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RESUMO

A leucemia linfobléastica aguda (LLA) é a malignidade pediatrica mais comum. Por conta do
avanco terapéutico, a sobrevida, atualmente, é maior que 80% ap06s 5 anos do diagnostico.
Entretanto, as inimeras terapéuticas usadas para alcangar a cura podem trazer consequéncias
desfavoraveis. A obesidade ¢ um efeito tardio bem reconhecido nestes sobreviventes, que
aumenta a morbidade e mortalidade cardiovascular, além de trazer consequéncias sociais,
psicoldgicas e econdmicas. Essa pesquisa objetiva descrever a prevaléncia de obesidade nos
sobreviventes de LLA, bem como testar a associagao entre caracteristicas clinicas, laboratoriais
e do tratamento recebido e excesso de peso. Para tal, foi realizado um estudo de corte transversal
no qual foram incluidos pacientes sobreviventes de LLA provenientes do ambulatorio de
endocrinologia de um hospital terciario de Oncologia Pediatrica — Salvador, BA. Os resultados
foram descritos com medidas de tendéncia central e dispersdo para variaveis numéricas e
frequéncias absolutas e relativas para varidveis categoricas. Para testar a associacao entre LLA
e obesidade foram realizados o teste exato de Fisher ou qui-quadrado, quando apropriado.
Foram considerados significantes valores de p < 0,05. As informacdes estudadas foram
analisadas com o programa IBM SPSS versdo 26.6. Foram avaliados 128 pacientes com média
de idade de 12,3 + 3,4 anos, a maioria do sexo masculino, submetidos predominantemente ao
protocolo GBTLI99. Da amostra examinada, 45 pacientes (35%) apresentavam excesso de
peso, sendo que 26 (20,3%) tinham sobrepeso, 15 (11,7%) obesidade e 4 (3,1%) obesidade
grave. Verificou-se associacdo entre antecedente familiar de obesidade e excesso de peso
(56,3% vs 14,1%; p <0,001) e entre antecedente familiar de obesidade e circunferéncia
abdominal aumentada (24% vs 15%; p = 0,002) sem associacdo com sexo, tipo de LLA,
protocolo de tratamento utilizado e tempo ap6s fim do tratamento. Nesta amostra, houve alta
prevaléncia de excesso de peso em criancas e adolescentes apos o tratamento de LLA e
associacdo do excesso de peso e circunferéncia abdominal aumentada com o antecedente
familiar de obesidade.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Obesidade Infantil, Sobreviventes de Cancer
Infantil, Excesso de Peso, Resisténcia a Insulina.



ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignancy. Due to
therapeutic advances, overall survival is currently greater than 80% in 5 years. However, the
treatments used to achieve cure may have unfavorable consequences. Obesity is a well-
recognized late effect in these survivors, which increases cardiovascular morbidity and
mortality, in addition to social, psychological, and economic consequences. This research aims
to describe the prevalence of obesity in ALL survivors, to test the association between clinical,
laboratory and treatment characteristics and weight excess. In order to achieve that, it was
employed a Cross-sectional study including ALL survivors from the endocrinology outpatient
clinic of a tertiary pediatric oncology hospital in Salvador, BA. The results were described with
measures of central tendency and dispersion for numeric variables and absolute and relative
frequencies for categorical variables. To test the association between ALL and obesity, Fisher's
exact test or chi-square test were performed, when appropriate. P values < 0.05 were considered
significant. The information studied was analyzed using the IBM SPSS version 26.6 program.
We evaluated 128 patients with a mean age of 12.3 + 3.4 years, most of them male,
predominantly submitted to the GBTLI99 protocol. Of the examined sample, 45 patients (35%)
had excessive weight, of which 26 (20.3%) were overweight, 15 (11.7%) were obese and 4
(3.1%) severe obesity. There was an association between family history of obesity and
overweight (56.3% vs 14.1%; p <0.001), and between family history of obesity and increased
waist circumference (24% vs 15%; p = 0,002) with no association with gender, type of ALL,
treatment protocol used and time after the end of treatment. In this sample, there was a high
prevalence of excessive weight in children and adolescents after ALL treatment and an
association of excessive weight and increased waist circumference with a family history of
obesity.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Childhood Obesity, Childhood Cancer Survivors,
Excessive weight, Insulin Resistance.
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1 INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é considerada a malignidade pediatrica mais comum,

sendo responsavel por quase um quarto de todos os canceres infantis'?,

Somente nos Estados Unidos, aproximadamente 2.900 casos de LLA sdo diagnosticados
anualmente em criancas e adolescentes com menos de 20 anos. A incidéncia é maior em

criangas de 2 a 5 anos, diminuindo acentuadamente ao longo da infancia e adolescéncia®.

No Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, foram estimados 6,25 a 25 mil novos casos de
cancer infanto-juvenil. Dos quais, as de maior incidéncia sdo as leucemias, representando 28%

das neoplasias malignas na infancia*®.

A maioria dos casos surge em individuos saudaveis, entretanto, fatores como predisposi¢cdo

genética ou exposicio ambiental podem ser identificados em alguns pacientes?.

Essa doenca caracteriza-se por anormalidades cromossdmicas e alteracdes genéticas envolvidas
na diferenciacéo e proliferacdo de células precursoras linfoides, especificamente os precursores
dos linfécitos B e T. Tais células, ao terem sua diferenciacdo bloqueada, ainda em estagio
inicial, podem ocupar a medula Ossea, se disseminar pelo sangue e outros sitios

extramedulares?3.

O tratamento guiado por grupos de risco, com protocolos intensificados, aumentou o niUmero
dos sobreviventes da LLA. Por conta do avanco terapéutico, a sobrevida, atualmente, € maior
que 80% apds 5 anos do diagndstico®38. Entretanto, as inimeras terapéuticas usadas para

alcancar a cura na oncologia pediatrica, podem trazer consequéncias desfavoraveis®.

As complicacgdes tardias relacionadas as terapias podem afetar maltiplos érgdos e sistemas.
Muitos desses efeitos tardios comprometem a qualidade de vida do individuo e podem, até
mesmo, ser fatais®. Com a expanséo do niimero dos sobreviventes da LLA, surge a necessidade
de uma melhor caracterizacéo das complicagdes de longo prazo do tratamento oncolégico. 1sso

é relevante para melhorar a nossa compreensio de seus futuros riscos a sadide®’.

De acordo com relatorio do estudo St. Jude Lifetime Cohort Study, aos 45 anos de idade, 95,5%
dos sobreviventes de cancer infantil cursam com pelo menos uma doenca cronica, incluindo a

obesidade®. A obesidade é um efeito tardio bem reconhecido em sobreviventes da LLA na
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infancia, tendo implicacdes importantes para esses individuos por sua associagdo com aumento
da morbidade e mortalidade cardiovascular e também por suas consequéncias sociais,

psicoldgicas e econdmicas”.

Vaérios estudos tém implicado a radioterapia craniana e o uso de corticoides como componentes
do tratamento oncoldgico relacionados a obesidade neste grupo. Entretanto, a maioria desses
estudos foi limitada pela falta de grupos de comparacao e por um curto periodo de seguimento
dos pacientes. As inconsisténcias destes dados tém limitado a identificacdo das variaveis que

mais contribuem para a obesidade em sobreviventes de cancer infantil’.

A prevaléncia mundial da obesidade, entre adultos sobreviventes de LLA na infancia, varia de
11 a56%*°. Dados do Estudo Norte-Americano de Sobreviventes de Cancer na Infancia (CCSS)
indicaram que 17% dos sobreviventes de LLA (N=1.765), com idade média de 24 anos, eram
obesos'!2, No Brasil, um estudo de coorte realizado em 2009 apontou uma prevaléncia de

obesidade de 38,3% em criangas apds a conclusio do tratamento®2,

Assim, este estudo visa a identificar a prevaléncia de obesidade em criancgas apos tratamento de

LLA em um hospital peditrico terciério de Salvador — Bahia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Descrever a prevaléncia de obesidade em sobreviventes da LLA na infancia e na adolescéncia.
2.2 Objetivos Secundarios

e Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais destes individuos e testar a
associacdo destas com excesso de peso;

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

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

e Testar a associacao entre o tempo livre do tratamento oncolégico e o desenvolvimento

de excesso de peso.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1LLA

A leucemia linfoblastica aguda é o cancer mais comum na infancia. Essa doenca é caracterizada
por anormalidades cromoss6micas e alteracfes genéticas envolvidas na diferenciacdo e
proliferacdo de celulas precursoras linfoides, especificamente os precursores dos linfocitos B e
T. Tais células, ao terem sua diferenciacdo bloqueada, ainda em estégio inicial, podem ocupar

a medula 6ssea, se disseminar pelo sangue e outros sitios extramedulares®>,

Diversos fatores genéticos estdo associados a um risco aumentado de LLA, mas a maioria dos
pacientes ndo apresenta fatores hereditarios reconhecidos. Estudos de associacdo gendmica
identificaram variantes polimorficas em varios genes que estdo associados a um risco
aumentado desta leucemia ou a alguns de seus subtipos especificos. Entretanto, raras mutaces
germinativas estdo ligadas & LLA familiar e poucos fatores de risco ambientais estdo associados
a esta doenca em criancas. Taxas aumentadas desta doenca tém sido associadas a exposi¢édo a
radiacdo e a certos produtos quimicos, contudo essas associacdes explicam apenas a minoria

dos casos?.

Os sintomas de apresentagdo da LLA incluem hematomas ou sangramento devido a
trombocitopenia, palidez e fadiga por anemia e infeccdo causada por neutropenia. No momento
do diagndstico, € comum o paciente apresentar infiltracdo leucémica do figado, baco,
linfonodos e mediastino. Além disso, a leucemia extramedular no sistema nervoso central

(SNC) ou nos testiculos também pode ocorrer?,
3.2 Tratamento da LLA

A histdria da cura da leucemia tem inicio na metade do século passado com o famoso trabalho
do Dr. Sidney Farber, publicado no New England Journal of Medicine, em 1948, em que ele
descreve uma sobrevida por mais de cinco anos em 50 criangas portadoras de Leucemia
Linfoide Aguda tratadas com aminopterina. I1sso representava menos de 1% de todas as criancas
submetidas a essa droga. Esse trabalho foi seguido pelo desenvolvimento de novas medicacdes,

aumentando o percentual de cura para indices atuais acima de 80%41°,

O tratamento da LLA tem como objetivo a remissdo da doenca, ou seja, desaparecimento de

evidéncia clinica de leucemia e restauracdo da hematopoese normal. A terapia envolve 0 uso
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de multiplas drogas quimioterapicas, associadas ou ndo a radioterapia (RxT) craniana. Os
esquemas terapéuticos dependem do protocolo adotado em cada centro especializado®®. O
tempo do tratamento varia entre 0s centros e os protocolos, mas, em media, tem duragdo

aproximada de dois anos e seis meses?’.

