BFM 2002 = Berlin-Frankfurt-Muenster- backbone de 2002; BFM 2009 = Berlin-

Frankfurt-Muenster- backbone de 2009.  

Fonte: Elaborada pela autora (2023). 
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6 DISCUSSÃO 

Os achados deste estudo indicaram uma elevada prevalência de excesso de peso (35,2%) nas 

crianças e adolescentes sobreviventes de LLA. Estes achados estão alinhados com outros 

estudos brasileiros, assim como de outros países. Os números refletem a magnitude do 

problema, uma vez que o excesso de peso no final do tratamento foi superior ao correspondente 

da população brasileira de 5 a 9 anos (29,3%)55 e de 12 a 17 anos (25,5%)56, em geral. 

Na consulta endocrinológica, o excesso de peso teve frequência semelhante à relatada por Alves 

et al.13 (38,3%), também com crianças brasileiras. Na literatura internacional, encontram-se 

prevalências ainda mais elevadas, como as evidenciadas por Asner et al. (48%) e Breene et al. 

(47.2%) 57, 58. Entretanto, é relevante destacar que diferenças podem ser atribuídas à diversidade 

de protocolos, definições de excesso de peso e pequeno tamanho amostral26, 30. 

À medida que a prevalência de obesidade infantil e, consequentemente, de diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2) está aumentando, cresce o interesse pela resistência à insulina (RI), conhecida 

precursora e fator de risco para DM258. A RI é definida como a incapacidade da insulina 

plasmática, em concentrações usuais, em manter níveis séricos adequados de glicose59. Um 

método simples de aferição da RI (frequentemente usado na população pediátrica) é o 

Homeostasis Model Assessment (HOMA). No presente estudo, foi verificada uma frequência 

de 31,4% de elevação do HOMA-IR. Esse percentual é semelhante ao encontrado em outros 

trabalhos com sobreviventes de LLA61,62.  

Em relação à população pediátrica geral, estudo brasileiro realizado em 2014 encontrou 

elevação do HOMA-IR em 33,2 % de crianças e adolescentes com obesidade62. Não foi 

encontrado na literatura percentual de resistência insulínica em crianças eutróficas e sem 

antecedentes patológicos. É importante ressaltar que os estudos que analisam resistência 

insulínica na pediatria são de difícil comparação, pois utilizam pontos de corte diferentes, em 

grupos heterogêneos quanto ao estadiamento puberal.  

A disfunção do tecido adiposo é um desequilíbrio na produção de adipocinas pró e anti-

inflamatórias levando à RI, alteração endotelial e, eventualmente, ao DM2 e doenças 

vasculares. Existe uma forte relação entre a quantidade de tecido adiposo e a sua disfunção. A 

quantidade de tecido adiposo, que pode ser medida pela circunferência da abdominal, está 

relacionada às concentrações plasmáticas de adipocinas, às características morfológicas do 



33 

 

tecido adiposo e ao desenvolvimento da síndrome metabólica63. Neste estudo, encontrou-se 

27,5% dos pacientes com circunferência abdominal aumentada (>P90) – todos faziam parte do 

grupo com excesso de peso. Foi optado por utilizar como pontos de corte da CA os propostos 

pelo estudo de Fernández (2004)46 devido à ausência de valores de referência brasileiros na 

faixa etária pediátrica. A análise de dados do Estudo de Risco Cardiovascular em 

Adolescentes (“ERICA”), um estudo multicêntrico, de base escolar, transversal em todo o 

Brasil, trará a possibilidade de desenvolver distribuições de CA por sexo, idade e altura em 

adolescentes brasileiros64. Contudo, esses dados ainda não foram publicados.  

As evidências de risco de obesidade após tratamento de LLA com protocolos mais antigos, que 

incluem RxT craniana (≥ 18 Gy) associada a quimioterapia sistêmica, são bem documentadas. 

