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RESUMO

TOSTES, Nathalia Farache. Avalia¢éo da composicédo corporal e do estado nutricional antes
e ap6s o tratamento quimioterapico e sua associacdo com a toxicidade em pacientes
pediatricos com linfoma diagnosticados e tratados no Instituto Nacional de Cancer: um estudo
retrospectivo. 59 f. 2023. Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutri¢do e Salde) — Instituto
de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

As neoplasias hematoldgicas sdo prevalentes na populacdo pediatrica. Na faixa etéaria
pediatrica, os linfomas correspondem a 14% de todos os canceres. O estado nutricional, baseado
em peso e estatura, bem como a superficie corporal utilizada para o célculo da quimioterapia,
ndo refletem a composicdo corporal dos individuos, levando a alteragdes na distribuicdo da
droga e, consequentemente, maiores toxicidades. Assim, esse estudo visa avaliar a composigao
corporal e o estado nutricional antes e apds o tratamento de criancas e adolescentes com linfoma
e sua associacdo com a toxicidade do tratamento quimioterapico. Foi realizado uma coorte
retrospectiva com pacientes de 6 a 18 anos, diagnosticados com linfoma. Os dados relativos a
doenga, tratamento, estado nutricional e toxicidades foram retirados dos prontuarios. As
tomografias computadorizadas (TC) de antes e apds a quimioterapia foram avaliadas para 0s
parametros de composicdo corporal (area do musculo esquelético, tecido adiposo subcutaneo,
visceral e intramuscular, e radiodensidade muscular). Foi avaliado estatisticamente a correlagédo
dos parametros de composicédo corporal com os de estado nutricional, foram comparados 0s
valores de composicao corporal de antes e ap6s a quimioterapia, e foram feitas as associacdes
de tais pardmetros com as toxicidades hematoldgicas (anemia, leucopenia, linfocitopenia,
plaguetopenia e neutropenia febril) e ndo hematologicas (diarréia, nauseas, émese, constipacao,
mucosite, infeccBes respiratorias e ndo respiratorias e febre). Foram incluidos no estudo 52
pacientes com idade meédia de 13,20 anos, sendo 50,00% de cada sexo. Foi observado que 0s
pacientes iniciaram o tratamento em sua maioria na classificacdo de eutrofia de indice de massa
corporal (IMC) (53,80%) e sem sarcopenia (82,50%), e que apresentaram um aumento de todos
0s parametros de composicéo corporal, exceto da radiodensidade muscular (HU), que reduziu
significativamente (40,71HU para 35,43HU, p-valor < 0,001), evidenciando uma reducdo da
qualidade muscular na quimioterapia. Foi encontrada correlagdo do IMC com a musculatura e
com a gordura corporal ao mesmo tempo (0,718; p-valor < 0,001 e 0,912; p-valor < 0,001,
respectivamente). Além disso, a maioria dos pacientes com tecido adiposo subcutaneo (TAS) e
tecido adiposo visceral (TAV) acima da mediana apresentaram plaquetopenia (p-valor = 0,027),
e a maioria dos pacientes que ndo apresentaram neutropenia febril, possuiam TAS abaixo da
mediana (p-valor = 0,037) e HU acima da mediana (p-valor = 0,047). O HU antes do tratamento
ainda se associou com mucosite (p-valor = 0,002) e infec¢des ndo-respiratérias (p-valor =
0,011). A medida de HU ap06s a quimioterapia foi capaz de explicar as alteracdes dos valores
absolutos dos parametros hematologicos (hemoglobina, p-valor = 0,004; plaquetas, p-valor =
0,003; neutrdfilos, p-valor = 0,032; leucdcitos, p-valor = 0,029), exceto de linfdcitos,
independente do sexo e da faixa etaria. Alguns parametros de composi¢do corporal,
principalmente a qualidade muscular, foram associados ao aparecimento de toxicidades durante
a quimioterapia. Além disso, a piora da qualidade muscular foi suficiente para explicar reducdes
de pardmetros hematologicos.

Palavras Chave: Criangas. Adolescentes. Cancer. Composicdo corporal. Toxicidade. Musculo
esquelético. Adiposidade.



ABSTRACT

TOSTES, Nathalia Farache. Evaluation of body composition and nutritional status before and
after chemotherapy treatment and its association with toxicity in pediatric patients with
lymphoma: a retrospective study. 59 f. 2023. Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutri¢éo
e Salde) — Instituto de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2023.

Hematological malignancies are prevalent in the pediatric population. In the pediatric
age group, lymphomas account for 14% of all cancers. The nutritional status, based on weight
and height, as well as the body surface used to calculate chemotherapy, do not reflect the body
composition of individuals, leading to changes in the distribution of the drug and, consequently,
greater toxicities. Thus, this study aims to evaluate body composition and nutritional status
before and after treatment of children and adolescents with lymphoma and their association
with the toxicity of chemotherapy treatment. A retrospective cohort was carried out with
patients aged 6 to 18 years, diagnosed with lymphoma. Data relating to disease, treatment,
nutritional status and toxicities were taken from medical records. Computed tomography (CT)
scans before and after chemotherapy were evaluated for body composition parameters (skeletal
muscle area, subcutaneous, visceral and intramuscular adipose tissue, and muscle radiodensity).
The correlation of body composition parameters with nutritional status parameters was
statistically evaluated, body composition values before and after chemotherapy were compared,
and associations were made between such parameters and hematological toxicities (anemia,
leukopenia, lymphocytopenia, thrombocytopenia and febrile neutropenia) and non-
hematological (diarrhea, nausea, emesis, constipation, mucositis, respiratory and non-
respiratory infections and fever). 52 patients with a mean age of 13.20 years were included in
the study, 50.00% of each sex. It was observed that the majority of patients started treatment
with a body mass index (BMI) classification of eutrophy (53.80%) and without sarcopenia
(82.50%), and that they showed an increase in all composition parameters. body, except for
muscle radiodensity (HU), which was significantly reduced (40.71HU to 35.43HU, p-value <
0.001), showing a reduction in muscle quality during chemotherapy. A correlation was found
between BMI and muscle and body fat at the same time (0.718; p-value < 0.001 and 0.912; p-
value < 0.001, respectively). Furthermore, most patients with subcutaneous adipose tissue
(SAT) and visceral adipose tissue (VAT) above the median had thrombocytopenia (p-value =
0.027), and the majority of patients who did not present febrile neutropenia had BAC below the
median. (p-value = 0.037) and HU above the median (p-value = 0.047). HU before treatment
was also associated with mucositis (p-value = 0.002) and non-respiratory infections (p-value =
0.011). The measurement of HU after chemotherapy was able to explain the changes in the
absolute values of hematological parameters (hemoglobin, p-value = 0.004; platelets, p-value
= 0.003; neutrophils, p-value = 0.032; leukocytes, p-value = 0.029), except for lymphocytes,
regardless of sex and age group. Some body composition parameters, mainly muscle quality,
have been associated with the appearance of toxicities during chemotherapy. Furthermore, the
worsening of muscle quality was sufficient to explain reductions in hematological parameters.

Keywords: Children. Adolescents. Cancer. Body composition. Toxicity. Skeletal muscle.
Adiposity.
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INTRODUCAO

As neoplasias hematologicas séo prevalentes na populacédo pediatrica, sendo o cancer a
segunda causa de morte entre adolescentes no Brasil. Segundo estimativa do Instituto Nacional
de Cancer (INCA) para o Triénio 2023-2025 (2023), sao esperados 7.930 casos novos de cancer
infantojuvenil no Brasil (134,81 por milh&o de criangas e adolescentes), sendo 4.230 casos no
sexo masculino (140,50 por milh&o) e 3.700 no sexo feminino (128,87 por milhéo).

Na faixa etaria pediatrica, os linfomas correspondem a 14% de todos os canceres. Eles
ocupam o terceiro lugar em incidéncia na faixa etaria de 0 a 14 anos (16,87 por milhdo), e o
segundo na faixa etaria de 15 a 19 anos (25,46 por milhdo), com predominio do sexo masculino
em todas as idades. O tipo de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) apresenta uma taxa de mortalidade
maior que os linfomas de Hodgkin (LH) (2,70 por milhdo e 0,56 por milh&o, respectivamente),
em ambos 0s sexos. Para os dois tipos de linfoma, as taxas de mortalidade sdo maiores no sexo
masculino do que no feminino, e na faixa etéaria de 15 a 19 anos. Esses valores correspondem
as medianas dos estados brasileiros, segundo o INCA (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2019).

E bem descrito na literatura o papel do estado nutricional no desfecho dos tratamentos
em pacientes pediatricos oncoldgicos (DIAKATOU; VASSILAKOU, 2020; IIJIMA et al.,
2022; JOFFE et al., 2018; YILMAZ et al., 2020). Porém, o estado nutricional, baseado em peso
e estatura, ndo reflete o contetdo de massa muscular e de tecido adiposo dos individuos (JOFFE
et al.,, 2019; MARRIOTT et al., 2018; WADHWA et al., 2022), bem como o célculo da
quimioterapia, que leva em consideracdo a superficie corporal, calculada a partir desses
parametros. Isso leva a uma despropor¢do na distribui¢do da droga entre individuos com o
mesmo indice de Massa Corporal (IMC) e diferentes compartimentos corporais (PRADO et al.,
2008, 2009).

A deplecdo severa de mdasculo esquelético tem sido fortemente associada a
complicacdes relacionadas ao tratamento, como infeccdes e toxicidade, e a sobrevida em
individuos com mais de 18 anos (CAAN et al., 2018; PRADO et al., 2008, 2009; YIP et al.,
2015). Alguns estudos também descrevem desfechos negativos associados a perda de massa
muscular em pacientes pediatricos com cancer, como progressdo de doenca, tolerancia ao
tratamento e infec¢des (JOFFE et al., 2019; KAWAKUBO et al., 2019; ORGEL et al., 2014;
SUZUKI et al., 2018).
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Mais recentemente, os estudos vem observando o papel da composi¢cdo corporal na
toxicidade do tratamento quimioterdpico, principalmente a baixa densidade do musculo
esquelético, que é caracterizada pela infiltracdo de gordura (mioesteatose) (ROMANO et al.,
2022; WADHWA et al., 2022). Segundo Wadhwa et al. (2022), a baixa densidade muscular ao
diagnostico esta associada ao desenvolvimento de toxicidades hematoldgicas grau 4.

Diversos fatores afetam negativamente quantidade e a qualidade do musculo esquelético,
dentre eles, as doengas crbnicas, em especial o cancer, tem um papel fundamental. O ambiente
inflamatdrio caracteristico da doenca, a terapia com corticoides, a inatividade prolongada e uma
nutricdo inadequada s&o alguns dos causadores da perda muscular nesse quadro. E esse déficit
na massa muscular parece persistir apds o tratamento (MARRIOTT et al., 2018; ORSSO et al.,
2019; WEBER; LEONARD; ZEMEL, 2014). Além disso, a quimioterapia leva a alteracfes na
composicdo corporal como aumento de contetdo adiposo e reducdo de masculo esquelético
(IJPMA et al., 2021; JOFFE et al., 2021).

O termo sarcopenia, usado para descrever a reducdo de massa muscular esquelética,
piora de qualidade do musculo esquelético (baixa radiodensidade) e perda de funcionalidade,
foi usado inicialmente para a populacdo idosa. Porém, a sarcopenia também ocorre em adultos
e existem outras causas para o0 seu desenvolvimento, que ndo apenas o envelhecimento, como
processos inflamatoérios, malignidades, inatividade fisica ou ingestdo inadequada de energia
e/ou proteina (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; RITZ; LURZ; BERGER, 2022). Em criancas e
adolescentes, os estudos de avaliacdo de composicdo corporal e sarcopenia ainda sdao muito
recentes e ndo ha consenso sobre 0 uso e o diagnostico de sarcopenia para essa faixa etaria,
existindo ainda poucos estudos que determinam pontos de corte, fazendo associagdo com
desfechos em oncologia pediatrica. (RITZ et al., 2021a, 2021b; ROMANO et al., 2022;
SUZUKI et al., 2018). Alguns autores consideram sarcopenia em pediatria a reducdo de massa
muscular comparada com o quartil ou z-score (RITZ et al., 2021a, 2021b; ROMANO et al.,
2022; SUZUKI et al., 2018), outros como uma modificacdo/reducdo de massa muscular ao
longo do tempo (JOFFE et al., 2021; KAWAKUBO et al., 2019; ROMANO et al., 2022).

Dentre os métodos de avaliacdo de composicao corporal, a Tomografia Computadorizada
(TC) tem sido utilizada para avaliagdo de tecido adiposo e massa muscular esquelética ou area
muscular do psoas, bem como da qualidade muscular (LURZ et al.,, 2020; MOOK-
KANAMORI et al., 2009; ORSSO et al., 2019), sendo considerada padrdo ouro em criancas
desde que tal analise seja realizada oportunamente, ou seja, em um ambiente hospitalar em que
0S pacientes precisem ser submetidos a tal exposicdo para controle da doenca (SIMONI;
GUGLIELMI; GOMEZ, 2020).