A terapia consiste em quatro fases: inducdo da remissdo; intensificacdo; consolidagdo; e
manutencdo. A inducdo dura de 4 a 6 semanas e inclui um glicocorticoide (prednisona ou
dexametasona), vincristina, uma preparacdo de asparaginase, uso opcional de antraciclina e
quimioterapia intratecal. Apos a remissdo, o tratamento inclui 6 a 8 meses de quimioterapia
combinada intensiva destinada a consolidar a remissdo e prevenir o desenvolvimento de
leucemia evidente do SNC. Cursos repetidos de metotrexato, seguidos pela administracdo de
acido folinico para “resgatar” os tecidos normais dos efeitos toxicos, sdo um componente critico
dos regimes contemporaneos de LLA. Em seguida, 0os pacientes entdo recebem a terapia de
manutencdo baseada em “antimetabdlitos” (mercaptopurina ou tioguanina e metotrexato) por
18 a 30 meses. Alguns regimes também incluem “pulsos” periddicos de 5 a 7 dias de

glicocorticoides e vincristina®'’.

A terapia direcionada ao sistema nervoso central (SNC) é parte relevante do tratamento. O SNC
é considerado o “reservatorio natural” favorito para os linfoblastos. Sendo assim, tratar a doenga
oculta ou manifestada deste tem sido habitual em todos os protocolos para o tratamento de
LLAY Esta estratégia tem levado a uma grande queda das recaidas no SNC, de 70% a menos
de 5%, melhorando, assim, o prognoéstico global desta doenca em criancas. A sobrevida
aumentou consideravelmente com a adicdo da RXT craniana ou cranioespinal e/ou

quimioterapia intratecal'’.

Por outro lado, os efeitos colaterais, agudos e tardios, fizeram com que 0s onco-hematologistas
revisassem criticamente o tratamento da leucemia no SNC. A irradiacdo craniana esta associada
ao aumento do risco de tumores, danos neurocognitivos, distirbio do crescimento e diversas
endocrinopatias. Desse modo, a irradiagdo do SNC passou a ser limitada a subgrupos de
pacientes progressivamente menores ao longo do tempo. Atualmente, pelo menos 80% das

criangas recém-diagnosticadas com LLA sdo tratadas sem o uso de irradiacéo craniana®’.
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3.3 Obesidade nos sobreviventes da LLA

3.3.1 Deficiéncia do Horménio de Crescimento (GH): O papel da radioterapia craniana

Ainda que varios grupos tenham descrito uma prevaléncia aumentada de obesidade ou
sobrepeso em sobreviventes de LLA, alguns fatores de risco responsaveis por esse fenémeno
permanecem controversos®23, Com base nos dados disponiveis do Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS), o maior estudo sobre os efeitos tardios do céncer na popula¢do dos Estados
Unidos, os pacientes que receberam mais de 20 Gy de RXT craniana apresentavam risco
aumentado de sobrepeso/obesidade, especialmente do sexo feminino e aqueles tratados antes

dos cinco anos de idade!?1819,

Adultos jovens, sobreviventes de LLA e previamente tratados com RxT craniana tém alto risco
de desenvolver deficiéncia do horménio do crescimento. O GH é um horménio produzido e
armazenado pelos somatotréfos na hipofise anterior. Esta implicado na regulacdo do
crescimento, com niveis circulantes que aumentam durante a infancia, atingem o pico durante
a puberdade e caem com o envelhecimento. Além disso, tem uma importante atuacao
metabolica ao estimular a lipdlise, o transporte de aminoacidos para as células e a sintese de
proteinas. A deficiéncia de GH esta associada ndo apenas ao comprometimento do crescimento,
mas também a obesidade e ao aumento da adiposidade abdominal®®.

Por outro lado, alguns estudos demostraram que um aumento relativo no indice de Massa
Corporea (IMC) ocorreu ainda durante o tratamento ativo, momento em que a maioria dos
individuos irradiados ainda é capaz de produzir quantidades normais de GH?*2°. Isso torna
improvavel que as alteracGes iniciais na composicdo corporal sejam consequéncia da
deficiéncia deste hormonio induzida por radiacdo. No entanto, parece plausivel que a
deficiéncia do GH possa desempenhar um papel na manutencdo da adiposidade, uma vez
estabelecida®®?°,

Com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais da irradiagdo craniana, o seu uso profilatico foi
suspenso da maioria dos protocolos de tratamento de LLA. Apesar disso, estudos com criangas
tratadas com protocolos mais modernos continuaram a demonstrar aumentos no escore z do
IMC durante a quimioterapia, que persistem cinco ou mais anos ap6s 0 término do

tratamento?”%8,
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3.3.2 Glicocorticoide

Das medicag0es utilizadas no tratamento da LLA, o corticoide é o Unico com efeito conhecido
no ganho de peso?®3°, O corticoide pode contribuir para o ganho excessivo de peso através de
uma série de mecanismos possiveis: efeitos sobre o apetite/regulacao da ingestdo energética, na

mobilizacdo e redistribuicdo de gordura e na alteragdo do gasto energético.

Portanto, cada vez mais atencdo tem sido dada para o papel do glicocorticoide como possivel
fator de risco para obesidade durante o tratamento da LLA na infancia. No entanto, variagdes
no tipo e na dose destes dificultam a determinagdo da sua influéncia a longo prazo. Os
protocolos contemporaneos, usados pelos maiores grupos de estudos multicéntricos, diferem

no uso de prednisona e dexametasona durante as fases do tratamento?®2°,

A equivaléncia glicocorticoide por dose da dexametasona é semelhante & da prednisona.
Entretanto, a dexametasona difere da prednisona em outros aspectos, incluindo acdo mais
prolongada e melhor penetragdo no SNC, assim como maior incidéncia de necrose vascular,
hiperglicemia e miopatia. Alguns estudos foram realizados com o objetivo de relacionar o
ganho de peso com a dose ou tipo de corticoide utilizado. Estes foram em grande parte

inconclusivos, talvez por causa de tamanhos de amostra relativamente pequenos®.

3.3.3 Adiposidade rebote precoce

A chamada adiposidade rebote (AR) é um outro mecanismo que pode contribuir para a
obesidade em sobreviventes de LLA. Esse é o periodo da infancia em que o IMC e outros
indices de adiposidade comegcam a aumentar apds ter atingido nadir. A ocorréncia mais precoce
do rebote da adiposidade na infancia, que fisiologicamente se da entre 5 e 7 anos de idade,

demonstrou ter forte correlagio com a obesidade em adultos®.

Considerando-se que a LLA ocorre mais frequentemente em criangas de 3 a 5 anos, 0 uso de
glicocorticoides em altas doses durante a quimioterapia podem estar relacionado a ocorréncia
do rebote em idade mais precoce. Isto poderia alterar a composigéo e distribuigéo da gordura
corporal durante o tratamento, bem como nos anos subsequentes, ja apés ter sido encerrada a

terapia oncolégica®!32,
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3.3.4 Leptina

Outros mecanismos bioldgicos podem se relacionar com a ocorréncia de obesidade apos
tratamento de LLA. A leptina, horménio que € secretado principalmente por adipécitos,
participa da regulagdo do apetite e do gasto energético®!.

A medula 6ssea contém muitos adipdcitos, o que cria uma alta concentracao local de leptina
neste microambiente. A leptina sozinha e em combinacdo com outras citocinas tem efeitos
estimulantes na proliferacdo de células leucémicas®:. Inicialmente, esses achados sugeriram a
possibilidade de que a leptina pudesse desempenhar algum papel na fisiopatologia da leucemia.
Mais tarde, a leptina passou a ser usada como um importante indice de adiposidade que ligava
a LLA as caracteristicas da sindrome metabdlica, particularmente adiposidade abdominal e

resisténcia a insulina®.

Visto que receptores de leptina também sdo expressos nas celulas blasticas, o nivel de
concentracdo desta substancia pode ter alguma influéncia no desenvolvimento de obesidade

nesse grupo de pacientes®.

Foi constatado que sobreviventes do sexo feminino tém maior prevaléncia de hiperleptinemia,
possivelmente devido ao aumento continuo de gordura corporal que ocorre durante a puberdade
em meninas. Variacdes genéticas dos receptores de leptina também foram associadas a
obesidade em sobreviventes do sexo feminino. A leptina em si € um importante marcador de

adiposidade durante e apds a terapia de LLA, pois se correlaciona positivamente com o IMC*2,

Apesar desse hormonio ter agdo hipotalamica, essa substancia ndo se correlaciona com a dose
de RxT craniana®®®:%2, Entretanto, o significado fisiopatoldgico da elevacio da leptina nos
sobreviventes de LLA ainda ndo foi completamente elucidado. Ainda sdo necessarios estudos
que analisem melhor a relagdo entre as adipocinas e indices de adiposidade com o objetivo de
entender a disfuncdo dos adipdcitos e aprofundar a ligacdo entre sistema imunoldgico, cancer

e metabolismo3*.

3.3.5 Outros fatores de risco

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

terapia da LLA sdo: antecedente familiar de obesidade; habito alimentar inadequado; e
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sedentarismo. Estes compdem um complexo conjunto de fatores bioldgicos, comportamentais

e ambientais que se inter-relacionam e se potencializam mutuamentg?631:32:35,

Em 2000, Shaw et al. estudaram, em sobreviventes de leucemia e seus pais, a influéncia da
predisposicdo bioldgica na obesidade. Os resultados indicaram uma associacéo significativa
com a obesidade materna (40% das mées apresentavam sobrepeso e 30% eram obesas)*®.
Estudos mais recentes também reportam que o IMC materno elevado estaria associado a maior
risco de excesso de peso nesta populacdo. Entre estes esta um estudo retrospectivo francés,
realizado com 54 sobreviventes de LLA, que encontrou apenas dois fatores de risco, 0 excesso
de peso ao diagndstico e o excesso de peso materno®’. Esses achados sdo semelhantes aqueles
dos estudos conduzidos com criancas e adolescentes saudaveis que apontam para uma chance

mais elevada de ocorréncia de excesso de peso quando pelo menos um dos pais ¢ obeso®.

Embora a obesidade seja amplamente determinada pelo gendtipo, a expressdo genotipica
depende de fatores ambientais, como dieta e estilo de vida. Por conta de todos os efeitos tardios
do tratamento oncologico, ha uma preocupacao apropriada quanto ao estado nutricional e niveis
de atividade fisica. Sobreviventes de LLA, mesmo tratados com protocolos mais modernos, ndo
praticam exercicio suficiente e apresentam baixa aptiddo fisica como sequela do tratamento
recebido. A reducdo na pratica de atividade fisica deve-se a morbidades musculoesqueléticas,

disfuncdes neuroldgicas, cardiacas, pulmonares, do sistema sensorial e enddcrino®-42,

Quanto aos habitos alimentares, a populacdo de sobreviventes do cancer na infancia relata
consumir menos do que as quantidades recomendadas de frutas e vegetais. Também referem
ingerir alta porcentagem de gorduras saturadas e carboidratos refinados. Embora a ma qualidade
da dieta desta populacdo tenha sido documentada, os comportamentos alimentares envolvidos

nesse processo ainda precisam ser mais estudados*>#,

Um fator pouco explorado ¢ a adocdo dos pais por um estilo de vida sedentario e com
alimentacdo mais permissiva apds o diagnostico de céncer. Estes fatores psicossociais
juntamente as tendéncias epidémicas da obesidade na infancia podem ter um impacto sobre o
estilo de vida apos tratamento. Assim, ¢ importante que medidas adotadas para prevenir o ganho
ponderal excessivo nesta populagdo sejam direcionadas ndo apenas para os sobreviventes, mas

sobretudo para suas familias?®’.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo de Estudo

Estudo de corte transversal.