No entanto, após a década de 1990, a RxT foi substituída por protocolos que incluem 

quimioterapia intratecal, quimioterapia sistêmica mais intensa e uso de corticoide em elevada 

dosagem. A RxT craniana, atualmente, é restrita a pacientes de alto risco de recaída da doença 

no SNC. Apesar dessas mudanças, alguns estudos ainda mencionam o risco de obesidade apesar 

da utilização dos protocolos mais modernos28,39. Esses dados, de fato, sugerem que os 

sobreviventes de LLA tratados após a década de 1990 permanecem com maior risco de 

sobrepeso do que a população em geral.  

Como os fatores de risco de excesso de peso podem ter repercussões na saúde a longo prazo, 

eles merecem ser pesquisados. Os possíveis fatores de risco associados ao excesso de peso em 

sobreviventes de LLA vêm sendo extensivamente estudados, mas permanecem controversos. 

Em 2014, numa metanálise envolvendo publicações dos últimos 35 anos, Zhang et al.26 

concluíram que, embora a obesidade tenha uma alta prevalência nessa população, esta não está 

relacionada às características do paciente (sexo, idade e estado nutricional ao diagnóstico) ou 

às características do tratamento (RxT e corticoterapia). 

A análise dos fatores associados na presente amostra não demonstra que o excesso de peso 

tenha associação com o tipo de leucemia ou com o tratamento recebido. Porém foi observada 

uma associação estatisticamente significante entre o excesso de peso e o antecedente familiar 

de obesidade. O antecedente familiar é muito importante na determinação da obesidade e o 

resultado do presente estudo é concordante com os da literatura. Em estudo de uma amostra de 

699 crianças escolares no segundo maior município da Bahia, Oliveira et al. identificaram a 

obesidade dos pais como fator de risco significativo no desenvolvimento do 
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sobrepeso/obesidade infantil, sobretudo quando os dois genitores apresentavam essa condição 

– Filhos de pais obesos apresentavam 3,5 vezes mais chances de exibirem excesso de peso66. O 

fator genético é causa suficiente para determinar a obesidade, mas nem sempre é necessário. 

Este fator é fortemente influenciado pelo ambiente em que as crianças vivem, e sabe-se que o 

estilo de vida adotado pelos pais geralmente é transferido para os filhos, o que perpetua o 

fenótipo de sobrepeso37,65,66. Vale ressaltar que associação entre antecedente familiar e 

obesidade também foi demonstrada com aumento da circunferência abdominal, o que reforça o 

papel da história familiar da gênese da obesidade, seja ela global ou centrípeta. 

Estudos que avaliam as influências parentais sobre o padrão alimentar e o estado nutricional da 

criança (incluindo crenças, atitudes e práticas dos pais) não são facilmente encontrados para a 

população oncológica pediátrica38. Entretanto, pesquisas em crianças hígidas demonstram que 

o comportamento de alimentação dos pais está diretamente relacionado à ingesta calórica e ao 

IMC das crianças48. É relevante registrar que, no sentido de minimizar a perda ponderal na 

doença, existe uma tendência a dispensar maior oferta calórica às crianças e adolescentes 

diagnosticados com LLA que, muitas vezes, perduram anos após o fim do tratamento65,67,68.  

A população deste estudo é predominantemente usuária do Sistema Único de Saúde, o que pode 

estar associado a um nível socioeconômico mais baixo. É sabido que nesse grupo populacional 

existe maior procura por alimentos ricos em carboidratos e gordura saturada, devido ao seu 

menor custo, o que poderia justificar a elevada prevalência de excesso de peso. Somadas a esses 

aspectos, outras características negativas dos padrões de consumo alimentar em todo o país e 

em todas as classes de renda são a participação insuficiente de frutas, verduras e legumes na 

alimentação69. Estar atento à qualidade dos alimentos consumidos pode modificar a estratégia 

de intervenção, e direcioná-la não só para a criança/adolescente, mas permitir que inclua a 

família. São necessários estudos que analisem o comportamento alimentar destas famílias e que 

possam fornecer mais esclarecimentos sobre a obesidade em sobreviventes de LLA.  