13

Assim, esse estudo visa avaliar a composi¢do corporal e 0 estado nutricional antes e apds
o tratamento de criangas e adolescentes com linfoma, diagnosticados entre 2017 e 2021, e sua

associacdo com a toxicidade do tratamento quimioterapico.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Linfomas em Pediatria

O céncer pediatrico, que representa a segunda causa de morte em criancas e adolescentes
no Brasil, difere do cancer em adultos por diversos aspectos como: local primario, origem
histologica, comportamento clinico, além de ser mais raro. Segundo o INCA (2019), a mediana
em percentual de neoplasias foi de 2% na populacdo de 0 a 14 anos e 3% na populagéo de 0 a
19 anos. A tendéncia dos tumores infantis é de crescimento mais acelerado e com elevado
potencial invasivo quando comparado ao de adultos, porém respondem melhor a quimioterapia.
Ainda segundo o INCA (2019), as leucemias sdo o tipo de cancer mais frequentes em pediatria,
seguido por tumores do sistema nervoso central (SNC) na faixa etaria de 0 a 14 anos. Os
linfomas ocupam a terceira posi¢cdo em frequéncia nos grupos de 0 a 14 anos e 0 a 19 anos
(13,7% e 13,6%, respectivamente), no Brasil. Esse padrédo reflete o de paises desenvolvidos,
porém, em paises em desenvolvimento, os linfomas sdo o segundo tipo de cancer mais
incidente, ficando atras apenas das leucemias (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2019).

Os linfomas sdo um grupo heterogéneo de doencas malignas que se originam no tecido
linfoide e representam 14% de todas as neoplasias em criancas e adolescentes. Se dividem em
linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma N&o-Hodgkin (LNH). A taxa de incidéncia dos linfomas é
maior no sexo masculino e aumenta com o aumento da faixa etéria: na faixa etaria de 5a 9 anos,
22,13 por milh&o no sexo masculino e 8,87 por milhdo no sexo feminino; na faixa etaria de 10
a 14 anos, 23,35 por milhdo no sexo masculino e 15,31 por milhdo no sexo feminino; na faixa
etaria de 15 a 19 anos, 28,10 por milhdo no sexo masculino e 20,56 por milhdo no sexo
feminino. E raro o diagndstico em criancas menores de 5 anos (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2019).

O LH é um dos poucos canceres que acometem tanto criancas e adolescentes quanto adultos
(FREED; KELLY, 2010), porém em pediatria € mais comum em adolescentes e raro em
criangas com menos de 5 anos (MCCARTEN et al., 2019). Sua etiologia tem sido associada,
dentre outros fatores, a contaminagdo pelo virus Epstein-Barr (EBV). Além disso, alguns
trabalhos tem encontrado associa¢do do LH com algumas doencas autoimunes como citopenias
autoimunes (trombocitopenia e anemia hemolitica) e doencas reumatoldgicas (Lupus
eritematoso sistémico e artrite reumatdide) (JERONIMO et al., 2015; KRISTINSSON et al.,
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2009; LANDGREN et al., 2006). E uma doenca que afeta o sistema linfatico e se diferencia do
LNH pelo tipo de linfdcito envolvido. Na bidpsia que diagnostica o LH se observam células
atipicas maiores chamadas célula Hodgkin Reed-Sternberg, que possuem dois nucleos (ST.
JUDE CHILDREN’S RESEARCH HOSPITAL, 2019).

A taxa de cura do LH é muito elevada, principalmente do tipo classico, que é o mais
comum, porém o tratamento vem acompanhado de efeitos adversos tardios, incluindo um risco
aumentado para neoplasias secundarias, cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar e disfuncéo
enddcrina, podendo causar infertilidade no futuro (FREED; KELLY, 2010; SCHELLONG et
al., 2014; VAN NIMWEGEN et al., 2017). O desafio das estratégias de tratamento do LH é
melhorar os desfechos do tratamento, minimizando as complicacdes e evitando sobrecarga de
tratamento ou tratamento insuficiente. Para isso, 0s pacientes com LH sdo estratificados em
graus de risco, e exames de imagem, como o PET-TC (Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Pdsitrons), sdo realizados entre os ciclos de quimioterapia, 0 que permite avaliar a
resposta e modificar o tratamento visando maximizar a eficacia e minimizar os efeitos tardios
(FREED; KELLY, 2010; HASENCLEVER, 2002; MAUZ-KORHOLZ et al., 2022). O correto
estadiamento da doenca, que € realizado através de exames de imagem, também ¢é
imprescindivel, sendo necessarios tratamentos mais agressivos nos estagios mais avangados.
Simplificadamente, o estagio | envolve apenas um grupo de nddulos em apenas uma
localizacdo, o estagio Il envolve duas regibes de nédulos no mesmo lado do diafragma, o
estagio Il inclui nédulos dos dois lados do diafragma, e o estagio IV envolve érgdos sélidos
(MCCARTEN et al., 2019).

Mauz-Koérholz et al. (2022) destacaram que o protocolo de tratamento definido pelo
European Network for Paediatric Hodgkin Lymphoma (EuroNet-PHL), que utiliza a
estratificacdo de risco, propde uma quimioterapia de inducdo para os pacientes de baixo risco,
seguido de dois ou quatro ciclos de consolidacao nos riscos intermediarios e avancados. Porém
nesse ciclo de consolidacdo é utilizada a medicagdo procarbazina, que aumenta o risco de
infertilidade em pacientes do sexo masculino e de insuficiéncia ovariana prematura em
pacientes do sexo feminino. Os autores do estudo avaliam que a troca da procarbazina pela
dacarbazina em pacientes com graus intermediérios e avancados da doenca é eficaz, reduzindo
a toxicidade gonadal e mantendo a sobrevida livre de doenca em valores comparaveis com a
medicacdo anterior.

Apesar da terapia eficaz do LH, alguns pacientes ndo alcangam a remissdo ou apresentam
recaidas apds a resposta inicial ao tratamento. Nesses casos, € realizada a quimioterapia de

resgate em altas doses e o transplante autélogo de células-tronco. Porém, o prognostico para
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esse grupo ndo é favoravel, uma vez que as taxas de sobrevida global e a sobrevida livre de
doenga permanecem baixas, necessitando de mais estudos para expandir as opgOes terapéuticas
(FREED; KELLY, 2010).

O LNH ocorre quando precursores linféides imaturos que perderam a capacidade de se
diferenciar passam a se proliferar de forma maligna e desordenada. Eles possuem alto grau de
malignidade. Sao classificados segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS) em dois
grupos principais: os de células B e os de células T, sendo os derivados de células B 0s mais
comuns na infancia. Dentre eles, o linfoma de Burkitt e o linfoma n&o-hodgkin difuso de
grandes células B (LNH DGCB). Sua etiologia é desconhecida, no entanto alguns fatores como
imunossupressdo priméaria ou adquirida e infeccdo viral, principalmente pelo EBV, tem se
mostrado fatores de risco importantes (CUNHA, 2009; DEFFENBACHER et al., 2012;
SOUZA, 2012).

O LNH na populacdo pediatrica, diferente do adulto, tem apresentagdo extranodal,
geralmente com uma massa abdominal, mediastinal, linfoadenomegalias, ou acometendo
medula dssea, SNC e pele. Geralmente se apresenta de forma agressiva ou com uma massa de
rapido crescimento. O linfoma de Burkitt se apresenta frequentemente como doenca abdominal,
porém na Africa equatorial, onde sua etiologia ¢ majoritariamente por infeccéo por EBV, cerca
de 60% tem apresentacdao mandibular. No LNH DGCB, a linfademomegalia € mais comum,
podendo associar-se a hepatoesplenomegalia (CUNHA, 2009; MCCARTEN et al., 2019;
WEITZMAN; SURYANARAYAN; WEINSTEIN, 2002).

Também é necessario o estadiamento desses tumores, que ocorrem, de forma simplificada,
da seguinte forma: estagio | inclui apenas um sitio nodal ou extranodal, mas exclui térax e
abddmen; o estagio Il envolve um Gnico sitio tumoral extranodal com envolvimento regional,
duas ou mais areas com nédulos do mesmo lado do diafragma, dois tumores extranodais com
ou sem envolvimento regional, do mesmo lado do diafragma, ou um tumor gastrointestinal
ressecavel, com ou sem noédulos mesentéricos; o estagio Il inclui dois tumores extranodais em
lados opostos do diafragma, duas ou mais areas com nodulos acima ou abaixo do diafragma,
tumores intratordcicos primarios, envolvendo mediastino, pleura, timo, doenga intra-
abdominal, tumores paraesinhais ou epidurais; o estagio IV inclui doenca em medula dssea ou
SNC (Sistema Nervoso Central), com ou sem envolvimento em outros sitios (MCCARTEN et
al., 2019).

Os LNH tem um prognostico muito bom devido a sua elevada sensibilidade a
guimioterapia. Além disso, alguns fatores tem colaborado para melhorar o progndéstico ao longo

de muitos anos, como o reconhecimento da doenga como sistémica, 0s avangos na utilizacdo da
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poliquimioterapia, a prevencdo de acometimento do SNC (com quimioterapia intratecal ou
metotrexato sisttmico) e tratamento de suporte, dentre eles o cuidado nutricional. Os protocolos
de tratamento dos diversos grupos de estudo de LNH de células B levam em consideracao a
classificacdo do paciente quanto ao grupo de risco de recaida, assim como no LH. A
quimioterapia ocorre de forma intensiva e em um periodo de tempo relativamente curto, visando
alcancar a méxima morte celular no periodo e evitar as recaidas, que normalmente ocorrem no
primeiro ano do diagnostico (CUNHA, 2009; PATTE et al., 2007; SPREAFICO et al., 2016).

Dessa forma, a quimioterapia intensiva e com mdaltiplos agentes se apresenta como fator
de risco para toxicidades agudas como mucosite, infecgdes, mielossupressdo e hospitalizagao
prolongada, além dos efeitos tardios, como também ocorre nos LH, como toxicidade gonadal e
cardiaca e neoplasia secundaria (CAIRO et al., 2002; CUNHA, 2009; PATTE et al., 2001).
Segundo Rahiman et al. (2022), em um estudo retrospectivo realizado com 191 crian¢as com
LNH na india, além do estadiamento 1V, da Lactato desidrogenase (LDH) elevada (acima de
2.000 Ul), da sindrome de lise tumoral e da medula Gssea acometida, 0s baixos niveis de
albumina foram preditores de mortalidade relacionada ao tratamento.

Apesar do bom prognostico e de ser uma das neoplasias com maior potencial de cura,
aproximadamente 30% dos pacientes apresentam recaida ou ndo alcangcam a primeira remissao.
Alguns fatores afetam o progndstico da doenca, dentre eles: idade acima de 15 anos, estagio
avancado da doenca, elevado niveis de LDH e envolvimento de SNC e medula éssea. A recaida
ou nao remissdo significa um progndstico ruim, devido a intensa quimioterapia que recebem no
primeiro tratamento (CUNHA, 2009; FERRY, 2006; SOUZA, 2012).

1.2 Avaliacdo de Composicéo Corporal

Na pratica clinica, a avaliagdo nutricional do paciente pediatrico oncologico
normalmente é realizada através dos indices antropometricos, que utilizam peso corporal,
comprimento/estatura, permitindo o calculo do indice de massa corporal para idade (IMC/I)
para classificar os pacientes nas curvas de crescimento da OMS. No entanto, essas medidas néo
refletem a composicéo corporal dos individuos por ndo diferenciar tecido muscular de tecido
adiposo. Nos cenarios de desnutricdo do paciente pediatrico oncoldgico, pode ocorrer uma
alteracdo de composi¢do corporal com deple¢do muscular e maior acimulo de gordura, que ndo
necessariamente reflete no IMC (BUGDAYCI; EKER, 2023; RITZ; LURZ; BERGER, 2022;
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ROMANO et al., 2022; WADHWA et al., 2022). Além disso, o IMC pode ser influenciado por
fatores externos, como balanco hidrico, medicacfes e peso tumoral, nos casos de tumores
solidos e algumas neoplasias hematoldgicas, o que torna essa medida imprecisa para avaliagdo
de composicao corporal (JOFFE et al., 2021; ORGEL et al., 2018; WADHWA et al., 2022).

Para melhor estimar a massa muscular esquelética, além do IMC, é utilizada a
antropometria através de medidas como circunferéncia de braco (CB), dobra cuténea tricipital
(DCT), circunferéncia e area muscular do braco (CMB e AMB, respectivamente), essas Ultimas
calculadas a partir de equacGes que utilizam as duas primeiras medidas mencionadas (RITZ;
LURZ; BERGER, 2022). Alguns estudos mostram boas correlagdes de CB e DCT com massa
livre de gordura (MLG) e massa gorda (MG), estimadas através de DEXA (absorciometria de
raio-x de dupla energia) e BIA (Bioimpedancia elétrica), em pacientes pediatricos oncologicos
(BEHLING et al., 2020; WEBBER et al., 2013). Tostes et al. (2021) encontraram correlacdo
entre CMB e forca de preensdo palmar (FPP), evidenciando que pode ser uma medida que
reflete o conteddo muscular.

Outras técnicas vem sendo utilizadas para avaliacdo de composicdo corporal em
criancas e adolescentes. Dentre elas, a analise através de BIA. Nesse método, uma corrente
elétrica passa pelo corpo do paciente para determinar a impedancia elétrica (Z), que é composta
pela resisténcia (R) e reactancia (Xc). A primeira reflete a 4gua corporal total, e a segunda a
massa celular corporal. A partir disso, é possivel estimar MLG e a MG, dentre outros
parametros (WALTER-KROKER et al., 2011). E um método de baixo custo, seguro e de facil
utilizacdo, porém é influenciada por muitos fatores: consumo de alimentos e bebidas, atividade
fisica de moderada a intensa, estado de hidratacéo, tempo de repouso e condi¢cdes médicas que
influenciem o balanco hidroeletrolitico, dentre outros (RITZ; LURZ; BERGER, 2022;
WALTER-KROKER et al., 2011).