4.2 Populacgéo

Pacientes com diagnostico prévio de LLA em acompanhamento regular com a Endocrinologia
Pediatrica no ambulatorio da Oncologia Pediatrica do Hospital Martagdo Gesteira (Salvador —
Bahia), entre outubro de 2016 e dezembro de 2021.

4.3 Critérios de Elegibilidade
4.3.1 Critérios de Inclusao

e Pacientes que finalizaram tratamento curativo de LLA na infancia ou adolescéncia;

e Pacientes que tenham finalizado o tratamento oncol6gico ha, no minimo, 12 meses da

consulta com endocrinologista;
e Pacientes de ambos 0s sexos;

e Pacientes com idades entre 2 e 18 anos na primeira avalia¢do endocrinoldgica.

4.3.2 Critérios de Excluséo

e Criancas e adolescentes cujos representantes legais ndo concordaram com a participacao
no estudo, ou ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido ou o Termo

de Assentimento;

e Pacientes submetidos a transplante de medula dssea;

e Pacientes com obesidade secundaria as seguintes condi¢Ges: Sindrome de Cushing,
Osteodistrofia de Albright, Sindrome de Prader Willi e Sindrome de Bardet-Bied|.

4.4 Aspectos clinicos e métodos de avaliacdo que foram estudados
4.4.1 Aspectos da Anamnese e Exame Fisico

Os participantes foram encaminhados para o ambulatério de endocrinologia pediatrica apos
avaliacdo do oncologista clinico assistente. O acompanhamento endocrinologico fazia parte da

rotina de seguimento de todos o0s pacientes ap6s tratamento oncoldgico, no Hospital Martagdo
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Gesteira. Na consulta inicial, foram verificados estatura, peso, circunferéncia abdominal e
pressdo arterial (PA). Foi também avaliado o estadiamento puberal pelos critérios de Marshall
— Tanner (Figura 1) para que pudessem ser dicotomizados em pré-puberes (Estadio 1) e puberes
(a partir do Estédio 2). As medicBes antropomeétricas foram efetuadas com as criancas vestindo

roupas leves e sem sapatos.

Figura 1 — Estadiamento puberal. Critérios de Marshall-Tanner

Desenvolvimento mamario e pelos pubianos

AR R A X

\—
il
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5

X a0 ol /i\fg

T T

|
/
\ \ | \ J |
M\ /NN \ [/
v \\,\\\ (- \\| / \| [/ \\\‘. [ \ |
[/l \| [{] \ (/] W\ (] NBLS I
I (][] MR ZBPARA /K:\ A 4 /|
O Y QT WY e T R T
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5

Desenvolvimento genital e pelos pubianos
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5

| B -

\f/\/\ JAWAN /

el el

Fonte: Sales P, Halpern A, Cercato C*.

A estatura foi mensurada em duplicata com precisao de 0,1 cm. O peso foi aferido através de
uma balanca digital com capacidade de 2 a 150 kg e precisdo de 0,1 kg. A média das duas
medices da estatura foi usada para calcular o IMC [IMC = peso (kg)/altura? (cm)]. Os pacientes
foram classificados segundo as faixas de Z-score do IMC (curvas do IMC estabelecidas para
cada sexo e idade), utilizando os parametros das curvas para a populacédo definidas pela OMS

(Organizagdo Mundial de Salide) em 20074, para a faixa etaria acima de 5 anos.

O estado nutricional das criancas foi categorizado de acordo com o Z-score do IMC: magreza
extrema (Z-score abaixo de -3), magreza (Z -score: entre -3 e -2), eutrofia (Z -score: entre -2 e
+1), sobrepeso (Z -score: entre +1 e +2), obesidade (Z -score: entre +2 e +3) e obesidade grave
(Z-score acima de +3). Uma segunda categorizacado foi realizada para avaliacdo dos pacientes
quanto ao excesso de peso em que se considerou excesso de peso todos aqueles com sobrepeso,

obesidade ou obesidade grave.
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A circunferéncia do abdome foi aferida através de uma fita métrica inelastica graduada em
centimetros. O ponto médio entre o rebordo costal inferior ¢ a crista iliaca-antero superior
foi o ponto de referéncia. O paciente encontrava-se em posi¢do vertical, com o abdome

relaxado ao final de uma expiragdo suave.

Para comparar a distribuicdo de percentis da circunferéncia abdominal, optou-se por utilizar o
padrio norte-americano descrito por Fernandez, em 2004 (Figura 2)*. Considerou-se

aumentados os valores acima do percentil 90 para ambos 0s sexos.

Figura 2 — Valor de distribuicdo de percentis da circunferéncia abdominal todas as criangas e
adolescentes, de acordo com 0 sexo

Percentile for boys Percentile for girls

10 25" 50" 75 90" 10 25" 50" 75" 90"
Intercept 39.7 413 43.0 43.6 44.0 40.7 41.7 432 44.7 46.1
Slope 1.7 1.9 20 26 34 1.6 1.7 20 24 3.1
Age (y)
2 432 45.0 47.1 488 50.8 438 45.0 47.1 49.5 522
3 449 46.9 49.1 513 542 45.4 46.7 49.1 519 553
4 46.6 487 51.1 539 57.6 46.9 484 501 543 583
5 48.4 50.6 532 56.4 61.0 48.5 50.1 53.0 56.7 614
6 50.1 524 55.2 59.0 64.4 50.1 51.8 55.0 59.1 64.4
7 518 543 572 61.5 67.8 516 535 56.9 61.5 67.5
8 535 56.1 593 64.1 71.2 532 55.2 58.9 63.9 70.5
9 553 58.0 61.3 66.6 74.6 548 56.9 60.8 66.3 736
10 57.0 59.8 633 69.2 78.0 563 58.6 62.8 68.7 76.6
I 58.7 61.7 65.4 71.7 814 579 60.3 64.8 7.1 79.7
12 60.5 63.5 67.4 743 84.8 59.5 62.0 66.7 735 827
13 622 65.4 69.5 768 88.2 61.0 63.7 68.7 759 85.8
14 63.9 67.2 71.5 794 91.6 62.6 65.4 70.6 783 88.8
15 65.6 69.1 735 81.9 95.0 64.2 67.1 726 80.7 91.9
16 67.4 70.9 75.6 845 98.4 65.7 68.8 74.6 83.1 94.9
17 69.1 728 776 87.0 101.8 67.3 70.5 765 85.5 98.0
18 70.8 74.6 79.6 89.6 105.2 68.9 722 785 87.9 101.0

Fonte: Fernandez JR et al. 6

A pressdo arterial foi aferida no brago direito, através de esfigmomandmetro aneroide, com
bracadeiras adequadas para o tamanho dos pacientes. Os pacientes estavam sentados, com as
pernas descruzadas, pés apoiados no chao, bexiga vazia e descansados por mais de 5 minutos.
Como referéncia, foram utilizados os valores preconizados pelo Departamento de Nefrologia
da Sociedade Brasileira de Pediatria. Normotensao foi definida como PA< P90 para sexo, idade
e altura nos menores de 13 anos de idade e PA sist6lica < 120 e PA diastélica <80 mmHg para

idade > 13 anos. '
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O acompanhante do paciente durante a consulta (pai, mée e/ou avds) teve 0 seu peso, estatura
e IMC aferidos. A varidvel antecedente familiar de obesidade foi definida se apresentassem

obesidade (IMC maior ou igual a 30 kg/m?).
4.4.2 Aspectos do regime terapéutico recebido paraa LLA

Os protocolos de tratamento e todo o regime terapéutico utilizados para a doenca de base foram
coletados através de revisdo de prontuario. Foram identificados trés protocolos de tratamento:
Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infancia-1999 (GBTLI99)*, Berlin-
Frankfurt-Muenster-backbone (BFM) 2002 *° e BFM 2009 *°. Nestes protocolos de tratamento,
havia equivaléncia da prednisona e da dexametasona quanto ao efeito glicocorticoide. As
medicacdes que estavam em uso no momento da avaliacdo clinica foram registradas no

prontuério.

4.4.3 Aspectos laboratoriais e radioldgico

Os pacientes realizaram coleta de sangue através de puncao venosa para dosagem sérica de:
Colesterol total, LDL, HDL, triglicérides e glicemia em jejum (mg/dL); hemoglobina glicada
(Alc %) pelo método HPLC (cromatografia liquida de alta performance); insulina (uUI/mL),

TSH (uUI/mL) e T4 livre (ng/dL) por eletroquimioluminescéncia.

Os valores de referéncias adotados foram adequados para a faixa etaria dos pacientes de acordo
com a metodologia estabelecida pelo laboratério do hospital. Foram considerados normais 0s
seguintes resultados: TSH: 0,400 — 5,200 pUI/mL (15 meses a 5 anos) e 0,300 — 4,200 pUl/mL
(6 a 19 anos); T4L: 0,70 — 1,80 ng/dL; Insulina: 2,6 — 12 uUl/mL; HbAlc: Inferior a 5,7%;
Glicemia 70 — 99 mg/dL. Ja para o perfil lipidico, foram adotados os valores de referéncia da
Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (2017), em que se
consideraram normais os valores de triglicérides < 75 mg/dL (0 — 9 anos) e < 90 mg/dL (10 —
19 anos); colesterol total < 170 mg/dL; LDL < 110 mg/dL; HDL > 45 mg/dL>".

O célculo do HOMA-IR (homeostatic model assessment) foi realizado com base nas dosagens
de insulina e glicose de jejum para afericdo da resisténcia insulinica. Foi utilizado como valor
de ponto de corte para 0 HOMA-IR > 4,07 para adolescentes puberes e > 2,91 para 0s ndo

puberes®?,
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A radiografia de méos e punhos para avaliacdo da idade 0ssea foi determinada pelo método de
Greulich-Pyle®,

4.5 Célculo Amostral

Foi seguido o objetivo primario de um estudo descritivo. Considerando-se uma prevaléncia
estimada de 30% de excesso de peso pds-tratamento de LLA, foram necessarios 127 pacientes
para estimar a prevaléncia de excesso de peso nesta amostra, com 8% de precisao e alfa de 5%.
N&o foram consideradas as perdas de pacientes nessa amostra de conveniéncia. O célculo
amostral foi realizado em calculadora especifica (WinPepi Versdo 11.65 de 2016).

4.6 Variaveis de estudo

As seguintes varidveis foram estudadas: sexo; idade no diagnéstico da LLA em anos; tipo de
LLA,; tipo de protocolo de tratamento quimioterapico recebido; tratamento com radioterapia;
tempo total de tratamento oncoldgico e tempo fora de terapia em anos; antecedente familiar de
obesidade; idade; peso; altura; IMC; estadiamento puberal; circunferéncia abdominal; e pressédo
arterial na consulta endocrinoldgica. Além disso, foram observados os resultados dos seguintes
exames laboratoriais e de imagem: Colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérides, glicemia em jejum, insulina, hemoglobina
glicada (HbAlc), Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR),
Hormonio estimulador da tiredide  (TSH), tiroxina livre (T4 livre) e idade 6ssea (Ficha de
coleta de dados disponivel em “Anexos A”).

4.7 Analise estatistica

Os resultados foram descritos com medidas de tendéncia central e dispersdo para variaveis
numeéricas e frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas. Para testar a associacao
entre as variaveis nominais, foram realizados o teste exato de Fisher ou qui-quadrado, quando
apropriado. Foram considerados significantes valores de p < 0,05. As informacdes estudadas

foram analisadas com o programa IBM SPSS versdo 26.6>.