Em 2013, Hudson et al mostraram que, entre os sobreviventes de câncer infantil, apenas 50% 

do risco de se tornar obeso estava associado à exposição ao tratamento, sugerindo que fatores 

de risco modificáveis deveriam ser investigados9. Um desses seria o estilo de vida, que inclui 

nível de atividade física e hábitos alimentares.  
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No trabalho atual, foram estudados as crianças e os adolescentes curados da LLA em um 

importante ambulatório especializado na Bahia. A importância da presente pesquisa é a 

demonstração da elevada frequência de excesso de peso e de circunferência abdominal 

aumentada nesse grupo. Com esse conhecimento, pode-se traçar planos e diretrizes para 

abordagem adequada da obesidade, já nessa oportunidade, para evitar complicações futuras. 

Sabemos que a obesidade é uma doença crônica e multifatorial que acarreta prejuízos à saúde 

individual e eleva os gastos do sistema público de saúde. Tratando-se de pacientes menores de 

idade, é fundamental a orientação dos cuidadores em relação aos hábitos alimentares, prática 

de atividade física e cuidados com a saúde mental.  

Uma limitação do estudo foi não ter acesso ao estado nutricional dos pacientes antes e durante 

o tratamento da LLA. Quando realizada análise dos fatores associados à obesidade, 

encontramos na literatura que o excesso de peso basal é sugerido como um dos principais 

fatores associados ao excesso de peso após o tratamento7,68 Portanto, o período de tratamento 

seria uma fase crítica para a intervenção nutricional e prevenção de complicações futuras. Love 

et al.70 sugerem que os médicos devem se concentrar em maneiras de minimizar o ganho de 

peso durante a terapia, em vez de esperar que o tratamento seja concluído.  

Outra limitação é que não foi utilizada uma população de crianças submetidas a um único 

protocolo terapêutico, e, assim, determinar a existência de outros fatores que possam contribuir 

para a obesidade. Além disso, no presente estudo não foi discriminado se o antecedente familiar 

de obesidade era de origem materna ou paterna. Por outro lado, estudos observacionais 

fornecem fortes evidências de que associações entre obesidade materna e/ou paterna aumenta 

o risco de obesidade dos filhos66, 71.  

Embora fosse desejável um grupo controle com pareamento mínimo por sexo e faixa etária, 

isso não foi possível, uma vez que a Oncologia Pediátrica do Hospital Martagão Gesteira é um 

serviço terciário, contudo esta limitação não invalida os resultados apresentados, tendo em vista 

que estes foram comparados com os da população geral com mesmo perfil sociodemográfico e 

de sobreviventes de LLA de outros centros. 

 

  



36 

 

7 CONCLUSÃO  

No presente estudo, foi constatada elevada prevalência de excesso de peso numa amostra de 

crianças e adolescentes pós-tratamento de leucemia (de um serviço especializado em tratamento 

do câncer da rede pública de Salvador – BA), bem como associação do excesso de peso e 

circunferência abdominal aumentada com o antecedente familiar de obesidade. Entretanto, não 

foi encontrada associação entre o excesso de peso e algumas características do paciente (como 

sexo e idade), da doença (tipo celular da LLA) ou do tratamento recebido (protocolo; 

radioterapia craniana; corticoterapia), sugerindo que o desenvolvimento do excesso de peso 

nessa população apresenta associação com características genéticas e ou epigenéticas, mas não 

a fatores diretamente relacionados a LLA.  

Assim, o olhar cuidadoso para a obesidade infantil (que reconhecidamente aumenta o risco de 

câncer e de inúmeras doenças associadas), especialmente numa população pediátrica específica, 

como os sobreviventes de leucemia, se torna uma necessidade e um grande desafio nos dias 

atuais. 
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ABSTRACT: 

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignancy. 