Grande parte dos estudos com criangas e adolescentes utiliza DEXA para avaliacdo de
composicdo corporal (RITZ; LURZ; BERGER, 2022; SIMONI; GUGLIELMI; GOMEZ,
2020). O DEXA utiliza equacgdes e modelos anatdmicos que se baseiam na relacdo entre os
graus de atenuacdo dos dois feixes de raio X de energias diferentes para estimar o volume de
tecido adiposo subcutaneo e visceral (TAS e TAV, respectivamente) (SIMONI; GUGLIELMI;
GOMEZ, 2020). Existem ainda equagfes que estimam a massa muscular esquelética (MME)
usando a massa magra apendicular (MMA) em adultos e adolescentes, que se apresentem, no
minimo, no estagio de Tanner 5. No entanto, tais equagdes ndo sao aplicaveis a adolescentes e
criangas mais novos (RITZ; LURZ; BERGER, 2022).
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A técnica por DEXA ¢é confiavel e facil de usar. Suas principais limitacbes sdo:
considerar uma hidratacdo constante dos tecidos moles magros, o que gera um Vviés na analise
de pacientes que podem estar com o contelddo de agua alterado devido a neoplasia, ao
tratamento e as medicacgdes; ndo conseguir determinar o conteddo de gordura em érgéos solidos,
como musculo; e subestima a MLG, ndo sendo adequado para obesos. Outra questdo
relacionada ao uso do DEXA em criangas € a exposi¢do a radiacdo ionizante, que apesar de ser
considerada baixa, se torna uma preocupacdo considerando que mais de uma avaliacdo é
necessaria ao longo do tempo (RITZ; LURZ; BERGER, 2022; SIMONI; GUGLIELMI;
GOMEZ, 2020).

Em um estudo com 91 criangas de 0 a 17 anos com leucemia linfoblastica aguda (LLA)
em tratamento, Rayar et al. (2013) usaram DEXA para avaliar a massa magra dos quatro
membros (MMA), considerando que a MME desses compartimentos representa quase trés
quartos da MME em todo o corpo (HEYMSFIELD et al., 1990), e compararam com medidas
de individuos saudaveis pareados por idade e sexo. Foi utilizada a formula para estimativa de
MME a partir da massa magra apendicular (MMA). As medidas de MMA utilizadas foram no
minimo 2, uma ao diagnostico e outra apds 1 ano. Alguns pacientes apresentavam também
dados de MMA com 6 meses apds o diagnostico. Os autores observaram que 0s pacientes
iniciavam tratamento com uma MME menor do que o esperado comparada a populacéo
saudavel, e apresentavam reducdo da mesma apds 6 meses do inicio do tratamento, que
corresponde ao periodo da terapia de inducdo, em que ha administracdo de altas doses de
glicocorticdides. Em um ano apds o diagnéstico, a MME apresentava uma recuperacao parcial,
mesmo sem nenhuma intervencdo especifica, provavelmente por nesse periodo, o tratamento
ser menos agressivo e predominantemente ambulatorial, permitindo ao paciente a possibilidade
de praticar atividade fisica e de melhor padrdo alimentar.

Outro método para avaliacdo de composicao corporal é o ultrassom. Apesar de ndo ser
ainda considerado uma ferramenta validada para composic¢éo corporal, tem a capacidade de
determinar através de medidas diretas de espessura, 0 TAV, o TAS e o0 musculo esquelético,
apresentando boas correlagdes com medidas pelos métodos de TC e Ressonancia Magnética
(RM) (BAZZOCCHI et al., 2016; CABRERA-REGO et al., 2014; TICINESI et al., 2017).
Além da espessura da massa muscular, o ultrassom ainda avalia a ecogenicidade muscular (teor
de gordura no musculo), o comprimento do fasciculo e o angulo de penacdo das fibras
musculares. Esse ultimo pode ser estudado em condigfes estaticas e dinamicas, avaliando o
funcionamento da musculatura, além da sua massa (NARICI; FRANCHI; MAGANARIS,
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2016). E uma ferramenta ndo invasiva, precisa, de facil reprodutibilidade e promissora
(BAZZOCCHlI et al., 2013; SIMONI; GUGLIELMI; GOMEZ, 2020).

A TC é considerada método padrdo-ouro para a avaliacdo de composicao corporal em
criangas (SIMONI; GUGLIELMI; GOMEZ, 2020). Como a exposi¢ao a radiacio é grande com
uso da TC, as analises devem ocorrer de forma oportuna, ou seja, apenas quando o paciente for
submetido ao exame para avaliacdo de alguma condicéo de saude (RITZ; LURZ; BERGER,
2022).

Esse método consiste em cortes axiais do corpo ou da parte do corpo especifica
submetida a andlise, oferecendo uma imagem tridimensional, com alta resolugdo, de cada
estrutura da area selecionada. Para avaliacdo de composicéo corporal, geralmente é utilizada a
TC da regido abdominal, j& que a medida da area de musculo esquelético (AME) abdominal (a
nivel de L3 a L5) tem se correlacionado bem com a massa muscular esquelética (MME) de todo
0 corpo, em adultos (MOURTZAKIS et al., 2008; RITZ; LURZ; BERGER, 2022; SIMONI;
GUGLIELMI; GOMEZ, 2020). Apesar dessa correlagio no ter sido feita para a populacio
pediatrica, os estudos que utilizam TC nessa faixa etaria, seguem 0 mesmo raciocinio e usam
0s mesmos cortes de adultos (LURZ et al., 2020; NAKAMURA et al., 2021; RITZ et al., 2021a,
2021b; ROMANO et al., 2022; SUZUKI et al., 2018).

Joffe et al. (2021) realizaram um estudo com uma populacéo de 1 a 21 anos com tumores
solidos, com o objetivo de avaliar, através de TC, as alteracdes de composi¢do corporal durante
a primeira fase de tratamento. As TCs foram obtidas no diagnostico (antes do inicio do
tratamento) e no primeiro acompanhamento (com 6 a 14 semanas apds o inicio do tratamento,
dependendo do protocolo). Os autores utilizaram o corte entre a Gltima vértebra toracica (T12)
e a primeira vértebra lombar (L1), que estava presente nas TCs de todos 0s pacientes elegiveis,
avaliaram também os cortes da terceira vértebra lombar (L3) dos pacientes quando estavam
disponiveis, para efeito de comparacdo. O estudo observou uma forte correlacdo entre 0s
compartimentos corporais dos dois cortes de TC: AME, TAS, TAV, e TAIM (tecido adiposo
intramuscular).

A determinacéo dos tecidos é dada a partir das diferencas de atenuacdo estimadas pela
escala de Hounsfield: tecido muscular esquelético (-29HU a +150HU), gordura visceral (-
150HU a -50HU), gorduras subcuténea e intramuscular (-190HU a -130HU) (MOURTZAKIS
etal., 2008; RITZ; LURZ; BERGER, 2022). Além disso, a TC é capaz de avaliar a presenca e
a quantidade de tecido adiposo intramuscular (TAIM), que reduz a radiodensidade do musculo
esquelético em Hounsfield (HU) e é considerado um marcador de qualidade muscular em
adultos (CAO et al., 2019; VAN VUGT et al., 2016).
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Atualmente, alguns autores tem utilizado a area muscular do psoas (AMP), ao invés da
AME do corte de TC, para avaliacdo de composi¢do corporal, em adultos (AMINI et al., 2019;
BOUTIN et al., 2015) e em criancas (HARBAUGH et al., 2017; KAWAKUBO et al., 2019;
SUZUKI et al., 2018). Dessa forma, Lurtz et al. (2020) criaram graficos de crescimento de
AMP especificos por sexo e idade para os cortes de tomografia a nivel de vértebra lombar L3-
4 e L4-5, e uma calculadora de z-score para AMP, através de uma coorte realizada com criangas
saudaveis que sofreram algum trauma e precisaram ser submetidas ao exame tomografico.

Pelo menos trés estudos ja foram publicados que avaliaram a AMP através da TC e
usaram a calculadora de Z-score para diagnosticar sarcopenia em pacientes pediatricos
oncoldgicos (RITZ et al., 2021a, 2021b; ROMANO et al., 2022). Romano et al. (2022)
avaliaram o estado nutricional e a sarcopenia em pacientes pediatricos com diagndéstico de
sarcoma 0sseo ou de partes moles e 0 seu impacto clinico. Eles consideraram a alteracdo da
AMP ao longo de 12 meses, mas também definiram graus de sarcopenia a partir do z-score:
leve (z-score < -1), moderada (z-score < -2) e severa (z-score < -3). O estudo evidenciou uma
reducdo da AMP ao longo de 1 ano, porém so foi possivel observar esse resultado com a reducéo
do z-score, que foi estatisticamente significativa.

Ritz etal. (RITZ et al., 2021a, 2021b) consideraram sarcopenia um z-score menor que -
2 em ambos os estudos que realizaram, um com pacientes pediatricos com hepatoblastoma e
outro com neuroblastoma. Os dois artigos avaliaram a sarcopenia e desfechos negativos
evidenciando que pacientes que tinham sarcopenia ao diagnostico, apresentavam um risco
maior de recidiva em criangcas com hepatoblastoma, e menor tempo de sobrevida apds cirurgia
de neuroblastoma.

Joffe et al. (2021) avaliaram a mudanca na composi¢ao corporal de pacientes pediatricos
com tumores sélidos durante a primeira fase de tratamento. Eles demostraram uma reducédo de
AME ap0s a primeira fase do tratamento em todos 0s grupos, porém apenas os individuos cujas
TC eram a nivel de vértebra toracica, apresentaram também uma tendéncia ao aumento de TAV.

Nakamura et al. (2021) tambeém avaliaram a alteracdo de composic¢éo corporal ao longo
de um tempo em criangas com neuroblastoma de alto risco, porém seu diferencial foi a
realizacdo de diversas medidas ao longo do tempo, sendo possivel observar que a reducdo do
indice do musculo psoas (IMP) (indice calculado a partir da relacdo entre a area do psoas e a
superficie corporal) ocorria apenas nas fases iniciais da quimioterapia, e que individuos mais

jovens e do sexo masculino tinham mais chance de recuperar esse IMP.
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Poucos autores estudaram a relagdo da radiodensidade do musculo esquelético (HU)
com a doenca ou o tratamento. Wadhwa et al. (2022) conseguiram observar uma associagéo

entre HU baixa e toxicidades hematol6gicas em criancas com linfoma ou rabdomiosarcoma.

1.3 Toxicidade do tratamento quimioterépico e a influéncia da composicéo corporal

Toxicidade ou efeito adverso é qualquer evento, sinal, sintoma ou doenca, desfavoravel
e nao intencional, relacionado ao uso de um tratamento médico ou procedimento, como a
quimioterapia. Pode se manifestar através de alguma alteracdo laboratorial, com ou sem sintoma
associado (NATIONAL CANCER INSTITUTE. CANCER THERAPY EVALUATION
PROGRAM CTEP., 2017).

A toxicidade € classificada quanto a sua severidade em graus de 1 a 5, segundo o
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) versdo 5.0 (2017). O grau 1 é
considerado leve, sem manifestacdo de sintomas ou sintomas leves, sem necessidade de
intervencdo, o grau 2 € moderado e € indicada uma intervencdo minima, local e ndo invasiva, o
grau 3 é considerado severo, porém sem ameaca a vida e € indicada internacdo ou a sua
prolongacdo, o grau 4 ja apresenta uma ameagca a vida do paciente e é necessaria intervencao
imediata, e o grau 5 é o 6bito relacionado a toxicidade.

Em um estudo realizado na Indonésia que avaliou a toxicidade de criancas em
tratamento quimioterapico sob a perspectiva dos pais através de um questionario de sintomas,
foi identificado uma prevaléncia de 83% de infeccBes, nauseas e inapeténcia, 73% de émese,
53% de diarréia e 45% de constipacdo (GUNAWAN et al., 2014). Um outro estudo realizado
com pacientes pediatricos oncoldgicos no Kenya, avaliou a toxicidade associada a
quimioterapia e identificou que 93% dos pacientes apresentaram episédios eméticos, 88%
evoluiram com anemia, 86% tiveram hiporexia e perda de peso e 72% evoluiram com
leucopenia (OPANGA et al., 2019).

Dentre as toxicidades gastrointestinais, as mais comuns Sao a mucosite, nauseas e
vOmitos, diarréia e constipacdo. A mucosite consiste de uma inflamacéo da mucosa oral e que
pode se estender a todo o trato gastrointestinal, se manifestando como esofagite, gastrite,
enterite e colite. E responsavel por causar dor e impede a nutricdo adequada, além de ser um
foco de infeccdo em pacientes imunocomprometidos, nos casos de ulceragdo. Os vomitos e a
diarréia podem levar a perdas, prejudicando a nutricdo adequada dos pacientes (LIVSHITS;
RAO; SMITH, 2014).
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As toxicidades hematoldgicas se devem a supressao transitdria da medula, que a maioria
dos agentes quimioterapicos sdo capazes de causar, e é 0 evento que tem maior potencial de
complicacdo e de suspensdo da quimioterapia, sendo a neutropenia (reducdo na contagem de
neutrofilos) uma das complicagcGes limitantes de dose de quimioterapia devido ao aumento do
risco de infecgdes severas (LIVSHITS; RAO; SMITH, 2014).

Portanto, € muito comum pacientes com cancer em tratamento quimioterapico
apresentarem efeitos adversos, sendo 0s mais comuns sintomas gastrointestinais e toxicidade
hematoldgica (FERRO et al., 2023; PEARCE et al., 2017). Além de afetarem a qualidade de
vida do paciente durante o tratamento, as toxicidades, dependendo do grau, podem ser
responsaveis pelo atraso ou suspensdo da quimioterapia (BUKOWINSKI et al., 2015;
GUNAWAN et al., 2014; LIVSHITS; RAO; SMITH, 2014; RUSSO et al., 2014).