4.8 Aspectos éticos

Pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Bahiana para
Desenvolvimento das Ciéncias em 16/08/2021, CAEE 48166121.5.0000.5544 (documento
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disponivel em “Anexo B”). No momento da avaliacéo clinica, os participantes receberam as
informacdes sobre os objetivos do estudo, riscos e beneficios envolvidos nos procedimentos e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Por se tratar de criangas e adolescentes,
estes foram solicitados a assinar o Termo de Assentimento (documentos disponiveis em “Anexo
C”).
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 128 pacientes sobreviventes de LLA, 74 (57,8%) do sexo masculino, 116
(92,1%) sobreviventes de LLA-B, predominantemente tratados pelo protocolo GBTLI99
(43,8%)(Tabela 1). A média de idade ao diagnostico de leucemia foi de 5,6 + 3,2 anos. Na

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

O tempo do tratamento oncoldgico variou entre 2,0 e 2,6 anos. O tempo entre a conclusao deste
tratamento e a primeira avaliacdo endocrinolégica teve mediana de 4 anos, estando 52,5% dos

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

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e do tratamento dos sobreviventes de LLA.

Variavel n 128 %
Sexo
Masculino 74 57,8
Faixa etaria
Crianca 119 93,0
Adolescente (> 12 anos) 9 7,0
Tipo de LLA
Células B 116 92,1
Células T 10 7,9
Protocolo de tratamento
GBTLI 99 56 43,8
BFM 2002 31 24,2
BFM 2009 41 32,0
Radioterapia
Néo 120 93,8

LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda; GBTLI 99 = Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infancia-
1999; BFM 2002 = Berlin-Frankfurt-Muenster- backbone de 2002; BFM 2009 = Berlin-Frankfurt-Muenster-
backbone de 20009.

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

No momento da avalia¢do endocrinologica, a média de idade era de 12,3 + 3,4 anos e a maioria
ja estava em puberdade (68,5%). Ndo foram detectados casos de puberdade precoce nem de
atraso puberal. Cinquenta por cento apresentavam historico de familiares de primeiro e/ou
segundo graus com obesidade. As caracteristicas da amostra durante a consulta endocrinolégica

estdo descritas na tabela 2.
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Quarenta e cinco (35,2%) pacientes apresentavam excesso de peso. Destes, 26 (20,3%) foram
classificados como sobrepeso, 15 (11,7% ) como obesidade, e 4 (3,1%) como obesidade grave.
Setenta e nove (IC 95%, 61,7%) pacientes eram eutroficos, quatro estavam com magreza (3,1%)
e nenhum com magreza extrema. Trinta e trés (27,5%) pacientes tinham circunferéncia
abdominal alterada (>P90) (Tabela 2).

A pressdo arterial sistélica média foi de 106,3 mmHg + 14,8 e a diastélica de 68,6 mmHg +
11,6. Analisada a PA de acordo com sexo, idade e altura, nenhum caso de alteracdo pressérica

foi encontrado.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas de sobreviventes de LLA na consulta endocrinoldgica.

Varidveis n=128 %
Faixa etaria na consulta
Crianca 50 39,1
Adolescente (> 12 anos) 78 60,9
IMC
Magreza extrema 0 0
Magreza 4 3,1
Eutrofia 79 61,7
Sobrepeso 26 20,3
Obesidade 15 11,7
Obesidade grave 4 3,1
Circunferéncia abdominal
Normal 87 72,5
Alterado (> P90) 33 27,5
Tanner
Pré pubere 40 31,3
Pubere 87 68,5
Excesso de peso
Sim 45 35,2

LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda; IMC = indice de Massa Corpdrea; P90 = Percentil 90%.
Fonte: Elaborada pela autora (2023)

Na tabela 3 estio descritas as caracteristicas laboratoriais da amostra estudada. Foi verificada
frequéncia de 31,4 % de elevacdo do HOMA -IR. Os perfis lipidico, glicémico e funcéo

tireoidiana ndo apresentaram alteracgdes significativas.
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Tabela 3 — Caracteristicas laboratoriais de sobreviventes de LLA

Variaveis Média Desvio padréo
Colesterol total (mg/dL) 170,7 32,6
LDL (mg/dL) 104,4 29,6
HDL (mg/dL) 48,8 12,9
TG 1 (mg/dL) 85,9 14,4
TG 2 (mg/dL) 83,8 7,6
Glicemia (mg/dL) 90,3 6,6
HbAlc (%) * 51 4,9-53
Insulina (UUI/mL) * 10,2 6,9-16,5
HOMA-IR* 2,1 1,4-3,4
TSH (microUl/mL) 2,2 1,1
TAL (ng/dL) 1,2 0,2

* Mediana e intervalo interquartil.

LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda; LDL = Lipoproteina de baixa densidade; HDL = Lipoproteina de alta
densidade; TG 1 = Triglicérides até 9 anos de idade; TG 2 = Triglicérides de 10 a 18 anos de idade; HbAlc =
Hemoglobina glicada; HOMA -IR = indice homeostatic model assessment for insulin resistance; TSH = Horménio
estimulador da tiredide; T4L = Tiroxina livre.

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Observou-se que individuos com antecedentes familiares de obesidade apresentaram maior
frequéncia de excesso de peso que aqueles sem antecedentes (56,3% vs 14,1%; p <0,001). N&o
foram observadas diferencas entre presenca de excesso de peso e sexo, tipo da LLA, protocolo

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

Tabela 4 — Associacgdo entre variaveis clinicas e excesso de peso de sobreviventes de LLA.

Excesso de peso

Variaveis n % o-valor
Sexo 0,457
Feminino 17 31,5
Masculino 28 37,8
AF obesidade <0,001
Néo 9 14,1
Sim 36 56,3
Tempo fim do tratamento 0,826
1 -4 anos 22 34,9
> 4 anos 21 36,8
Tipo de LLA 0,163
Células B 43 37,1
Células T 1 10,0
Protocolo de tratamento 0,924
GBTLI 99 20 35,7
BFM 2002 10 32,3
BFM 2009 15 36,6

LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda ; AF = antecedente familiar; LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda; GBTLI
99 = Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infancia-1999; BFM 2002 = Berlin-Frankfurt-Muenster-
backbone de 2002; BFM 2009 = Berlin-Frankfurt-Muenster- backbone de 2009.

Fonte: Elaborada pela autora (2023).

Também foi observado que individuos com antecedentes familiares de obesidade apresentaram

maior frequéncia de circunferéncia abdominal aumentada que aqueles sem antecedentes (24%



31

vs 15%; p = 0,002). Ndo foram observadas diferencas entre presenca de circunferéncia
abdominal aumentada e sexo, tipo da LLA, protocolo de tratamento utilizado e tempo apos fim

do tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 — Associacdo entre varidveis clinicas e circunferéncia abdominal de sobreviventes de

LLA.
Circunferéncia Abdominal
Variaveis Aumentada
n % p-valor
Sexo 0,173
Feminino 11 21,2
Masculino 22 32,4
AF obesidade 0,002
Nao 9 15,0
Sim 40 24,0
Tempo fim do tratamento 0,392
1-4anos 18 30,0
> 4 anos 15 27,8
Tipode LLA 0,440
Células B 32 29,1
Células T 1 12,5
Protocolo de tratamento 0,457
GBTLI 99 13 24,1
BFM 2002 7 24,1
BFM 2009 13 35,1

AF = antecedente familiar; LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda; GBTLI 99 = Grupo Brasileiro para Tratamento
de Leucemia na Infancia-1999; BFM 2002 = Berlin-Frankfurt-Muenster- backbone de 2002; BFM 2009 = Berlin-
Frankfurt-Muenster- backbone de 2009.

Fonte: Elaborada pela autora (2023).
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6 DISCUSSAO

Os achados deste estudo indicaram uma elevada prevaléncia de excesso de peso (35,2%) nas
criancas e adolescentes sobreviventes de LLA. Estes achados estdo alinhados com outros
estudos brasileiros, assim como de outros paises. Os numeros refletem a magnitude do
problema, uma vez que o excesso de peso no final do tratamento foi superior ao correspondente

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

Na consulta endocrinoldgica, 0 excesso de peso teve frequéncia semelhante a relatada por Alves
et al.'® (38,3%), também com criangas brasileiras. Na literatura internacional, encontram-se
prevaléncias ainda mais elevadas, como as evidenciadas por Asner et al. (48%) e Breene et al.
(47.2%) °7-%8, Entretanto, ¢ relevante destacar que diferencas podem ser atribuidas a diversidade

de protocolos, definicdes de excesso de peso e pequeno tamanho amostral®® %0,

A medida que a prevaléncia de obesidade infantil e, consequentemente, de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) esta aumentando, cresce o interesse pela resisténcia a insulina (R1), conhecida
precursora e fator de risco para DM2%. A RI é definida como a incapacidade da insulina
plasmética, em concentrages usuais, em manter niveis séricos adequados de glicose®®. Um
método simples de afericdo da RI (frequentemente usado na populagdo pediatrica) é o
Homeostasis Model Assessment (HOMA). No presente estudo, foi verificada uma frequéncia
de 31,4% de elevacdo do HOMA-IR. Esse percentual é semelhante ao encontrado em outros

trabalhos com sobreviventes de LLAS62,

Em relacdo a populacdo pediatrica geral, estudo brasileiro realizado em 2014 encontrou
elevacdo do HOMA-IR em 33,2 % de criancas e adolescentes com obesidade®?. Nio foi
encontrado na literatura percentual de resisténcia insulinica em criancas eutréficas e sem
antecedentes patologicos. E importante ressaltar que os estudos que analisam resisténcia
insulinica na pediatria sdo de dificil comparacdo, pois utilizam pontos de corte diferentes, em

grupos heterogéneos quanto ao estadiamento puberal.

A disfuncdo do tecido adiposo é um desequilibrio na producdo de adipocinas pro e anti-
inflamatdrias levando a RI, alteracdo endotelial e, eventualmente, ao DM2 e doencas
vasculares. Existe uma forte relagdo entre a quantidade de tecido adiposo e a sua disfungdo. A
guantidade de tecido adiposo, que pode ser medida pela circunferéncia da abdominal, esta

relacionada as concentracfes plasmaticas de adipocinas, as caracteristicas morfoldgicas do
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tecido adiposo e ao desenvolvimento da sindrome metabolica®®. Neste estudo, encontrou-se
27,5% dos pacientes com circunferéncia abdominal aumentada (>P90) — todos faziam parte do
grupo com excesso de peso. Foi optado por utilizar como pontos de corte da CA o0s propostos
pelo estudo de Fernandez (2004)* devido a auséncia de valores de referéncia brasileiros na
faixa etaria pediatrica. A analise de dados do Estudo de Risco Cardiovascular em
Adolescentes (“ERICA”), um estudo multicéntrico, de base escolar, transversal em todo o
Brasil, trard a possibilidade de desenvolver distribui¢des de CA por sexo, idade e altura em

adolescentes brasileiros®*. Contudo, esses dados ainda nio foram publicados.