Therapeutic advances increased survival rates to more than 90% at 5 years. However, this 

treatment may have unfavorable consequences. Obesity is a well-recognized late effect in these 

survivors, which increases cardiovascular morbidity and mortality. This research aims to 

describe the prevalence of excessive weight in ALL survivors, to test the association between 

clinical, laboratory and treatment characteristics and excessive weight.  

Method: Cross-sectional study including ALL survivors from a tertiary pediatric oncology 

hospital in Bahia. Results were described with measures of central tendency and dispersion for 

numeric variables and absolute and relative frequencies for categorical variables. To test the 

association between ALL and excessive weight, Fisher's exact test or chi-square test were 

performed, when appropriate. P values < 0.05 were considered significant.  

Results: We evaluated 128 patients with a mean age of 12.3  3.4 years, most of them male, 

predominantly submitted to the GBTLI99 protocol. Of the examined sample, 45 patients (35%) 
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had excessive weight, of which 26 (20.3%) overweight, 15 (11.7%) obesity and 4 (3.1%) severe 

obesity. There was an association between family history of obesity and excessive weight 

(56.3% vs 14.1%; p <0.001), and between family history of obesity and increased waist 

circumference (24% vs 15%; p = 0,002) with no association with gender, type of ALL, 

treatment protocol used and time after the end of treatment.  

Conclusion: In this sample, there was a high prevalence of excessive weight in children and 

adolescents after ALL treatment and an association of excessive weight and increased waist 

circumference with a family history of obesity. 

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Obesity, Childhood Cancer Survivors, excessive 

weigth. 

 

INTRODUCTION 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignancy, accounting 

for nearly a quarter of all childhood cancers1. While advances in treatment strategies have led 

to five-year survival rates approaching 90%1, curative therapy for pediatric ALL is associated 

with an increased risk for numerous chronic health conditions2. The St. Jude Lifetime Cohort 

Study report states that at 45 years of age, 95.5% of childhood cancer survivors have at least 

one chronic disease, including obesity2,3. As obesity is known to contribute to an increased risk 

of hypertension,
 
type 2 diabetes,

 
cardiovascular disease,

 
cancer,

 
and premature death,

 
it is 

imperative to develop and apply interventions in this at-risk population.  However, effective 

intervention strategies for ALL survivors requires a clear understanding of those who are at 

greatest risk of becoming obese and the mechanisms of obesity in survivors4.  

Some etiologic mechanisms have been proposed, including patient characteristics and treatment 

received5,6. Nevertheless, the factors related to excess weight in patients treated even with the 

most modern protocols have not yet been fully elucidated6.  

Even so there are few studies reporting this risk in developing countries especially in Brazil in 

which the problem of dietary deficiency was rapidly shifting to one of dietary excess in last 

decades. The aim of this study was (1) to assess the frequency of excessive weight in children 

and adolescents survivors of ALL, (2) to identify the clinical and laboratory findings of these 

individuals and (3) to test the their association with excess weight gain in an important public 
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hospital that is reference in childhood cancer in Bahia – Brazil. We intend to contribute for 

evidence about the characteristics of ALL survivors in Brazilian children. 

 

  MATERIAL AND METHODS 

This is a cross-sectional study based on a convenience sample of 128 patients with a previous 

diagnosis of ALL, in regular follow-up with pediatric endocrinology at Martagão Gesteira 

Hospital, in Salvador, Bahia, from October 2016 to December 2021. The primary objective of 

a descriptive study was followed. Considering an estimated prevalence of 30% of excessive 

weight after ALL treatment, 127 patients were needed to estimate the prevalence of excessive 

weight in this sample, with 8% precision and an alpha of 5%. The sample calculation was 

performed using a specific calculator (WinPepi Version 11.65 of 2016). 