Os efeitos adversos ocorrem, principalmente, porque sdo utilizados apenas 0s
parametros de peso e estatura para calculo de superficie corporal e determinacdo da dosagem
de quimioterapia. Dessa forma, a propor¢do de musculo esquelético e de gordura corporal é
ignorada e estudos atuais vem mostrando associacdo da massa muscular reduzida e da gordura
corporal aumentada, bem como da infiltracdo de gordura no masculo (TAIM) com sobrevida e
toxicidade durante o tratamento em adultos (PRADO et al., 2008, 2007, 2009) e em pediatria
(ROMANO et al., 2022; SUZUKI et al., 2018; WADHWA et al., 2022).

Em pacientes com estado nutricional adequado, segundo 0s parametros de peso e
estatura, que apresentem massa muscular deficiente e gordura corporal aumentada, ocorre uma
desproporc¢éo no volume de distribuicdo da droga no organismo, visto que a mesma se distribui
predominantemente no tecido magro (PRADO et al., 2008, 2007, 2009). Dessa forma,
individuos com a mesma superficie corporal e quantidades diferentes de ME, apresentardo
concentracdes e volumes de distribuicdo diferentes de drogas quimioterapicas citotoxicas, e
consequentemente, graus de toxicidade diferentes.

Segundo Prado et al. (2009), a toxicidade decorrente da quimioterapia é fortemente e
inversamente relacionada a muscularidade. Portanto, a composicao corporal é um determinante
importante da toxicidade relacionada a quimioterapia (PRADO et al., 2008).

Romano et al. (2022) avaliaram a associagdo entre a presenca de sarcopenia e 0 niUmero
de hospitalizag¢Oes por neutropenia febril em 1 ano em pacientes pediatricos com sarcoma 0Sseo
e de tecidos moles. A sarcopenia foi definida pelos autores através do calculo de Z-score da
AMP e foram determinados trés graus de gravidade: leve, Z-score da AMP < -1; moderada, Z-
score da AMP < -2; e severa, Z-score da AMP < -3. Dos pacientes que apresentaram neutropenia

febril e necessitaram de internacao, trés eram ndo tinham sarcopenia e cinco tinham sarcopenia
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moderada. Eles ndo identificaram diferenca significativa do nimero de eventos de neutropenia
febril que necessitaram de internagdo entre 0s pacientes “sem sarcopenia” e “com sarcopenia”,
independente do grau de severidade. Porém, os autores justificam que o tratamento de sarcomas
0sseos e de tecidos moles ndo tem um potencial mieloablativo como outros protocolos de
quimioterapia, portanto sdo observados menos episodios infecciosos.

Suzuki et al. (2018) avaliaram como a sarcopenia afeta clinicamente o paciente
pediatrico com leucemia linfoblastica aguda durante a fase de inducdo do tratamento
quimioterapico. O diagnostico de sarcopenia foi definido ao calcular o IPM (indice de Perda
Muscular) através da razdo entre AMP apds o tratamento e antes do tratamento, e foram
considerados com sarcopenia 0s pacientes com valores menores que o quartil mais baixo de
IPM. Eles observaram que pacientes que tiveram eventos adversos de grau I1l ou mais durante
a terapia de inducdo foram significativamente mais propensos a ter sarcopenia, bem como
observaram que a sarcopenia foi um fator progndstico independente para infeccdo fungica
invasiva.

Wadhwa et al. (2022) avaliaram a associacdo entre composicao corporal e toxicidade
relacionada a quimioterapia em criangas com linfoma e rabdomiosarcoma. Os autores
observaram que os pacientes que apresentavam HU mais alto ao diagnéstico tinham menos
chances de apresentar toxicidades grau 4 ou toxicidades hematologicas mais altas na analise de
regressdo multivariada. Isso mostra que ndo apenas a quantidade de musculo esquelético é
determinante para a toxicidade, mas a qualidade muscular, representada pela radiodensidade, é

fundamental e deve ser levada em consideracao.
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2 JUSTIFICATIVA

O estado nutricional baseado em peso corporal e estatura ndo reflete a composicéao corporal
e o calculo da quimioterapia se baseia no célculo da superficie corporal, que somente leva em
consideracdo 0s mesmos parametros de peso e estatura. Alem disso, 0s estudos tem mostrado
desfechos negativos e baixa tolerancia ao tratamento em pacientes pediatricos com cancer que
apresentem perda de massa muscular e reducédo da radiodensidade do musculo esquelético.

Sendo assim, é de extrema importancia a avaliacdo de composicéo corporal que avalie a
quantidade de masculo e gordura corporal, bem como a qualidade do musculo esquelético para
avaliacdo de toxicidade de tratamento.

Considerando que a TC é um método de avaliacdo que é capaz de avaliar a radiodensidade
muscular, através da avaliacdo de gordura intramuscular, e que € considerada padrdo ouro, em
um cendario em que a crianca ou o adolescente precise se submeter ao exame para avaliacao e

controle da doenca, foi 0o método escolhido para avaliacdo de composicao corporal nesse estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo da composicdo corporal e estado nutricional antes e apds o

tratamento com a toxicidade da quimioterapia em criancas e adolescentes com linfoma.

3.2 Objetivos Especificos

- Descrever o estado muscular e de tecido adiposo das criancas e adolescentes com
linfoma, matriculados e tratados no INCA, no momento do diagndstico e apds o tratamento;

- Correlacionar o estado nutricional e a composicdo corporal das criancas e adolescentes
com linfoma matriculados e tratados no INCA;

- Avaliar a associacdo da composicao corporal com as toxicidades hematoldgicas e ndo

hematoldgicas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Populagéo e desenho de estudo

Foi realizado um estudo observacional, de coorte retrospectiva com pacientes
pediatricos diagnosticados com linfoma, que iniciaram matricula no INCA, no periodo de 2017
a 2021.

Foram incluidos criancas e adolescentes entre 6 e 18 anos, com diagnostico de linfoma,
que fizeram tratamento no INCA entre 2017 e 2021, que tinham TCs de abdémen ou PET-TCs
anteriores e posteriores ao tratamento. Foram excluidos pacientes em cuidados paliativos.

A selecdo ocorreu mediante a realizacdo prévia de TC de abdémen ou de PET-TC. Os
pacientes que possuiam TC ou PET de até um més do inicio do tratamento foram previamente
selecionados aplicando-se os critérios de exclusdo. Foram considerados os pacientes com TCs
de até quatro meses do final do tratamento.

4.2 Coleta de dados

Os prontuarios dos pacientes selecionados foram avaliados e foram coletados os dados
relativos ao diagnostico, estadiamento, e tratamento, como data do inicio e do final do
tratamento, protocolo de quimioterapia, nimero de ciclos, além dos dados de sintomas e exames
laboratoriais do periodo e dos dados de estado nutricional (peso e estatura). Foi realizado o
calculo do IMC através da razdo do peso em kg pela estatura em mz2,

Para o diagndéstico de estado nutricional foi utilizado o software WHO AnthroPlus
(versdo 3.2.2, Janeiro 2011) para célculo do Z-score dos indices antropomeétricos de IMC/I e
Estatura para Idade (E/I). Esses foram classificados por meio das curvas da OMS e do Consenso
de Nutricdo Oncologica do INCA. O IMC/I foi classificado em: magreza acentuada (z-score <
-3), magreza (z-score > -3 e < -2), risco nutricional (z-score > -2 e < -1), eutrofia (z-score > -1
e < +1), sobrepeso (z-score > +1 e <+2), obesidade (z-score > +2 e < +3) e obesidade grave (z-
score > +3). A E/I foi classificada em: muito baixa estatura para idade (z-score < -3), baixa

estatura para idade (z-score > -3 e < -2) e estatura adequada para idade (z-score > -2). (DE ONIS
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et al., 2007; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE DE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).

Em relacdo a TC, as massas musculares (musculos psoas, sacroileolombar, quadrado
lombar, transverso abdominal, obliquo interno e externo e reto abdominal) e adiposa (gorduras
subcuténea, visceral e intramuscular) foram avaliadas pelas imagens localizadas ao nivel da
terceira vértebra lombar (L3). O musculo psoas foi avaliado isoladamente a nivel da vértebra
lombar L4 e foram somadas as areas dos dois lados para se obter a AMP (LURZ et al., 2020).
O software Slice-O-Matic, versdo 5.0, (TOMOVISION, Montreal, Quebec, Canada) foi
utilizado para andlise das imagens e calculo das areas correspondentes de acordo com os valores
de atenuacgéo de cada tecido estimada pela escala de Hounsfield: -29HU a +150HU para tecido
muscular esquelético e psoas (AME e AMP), -190HU a -130HU para gordura subcutanea e
intramuscular (TAS e TAIM) e -150HU a -50HU para gordura visceral (TAV) (MOURTZAKIS
et al., 2008). Foram consideradas as AME, AMP, TAS, TAV, TAIM. A érea muscular foi
normalizada pela estatura (m?) e relatada como indice de massa muscular esquelética (IMME).
A atenuacdo muscular também foi avaliada por meio do calculo do valor médio da
radiodensidade do musculo esquelético (HU). As TCs que geraram divida na hora da analise,
foram revistas por outro avaliador treinado.

Além disso, foi utilizada a calculadora de z-score do AMP (LURZ et al., 2020) para
calculo do z-score. Os pacientes foram divididos em sarcopenia e ndo sarcopenia, sendo
considerada sarcopenia quando o z-score era abaixo de -2 (RITZ et al., 2021a, 2021b).

Foi realizada a mediana de todos os parametros de composicdo corporal e 0s pacientes
foram alocados em dois grupos: maior (>) ou menor (<) que a mediana em cada um. Essa
divisdo € a que foi utilizada para os testes de associagdo com as toxicidades.

Na andlise de toxicidade, as mesmas foram divididas em “ndo-hematolégicas”, que
correspondem aos sintomas como diarréia, nauseas, émese, constipacdo, mucosite, infec¢des
respiratérias e nao respiratorias e febre, e em “hematoldgicas”. As toxicidades néo
hematoldgicas foram coletadas em prontuario, nas evolugdes médica, de enfermagem ou de
nutricdo, no periodo da quimioterapia. As mesmas foram consideradas variaveis dicotbmicas
(sim e ndo). Os parametros hematoldgicos foram avaliados a partir de exames laboratoriais no
periodo da quimioterapia, sendo eles: hemoglobina, plaqueta, neutrofilo, leucécito e linfdcito,
e também incluiram neutropenia febril, quando havia relato de febre associado ou internagéo
hospitalar. Eles foram classificados em graus de toxicidade, considerando o menor valor do
periodo do tratamento, de acordo com os critérios do Common Terminology Criteria for
Adverse Events v5.0 (CTCAE v5.0) (NATIONAL CANCER INSTITUTE. CANCER
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THERAPY EVALUATION PROGRAM CTEP., 2017). As variaveis de toxicidade
hematoldgica foram tratadas como variaveis dicotdbmicas (sim e ndo) e sua classificagdo em
graus, como variaveis numéricas. As classificacdes em graus estdo resumidas no Quadro 1. Para
a classificacdo de grau 4 de hemoglobina e plaqueta, foram consideradas internacdes em Centro

de Terapia Intensiva (CTI).

Quadro 1- Resumo dos fatores considerados para classificacdo em graus de toxicidade

GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4 GRAU 5
Consequéncias
<8,0 g/dL; gue ameacam a
HEMOGLOBINA 11,50 -10,00 <10,00-8,00 Indicada vida; Indicada Morte
g/dL g/dL N ) -
transfusdo intervencdo
urgente
Achados Achados Consequencias
laboratoriais laboratoriais que ameacam a
PLAQUETAS - vida; Indicada Morte
sem com . ~
intervengdo
sangramento sangramento
urgente

LINFOPENIA <900 - 800/mm?3 <800 - 500/mm?3 <500 - 200/mm3 <200/mm?; -

<4000 - <3000 - <2000 -

3. _
LEUCOPENIA — 3560/mm? 2000/mm3; 1000/mm?; <1000/mm?;
<1600 - <1500 - <1000 - .

NEUTROPENIA S o, 1000/mm? 500/ <500/mm ;

Fonte: adaptado de Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) | Protocol
Development | CTEP
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4.3 Analise estatistica

Foi realizado inicialmente o teste Kolmogorov-Smirnov para determinar se os dados
coletados apresentaram ou nao distribuicdo normal. Varidveis continuas foram expressas em
média e desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil, dependendo da distribuicéo de
normalidade, e as variaveis categdricas em valores absolutos e distribuicdo de frequéncia
percentual.

Foram utilizados para comparacOes, variaveis continuas com distribuicdo normal,
aplicando o teste t de Student ou ANOVA. Para varidveis categoricas, foram empregados o
teste qui-quadrado (X2) ou teste exato de Fisher, quando haviam menos de cinco individuos em
algum item da andlise. Foi realizado o teste t pareado para amostras dependentes para avaliar
alteracdes ao longo do tempo (comparagdo antes e depois do tratamento quimioterapico). As
variaveis continuas foram correlacionadas utilizando teste de correlagdo de Pearson ou
Spearman, se a distribuicdo for normal ou ndo normal, respectivamente. Os coeficientes de
correlacdo foram classificados em: de 0,1 a 0, 39 indica fraca correlagdo, de 0,40 a 0,69 indica
correlacdo moderada e acima de 0,70 indica uma forte correlacdo (SCHOBER; BOER;
SCHWARTE, 2018). A associacdo entre as variaveis nutricionais e toxicidade foi realizada
através de regressdo linear e logistica univariada e multivariada.