As evidéncias de risco de obesidade ap6s tratamento de LLA com protocolos mais antigos, que
incluem RxT craniana (> 18 Gy) associada a quimioterapia sistémica, sdo bem documentadas.
No entanto, apds a década de 1990, a RxT foi substituida por protocolos que incluem
quimioterapia intratecal, quimioterapia sistémica mais intensa e uso de corticoide em elevada
dosagem. A RxT craniana, atualmente, é restrita a pacientes de alto risco de recaida da doenca
no SNC. Apesar dessas mudancas, alguns estudos ainda mencionam o risco de obesidade apesar
da utilizagdo dos protocolos mais modernos?®*®, Esses dados, de fato, sugerem que 0s
sobreviventes de LLA tratados ap6s a década de 1990 permanecem com maior risco de

sobrepeso do que a populacdo em geral.

Como os fatores de risco de excesso de peso podem ter repercussdes na salde a longo prazo,
eles merecem ser pesquisados. Os possiveis fatores de risco associados ao excesso de peso em
sobreviventes de LLA vém sendo extensivamente estudados, mas permanecem controversos.
Em 2014, numa metanalise envolvendo publicagbes dos dltimos 35 anos, Zhang et al.?®
concluiram que, embora a obesidade tenha uma alta prevaléncia nessa populacao, esta ndo esta
relacionada as caracteristicas do paciente (sexo, idade e estado nutricional ao diagnéstico) ou

as caracteristicas do tratamento (RxT e corticoterapia).

A andlise dos fatores associados na presente amostra ndo demonstra que 0 excesso de peso
tenha associagdo com o tipo de leucemia ou com o tratamento recebido. Porém foi observada
uma associagao estatisticamente significante entre o excesso de peso e o antecedente familiar
de obesidade. O antecedente familiar € muito importante na determinacdo da obesidade e o
resultado do presente estudo é concordante com os da literatura. Em estudo de uma amostra de
699 criancgas escolares no segundo maior municipio da Bahia, Oliveira et al. identificaram a

obesidade dos pais como fator de risco significativo no desenvolvimento do
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sobrepeso/obesidade infantil, sobretudo quando os dois genitores apresentavam essa condi¢do
— Filhos de pais obesos apresentavam 3,5 vezes mais chances de exibirem excesso de peso®. O
fator genético é causa suficiente para determinar a obesidade, mas nem sempre é necessario.
Este fator é fortemente influenciado pelo ambiente em que as criangas vivem, e sabe-se que 0
estilo de vida adotado pelos pais geralmente é transferido para os filhos, o que perpetua o
fendtipo de sobrepeso®” %%, Vale ressaltar que associacdo entre antecedente familiar e
obesidade também foi demonstrada com aumento da circunferéncia abdominal, o que reforca o

papel da histéria familiar da génese da obesidade, seja ela global ou centripeta.

Estudos que avaliam as influéncias parentais sobre o padrdo alimentar e o estado nutricional da
crianca (incluindo crencas, atitudes e praticas dos pais) ndo sdo facilmente encontrados para a
populacdo oncoldgica pediatrica®. Entretanto, pesquisas em criangas higidas demonstram que
0 comportamento de alimentacdo dos pais esta diretamente relacionado a ingesta calérica e ao
IMC das criancas®®. E relevante registrar que, no sentido de minimizar a perda ponderal na
doenca, existe uma tendéncia a dispensar maior oferta caldrica as criancas e adolescentes

diagnosticados com LLA que, muitas vezes, perduram anos ap6s o fim do tratamento®>7:68,

A populagéo deste estudo é predominantemente usuaria do Sistema Unico de Sadde, o que pode
estar associado a um nivel socioecondmico mais baixo. E sabido que nesse grupo populacional
existe maior procura por alimentos ricos em carboidratos e gordura saturada, devido ao seu
menor custo, 0 que poderia justificar a elevada prevaléncia de excesso de peso. Somadas a esses
aspectos, outras caracteristicas negativas dos padrdes de consumo alimentar em todo o pais e
em todas as classes de renda sdo a participacdo insuficiente de frutas, verduras e legumes na
alimentacao®. Estar atento a qualidade dos alimentos consumidos pode modificar a estratégia
de intervencdo, e direciona-la ndo sé para a crianca/adolescente, mas permitir que inclua a
familia. S&o necessarios estudos que analisem o comportamento alimentar destas familias e que

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

Em 2013, Hudson et al mostraram que, entre os sobreviventes de cancer infantil, apenas 50%
do risco de se tornar obeso estava associado a exposi¢cdo ao tratamento, sugerindo que fatores
de risco modificaveis deveriam ser investigados®. Um desses seria o estilo de vida, que inclui

nivel de atividade fisica e hbitos alimentares.
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No trabalho atual, foram estudados as criangas e os adolescentes curados da LLA em um
importante ambulatorio especializado na Bahia. A importancia da presente pesquisa é a
demonstracdo da elevada frequéncia de excesso de peso e de circunferéncia abdominal
aumentada nesse grupo. Com esse conhecimento, pode-se tracar planos e diretrizes para
abordagem adequada da obesidade, ja nessa oportunidade, para evitar complicacdes futuras.
Sabemos que a obesidade é uma doenca crénica e multifatorial que acarreta prejuizos a satde
individual e eleva os gastos do sistema publico de salde. Tratando-se de pacientes menores de
idade, é fundamental a orientagcdo dos cuidadores em relacdo aos habitos alimentares, pratica

de atividade fisica e cuidados com a saude mental.

Uma limitagdo do estudo foi ndo ter acesso ao estado nutricional dos pacientes antes e durante
o tratamento da LLA. Quando realizada analise dos fatores associados a obesidade,
encontramos na literatura que o excesso de peso basal é sugerido como um dos principais
fatores associados ao excesso de peso apos o tratamento”®® Portanto, o periodo de tratamento
seria uma fase critica para a intervencgdo nutricional e prevencdo de complicacdes futuras. Love
et al.” sugerem que os médicos devem se concentrar em maneiras de minimizar o ganho de

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

Outra limitagdo é que ndo foi utilizada uma populacdo de criancas submetidas a um Unico
protocolo terapéutico, e, assim, determinar a existéncia de outros fatores que possam contribuir
para a obesidade. Além disso, no presente estudo ndo foi discriminado se o antecedente familiar
de obesidade era de origem materna ou paterna. Por outro lado, estudos observacionais
fornecem fortes evidéncias de que associac¢Oes entre obesidade materna e/ou paterna aumenta

o risco de obesidade dos filhos®® "L,

Embora fosse desejavel um grupo controle com pareamento minimo por sexo e faixa etaria,
isso ndo foi possivel, uma vez que a Oncologia Pediatrica do Hospital Martagdo Gesteira é um
servico terciario, contudo esta limitagdo ndo invalida os resultados apresentados, tendo em vista
que estes foram comparados com os da populagéo geral com mesmo perfil sociodemogréfico e

de sobreviventes de LLA de outros centros.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo, foi constatada elevada prevaléncia de excesso de peso numa amostra de
criancas e adolescentes pds-tratamento de leucemia (de um servico especializado em tratamento
do céancer da rede publica de Salvador — BA), bem como associacdo do excesso de peso e
circunferéncia abdominal aumentada com o antecedente familiar de obesidade. Entretanto, ndo
foi encontrada associagdo entre 0 excesso de peso e algumas caracteristicas do paciente (como
sexo e idade), da doenca (tipo celular da LLA) ou do tratamento recebido (protocolo;
radioterapia craniana; corticoterapia), sugerindo que o desenvolvimento do excesso de peso
nessa populacdo apresenta associagdo com caracteristicas genéticas e ou epigenéticas, mas ndo
a fatores diretamente relacionados a LLA.

Assim, o olhar cuidadoso para a obesidade infantil (que reconhecidamente aumenta o risco de
cancer e de inumeras doengas associadas), especialmente numa populacdo pediatrica especifica,
como os sobreviventes de leucemia, se torna uma necessidade e um grande desafio nos dias

atuais.
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ABSTRACT:

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignancy.
Therapeutic advances increased survival rates to more than 90% at 5 years. However, this
treatment may have unfavorable consequences. Obesity is a well-recognized late effect in these
survivors, which increases cardiovascular morbidity and mortality. This research aims to
describe the prevalence of excessive weight in ALL survivors, to test the association between

clinical, laboratory and treatment characteristics and excessive weight.

Method: Cross-sectional study including ALL survivors from a tertiary pediatric oncology
hospital in Bahia. Results were described with measures of central tendency and dispersion for
numeric variables and absolute and relative frequencies for categorical variables. To test the
association between ALL and excessive weight, Fisher's exact test or chi-square test were

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

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

predominantly submitted to the GBTLI99 protocol. Of the examined sample, 45 patients (35%)
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had excessive weight, of which 26 (20.3%) overweight, 15 (11.7%) obesity and 4 (3.1%) severe
obesity. There was an association between family history of obesity and excessive weight
(56.3% vs 14.1%; p <0.001), and between family history of obesity and increased waist
circumference (24% vs 15%; p = 0,002) with no association with gender, type of ALL,

treatment protocol used and time after the end of treatment.

Conclusion: In this sample, there was a high prevalence of excessive weight in children and
adolescents after ALL treatment and an association of excessive weight and increased waist

circumference with a family history of obesity.

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

weigth.

INTRODUCTION

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignancy, accounting
for nearly a quarter of all childhood cancers®. While advances in treatment strategies have led
to five-year survival rates approaching 90%?, curative therapy for pediatric ALL is associated
with an increased risk for numerous chronic health conditions?. The St. Jude Lifetime Cohort
Study report states that at 45 years of age, 95.5% of childhood cancer survivors have at least
one chronic disease, including obesity?3. As obesity is known to contribute to an increased risk
of hypertension, type 2 diabetes, cardiovascular disease, cancer, and premature death, it is
imperative to develop and apply interventions in this at-risk population. However, effective
intervention strategies for ALL survivors requires a clear understanding of those who are at
greatest risk of becoming obese and the mechanisms of obesity in survivors*,

Some etiologic mechanisms have been proposed, including patient characteristics and treatment
received®®. Nevertheless, the factors related to excess weight in patients treated even with the
most modern protocols have not yet been fully elucidated®.

Even so there are few studies reporting this risk in developing countries especially in Brazil in
which the problem of dietary deficiency was rapidly shifting to one of dietary excess in last
decades. The aim of this study was (1) to assess the frequency of excessive weight in children
and adolescents survivors of ALL, (2) to identify the clinical and laboratory findings of these

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

evidence about the characteristics of ALL survivors in Brazilian children.