Patients, of both genders, were included if, at first endocrinological evaluation, aged between 

2 and 18 years old, and had completed curative treatment for ALL at least 12 months before. 

Patients excluded from the study were those who undergone bone marrow transplantation, who 

had secondary obesity or any concomitant diseases that could serve as confounding factors, 

such as Cushing's syndrome and Prader Willi syndrome.  

This study was approved by a local Research Ethics Committee under protocol 

48166121.5.0000.5544, available at the “Plataforma Brasil”. Informed consent was obtained 

from all subjects and/or their families before enrollment in the study, after explaining the 

purpose of the study and the procedure. 

Three treatment protocols for the underlying disease were identified using a medical record 

review: Brazilian Group of Childhood Leukemia Treatment-1999 (GBTLI 99)7, Berlin-

Frankfurt- Münster-backbone (BFM 20028 and BFM 20099 protocols). In these treatment 

protocols, prednisone and dexamethasone were equivalent in terms of glucocorticoid effect. 

Anthropometric and pubertal development data were obtained during the appointment with a 

pediatric endocrinologist. Anthropometric measurements were made with the children wearing 

light clothing and without shoes. Measurements of height were obtained in duplicate with an 

accuracy of 0.1 cm. Weight was measured using a digital scale with a capacity of 2 to 150 kg 

and an accuracy of 0.1 kg. The average of the two height measurements was used to calculate 

BMI [BMI = weight (kg)/height2 (cm)]. The boys and girls were classified according to BMI 

Z-score ranges (BMI curves established for each gender and age), using the parameters of the 

population curves defined by the World Health Organization (WHO) in 200710. The children's 

nutritional status was categorized according to BMI z-score. A second categorization was 
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performed: all overweight, obese, or severely obese individuals were considered as excessive 

weight. The waist circumference was measured using an inelastic tape measure graduated in 

centimeters. The reference point was the midpoint between the lower costal margin and the 

anterior superior iliac crest. Furthermore, the patient was upright, presenting a relaxed abdomen 

after a gentle exhalation. The reference value used was the North American standard described 

by Fernandez in 200411.  Values over the 90 percentile were considered increased for both 

gender. Blood pressure was measured in the right arm using an aneroid sphygmomanometer, 

with appropriate cuffs for the patient's size. As a reference, we used the values recommended 

by the Department of Nephrology of the Brazilian Society of Pediatrics12. The pubertal staging 

was also assessed using the Marshall and Tanner criteria to dichotomize into prepubertal (stage 

1) and pubertal (from stage 2 on). The family history of obesity variable was defined if the 

father, mother and/or grandparents were obese. 

Blood samples were collected after overnight 12-hour fasting to measure total cholesterol, Low-

density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), 

triglycerides (TG) and fasting glucose (mg/dL); glycated hemoglobin (A1c %) by the HPLC 

method (high performance liquid chromatography); insulin (μUI /mL), TSH (mUI/mL) and free 

tiroxin  T4L (ng/dL) by electrochemiluminescence. 

The reference values from the Brazilian Guidelines on Dyslipidemia and Prevention of 

Atherosclerosis13 were adopted for the lipid profile. The HOMA-IR (homeostatic model 

assessment) calculation was based on fasting insulin and glucose levels to assess insulin 

resistance; the HOMA-IR cut-off point was > 4.07 for pubertal adolescents and > 2.91 for non-

pubertal adolescents14.  Hand and wrist radiography to evaluate bone age was determined by 

the Greulich-Pyle method15. 

Statistical analysis: All statistical analyses were carried out using the Statistical Packages for 

Social Sciences (SPSS) software version 26.616. The results were described with measures of 

central tendency and dispersion for numeric variables and absolute and relative frequencies for 

categorical variables. Frequencies were compared using the Chi-square test or Fisher’s exact 

test, when appropriate. Statistical tests with a p-value < 0.05 were considered statistically 

significant.  