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p-valor < 0,05
com intervalo de confianca de 95%. O programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences),

versao 22, foi utilizado na anélise dos dados.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios e as tomografias de 52 pacientes com idades entre 6,17
anos e 17,83 anos. A média de idade foi de 13,20 anos (DP + 3,11). A frequéncia de individuos
dos sexos masculino e feminino foi de 50,00% cada um (n=26). O sexo masculino foi
predominante nas faixas etarias de 6 a 9 anos (60,00%; n=6) e de 10 a 14 anos (55,17%; n=16),
enquanto o sexo feminino foi predominante na faixa etaria de 15 a 18 anos (69,23%; n=9). Nao
houve diferenca significativa na distribuicdo dos sexos pelas faixas etarias propostas. O

fluxograma mostra a selecdo dos prontuarios para avaliacao.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos prontuarios para avaliagao.

108 prontuéarios de pacientes
pediatricos com neoplasias

hematolGaicas
l 14 pacientes com menos de 6

anos

v

94 prontudrios de pacientes
pediatricos com neoplasias
hematol6aicas

25 pacientes com diagndstico de
l leucemia

v

69 prontuéarios de pacientes
pediatricos com linfomas

17 pacientes sem TC de até 1 més
antes e/ou 4 meses depois da
auimioterapia

!

v

52 prontuérios de pacientes
pediatricos com linfomas com TC

Os protocolos de quimioterapia a que os pacientes do estudo foram submetidos foram:
EuroNet (doxorrubicina, vincristina, etoposideo, dacarbazina e ciclofosfamida), BFM LNH
(vincristina, ifosfamida, citarabina, doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposideo, rituximabe e
metotrexato), ABVD (doxorrubicina, vimblastina, bleomicina e dacarbazina), C25004 / B-
AVD (doxorrubicina, vimblastina, brentuximabe e dacarbazina) e R-DA-EPOCH (rituximabe,

etoposideo, doxorrubicina, vincristina e ciclofosfamida).
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O diagndstico mais frequente foi o LH (65,40%; n=34), sendo 0 mesmo também
predominante nas faixas etarias de 10 a 14 anos (62,07%; n=18) e de 15 a 18 anos (84,62%);
n=11). Na faixa etéaria de 6 a 9 anos, 50,00% dos pacientes apresentaram LH (n=5) e 50,00%
apresentaram LNH Burkitt (n=5). Nenhum paciente na faixa etaria de 6 a 9 anos apresentou
LNH DGCB e, na faixa etéria de 15 a 18 anos, nenhum apresentou LNH Burkitt. O protocolo
EuroNet, usado para LH, foi, por consequéncia, o mais frequente na amostra geral (55,80%;
n=29) e em todas as faixas etarias (40,00%, n=4; 58,62%, n=17; 61,54%, n=8; respectivamente
para as faixas etarias de 6 a 9 anos, 10 a 14 anos e 15 a 18 anos). Dos pacientes com LH que
ndo trataram com o protocolo EuroNet, trés fizeram o protocolo ABVD e dois, o protocolo
C25004 / B-AVD, que corresponde a uma pesquisa clinica.

A mediana de duracdo do tratamento foi de 4 meses para a populacdo geral e para as
faixas etarias de 10 a 14 anos e de 15 a 18 anos. Na menor faixa etaria a mediana apenas se
aproximou de 4 meses (3,5 meses). N&o houve diferenca significativa da duracdo do tratamento
entre as faixas etarias. A tabela 1 descreve as caracteristicas gerais da populagéo de estudo.



33

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populacao do estudo

Variaveis Geral 6-9 anos 10-14 anos 15-18 anos
Sexo
Masculino 26 (50,00%) 6 (60,00%) 16 (55,17%) 4 (30,77%)
Feminino 26 (50,00%) 4 (40,00%) 13 (44,83%) 9 (69,23%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)
Idade (anos) - Média (DP) 13,20 (3,11) 8,14 (1,30) 13,38 (1,40) 16,70 (0,75)
Diagnostico**
LH 34 (65,40%) 5(50,00%) 18 (62,07%) 11 (84,62%)
LNH Burkitt 8 (15,40%) 5 (50,00%) 3 (10,34%) -
LNH DCGB 10 (19,20%) - 8 (27,59%) 2 (15,38%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)
Estadiamento
I 2 (3,80%) - 2 (6,90%) -
I 15 (28,80%) 4 (40,00%) 6 (20,69%) 5 (38,46%)
" 14 (26,90%) 5 (50,00%) 8 (27,59%) 1 (7,70%)
v 15 (28,80%) 1 (10,00%) 9 (31,03%) 5 (38,46%)
Total 46 (88,30%) 10 (100,00%) 25 (86,21%) 11 (84,62%)
Protocolo de quimioterapia**
EURONET 29 (55,80%) 4 (40,00%) 17 (58,62%) 8 (61,54%)
BFM LNH 17 (32,70%) 5(50,00%) 11 (37,93%) 1 (7,69%)
ABVD 3 (5,80%) - - 3 (23,08%)
C25004 / B-AVD 2 (3,80%) 1 (10,00%) 1 (3,45%) -
R-DA-EPOCH 1 (1,90%) - - 1 (7,69%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)
Duracao tratamento (meses) -
Medigna on) (meses) 4(1,28)  350(1,35)  4(1,22) 4 (1,34)
Desfechos em 1 ano
Recidiva / Recaida 5 (9,60%) 1 (10,00%) 2 (6,90%) 2 (15,38%)
Progressdo de doenca 8 (15,40%) - 5 (17,24%) 3 (23,08%)
Controle 39 (75,00%) 9(90,00%) 22 (75,86%) 8 (61,54%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)
Numero de ciclos
De 2 a 5 ciclos 20 (38,50%) 4 (40,00%) 12 (41,38%) 4 (30,77%)
De 6 a 8 ciclos 32 (61,50%) 6(60,00%) 17 (58,62%) 9 (69,23%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)

Teste Qui-quadrado e ANOVA com post hoc de Bonferroni (para duragao do tratamento). **p-
valor < 0,05. DP: Desvio Padrdo. LH: Linfoma de Hodgkin. LNH: Linfoma N&o Hodgkin. LNH
DGCB: Linfoma Nao-Hodgkin de Grandes Células B.

A tabela 2 apresenta a frequéncia das classificacdes de estado nutricional, como IMC/I

e E/I, e de sarcopenia na populacéo geral e para cada faixa etaria. As classificacdes de estatura

adequada para idade, eutrofia e ndo sarcopenia foram as mais frequentes em toda a populagéo

e em todas as faixas etérias. Ndo houve diferenca significativa entre as faixas etérias, em

nenhum dos parametros avaliados.
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Tabela 2 - Frequéncia das classificacoes de estado nutricional e sarcopenia

Variaveis Geral 6-9 anos 10-14 anos 15-18 anos
Estatura/ldade
Muito baixa 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Baixa 1 (1,90%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (7,70%)
Adequada 51(98,1%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 12 (92,30%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)
IMC/ldade
Magreza Acentuada 1 (1,90%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (7,70%)
Magreza 3 (5,80%) 1 (10,00%) 2 (6,90%) 0 (0,00%)
Risco Nutricional 8 (15,40%) 1 (10,00%) 3 (10,30%) 4 (30,80%)
Eutrofia 28 (53,80%) 7 (70,00%) 14 (48,30%) 7 (53,80%)
Sobrepeso 8 (15,40%) 1 (10,00%) 7 (24,10%) 0 (0,00%)
Obesidade 4 (7,70%) 0 (0,00%) 3 (10,30%) 1 (7,70%)
Obesidade Grave 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Total 52 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 13 (100,00%)
Sarcopenia
Sim 7 (17,50%) 2 (20,00%) 4 (13,80%) 1 (100,00%)
Né&o 33(82,50%) 8(80,00%) 25 (86,20%) 0 (0,00%)
Total 40 (100,00%) 10 (100,00%) 29 (100,00%) 1 (100,00%)

Qui-quadrado. Todos os resultados de p-valor foram > 0,05. IMC: indice de Massa Corporal.

As médias e desvio padrao dos valores de estado nutricional e composicao corporal pré-
quimioterapia estdo descritos na tabela 3 e divididos por sexo e faixa etéaria. O peso, a estatura,
a AME, e a AMP, foram maiores nas faixas etarias de 10 a 14 anos e de 15 a 18 anos, quando
foram comparadas com a faixa etaria de 6 a 9 anos, porém ndo se diferenciaram quando
comparadas as faixas etérias de 10 a 14 e de 15 a 18 anos. Essa diferenca se manteve no sexo
masculino, mas apenas a estatura e a AME mantiveram esse padréo no sexo feminino. A AMP
foi maior nos pacientes de 10 a 14 anos quando comparado com os de 6 a 9 anos, no sexo
feminino. Esses quatro parametros foram os Unicos que apresentaram diferenca entre 0s sexos,
sendo maiores no sexo masculino que no feminino. Além disso, o IMC se mostrou diferente
entre as faixas etarias de 6 a 9 anos e 10 a 14 anos, sem a divisdo por sexo, sendo menor na
primeira faixa etaria.

A tabela 4 descreve as médias e desvios padrdo dos valores de estado nutricional e
composicado corporal ap6s a quimioterapia. Assim como nos valores pre-quimioterapia, as
variaveis que apresentaram diferenca entre a faixa etaria de 6 a 9 anos com as outras duas faixas
etarias foram peso, estatura, AME e AMP, sendo menores 0s valores na primeira faixa de idade.
O IMC foi maior na faixa etaria de 10 a 14 anos ao ser comparada com a faixa etaria de 6 a 9

anos. As diferengas da primeira faixa etaria com as outras duas permanece no sexo masculino
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nas variaveis peso, estatura, AME e AMP. Ainda no sexo masculino, 0 TAV e o TAIM foram
menores na faixa etaria de 6 a 9 anos, comparada com a faixa etéria de 15 a 18 anos. No sexo
feminino, a estatura foi maior nos pacientes de 10 a 14 anos e de 15 a 18 anos, quando
comparada com a faixa etaria de 6 a 9 anos, e a AME, foi menor na faixa etaria de 6 a 9 do que

na de 10 a 14 anos.
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Tabela 3 - Média e desvio padrdo dos valores de estado nutricional e composicao corporal antes

da quimioterapia

Composicao Corporal

Geral (n=52)

6-9 anos

10-14 anos

15 a 18 anos

p-valor

Peso (Kg)**

Estatura/Comprimento

48,52 (16,43)

29,71 (10,01)

52,03 (14,11)

55,17 (15,32)

<0,001°¢

(cm)** 155,17 (16,04) 132,00 (13,42) 159,28 (10,95) 163,85 (10,41) <0,001"°
IMC (Kg/m?) 19,57 (4,18) 16,59 (2,22) 20,22 (4,04) 20,41 (4,81) 0,049°
AME (cm2)** 95,68 (26,29) 65,93 (13,12) 102,48 (24,34) 103,41 (22,65) <0,001°°
AMP (cm2)** 17,55 (6,04) 11,53 (2,68) 18,78 (5,32) 19,47 (6,79)  0,001°¢
IMME (cm#/m?) 39,17 (6,06) 37,93 (6,00) 40,05 (6,42) 38,18 (5,36) 0,513
TAS (cm?) 82,13 (75,84) 42,92 (57,06) 94,47 (76,53) 84,74 (81,72) 0,179
TAV (cm?) 20,33 (17,83) 13,81 (11,69) 20,88 (15,32) 24,11(25,47) 0,385
TAIM (cm?) 0,84 (0,83) 0,35 (0,45) 0,80 (0,75) 1,31 (1,00) 0,015°¢
HU (HU) 40,71 (7,60) 38,66 (5,15) 41,44 (8,38) 40,68 (7,57) 0,619
Masculino

Composicao Corporal (n=26) 6-9 anos 10-14 anos 15a18anos  p-valor
Peso (Kg) 49,10 (19,03) 26,52 (4,68) 53,64 (17,07) 64,85(7,93) <0,001°¢
Estatura/Comprimento

(cm) 155,31 (20,28) 127,17 (7,14) 160,88 (14,11) 175,25 (8,18) <0,001"¢
IMC (Kg/m?) 19,44 (3,83) 16,29 (1,32) 20,22 (4,29) 21,04 (0,75) 0,059
AME (cm?) 103,79 (32,47) 65,60 (12,29) 110,76 (28,73) 133,20 (8,82) <0,001"¢
AMP (cm?) 19,52 (7,30) 11,76 (2,19) 20,37 (6,14) 27,76 (5,78)  0,001°°
IMME (cm#/m?) 41,97 (5,79) 40,27 (4,48) 42,21 (6,50) 43,59 (4,95) 0,669
TAS (cm?) 73,49 (68,76) 24,62 (15,55) 91,86 (78,73) 73,31(37,89) 0,123
TAV (cm?) 19,11 (16,12) 8,01 (3,57) 22,61 (16,44) 21,74(21,71) 0,158
TAIM (cm?) 0,58 (0,66) 0,20 (0,11) 0,68 (0,72) 0,76 (0,81) 0,275
HU (HU) 41,24 (6,13) 40,54 (3,13) 41,61 (7,48) 40,81 (3,86) 0,931

Feminino

Composicao Corporal (n=26) 6-9 anos 10-14 anos 15al18anos p-valor
Peso (Kg) 47,94 (13,71) 34,50 (14,59) 50,05 (9,63) 50,87 (16,15) 0,098
Estatura/Comprimento