MATERIAL AND METHODS
This is a cross-sectional study based on a convenience sample of 128 patients with a previous
diagnosis of ALL, in regular follow-up with pediatric endocrinology at Martagdo Gesteira
Hospital, in Salvador, Bahia, from October 2016 to December 2021. The primary objective of
a descriptive study was followed. Considering an estimated prevalence of 30% of excessive
weight after ALL treatment, 127 patients were needed to estimate the prevalence of excessive
weight in this sample, with 8% precision and an alpha of 5%. The sample calculation was
performed using a specific calculator (WinPepi Version 11.65 of 2016).
Patients, of both genders, were included if, at first endocrinological evaluation, aged between
2 and 18 years old, and had completed curative treatment for ALL at least 12 months before.
Patients excluded from the study were those who undergone bone marrow transplantation, who
had secondary obesity or any concomitant diseases that could serve as confounding factors,
such as Cushing's syndrome and Prader Willi syndrome.
This study was approved by a local Research Ethics Committee under protocol
48166121.5.0000.5544, available at the “Plataforma Brasil”. Informed consent was obtained
from all subjects and/or their families before enrollment in the study, after explaining the
purpose of the study and the procedure.
Three treatment protocols for the underlying disease were identified using a medical record
review: Brazilian Group of Childhood Leukemia Treatment-1999 (GBTLI 99), Berlin-
Frankfurt- Miinster-backbone (BFM 20028 and BFM 2009° protocols). In these treatment
protocols, prednisone and dexamethasone were equivalent in terms of glucocorticoid effect.
Anthropometric and pubertal development data were obtained during the appointment with a
pediatric endocrinologist. Anthropometric measurements were made with the children wearing
light clothing and without shoes. Measurements of height were obtained in duplicate with an
accuracy of 0.1 cm. Weight was measured using a digital scale with a capacity of 2 to 150 kg
and an accuracy of 0.1 kg. The average of the two height measurements was used to calculate
BMI [BMI = weight (kg)/height? (cm)]. The boys and girls were classified according to BMI
Z-score ranges (BMI curves established for each gender and age), using the parameters of the
population curves defined by the World Health Organization (WHO) in 2007%°. The children's

nutritional status was categorized according to BMI z-score. A second categorization was
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performed: all overweight, obese, or severely obese individuals were considered as excessive
weight. The waist circumference was measured using an inelastic tape measure graduated in
centimeters. The reference point was the midpoint between the lower costal margin and the
anterior superior iliac crest. Furthermore, the patient was upright, presenting a relaxed abdomen
after a gentle exhalation. The reference value used was the North American standard described
by Fernandez in 2004'!. Values over the 90 percentile were considered increased for both
gender. Blood pressure was measured in the right arm using an aneroid sphygmomanometer,
with appropriate cuffs for the patient's size. As a reference, we used the values recommended
by the Department of Nephrology of the Brazilian Society of Pediatrics'?. The pubertal staging
was also assessed using the Marshall and Tanner criteria to dichotomize into prepubertal (stage
1) and pubertal (from stage 2 on). The family history of obesity variable was defined if the
father, mother and/or grandparents were obese.

Blood samples were collected after overnight 12-hour fasting to measure total cholesterol, Low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C),
triglycerides (TG) and fasting glucose (mg/dL); glycated hemoglobin (Alc %) by the HPLC
method (high performance liquid chromatography); insulin (uUI /mL), TSH (mUI/mL) and free
tiroxin T4L (ng/dL) by electrochemiluminescence.

The reference values from the Brazilian Guidelines on Dyslipidemia and Prevention of
Atherosclerosis®™® were adopted for the lipid profile. The HOMA-IR (homeostatic model
assessment) calculation was based on fasting insulin and glucose levels to assess insulin
resistance; the HOMA-IR cut-off point was > 4.07 for pubertal adolescents and > 2.91 for non-
pubertal adolescents'*. Hand and wrist radiography to evaluate bone age was determined by
the Greulich-Pyle method®®.

Statistical analysis: All statistical analyses were carried out using the Statistical Packages for
Social Sciences (SPSS) software version 26.6°. The results were described with measures of
central tendency and dispersion for numeric variables and absolute and relative frequencies for
categorical variables. Frequencies were compared using the Chi-square test or Fisher’s exact
test, when appropriate. Statistical tests with a p-value < 0.05 were considered statistically

significant.

RESULTS
Among 128 ALL survivors patients, 74 (57.8%) were male, 43.8% were treated by GBTLI 99
protocol, 24.2% by BFM 2002, and 32% by BFM 2009. At diagnosis, the mean age was 5.2 +
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3.6 years, and 116 individuals (92.1%) presented an immunophenotypic classification of B-

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

The duration of treatment ranged from 2.0 to 2.6 years, with a median of 2.4 years; the time
between concluding this treatment and the first endocrinological evaluation had a median of 4
years, with 52.5% of patients between 1 and 4 years out of therapy and 47.5% over 4 years.
At the endocrinological appointment, the mean age was 12.3 £ 3.4 years, and most patients
were already in puberty (68.5%). Fifty percent had mother and/or father and/or grandparents
with history of obesity. Forty-five (35.2%) patients presented with excessive weight. Of these,
26 (20.3%) were overweight, 15 (11.7%) obese, and 4 (3.1%) severely obese. Thirty-three
(27.5%) patients had altered waist circumference (>P90) (Table 2).

The mean systolic blood pressure (BP) was 106,3 + 14,8 mmHg, and the mean diastolic BP was
68,6 = 11,6 mmHg. When BP was analyzed according to gender, age, and height, no blood
pressure abnormalities were found. Increased HOMA-IR was identified in 31.4% of the
individuals. The lipid and glycemic profiles and thyroid function were not significantly altered.
Furthermore, no significant difference was found between bone ages and chronological ages.
Table 3 shows the laboratory characteristics of the sample studied.

Individuals with a family history of obesity were observed to have a higher frequency of
excessive weight than those without a family history (56.3% vs. 14.1%; p <0.001). Besides, no
differences were observed between the presence of excessive weight and gender, type of ALL,
treatment protocol used, and time after the end of treatment (Table 4) Furthermore, it was
observed that individuals with a family history of obesity had a higher frequency of increased
waist circumference than those without a this family history (24% vs. 15%; p = 0.002). No
differences were observed between the presence of increased waist circumference and gender,

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

DISCUSSION

The findings of this study indicated a high prevalence of excessive weight (35.2%) in children
and adolescents who survived ALL. These findings are according with other Brazilian studies,
as well as from other countries. Moreover, the numbers reflect the magnitude of the problem
since excessive weight at the end of treatment was higher than in the Brazilian population aged
5-9 years (29.3%)* and 12-17 years (25.5%)*8 in general.
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At the endocrinological appointment, excessive weight had a frequency like that reported by
Alves et al'® (38.3%) in a study with Brazilian children. In international literature, there are
even higher prevalence, such as those reported by Asner et al. (48%) and Breene et al.
(47.2%)?%%1, However, it is relevant to highlight that differences can be attributed to the
diversity of protocols, excess weight definitions, and small sample size in these studies®?,
There is a strong relation between the quantity of adipose tissue and their disfunction. Adipose
tissue quantity, as measured with either BMI or waist circumference (WC) is related to plasma
concentrations of adipokines, to morphologic characteristics of adipose tissue, and to the
development of the metabolic syndrome?. Given the importance of insulin resistance in the
pathophysiology of metabolic syndrome, it is relevant to emphasize that we found 27.5% of
patients with increased abdominal circumference (>P90) — all of whom were part of the
excessive weight group. The present study also observed a 31.4% frequency of HOMA-IR
elevation, a method to assess insulin resistance that is closely related to childhood obesity. This
percentage is like that found in other studies with ALL survivors?*%,

There is well-documented evidence linking the risk of obesity after ALL treatment with older
protocols. However, after the 1990s, there was progress in therapies, with the development of
protocols that include replacing cranial radiotherapy by intrathecal chemotherapy, more intense
systemic chemotherapy, and the use of high-dose corticoids. Despite this changes and the use
of the most modern protocols, some studies still mention the risk of obesity?*?®. The analysis
of associated factors in the present sample does not show that excessive weight is associated
with the type of leukemia or with the treatment received.

However, a statistically significant association was observed between excessive weight and
family history of obesity. Family history is important in determining obesity and the result of
the present study is consistent with those in the literature. In a study with a sample of 699
children in the second largest city in Bahia, Oliveira AL, et al?’, identified parental obesity as a
significant risk factor in the development of childhood overweight/obesity, especially when
both parents had this condition. - Children of obese parents were 3.5 times more likely to have
excessive weight. The genetic factor is sufficient cause to determine obesity, but it is not always
necessary. This factor is strongly influenced by the environment in which children live, and it
is known that the lifestyle adopted by parents is generally transferred to their children, which
perpetuates the overweight phenotype?’. It is important to notice that the association between
a family history of obesity was also demonstrated with an increase in waist circumference,

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

that of children in the general population.

Research in healthy children shows that the parents' eating behavior (i.e., the way and frequency
they feed their children) is closely related to caloric intake and children's BMI?8. Thus, it is
relevant to note that, to minimize weight loss during the disease, there is a tendency to provide
more calories to children and adolescents affected by ALL, which often lasts for years after the
end of treatment?®. Other possible contributing mechanisms to the development of excessive

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

The strength of this study include that children and adolescents survivors of ALL of the main
pediatric oncology center in Bahia were studied for the first time. Furthermore, the importance
of this research is also the demonstration of the high frequency of excessive weight and
increased abdominal circumference in this group. With this knowledge, plans and guidelines
can be drawn up for an adequate approach to obesity, already at that time, to avoid future
complications. We know that obesity is a chronic and multifactorial disease that causes damage
to individual health and increases the costs of the public health system. In the case of childhood
patients, guidance from caregivers regarding eating habits, physical activity and mental health

care is essential.

This investigation presented some limitations: there was no systematic record of the nutritional
status of patients before and during treatment for ALL. When analyzing factors associated with
obesity, the literature suggests that excess baseline weight could be one of the factors associated
with excess weight after treatment®*. Therefore, the treatment period would be critical for
nutritional intervention and preventing future complications. Although a control group with
minimal pairing by sex and age group was desirable, this was not possible since the Pediatric
Oncology at Martagdo Gesteira Hospital is a tertiary service, however this limitation does not
invalidate the results presented, considering that they were compared with those of the general
population with the same sociodemographic profile and ALL survivors from other centers.

CONCLUSION
In the present study, a high prevalence of excessive weight was found in a sample of children
and adolescents post-leukemia treatment (from a specialized service in oncologic treatment in

a public hospital of Salvador - BA), as well as an association of excessive weight with a family
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history of obesity and increased waist circumference. However, no association was found
between excessive weight and some characteristics of the patient (such as gender and age), of
the disease (cell type of the ALL), or of the treatment received (protocol; cranial radiotherapy;
corticosteroid therapy), suggesting that the development of excess weight in this population
presents association with genetic and/or epigenetic characteristics, but not to factors directly
related to ALL.