RESULTS 

Among 128 ALL survivors patients, 74 (57.8%) were male, 43.8% were treated by GBTLI 99 

protocol, 24.2% by BFM 2002, and 32% by BFM 2009. At diagnosis, the mean age was 5.2 ± 
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3.6 years, and 116 individuals (92.1%) presented an immunophenotypic classification of B-

precursor ALL. In the sample, eight patients (6.3%) underwent cranial radiotherapy (Table 1). 

 

The duration of treatment ranged from 2.0 to 2.6 years, with a median of 2.4 years; the time 

between concluding this treatment and the first endocrinological evaluation had a median of 4 

years, with 52.5% of patients between 1 and 4 years out of therapy and 47.5% over 4 years. 

At the endocrinological appointment, the mean age was 12.3   3.4 years, and most patients 

were already in puberty (68.5%). Fifty percent had mother and/or father and/or grandparents 

with history of obesity. Forty-five (35.2%) patients presented with excessive weight. Of these, 

26 (20.3%) were overweight, 15 (11.7%) obese, and 4 (3.1%) severely obese. Thirty-three 

(27.5%) patients had altered waist circumference (>P90) (Table 2). 

The mean systolic blood pressure (BP) was 106,3  14,8 mmHg, and the mean diastolic BP was 

68,6  11,6 mmHg. When BP was analyzed according to gender, age, and height, no blood 

pressure abnormalities were found. Increased HOMA-IR was identified in 31.4% of the 

individuals. The lipid and glycemic profiles and thyroid function were not significantly altered. 

Furthermore, no significant difference was found between bone ages and chronological ages. 

Table 3 shows the laboratory characteristics of the sample studied. 

Individuals with a family history of obesity were observed to have a higher frequency of 

excessive weight than those without a family history (56.3% vs. 14.1%; p <0.001). Besides, no 

differences were observed between the presence of excessive weight and gender, type of ALL, 

treatment protocol used, and time after the end of treatment (Table 4) Furthermore, it was 

observed that individuals with a family history of obesity had a higher frequency of increased 

waist circumference than those without a this family history (24% vs. 15%; p = 0.002). No 

differences were observed between the presence of increased waist circumference and gender, 

type of ALL, treatment protocol used, and time after the end of treatment (Table 4). 

DISCUSSION 

The findings of this study indicated a high prevalence of excessive weight (35.2%) in children 

and adolescents who survived ALL. These findings are according with other Brazilian studies, 

as well as from other countries. Moreover, the numbers reflect the magnitude of the problem 

since excessive weight at the end of treatment was higher than in the Brazilian population aged 

5-9 years (29.3%)17 and 12-17 years (25.5%)18 in general. 
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At the endocrinological appointment, excessive weight had a frequency like that reported by 

Alves et al19 (38.3%) in a study with Brazilian children. In international literature, there are 

even higher prevalence, such as those reported by Asner et al. (48%) and Breene et al. 

(47.2%)20,21. However, it is relevant to highlight that differences can be attributed to the 

diversity of protocols, excess weight definitions, and small sample size in these studies6,22. 

There is a strong relation between the quantity of adipose tissue and their disfunction.  Adipose 

tissue quantity, as measured with either BMI or waist circumference (WC) is related to plasma 

concentrations of adipokines, to morphologic characteristics of adipose tissue, and to the 

development of the metabolic syndrome23. Given the importance of insulin resistance in the 

pathophysiology of metabolic syndrome, it is relevant to emphasize that we found 27.5% of 

patients with increased abdominal circumference (>P90) – all of whom were part of the 

excessive weight group. The present study also observed a 31.4% frequency of HOMA-IR 

elevation, a method to assess insulin resistance that is closely related to childhood obesity. This 

percentage is like that found in other studies with ALL survivors24,25.  