(cm) 155,04 (10,64) 139,25 (18,41) 157,31 (4,82) 158,78 (6,59)  0,002°¢
IMC (Kg/m?) 19,70 (4,57) 17,04 (3,38) 20,23 (3,88) 20,12 (5,85) 0,467
AME (cm?) 87,57 (14,80) 66,42 (16,25) 92,27 (12,07) 90,17 (9,98)  0,003"¢
AMP (cm?) 15,59 (3,63) 11,18 (3,65) 16,82 (3,37) 15,78 (2,64) 0,015°
IMME (cm#/m?) 36,37 (5,01) 34,41 (6,85) 37,39 (5,43) 35,78 (3,56) 0,548
TAS (cm?) 90,76 (82,76) 70,35 (87,70) 97,70 (76,80) 89,82 (96,87) 0,856
TAV (cm?) 21,55(19,63) 22,52 (14,84) 18,75(14,18) 25,17 (28,15) 0,764
TAIM (cm?) 1,11 (0,90) 0,58 (0,69) 0,96 (0,79) 1,56 (1,01) 0,136
HU (HU) 40,19 (8,93) 35,84 (6,74) 41,23 (9,68) 40,62 (8,96) 0,584

ANOVA com post hoc de Bonferroni. **p<0,05 entre os sexos feminino e masculino. IMC:
indice de Massa Corporal. AME: Area do Musculo Esquelético. AMP: Area do Musculo Psoas.
IMME: indice de Massa Muscular Esquelética. TAS: Tecido Adiposo Subcutaneo. TAV:
Tecido Adiposo Visceral. TAIM: Tecido Adiposo Intramuscular. HU: Hounsfield (atenuacgéo
muscular). Legenda: a p<0,05 entre 10-14 e 15-18 anos; b p<0,05 entre 6-9 e 10-14 anos; ¢
p<0,05 entre 6-9 e 15-18 anos
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Tabela 4 - Média e desvio padrdo dos valores de estado nutricional e composicao corporal apos

a quimioterapia

Composicao Corporal Geral (n=52) 6-9 anos 10-14 anos 15 a 18 anos p-valor
Peso (Kg)** 54,44 (18,90) 33,25(11,31) 58,67 (16,62) 62,62 (16,34)  0,001°¢
Estatura/Comprimento 132,80
(cm)** 155,79 (15,89) (12,93) 159,93 (11,08) 164,23 (10,08) 0,001°¢
IMC (Kg/m?) 21,92 (4,90) 18,38 (2,94) 22,72 (4,81) 23,10 (5,29) 0,049°
AME (cm2)** 102,19 (25,23) 75,55 (15,53) 108,22 (24,31) 109,22 (20,28)  0,001"¢
AMP (cm2)** 18,47 (5,97) 13,17 (3,11) 19,62 (5,18) 19,98 (7,23) 0,005°¢
IMME (cm#/m?) 41,72 (5,99) 42,73 (5,59) 42,03 (6,60) 40,25 (4,88) 0,575
TAS (cm?) 149,76 (104,43) 80,86 (87,43) 162,81 (97,03) 173,66 (116,87) 0,062
TAV (cm?) 48,70 (30,29) 31,00 (21,10) 49,54 (28,35) 60,42 (35,75) 0,065
TAIM (cm?) 2,32 (2,15) 0,74 (1,28) 2,34 (2,00) 3,48 (2,36) 0,006°
HU (HU) 35,43 (5,34) 36,43 (5,20) 35,11 (4,96) 35,37 (6,53) 0,803
Masculino
Composicao Corporal (n=26) 6-9 anos 10-14 anos 15 a 18 anos p-valor
Peso (Kg) 53,58 (20,87) 29,88 (4,40) 58,52 (19,22) 70,62 (9,89) 0,001°¢
Estatura/Comprimento
(cm) 155,81 (19,99) 128,17 (6,52) 161,31 (14,13) 175,25 (8,18) <0,001"°
IMC (Kg/m?) 21,36 (4,36) 18,18 (2,16) 22,20 (4,92) 22,94 (2,00) 0,114
AME (cm?) 108,03 (31,49) 73,62 (11,97) 115,14 (30,04) 131,20 (12,63) 0,003"¢
AMP (cm?) 20,31 (7,22) 13,10 (2,50) 21,27 (6,14) 27,27 (7,89) 0,003"¢
IMME (cm#/m?) 43,78 (6,37) 44,67 (5,26) 43,68 (7,27) 42,84 (4,99) 0,909
TAS (cm?) 128,10 (94,75) 54,97 (24,58) 147,10 (108,01) 161,80 (36,63) 0,090
TAV (cm?) 46,29 (30,86) 23,22 (7,80) 48,53 (28,73) 71,94 (41,70)  0,038°
TAIM (cm?) 2,03 (2,27) 0,32 (0,17) 2,10 (1,91) 4,31 (3,43) 0,015°
HU (HU) 35,77 (5,35) 38,18 (4,04) 35,43 (5,67) 33,52 (5,63) 0,385
Feminino
Composicao Corporal (n=26) 6-9 anos 10-14 anos 15 a 18 anos p-valor
Peso (Kg) 55,38 (16,92) 38,30 (17,17) 58,90 (12,73) 59,06 (17,82) 0,079
Estatura/Comprimento 139,75
(cm) 155,77 (10,73) (17,99) 158,23 (5,58) 159,33 (6,28)  0,003"¢
IMC (Kg/m?) 22,53 (5,47) 18,68 (4,25) 23,49 (4,80) 23,18 (6,36) 0,313
AME (cm2) 96,35 (15,34) 78,43 (21,60) 99,71 (10,41) 99,45 (14,44)  0,038°
AMP (cm?) 16,63 (3,66) 13,27 (4,31) 17,58 (2,72) 16,74 (4,09) 0,117
IMME (cm#/m?) 39,65 (4,87) 39,81 (5,37) 39,99 (5,25) 39,10 (4,64) 0,920
119,70
TAS (cm?) 171,43 (110,87) (136,28) 182,15 (81,55) 178,93 (141,01) 0,615
TAV (cm?) 51,10 (30,12) 42,66 (30,52) 50,80 (28,99) 55,30 (34,20) 0,796
TAIM (cm?) 2,60 (2,04) 1,36 (2,00) 2,63 (2,15) 3,11 (1,86) 0,374
HU (HU) 35,09 (5,42) 33,81 (6,21) 34,71 (4,11) 36,19 (7,05) 0,737

ANOVA com post hoc de Bonferroni. **p<0,05 entre os sexos feminino e masculino. IMC:
indice de Massa Corporal. AME: Area do Musculo Esquelético. AMP: Area do Mdsculo Psoas.
IMME: indice de Massa Muscular Esquelética. TAS: Tecido Adiposo Subcutaneo. TAV: Tecido
Adiposo Visceral. TAIM: Tecido Adiposo Intramuscular. HU: Hounsfield (atenuagdo muscular).
Legenda: a p<0,05 entre 10-14 e 15-18 anos; b p<0,05 entre 6-9 e 10-14 anos; ¢ p<0,05 entre 6-

9 e 15-18 anos
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Ao comparar os valores de estado nutricional e composi¢do corporal antes e ap6s a
quimioterapia, observou-se um aumento do peso corporal, do IMC, do z-score de IMC/I, do
TAS, e do TAV na populacdo e em todas as faixas etarias, um aumento do TAIM na populagéo
geral e nas faixas etarias de 10 a 14 anos e de 15 a 18 anos, um aumento na estatura na populagédo
geral e na faixa etaria de 10 a 14 anos, um aumento na AMP na populacdo em geral e nos
pacientes de 6 a 9 anos, e um aumento da AME e do IMME na populagdo e nas faixas etérias
de 6 a9 anos e de 10 a 14 anos. A Unica variavel que apresentou reducédo foi o HU em todas as
faixas etéarias e na populacdo geral. A tabela 5 mostra a variacdo dos valores pré e apés a

quimioterapia.



Tabela 5 - Comparacdo dos valores de estado nutricional e composicdo corporal antes e apds a quimioterapia

. Geral 6 a9 anos 10 a 14 anos 15 a 18 anos
Antropometria e

Composigdo Corporal ~ pré-QT  P6s-QT  p-valor Pré-QT  P6s-QT  p-valor Pré-QT  P6s-QT  p-valor Pré-QT  P6s-QT  p-valor
Peso (Kg) 48,04 54,44  <0,001 29,71 33,25 0,002 51,67 58,67 <0,001 55,17 62,62 <0,001
Estatura (cm) 155,17 155,79 <0,001 132,00 132,80 0,063 159,28 159,93 0,006 163,85 164,23 0,054
IMC (Kg/m?) 19,49 21,92 <0,001 16,59 18,38 0,003 20,18 22,72 <0,000 2041 23,10 <0,001
Z-score IMC/I 0,02 0,94 <0,001 0,24 0,99 0,002 0,19 1,21 0,003 -0,48 0,40 <0,001
AME (cm?) 95,68 102,19 <0,001 65,93 75,55 0,002 102,48 108,22 0,016 103,41 109,22 0,119
AMP (cm?) 17,55 18,47 0,012 11,53 13,17 0,003 18,78 19,62 0,120 19,47 19,98 0,491
Z-score AMP -1,18 -1,10 0,332 -1,09 -0,69 0,030 -1,15 -1,17 0,830 -3,18 -3,36 **
IMME (cm#/m?) 39,17 41,72 <0,001 37,93 42,73 0,002 40,05 42,03 0,019 38,18 40,25 0,108
TAS (cm?) 82,13 149,76 <0,001 42,92 80,86 0,006 94,47 162,81 <0,001 84,74 173,66 <0,001
TAV (cm?) 20,33 48,70 <0,001 13,81 31,00 0,003 20,88 4954 <0,001 24,11 60,42 <0,001
TAIM (cm?) 0,84 2,32 <0,001 0,35 0,74 0,183 0,80 2,34 <0,001 1,31 3,48 0,002
HU (HU) 40,71 35,43 <0,001 38,66 36,43 0,049 41,44 3511 <0,001 40,68 35,37 0,004

Teste T pareado. QT: quimioterapia. IMC: indice de Massa Corporal. IMC/I: indice de Massa Corporal para Idade. AME: Area do Musculo
Esquelético. AMP: Area do Musculo Psoas. IMME: Indice de Massa Muscular Esquelética. TAS: Tecido Adiposo Subcutaneo. TAV: Tecido
Adiposo Visceral. TAIM: Tecido Adiposo Intramuscular. HU: Hounsfield (radiodensidade muscular). **N&o calculado por s6 haver um

individuo com valor de z-score de AMP na amostra nessa faixa etaria.

39
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Antes da quimioterapia, o IMC e o peso corporal se correlacionaram com todos 0s
parametros de composic¢éo corporal, exceto com HU. As correlagdes do IMC com a AME e o
TAS foram fortes para a populacdo em geral e para a faixa etaria de 10 a 14 anos. O TAS se
correlacionou fortemente com o IMC em todas as faixas etarias. Essas correlacdes indicam que
quanto maior o IMC, maior a AME e maior o TAS. Na faixa etaria de 6 a 9 anos, a correlacdo
do IMC com a AME perdeu a forga, sendo classificada como moderada. E na faixa etaria de 15
a 18 anos, ndo houve correlacdo do IMC com a AME. O IMME se correlacionou

moderadamente com o IMC na populacdo em geral e nas duas maiores faixas etarias.
J4 a AMP se correlacionou também de forma moderada com o IMC na populagdo geral e nas
duas primeiras faixas etarias. O TAV apresentou correlacdo forte com o IMC na faixa etéria de
10 a 14 anos, sendo maior quanto maior o IMC, e moderada na populacdo em geral e na faixa
etaria de 15 a 18 anos. O TAV ndo se correlacionou com IMC na faixa etaria mais baixa. O
TAIM apresentou correlacdo com o IMC de forma moderada na populagédo em geral e nas faixas
etérias, exceto na de 6 a 9 anos, em que a correlagdo foi forte, indicando que quanto maior o
IMC, maior o TAIM.

Com relagdo ao peso, as correlacdes com TAS e AME foram fortes na populacéo geral
e na faixa etéria de 10 a 14 anos. Dessa forma, quanto maior o peso, maiores a AME e o TAS.
As correlages entre peso e AME permanecem fortes na faixa de idade de 6 a 9 anos, mas sao
moderadas na Ultima faixa etéria. J& a correlacdo de peso com o TAS permanece forte na faixa
etaria de 15 a 18 anos, e se apresenta de forma moderada na de 6 a 9 anos. O IMME s6
apresentou correlacdo com peso na populacdo em geral, porém foi uma correlacéo fraca, e na
faixa de 10 a 14 anos, com for¢ca moderada. A AMP se correlacionou fortemente com 0 peso
na populagdo geral, porém ao ser estratificado por faixa etéria, as correlagdes passaram a ser
moderadas. O TAV apresentou correlacao forte com o peso na faixa etaria de 10 a 14 anos, e
moderada na populacdo em geral. Ja o TAIM s0 apresentou correlacbes moderadas com o peso,
na populacdo em geral e na faixa etaria de 10 a 14 anos.