Thus, a careful look at childhood obesity (which is known to increase the risk of cancer and
numerous associated diseases), especially in a specific pediatric population such as leukemia

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

DADOS DO PACIENTE SEXO
Prontudrio: Feminino ()
Data de nascimento: Masculino ()

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO: LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

TipoB () TipoT ()

PROTOCOLO DO TRATAMENTO

GBTLI99 ()
BFM2002 ()
BFM2009 ()

RADIOTERAPIA

SIM ()
NAO ()

TRANSPLANTE AUTOLOGO/ALOGENICO DE MEDULA OSSEA

SIM ()
NAO ()

CONSULTA ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

ANTECEDENTE FAMILIAR DE OBESIDADE

Data: SIM ()
Idade: NAO ()
EXAME FISICO

PESO: Kg | Z-score:

ESTATURA: cm | Z-score:

IMC: Kg/m?| Z-score:

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: cm

ESTADIAMENTO DE TANNER:
Pré-pabere ()

PRESSAO ARTERIAL: X mmHg

Pabere ()

EXAMES LABORATORIAIS | IMAGEM

CT (mg/dL): LDL (mg/dL):
HDL (mg/dL): TG (mg/dL):
Glicemia jejum (mg/dL): HbAlc (%0):
Insulina (UUI/mL): HOMA-IR:

TSH (microUl/mL):

TAL (ng/dL):

IDADE OSSEA:
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - QW“P
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia da obesidade em criangas e adolescentes apds tratamento de leucemia
linfoblastica aguda em hospital pediatrico terciario em Salvador ¢, Bahia

Pesquisador: ANA MARICE TEXEIRA LADEIA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 48166121.5.0000.5544

Instituicdo Proponente: Fundacéo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.908.217

Apresentacao do Projeto:

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a malignidade pediatrica mais comum, sendo responsavel por quase
um quarto de todos os canceres infantis. Com o avango terapéutico, a sobrevida apoés 5 anos do diagnéstico
excede 80%. Muitos desses pacientes, no entanto, apresentam risco significativo de morbidade e
mortalidade tardias, consequéncia das exposi¢des terapéuticas utilizadas para alcangar a cura na oncologia
pediatrica. Alguns estudos mostram que aos 45 anos de idade, 95,5% dos sobreviventes de cancer infantil
cursam com pelo menos uma doenga cronica, incluindo a obesidade que € uma das complicagdes mais
frequentes associadas ao tratamento oncoldgico em sobreviventes de LLA. No Brasil, um estudo de coorte
realizado em 2009 apontou uma prevaléncia de obesidade de 38,3% em criancas apds a concluséo do
tratamento. Até o presente momento, ndo dispomos desses dados na Babhia.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Avaliar o impacto do tratamento da LLA em criangas e adolescentes em relagdo ao
desenvolvimento de obesidade.

Objetivo Secundario:
- Avaliar a prevaléncia de obesidade em sobreviventes do tratamento da LLA na infancia e adolescéncia.

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 274

Bairro: BROTAS CEP: 40.285-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1921 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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Continuagéo do Parecer: 4.908.217

- Identificar as caracteristicas clinicas e laboratoriais destes individuos.- Analisar o impacto do tipo de LLA
(de células B ou T) na obesidade.- Analisar o impacto do tipo de tratamento recebido para a LLA na
obesidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Pesquisas de dados pessoais sempre apresentam riscos. Neste trabalho, os riscos oferecidos aos
participantes dizem respeito & possibilidade de exposigao, ou seja, quebra de sigilo da identidade dos
respondentes, e, também de mobilizagao emocional e de desconforto para a realizacdo do exame fisico e
coleta de exame laboratorial.

Para evitar o risco de quebra de sigilo, ndo existe lacunas para identificagcdo na ficha padrdo de coleta de
dados. O material coletado eletrdnico sera armazenado em banco de dados geral, salvo em HD Externo
usado apenas para esse objetivo, e ficara sob a responsabilidade exclusiva da pesquisadora Caroline
Kupsch Medrado. Apos o periodo de 5 anos, finalizada a pesquisa, todos os dados serao excluidos e o
dispositivo sera formatado.

Para minimizar os riscos causados pela eventual mobilizagdo emocional, sera disponibilizado, para aqueles
participantes que reportarem desconforto, um acolhimento realizado pela pesquisadora e , caso necessario,
atendimento psicoldgico pela equipe de psicologia responsavel pelos pacientes do ambulatério de Oncologia
Pediatrica do Hospital Martagao Gesteira.

Para minimizar eventual desconforto durante o exame fisico, sera garantida a privacidade do (a) menor e
explicado todos os passos ao mesmo. Permanecendo o desconforto, o exame fisico sera interrompido sem
qualquer penalidade. Quanto aos exames laboratoriais e de imagem que seré&o realizados, os mesmos ja
fazem parte do protocolo de acompanhamento clinico desses pacientes. Mesmo assim, nao expor o (a)
menor a outra coleta de sangue, aproveitaremos o mesmo momento de uma coleta de exames da rotina da
oncologia pediatrica.

Beneficios:

A identificacao de fatores clinicos e do impacto do tratamento na prevaléncia da obesidade nesse grupo de
individuos permitira um melhor planejamento clinico para a escolha no tratamento bem como estratégias
preventivas precoces para obesidade em criancas e adolescentes.

De forma direta, os individuos envolvidos na pesquisa serdo encaminhados para controle multidisciplinar da
obesidade em ambulatério especializado.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um Estudo de corte transversal

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 274
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SELEGAO DA POPULAGAQ: Amostra de conveniéncia de 127 pacientes fora de terapia de LLA
acompanhados no ambulatério de Oncologia Pediatrica do Hospital Hospital Martagao Gesteira em
Salvador, Bahia, de janeiro de 2012 a dezembro de 2019.

Os participantes serdo encaminhados para a endocrinologia pediatrica ap6s avaliagao do oncologista clinico
assistente. Na consulta inicial serao verificados estatura, peso, circunferéncia abdominal, circunferéncia do
pescogo e pressao arterial. Serd também avaliado estadiamento puberal pelos critérios de Tanner.

Para mensuragao da estatura sera utilizado estadidmetro de parede, e para aferir peso uma balanga digital
com capacidade de 2 a 150 kg. Os dados de peso, estatura e indice de massa corporal (IMC) serao
avaliados de acordo com as curvas da Organizagdo Mundial de Saude. As variaveis de estatura, peso e IMC
serdo expressas em Z-score.

Circunferéncias do abdome e do pescoco serao aferidas através de fita métrica inelastica graduada em
centimetros. Para circunferéncia abdominal, o ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca
antero superior sera o ponto de referéncia e para a circunferéncia do pescogo, a sua altura média. Pela
auséncia de valores de referéncia brasileiros para tais medidas na faixa etaria pediatrica, sera utilizado o
padrao norte americano. Para circunferéncia do pescoco serao utilizados os referenciais do estudo de
Ferretti. Os valores de corte de CP em meninas e meninos que identificaram sobrepeso foram 31,25 e 34,25
cm, e obesidade, 32,65 e 37,95 cm, respectivamente.

A pressao arterial sera aferida através de esfigmomandémetro anerdide, com bragadeiras adequadas para
tamanho dos pacientes e utilizado como referéncia os valores preconizados pelo departamento de
nefrologia da sociedade brasileira de pediatria.

ASPECTOS DO REGIME TERAPEUTICO RECEBIDO PARA A LLA

O protocolo de tratamento e todo o regime terapéutico utilizado para a doenca de base sera coletado
através de revisao de prontuario. As medicagdes que estiverem em uso no momento da avaliagao clinica
serdo registradas no prontuario.

ASPECTOS LABORATORIAIS E RADIOLOGICO

Os pacientes realizarao coleta de sangue através de pun¢éo venosa para dosagem seérica de: Colesterol
total, LDL, HDL, triglicérides e glicemia em jejum (mg/dL); insulina (uUl/mL);
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hemoglobina glicada (A1c %); TSH (microUl/mL) e T4 livre (ng/dL). Os valores de referéncia a serem
adotados serao os adequados para a faixa etaria dos pacientes de
acordo com a metodologia estabelecida por cada laboratorio.

O calculo do HOMA-IR (homeostatic model assessment) sera feito com base nas dosagens de insulina e
glicose de jejum para aferigdo da resisténcia insulinica.
A radiografia de méos e punhos para avaliagdo da idade éssea sera determinada pelo método de

GreulichPyle.

Critério de Incluséao:

- Pacientes que finalizaram tratamento curativo de LLA na infancia ou adolescéncia.

- Estar fora de terapia do tratamento oncolégico por um periodo maior ou igual a 12 meses.
- Pacientes de ambos os sexos

- [dade: 2 a 18 anos na primeira avaliagdo endocrinologica.

Critério de Exclusao:

- Representantes legais que ndo concordarem que o paciente participe do estudo ou nao assinarem o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

- Pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea.

- Pacientes com obesidade secundaria as seguintes condigées: Sindrome de Cushing, Osteodistrofia de
Albright, Sindrome de Prader Willi e Sindrome de Bardet-BiedI.

- Pacientes que perderem o acompanhamento ambulatorial.

-O projeto sera submetido ao CEP e a coleta s6 ocorrera apos a sua aprovagao.

ARMAZENAMENTO E DESCARTE DOS DADOS

O material coletado eletronico sera armazenado em banco de dados geral, salvo em HD Externo usado
apenas para esse objetivo, e ficara sob a responsabilidade exclusiva da pesquisadora Caroline Kupsch
Medrado. Cinco anos ap6s o término da pesquisa, todos os dados serao excluidos e o dispositivo sera
formatado. Os dados obtidos neste estudo serdo utilizados somente para as finalidades descritas neste
projeto.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Folha de rosto: Adequadamente apresentada, assinada por pesquisador
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Carta de anuéncia: Presente assinada pelo servigo de oncologia e pela dire¢ao do hospital

Orgamento: Presente valor de R4 5.128,00 recursos proprios

Cronograma: Presente indicando coleta de dados iniciando em agosto de 2021 se estendendo até abril de
2022

TCLE/TALE:Presente ajustado as pendencias anteriores

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Apos reanalise deste protocolo de pesquisa embasada na Res 466/12 do CNS/MS e documentos afins
foram realizadas as adequacdes solicitadas em relagdo as pendéncias assinaladas no Parecer
Consubstanciado de n® 4.833.697 relativas ao TCLE/TALE, metodologia e riscos.

Diante do exposto, este protocolo na versao ora apresentada atende aos principios basicos da bioética em
pesquisa envolvendo seres humanos.

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-Bahiana, de acordo com as atribuigdes

definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagao deste protocolo de pesquisa dentro dos objetivos e metodologia proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1766033.pdf 22:33:59
Solicitagao pendencias_cep.pdf 14/07/2021 |Caroline Kupsch Aceito
registrada pelo CEP 22:30:10 _|Medrado
Projeto Detalhado / |projeto_de_pesquisa_cep.docx 14/07/2021 |Caroline Kupsch Aceito
Brochura 22:17:11 Medrado

or
TCLE/Termosde |TALE_13_18_anos.docx 14/07/2021 |Caroline Kupsch Aceito
Assentimento / 21:57:59 |Medrado
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |TALE_7_12_anos.docx 14/07/2021 |Caroline Kupsch Aceito
Assentimento / 21:54:42 |Medrado
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |TCLE_cep.docx 14/07/2021 |Caroline Kupsch Aceito
Assentimento / 21:53:15 |Medrado
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Auséncia TCLE_cep.docx 14/07/2021 |Caroline Kupsch Aceito
21:53:15 | Medrado

Outros Carta_Anuencia.pdf 15/06/2021 |ANA MARICE Aceito
22:01:34 |TEXEIRA LADEIA

Outros Carta_Anuencia_diretoria.pdf 15/06/2021 [ANA MARICE Aceito
22:00:34 | TEXEIRA LADEIA

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 15/06/2021 [ANA MARICE Aceito
21:44:52 |TEXEIRA LADEIA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 16 de Agosto de 2021

Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador(a))
Enderego: AVENIDA DOM JOAOQ VI, 274
Bairro: BROTAS CEP: 40.285-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1921 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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ANEXO C-TCLE E TALE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Este ¢ um convite para participar da pesquisa intitulada “PREVALENCIA DA
OBESIDADE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES APOS TRATAMENTO
DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) EM HOSPITAL
PEDIATRICO TERCIARIO EM SALVADOR — BAHIA”, a qual possui como
pesquisadora responsavel a endocrinologista pediatrica Caroline Kupsch Medrado.
Este estudo tem como objetivo avaliar o efeito do tratamento da leucemia em
criancgas e adolescentes em relagdo ao desenvolvimento de obesidade (ganho de peso
acima do normal).