There is well-documented evidence linking the risk of obesity after ALL treatment with older 

protocols. However, after the 1990s, there was progress in therapies, with the development of 

protocols that include replacing cranial radiotherapy by intrathecal chemotherapy, more intense 

systemic chemotherapy, and the use of high-dose corticoids. Despite this changes and the use 

of the most modern protocols, some studies still mention the risk of obesity20,26.  The analysis 

of associated factors in the present sample does not show that excessive weight is associated 

with the type of leukemia or with the treatment received.  

However, a statistically significant association was observed between excessive weight and 

family history of obesity. Family history is important in determining obesity and the result of 

the present study is consistent with those in the literature. In a study with a sample of 699 

children in the second largest city in Bahia, Oliveira AL, et al27, identified parental obesity as a 

significant risk factor in the development of childhood overweight/obesity, especially when 

both parents had this condition. - Children of obese parents were 3.5 times more likely to have 

excessive weight. The genetic factor is sufficient cause to determine obesity, but it is not always 

necessary. This factor is strongly influenced by the environment in which children live, and it 

is known that the lifestyle adopted by parents is generally transferred to their children, which 

perpetuates the overweight phenotype27.  It is important to notice that the association between 

a family history of obesity was also demonstrated with an increase in waist circumference, 

which reinforces the role of family history in the genesis of obesity, whether global or central, 
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thus suggesting the etiopathogenesis of obesity after treatment for ALL is not different from 

that of children in the general population. 

Research in healthy children shows that the parents' eating behavior (i.e., the way and frequency 

they feed their children) is closely related to caloric intake and children's BMI28. Thus, it is 

relevant to note that, to minimize weight loss during the disease, there is a tendency to provide 

more calories to children and adolescents affected by ALL, which often lasts for years after the 

end of treatment29. Other possible contributing mechanisms to the development of excessive 

weigth after ALL therapy are increased sedentary behavior and reduced physical activity3.  

The strength of this study include that children and adolescents survivors of ALL of the main 

pediatric oncology center in Bahia were studied for the first time.  Furthermore, the importance 

of this research is also the demonstration of the high frequency of excessive weight and 

increased abdominal circumference in this group. With this knowledge, plans and guidelines 

can be drawn up for an adequate approach to obesity, already at that time, to avoid future 

complications. We know that obesity is a chronic and multifactorial disease that causes damage 

to individual health and increases the costs of the public health system. In the case of childhood 

patients, guidance from caregivers regarding eating habits, physical activity and mental health 

care is essential. 

This investigation presented some limitations: there was no systematic record of the nutritional 

status of patients before and during treatment for ALL. When analyzing factors associated with 

obesity, the literature suggests that excess baseline weight could be one of the factors associated 

with excess weight after treatment30. Therefore, the treatment period would be critical for 

nutritional intervention and preventing future complications. Although a control group with 

minimal pairing by sex and age group was desirable, this was not possible since the Pediatric 

Oncology at Martagão Gesteira Hospital is a tertiary service, however this limitation does not 

invalidate the results presented, considering that they were compared with those of the general 

population with the same sociodemographic profile and ALL survivors from other centers. 

CONCLUSION 

In the present study, a high prevalence of excessive weight was found in a sample of children 

and adolescents post-leukemia treatment (from a specialized service in oncologic treatment in 

a public hospital of Salvador - BA), as well as an association of excessive weight with a family 
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history of obesity and increased waist circumference. However, no association was found 

between excessive weight and some characteristics of the patient (such as gender and age), of 

the disease (cell type of the ALL), or of the treatment received (protocol; cranial radiotherapy; 

corticosteroid therapy), suggesting that the development of excess weight in this population 

presents association with genetic and/or epigenetic characteristics, but not to factors directly 

related to ALL. 