O HU né&o apresentou correlagdo com o IMC, e apresentou apenas uma correlagao
moderada e negativa com o peso, na faixa etaria de 6 a 9 anos. Isso indica que quanto maior o
peso corporal, menor a radiodensidade, e consequentemente, a qualidade do musculo
esquelético, na populacdo com a menor faixa de idade. A tabela 6 mostra a correlacdo entre as

variaveis de estado nutricional e de composi¢do corporal antes da quimioterapia.
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Tabela 6 - Correlacdo entre os valores de estado nutricional e de composic¢ao corporal antes da
guimioterapia

o Geral 6 a9 anos 10 a 14 anos 15 a 18 anos
Variaveis

r2 p-valor r2 p-valor r2 p-valor r2 p-valor
IMC X AME 0,718 <0,001 0636 0,048 0,716 <0,001 0,407 0,168
IMC X IMME 0,491 <0,001 -0,079 0,829 0,636 <0,001 0,648 0,017
IMC X AMP 0,644 <0,001 0,600 0,067 0616 <0,001 0,363 0,223
IMC X TAS 0,912 <0,0010 0,855 0,002 0,909 <0,001 0,841 <0,001
IMC X TAV 0,694 <0,001 0479 0,162 0,739 <0,001 0,648 0,017
IMC X TAIM 0,551 <0,000 0,755 0,012 0534 0,003 0,545 0,054
IMC X HU -0,167 0,236 -0,170 0,638 -0,167 0,387 -0,324 0,280
Peso X AME 0,852 <0,001 0,855 0,002 0,820 <0,001 0,665 0,013
Peso X IMME* 0,397 0,004 -0,270 0450 0599 0,001 0,409 0,165
Peso X AMP 0,773 <0,001 0,636 0,048 0,686 <0,001 0,577 0,039
Peso X TAS 0,809 <0,0010 0,68 0,029 0,839 <0,001 0,753 0,003
Peso X TAV 0,609 <0,001 0,309 0,385 0,723 <0,001 0,495 0,086
Peso X TAIM 0,553 <0,001 0534 0,112 0555 0,002 0,308 0,306
Peso X HU* -0,078 0,582 -0,678 0,031 -0,083 0,668 -0,261 0,389

Correlagdo de Pearson* e Spearman. IMC: indice de Massa Corporal. AME: Area do Musculo
Esquelético. IMME: indice de Massa Muscular Esquelética. AMP: Area do Musculo Psoas.
TAS: Tecido Adiposo Subcutaneo. TAV: Tecido Adiposo Visceral. TAIM: Tecido Adiposo
Intramuscular. HU: Hounsfield (radiodensidade muscular).

Com relacdo a associag¢do da composicdo corporal com as toxicidades, os pacientes que
apresentavam HU abaixo da mediana, apresentaram na sua maioria mucosite durante o
tratamento, enquanto a maioria dos que tinham HU acima da mediana ndo apresentou a
toxicidade. HU também se associou com infeccBes ndo respiratdrias, evidenciando que a
maioria dos pacientes que apresentavam HU acima da mediana, ndo evoluiram com quadros
infecciosos durante o tratamento. Quando realizada regressao logistica, ajustada por sexo e
idade, os pacientes que apresentavam HU abaixo da mediana antes da QT tinham chance
aumentada de ter mucosite (OR:7,68; 1C 95% 2,00-29,45, p=0,003) e infeccdo nao-respiratdria
(OR:4,73; 1C 95% 1,35-16,58, p=0,015). Ainda dentre as toxicidades ndo hematoldgicas, a
maioria dos pacientes com IMME abaixo da mediana, apresentaram quadros febris no decorrer
do tratamento.

Dentre as toxicidades hematoldgicas, a maioria dos pacientes com HU acima da
mediana ndo apresentou neutropenia febril. Os pacientes com TAS e TAV acima da mediana
foram os que mais apresentaram plaguetopenia. E os que tinham TAS abaixo da mediana foram
0S que menos apresentaram neutropenia febril. A AME e AMP ndo se associaram a nenhuma
toxicidade. As tabelas 7 e 8 mostram as associagdes das toxicidades com o0s parametros

musculares e de gordura corporal, respectivamente, antes da quimioterapia. A AMP nao foi
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incluida nas tabelas por ndo ter se associado a nenhuma toxicidade. Além disso, alguns
pardmetros de toxicidade avaliados, também ndo foram incluidos nas tabelas por ndo terem

apresentado associagdo com nenhum dos compartimentos de composi¢édo corporal.

Tabela 7 - Associagdo das toxicidades hematoldgicas e ndo hematolégicas com pardmetros
musculares de composicdo corporal antes da quimioterapia

AME< AME> p- IMME< IMME> p- HU< HU> p-

Toxicidades mediana mediana valor mediana mediana valor mediana mediana valor
Mucosite 0,781 0,405 0,002
Sim 13 13 14 12 18 8
Nao 12 14 11 15 7 19
Infeccdo
respiratoria 0,845 0,629 0,317
Sim 5 6 6 5 7 4
Néo 20 21 19 22 18 23
Infeccbes ndo
respiratorias 0,703 0,840 0,011
Sim 8 10 9 9 13 5
Néo 17 17 16 18 12 22
Febre 0,797 0,049 0,392
Sim 13 15 17 11 15 13
Nao 12 12 8 16 10 14
Anemia 0,331 0,331 0,331
Sim 25 26 25 26 25 26
Nao 0 1 0 1 0 1
Plaquetopenia 0,609 0,535 0,080
Sim 14 17 16 15 18 13
Néo 11 10 9 12 7 14
Neutropenia
Febril 0,309 0,165 0,047
Sim 6 10 10 6 11 5
Ndo 19 17 15 21 14 22

Qui-quadrado e Teste Exato de Fisher. AME: Area do Musculo Esquelético. IMME: indice
de Massa Muscular Esquelética. HU: Hounsfield (radiodensidade muscular).
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Tabela 8 - Associacdo das toxicidades hematoldgicas e ndo hematologicas com parametros de
gordura corporal antes da quimioterapia

Toxicidades TA_S < TAS > p- TA\_/ < TA\/ > p- TAIM < TAII_VI > p-
mediana mediana valor mediana mediana valor mediana mediana valor
Mucosite 0,165 0,781 0,578
Sim 10 16 13 13 11 15
Néo 15 11 12 14 13 13
Infeccdo
respiratoria 0,503 0,629 0,530
Sim 4 7 6 5 6 5
Néo 21 20 19 22 18 23
InfeccBes ndo
respiratdrias 0,122 0,335 0,444
Sim 6 12 7 11 7 11
Nao 19 15 18 16 17 17
Febre 0,416 0,392 0,966
Sim 12 16 15 13 13 15
Nao 13 11 10 14 11 13
Anemia 0,481 0,481 0,462
Sim 24 27 24 27 23 28
Néo 1 0 1 0 1 0
Plaquetopenia 0,027 0,027 0,695
Sim 11 20 11 20 15 16
Néo 14 7 14 7 9 12
Neutropenia
Febril 0,037 0,309 0,817
Sim 4 12 6 10 7 9
Néo 21 15 19 17 17 19

Qui-quadrado e Teste Exato de Fisher. TAS: Tecido Adiposo Subcutaneo. TAV: Tecido
Adiposo Visceral. TAIM: Tecido Adiposo Intramuscular.

Considerando o grau das toxicidades hematoldgicas, dentre os individuos que

apresentaram toxicidade de hemoglobina, os que tinham HU abaixo da mediana, apresentaram

maiores graus da toxicidade. Ainda, dentre os individuos com toxicidade de linfécitos, a maioria

dos que atingiram grau 4, tinham HU abaixo da mediana. O TAS também se associou com 0s

graus de toxicidade de leucocito e linfdcito. A maioria dos pacientes com grau 4 de leucopenia

e linfocitopenia, apresentaram TAS acima da mediana. As tabelas 9 e 10 demonstram a

associacao dos graus de toxicidade com os parametros musculares e de gordura corporal antes

da quimioterapia. A AME e AMP néo apresentaram nenhuma associagcdo com 0s graus de

toxicidade hematoldgica, e a ltima ndo foi incluida na tabela.
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Tabela 9 - Associacdo dos graus de toxicidade hematologica com os parametros musculares de
composicao corporal antes da quimioterapia

togifi‘é:;es AME< AME> p- IMME< IMME> p- HU< HU> p-
- mediana mediana valor mediana mediana valor mediana mediana valor
hematoldgicas
Anemia 0,726 0,293 0,026
1 5 7 5 7 2 10
2 8 6 5 9 7 7
3 12 13 15 10 16 9
Plagquetopenia 0,835 0,316 0,069
1 0 0 0 0 0 0
2 12 15 13 14 14 13
3 2 2 3 1 4 0
Neutropenia 0,748 0,748 0,170
1 0 1 0 1 0 1
2 1 1 1 1 2 0
3 4 6 4 6 3 7
4 18 18 18 18 20 16
Leucopenia 0,186 0,320 0,056
1 1 5 1 5 1 5
2 4 5 4 5 4 5
3 9 4 6 7 4 9
4 10 12 13 9 15 7
Linfocitopenia 0,535 0,765 <0,001
1 1 0 1 0 1 0
2 5 4 5 4 1 8
3 11 8 9 10 6 13
4 5 8 7 6 12 1

Qui-quadrado. AME: Area do Mdsculo Esquelético. IMME: indice de Massa Muscular
Esquelética. HU: Hounsfield (radiodensidade muscular).
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Tabela 10 - Associagdo dos graus de toxicidade hematologica com os pardmetros de gordura
corporal antes da quimioterapia

Grau de TAS< TAS> p- TAV< TAV> p- TAIM< TAIM> p-
toxicidades : : . . . .
hematologicas mediana mediana valor mediana mediana valor mediana mediana valor
Anemia 0,103 0,095 0,773
1 7 5 5 7 6 6
2 9 5 10 4 7 7
3 8 17 9 16 10 15
Plaquetopenia 0,639 0,112 0,316
1 0 0 0 0 0 0
2 10 17 11 16 14 13
3 1 3 0 4 1 3
Neutropenia 0,441 0,115 0,234
1 1 0 1 0 1 0
2 1 1 0 2 0 2
3 6 4 7 3 6 4
4 14 22 14 22 14 22
Leucopenia 0,005 0,086 0,679
1 4 2 5 1 3 3
2 8 1 6 3 5 4
3 7 6 6 7 7 6
4 5 17 7 15 8 14
Linfocitopenia 0,015 0,274 0,387
1 1 0 0 1 1
2 7 2 6 3 5 4
3 11 8 10 9 12 7
4 2 11 4 9 5 8

Qui-quadrado. TAS: Tecido Adiposo Subcutaneo. TAV: Tecido Adiposo Visceral. TAIM:
Tecido Adiposo Intramuscular.

A tabela 11 apresenta a regressdo linear univariada e ajustada do HU, antes e apos a
quimioterapia com os menores valores dos parametros laboratoriais. O HU pré-quimioterapia
foi associado apenas a hemoglobina nas duas analises. Porém, o HU pés-quimioterapia foi
associado aos menores valores de hemoglobina, plaquetas, neutrofilos e leucdcitos nas analises
ajustadas por sexo e idade.

A analise de regressdo linear ajustada mostrou que para cada unidade de HU pds-
quimioterapia havia uma alteracdo dos valores absolutos de hemoglobina (B=0,148; IC 95%:
0,49/0,247; p=0,004), plaquetas (B=6,801; IC 95%: 2,448/11,154; p=0,003), neutrdfilos
(B=29,257; IC 95%: 2,585/55,930; p=0,032) e leucdcitos (B=72,004; IC 95%: 7,781/136,226;
p=0,029).
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Tabela 11 - Regressdo linear entre 0 HU pré e p6s-quimioterapia e 0s menores valores das

varidveis hematologicas

L. . Univariada Ajustada
Pré-quimioterapia
R B p-valor R B p-valor

Anemia 0,394 0,102 0,004 0,409 0,105 0,004
Plaquetopenia 0,131 1,615 0,353 - - -
Neutropenia 0,214 14,951 0,128 - - -
Leucopenia 0,223 37,062 0,112 - - -
Linfocitopenia 0,083 4,489 0,558 - - -

Pds-quimioterapia
Anemia 0,388 0,143 0,004 0,403 0,148 0,004
Plaquetopenia 0,353 6,180 0,010 0,527 6,801 0,003
Neutropenia 0,261 25,978 0,061 0,400 29,257 0,032
Leucopenia 0,282 66,679 0,043 0,371 72,004 0,029
Linfocitopenia 0,220 16,901 0,118 - - -

Modelo ajustado por sexo e idade.

As correlacdes dos valores de composicdo corporal com os valores dos parametros

laboratoriais de toxicidade foram fracas (r? < 0,400). Dentre as associagdes da variagdo dos

valores de composicao corporal antes e ap0s a quimioterapia, apenas o aumento do TAIM se

associou com plaquetopenia, destacando que a maioria dos pacientes que apresentaram uma

variacdo do TAIM acima da mediana, cursaram com plaquetopenia no periodo de tratamento.

Nenhuma associagéo foi encontrada entre pacientes com sarcopenia definidos pelo z-score de

AMP e as toxicidades.
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6 DISCUSSAO

No estudo foi encontrada uma predominancia do LH, principalmente nas maiores faixas
etarias. O IMC e 0 peso se correlacionaram tanto com a massa muscular, quanto com a gordura
corporal (AME e TAS). Houve, predominantemente um aumento dos valores de composi¢édo
corporal ao comparar o periodo pré-quimioterapia ao periodo ap6s a quimioterapia, exceto do
valor de radiodensidade muscular. Além disso, 0s principais parametros que se associaram com
toxicidades durante o tratamento foram de gordura corporal e qualidade muscular (TAS, TAV,
HU) antes da quimioterapia. No entanto, o0 HU ap6s a quimioterapia foi capaz de explicar o0s
valores mais baixos dos parametros hematoldgicos durante o tratamento. A mudanca de
composicao corporal ndo apresentou associagdo com a toxicidade, exceto o aumento do TAIM,
que apresentou relagcdo com plaquetopenia.

A populacdo do estudo refletiu 0 que mostra a literatura e a epidemiologia dos linfomas
em pediatria. Os LH sdo mais comuns na populacao pediatrica que os LNH, principalmente em
adolescentes. O estudo corroborou com esse dado mostrando que apenas na faixa etaria de 6 a
9 anos ndo houve predominancia do LH. Além disso, o LNH de Burkitt foi mais frequente na
faixa etaria de 6 a 9 anos, o que também reflete os dados da literatura, ja que os linfomas de
Burkitt sdo mais comuns em criangas entre 4 e 7 anos de idade (MCCARTEN et al., 2019;
WEITZMAN; SURYANARAYAN; WEINSTEIN, 2002; WIERNIKOWSKI; BERNHARDT,
2020).