Thus, a careful look at childhood obesity (which is known to increase the risk of cancer and 

numerous associated diseases), especially in a specific pediatric population such as leukemia 

survivors, has become a necessity and a significant challenge today. 
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ANEXO A – FICHA PADRÃO DE COLETA DE DADOS 

 DADOS DO PACIENTE SEXO 

 
Prontuário:  

Data de nascimento:  

Feminino ( )     

Masculino ( )     

DIAGNÓSTICO ONCOLÓGICO: LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA  

Tipo B ( )    Tipo T ( )     

PROTOCOLO DO TRATAMENTO  

GBTLI 99 ( )     

BFM2002 ( )     

BFM2009 ( )     

RADIOTERAPIA  

SIM ( )     

NÃO ( )     

TRANSPLANTE AUTÓLOGO/ALOGÊNICO DE MEDULA ÓSSEA 

SIM ( )     

NÃO ( )     

CONSULTA ENDOCRINOLOGIA PEDIÁTRICA ANTECEDENTE FAMILIAR DE OBESIDADE 

Data:       

Idade: 

SIM ( )     

NÃO ( )     

EXAME FÍSICO 

PESO:    Kg | Z-score:      ESTATURA:    cm | Z-score:      

IMC:    Kg/m² | Z-score:      CIRCUNFERÊNCIA ABDOMINAL:   cm      

ESTADIAMENTO DE TANNER:  

Pré-púbere ( ) 

Púbere ( )     

PRESSÃO ARTERIAL:  X   mmHg     

EXAMES LABORATORIAIS | IMAGEM 

CT (mg/dL):     LDL (mg/dL):     

HDL (mg/dL):     TG (mg/dL): 

Glicemia jejum (mg/dL):     HbA1c (%):     

Insulina (uUI/mL):   HOMA-IR:  

TSH (microUI/mL):   T4L (ng/dL):  

IDADE ÓSSEA:    
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2
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ANEXO C – TCLE E TALE 

 

1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(T.C.L.E.)
(Elaborado conforme a Resolução 466/2012-CNS/CONEP)

Este é um convite para participar da pesquisa intitulada “PREVALÊNCIA DA 

OBESIDADE EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES APÓS TRATAMENTO 

DE LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA (LLA) EM HOSPITAL 

PEDIÁTRICO TERCIÁRIO EM SALVADOR – BAHIA”, a qual possui como 

pesquisadora responsável a endocrinologista pediátrica Caroline Kupsch Medrado. 

Este estudo tem como objetivo  avaliar o efeito do tratamento da leucemia em 

crianças e adolescentes em relação ao desenvolvimento de obesidade (ganho de peso 

acima do normal).

Antes de decidir pela participação do(a) menor na pesquisa, é importante que entenda 

o porquê da pesquisa e o que ela envolve: 

1) A pesquisa vai ocorrer no Hospital Martagão Gesteira, Salvador-Bahia. O (a) 

menor passará em apenas uma consulta na rotina da endocrinologia pediátrica. 

Nesta consulta será realizado exame físico habitual, solicitado exame de sangue 

(para verificar os níveis de açúcar, colesterol e  hormônios da tireóide) e 

solicitado  a radiografia das mãos para avaliar o crescimento. Todo este 

procedimento será realizado apenas uma vez.

2) Após esta única avaliação, o (a) menor seguirá mantendo seu acompanhamento 

habitual com a endocrinologista pediátrica. 

3) Solicitamos também a sua autorização para consulta de dados do prontuário 

(exemplo: tipo de tratamento que recebeu para tratar a LLA e resultado de outros 

exames que foram anteriormente realizados).

4) Benefícios da pesquisa:  

Informamos que os benefícios da pesquisa são conhecer as características de 

sobreviventes da leucemia do tipo LLA na infância e na adolescência. A sua 

participação poderá colaborar para que os médicos compreendam melhor a 

obesidade neste grupo de pacientes e possam encontrar formas de prevenir e 

tratar esta questão. Isso trará benefícios não apenas para o (a) menor como 

também para outras crianças sobreviventes da LLA. Com os resultados desta 

pesquisa esperamos poder cuidar ainda melhor das crianças e adolescentes que 
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