Ao correlacionar valores de avaliacdo nutricional e indices antropométricos com
parametros de composicao corporal, os estudos nao apresentam nenhum consenso, o que indica
que IMC e IMC/I, bem como a area de superficie corporal utilizada para céalculo de
quimioterapia, ndo refletem a composicéo corporal. O presente estudo fortalece essa ideia ao
apresentar correlacdo forte do peso e do IMC com AME e com TAS ao mesmo tempo. Além
disso, a néo correlagdo do HU com o IMC e sua correlagdo moderada com o peso em uma das
faixas etérias, indicam que essas medidas também néo refletem a qualidade muscular. Isso
explica como o uso da superficie corporal para o calculo da quimioterapia pode influenciar a
toxicidade do tratamento, influenciando no volume de distribuicdo da droga, como diversos
estudos vem mostrando (PRADO et al., 2008, 2007, 2009).
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Ritz et al. (2021a) realizaram um estudo em que foi utilizada a AMP para classificar
criancas em sarcopénicas e ndo-sarcopénicas, atraves do calculo de z-score. Os autores
correlacionaram os valores de z-score de AMP com os de z-score de peso para idade, estatura
para idade e IMC para idade, e ndo encontraram nenhuma correlacdo desses parametros com a
AMP, diferente do que foi observado no estudo atual, em que o AMP apresentou correlagédo
moderada com o IMC e forte com o peso corporal na populagéo em geral.

Além disso, no presente estudo, a frequéncia de pacientes com sarcopenia foi 17,50%,
menor que de pacientes sem sarcopenia no inicio do tratamento, diferente do estudo de Ritz et
al. (2021a), que obteve uma frequéncia de 52% dos pacientes com sarcopenia antes da cirurgia.
No entanto, o estudo de Ritz et al. (2021a) foi realizado com pacientes com idades de 1 a 10
anos, e com diagndstico de hepatoblastoma. O diferente diagndstico, e a faixa etaria que nao
inclui os adolescentes, pode explicar a divergéncia nos resultados comparado com o presente
estudo.

Em um outro estudo, Ritz et al. (2021b) também correlacionaram a AMP com os indices
antropomeétricos de peso para idade e IMC para idade em criancas e adolescentes de 1 a 15 anos.
Os autores encontraram uma correlacdo moderada com peso para idade, e fraca com o IMC
para idade. Assim como no estudo anterior, os resultados foram divergentes com relacdo a forca
de correlagdo com os parametros de estado nutricional e com relacdo a frequéncia de pacientes
com sarcopenia. Mais uma vez, as diferencas de resultados podem ser explicadas pela
populacdo diferente em diagnostico e faixa etaria do estudo atual.

Wadhwa et al. (2022), em um estudo que avaliou a associa¢do da composicao corporal
com a toxicidade em criangas com linfoma e rabdomiosarcoma, observaram uma correlagéo
fraca da AME e do IMME com o percentil do IMC e com a &rea de superficie corporal, e uma
correlacdo moderada do tecido adiposo total ajustado pela estatura com o percentil de IMC e
com a area de superficie corporal.

As mudancas de composicao corporal foram evidenciadas através de um aumento da
AME e da AMP do inicio da quimioterapia ao final, o que ¢ diferente do que a literatura tem
mostrado, principalmente devido as diferencas entre as populagbes e tipos de tumores
estudados. Em um estudo que avalia as alteragdes de musculo esquelético e de gordura corporal
durante a primeira fase de tratamento de pacientes pediatricos com tumores solidos (JOFFE et
al., 2021), foi observada uma reducao de musculo esquelético, principalmente em criangas com

mais de 12 anos.
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Romano et al.(2022) comparou os dados de composicao corporal ao diagnostico e apos
12 meses de tratamento de pacientes pediatricos com sarcomas 6sseos e de tecidos moles,
porém os autores utilizaram apenas a AMP e o z-score de AMP para essa analise, classificando
0S pacientes em sarcopenia e ndo-sarcopenia. Também foi observada uma reducéo do z-score
da AMP, porém ndo da AMP, durante o periodo, diferente do estudo atual em que foi observado
um aumento da AMP, porém sem aumento do seu z-score.

Nakamura et al. (2021) avaliaram as alteracdes de musculo esquelético durante a
quimioterapia em criancas com neuroblastoma de alto risco. Os autores usaram o parametro de
IMP, calculado a partir da razdo entre a AMP em cm? e a area de superficie corporal em m?,
para avaliacdo do musculo esquelético em 4 momentos: ao diagnostico, apds o primeiro ciclo
da terapia de inducdo, apds o terceiro ciclo da terapia de inducédo, e ao final da terapia de
inducdo. Os autores observaram uma reducdo do IMP entre os momentos 1 e 2, e 1 e 4. Porém,
um terco dos pacientes apresentou recuperacdo do IMP, apds o primeiro ciclo. Esse resultado
se aproxima do resultado encontrado nesse estudo.

Tram et al. (2022) compararam, em um estudo com criancas, adolescentes e adultos
jovens com linfoma, os dados das imagens de TC de dois momentos: antes da quimioterapia e
no primeiro acompanhamento (de 4 a 20 semanas ap06s o inicio do tratamento), em que é
realizada uma nova TC. Os resultados mostraram que houve uma reducdo do musculo
esquelético, e um aumento do TAS e do TAV, do primeiro para o segundo momento. O aumento
dos parametros de gordura corporal corroboram com os resultados do estudo atual, porém, mais
uma vez, divergiram quanto a alteracdo do musculo esquelético, que apresentaram um aumento
da primeira para a segunda avaliag@o no presente estudo.

Apesar de também ter sido encontrado aumento nos parametros de gordura corporal, 0
aumento da AME e AMP foi um achado diferente da literatura. Algumas hipoteses podem ser
levantadas, principalmente no caso do LH, onde o tratamento foi exclusivamente
quimioterapico, sem associacdo com radioterapia no momento avaliado, e realizado de forma
ambulatorial. Além disso, uma boa parte da amostra passou pelo tratamento quimioterapico
durante o periodo da pandemia, em que se evitava periodos prolongados de internagdo. Dessa
forma, muitos pacientes trataram a nivel ambulatorial, ou ficaram internados por periodos muito
curtos. Isso permite que as criancas e adolescentes mantenham o mais proximo possivel da sua
rotina, sua mobilidade e tenham uma aceitacao alimentar melhor.

Outra hipdtese é a de que o tratamento ndo afetou o crescimento, visto que ocorreu
aumento da estatura na populacdo geral e na faixa etaria de 10 a 14 anos. A AME e a AMP

aumentaram na populacgéo geral e na faixa etaria de 6 a 9 anos, enquanto a AME também
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aumentou na populagéo de 10 a 14 anos. Nos adolescentes com mais de 15 anos, houve aumento
de gordura corporal, mas ndo houve crescimento, e ndo houve ganho de musculo esquelético.

Oguz et al. (2006) avaliaram os efeitos do tratamento quimioterapico de LNH no
crescimento de pacientes de 6 a 20 anos. Eles observaram um retardo no crescimento dos
pacientes, com recuperacdo da velocidade de crescimento no segundo ano apds o final da
quimioterapia para 0s pacientes que realizaram o protocolo BFM 90. A partir desses dados,
pode-se inferir que pode haver incremento de estatura, porém a velocidade desse crescimento
pode ser retardada pelo tratamento.

De acordo com nossos achados, considerando as associagcdes com a toxicidade, o HU
antes da quimioterapia foi o pardmetro que mais se associou as toxicidades, e 0 HU apds a
quimioterapia foi capaz de explicar os valores mais baixos dos parametros hematoldgicos. I1sso
corrobora com o estudo realizado por Wadhwa et al. (2022), que avaliou essa associacdo da
composic¢do corporal com a toxicidade do tratamento quimioterapico em criangas com linfoma
e rabdomiossarcoma. Os autores observaram que maiores valores de HU ao diagnostico se
associaram a menores chances de se apresentar toxicidade hematologica grau 4 ou maior,
mesmo no primeiro ciclo de quimioterapia. Os autores também ndo encontraram associacao da
massa muscular (IMME) com as toxicidades, nem dos parametros de gordura corporal.

Os estudos que avaliam o impacto da composicao corporal antes do tratamento e da sua
alteracéo sobre as toxicidades da quimioterapia em criancas e adolescentes sdo muito escassos.
Alguns autores estudaram o impacto da composi¢do corporal na sobrevida geral e livre de
doenca, bem como nos desfechos pos-operatérios, e usaram a AMP total e o z-score obtido
através da calculadora de Lurz et al. (2020) para definir sarcopenia para criangas e adolescentes
com cancer.

Como Romano et al. (2022), que avaliou o impacto da sarcopenia ao diagndstico na
sobrevida e prognostico de pacientes pediatricos com sarcomas 0sseos e de tecidos moles.
Também incluiram na analise o nimero de episodios de neutropenia febril que necessitavam de
internacdo hospitalar. Eles ndo encontraram associacao da sarcopenia, em qualquer um dos seus
graus, com sobrevida global ou com a toxicidade de neutropenia febril. O estudo atual também
ndo encontrou nenhuma associagdo da sarcopenia com toxicidades e ndo fez avaliagcdo da
sobrevida.

Ritz et al. (2021a, 2021b) também observaram a associagdo da sarcopenia definida
através do z-score da AMP com a sobrevida, discriminada em: remissdo completa, sobrevida
com a doenca, progressao de doenca e 6bito pela doenca; além dos desfechos pds-operatorios

e recidiva. Os estudos foram realizados com crian¢as com neuroblastoma e com hepatoblastoma
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de alto risco que passaram pela cirurgia. Dentre os resultados, foi encontrada uma
relacdo entre sarcopenia e a recidiva da doenga nos pacientes com hepatoblastoma, e uma
especificidade e sensibilidade da sarcopenia em prever sobrevida em 5 anos nos pacientes com
neuroblastoma. Além disso, dentre as crian¢as com neuroblastoma, as que tiveram remissdo
completa tinham significativamente maiores valores de z-score de AMP, comparadas com as
criangas gque viveram com a doenca e com as que morreram pela doenca.

E importante destacar que Ritz et al. (2021a, 2021b) e Romano et al. (2022) utilizaram
pontos de corte diferentes para classificar sarcopenia. O primeiro considerou com sarcopenia
as criangas com z-score de AMP menor que -2, e 0 segundo estratificou a sarcopenia em
gravidades: abaixo de -1 e maior ou igual a -2, sarcopenia leve; abaixo de -2 e maior ou igual a
-3, sarcopenia moderada; e abaixo de -3, sarcopenia grave.

Como dito anteriormente, a falta de consenso para o diagnostico de sarcopenia em
criangas e adolescentes é o principal motivo para os diferentes achados em relacéo a toxicidade
do tratamento. As anormalidades musculares, seja reducdo da qualidade ou da quantidade
muscular devem ser analisadas separadamente, antes de um diagnoéstico de “sarcopenia”. Na
populacdo estudada, com maior frequéncia de pacientes eutroficos no inicio do tratamento, a
qualidade ou radiodensidade muscular antes e apds a quimioterapia foi o parametro com maior
potencialidade de explicar as toxicidades encontradas. Nesse sentido, esse resultado pode ser
considerado inovador e esse é o principal ponto forte do presente estudo.

O estudo também apresenta limitacGes como o tamanho da amostra, a coleta de dados
em prontudrio, que estd sujeita a possiveis omissdes nos registros, 0 ndo acompanhamento
prospectivo dos pacientes, o que impede a observagédo de cada toxicidade no momento em que
ocorrem e seus graus, além de terem sido realizadas apenas duas observac6es, uma no inicio e
outra no final da quimioterapia. Isso prejudica a analise, pois ndo ha como saber as variacdes
durante o periodo da quimioterapia, apenas 0s extremos, como 0 paciente iniciou o tratamento
e como finalizou o tratamento. Apesar disso, o0 estudo sobre composic¢ao corporal em criangas
e adolescentes com cancer e sua influéncia na quimioterapia € muito novo, havendo poucos

estudos para comparagédo, e metodologias muito diferentes em cada um deles.
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CONCLUSOES

As criangas e adolescentes com linfoma apresentaram maior frequéncia de eutrofia no
momento do diagnostico e apos o tratamento apresentaram aumento de estatura, AME, AMP,
TAS, TAV, TAIM, porém apresentaram reducdo de HU em todas as faixas etarias.

O estado nutricional avaliado pelo IMC mostrou correlacgdo forte e positiva com a massa
muscular e com tecido adiposo ao mesmo tempo, porém apenas uma correlacdo moderada e
negativa do HU com peso corporal na menor faixa etaria.

Os parametros de composicdo corporal antes do tratamento, principalmente os de maior
gordura corporal e de baixa qualidade muscular foram associados com maior toxicidade de
neutropenia febril, plaquetopenia, mucosite e infecgdes ndo respiratorias, e com maiores graus
de toxicidade de leucdcitos e linfocitos.

Considerando as associa¢fes com a toxicidade, o baixo HU apds a quimioterapia foi
capaz de explicar os valores mais baixos dos pardmetros hematolégicos de hemoglobina,
plaqueta, leucécitos e neutréfilos.

No entanto, como esse tema ainda é muito recente para a populacéo pediatrica, e ndo ha
nenhum consenso sobre o tema, mais estudos devem ser realizados, seguindo metodologias
semelhantes as que ja foram propostas para que se obtenham respostas mais consistentes nessa

populagéo
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