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

0 porqué da pesquisa e o que ela envolve:

1) A pesquisa vai ocorrer no Hospital Martagao Gesteira, Salvador-Bahia. O (a)
menor passara em apenas uma consulta na rotina da endocrinologia pediatrica.
Nesta consulta sera realizado exame fisico habitual, solicitado exame de sangue
(para verificar os niveis de agucar, colesterol e horménios da tireoide) e
solicitado a radiografia das maos para avaliar o crescimento. Todo este
procedimento sera realizado apenas uma vez.

2) Apos esta tGnica avaliagdo, o (a) menor seguira mantendo seu acompanhamento
habitual com a endocrinologista pediatrica.

3) Solicitamos também a sua autorizagdo para consulta de dados do prontuario
(exemplo: tipo de tratamento que recebeu para tratar a LLA e resultado de outros
exames que foram anteriormente realizados).

4) Beneficios da pesquisa:

Informamos que os beneficios da pesquisa sdo conhecer as caracteristicas de
sobreviventes da leucemia do tipo LLA na infancia e na adolescéncia. A sua
participagdao podera colaborar para que os médicos compreendam melhor a
obesidade neste grupo de pacientes e possam encontrar formas de prevenir e
tratar esta questdao. Isso trara beneficios nao apenas para o (a) menor como
também para outras criangas sobreviventes da LLA. Com os resultados desta

pesquisa esperamos poder cuidar ainda melhor das criancas e adolescentes que
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5)

6)

7)
8)

9

passaram pelo tratamento da leucemia. O retorno deste projeto para a

comunidade académica se dara em forma de artigo cientifico.

Riscos de constrangimento, mobilizacio emocional e formas de minimizi-

los:

5.1: Ao responder perguntas na consulta, o (a) Sr. (a) e o (a) menor podem sentir
desconforto emocional (exemplo: tristeza, medo) com algumas questdes que
tragam lembrangas ruins. Caso isso ocorra, sera oferecido apoio pela
pesquisadora e a consulta sera interrompida, sem qualquer penalidade. Caso
necessario, o (a) menor contara também com apoio da equipe de psicologia deste
ambulatorio.

5.2: O (a) menor também pode sentir-se desconfortavel durante o exame fisico.
Para diminuir esse desconforto, serd garantida a privacidade e explicado todos os
passos do mesmo. Permanecendo o desconforto, o exame fisico sera interrompido
sem qualquer penalidade.

5.3: Quanto aos exames de sangue que serdo realizados, os mesmos ja fazem
parte da rotina de acompanhamento com a endocrinologia pediatrica. Mesmo
assim, para ndo expor o (a) menor a outra coleta de sangue, aproveitaremos o
mesmo momento de uma coleta de exames da rotina da oncologia pediatrica.
Assim, colhemos em apenas um momento exames tanto da endocrinologia quanto

da oncologia pediatrica.

O(a) Sr (a), como voluntario (a), pode recusar a participar ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem qualquer penalizagdo ou
prejuizo ao tratamento a que o (a) menor esta sendo submetido neste hospital.

O (a) menor tera a sua identidade e os dados coletados em sigilo.

Os dados desta pesquisa serdo guardados por 5 anos em um pequeno aparelho
eletrénico semelhante a um computador (HD Externo) que ficara sob a
responsabilidade exclusiva da pesquisadora Caroline Kupsch Medrado. Apos
este periodo, todas as informagdes que foram coletadas sobre o (a) menor serdo
excluidas e o HD externo sera formatado.

A participagdo do (a) menor no estudo € voluntdria. Vocés ndo precisardo
passar em consulta fora da sua rotina e os exames serdo realizados

gratuitamente no proprio hospital. Portanto, vocés ndo terdo custo, como

2
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também ndo receberdo qualquer ajuda financeira. Caso, por alguma razdo
especifica relacionada & pesquisa, o participante necessite comparecer ao
ambulatério de endocrinologia pediatrica fora da sua rotina habitual, o0 mesmo

sera ressarcido das despesas referentes a esse momento.

10) No caso de qualquer dano comprovadamente causado pela pesquisa, o

participante sera indenizado pelos pesquisadores.

11) Caso o Sr. (a), tenha alguma davida ou necessite de qualquer esclarecimento ou
ainda deseje retirar o (a) menor da pesquisa, entre em contato com o pesquisador
responsavel — Caroline Kupsch Medrado, Rua José Duarte, 114, Tororé —
Salvador — BA, CEP: 40,050-050, E-mail: caep@labcmi.org.br, Telefone 3032-
3773.

12) No caso de davidas nio respondidas pelos pesquisadores e de dendncias éticas, o
(a) Sr (a) poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saiude Publica - Fundacio Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias, Avenida Dom Jodo VI, n® 274 — Brotas -
Salvador — BA, CEP: 40.285-001, E-mail cep@bahiana.edu.br, Telefones (71)
2101-1921 (71) 98383-7127.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se impresso em duas
vias originais, sendo que uma delas serd arquivada com o pesquisador responsavel e
a outra ficard com o (a) senhor (a). Os pesquisadores tratario a identidade do (a)
menor sob sua responsabilidade com padrbes profissionais de sigilo, atentando a
legislagdo brasileira (Resolucdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Sainide),

utilizando as informagdes apenas para os fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de

identidade n°®

, responsavel pelo (a) menor
, fui informado (a) dos objetivos da

pesquisa de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer

momento poderei solicitar novas informag¢Ges e cancelar a participag¢do do (a) menor sob

minha responsabilidade, a qualquer momento, sem que ocorra prejuizos, ndo
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comprometendo o atendimento e o cuidado recebido pela equipe de saiide do hospital.
Também ficou claro que ndo terei que pagar, assim como também ndo receberei nada
por autorizar o (a) menor a participar da pesquisa. Afirmo que tive a oportunidade de ler

e esclarecer as minhas dividas antes de assinar e que recebi uma via deste termo.

OBSERVACAOQ: Favor rubricar todas as paginas antes de assinar abaixo.

Salvador, de de 2021.

Nome completo (responsavel)

Asst ressdo dactiloscopica)

CAROLINE KUPSCH MEDRADO
Nome completo nome do pesquisador responsavel
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.A.L.E.)
FAIXA ETARIA: 7- 12 ANOS
(Elaborado conforme a Resolucdo 466/2012-CNS/CONEP)

Convido vocé a participar da pesquisa “PREVALENCIA DA OBESIDADE
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES APOS TRATAMENTO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA EM HOSPITAL PEDIATRICO TERCIARIO EM
SALVADOR - BAHIA”, feito pela endocrinologista pediatrica Caroline Kupsch

Medrado. Seus responsaveis sabem desta pesquisa e ja permitiram a sua participagao.

Através dessa pesquisa, nos queremos saber a relagdo entre o tratamento da Leucemia e
a obesidade (ganho de peso acima do normal), em criangas e adolescentes da sua idade
(7-12 anos). Vocé ndo precisa participar dessa pesquisa se ndo tiver interessado, pois €
um direito seu e nfo tera nenhum problema se vocé desistir. Pode conversar com a sua
familia e/ou médico para ajudar a tomar sua decisdo e qualquer davida que possa surgir,

pergunte-nos e, assim, poderemos esclarecer.

A pesquisa sera feita no Hospital Martagio Gesteira, Salvador- BA, onde vocé passard
por uma consulta, feita por uma médica. Nesta consulta, vocé sera medido (a) , pesado
(a) e examinado (a). Esse exame fisico sera feito da mesma forma que nas consultas
com a sua endocrinologista. Também iremos pedir um exame de sangue e uma
radiografia das méos para lhe avaliar melhor. Tudo isso sera realizado apenas uma vez e
serd garantida a sua privacidade durante o exame. Caso sinta-se desconfortavel durante
a consulta, a mesma sera interrompida. Apos esta consulta, vocé seguira mantendo o
acompanhamento de rotina com a endocrinologia pediatrica. Pedimos também a sua

autorizagdo para consultar as suas informag¢des médicas no seu prontuario.

Todos esses processos sdo considerados seguros. Porém € possivel que vocé possa ter
algumas lembrangas ruins com algumas perguntas feitas na consulta ¢ por isso se sentir
triste. Caso isso acontega, podera solicitar que a consulta pare imediatamente e desistir
da pesquisa, sem que nenhum mal te acontega. Estaremos prontos para lhe acolher e
caso necessario, vocé contara também com apoio da equipe de psicologia deste

ambulatorio.
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Entretanto, coisas boas podem acontecer por conta desta pesquisa. A sua participagdo
pode ajudar aos médicos a entenderem melhor algumas consequéncias do tratamento
da Leucemia. Por conta disso, sera possivel encontrar formas de cuidar da obesidade e
até mesmo evitar que ela acontega. Isso trara beneficios ndo apenas para vocg, como

também para outras pessoas que passaram ou vao passar pela mesma situagéo.

Ninguém sabera o seu nome nem os resultados dos seus exames. Todas as suas
informagdes ficardo guardadas somente com a Dra. Caroline Kupsch Medrado. Vocé e
a sua familia ndo terdo custo, mas também ndo receberdo remuneragdo ou ajuda
financeira. Porém, no caso de qualquer prejuizo comprovadamente causado pela

pesquisa, vocé sera indenizado(a) pelos pesquisadores.

Caso tenha alguma duvida, basta entrar em contato com a pesquisadora responsavel —
Caroline Kupsch Medrado no préprio ambulatério da Oncologia Pediatrica (Rua José
Duarte, 114, Tororé6 - Salvador - BA, CEP: 40,050-050, E-mail:
caep@labcmi.org.br, Telefone 3032-3773).

Vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Escola Bahiana de Medicina e Saiide Piiblica - Fundacio Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias, Avenida Dom Jodo VI, n° 274 — Brotas -
Salvador — BA, CEP: 40.285-001, E-mail cep@bahiana.edu.br, Telefones: (71)
2101-1921 | (71) 98383-7127.

Este Termo encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma delas ficara
com a pesquisadora responsavel e a outra com vocé. Sua identidade sera tratada com
muito cuidado e sigilo, atentando a legislagdo brasileira (Resoluc¢ido N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saitde), utilizando as informagdes apenas para os fins

académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de

identidade n° , aceito participar da pesquisa “Prevaléncia

da obesidade em criancas e adolescentes apdés tratamento de leucemia
linfoblastica aguda em hospital pedidtrico terciirio em Salvador — Bahia”.
Afirmo que todas as minhas dividas foram tiradas e que compreendi todas as coisas

boas e ruins que podem ocorrer ao longo da pesquisa. Sei que a qualquer momento
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poderei ndo participar mais do estudo, sem prejudicar ninguém e que poderei tirar as
minhas davidas quando quiser. Afirmo que tive a oportunidade de ler e entender esse

termo antes de assinar e que recebi uma copia deste documento.

Salvador, de de 2021.

Nome completo (participante)

Assinatura (Impresséo dactiloscopica)

CAROLINE KUPSCH MEDRADO

Nome completo nome do pesquisador responsavel
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.A.L.E.)
FAIXA ETARIA: 13 — 18 ANOS
(Elaborado conforme a Resolugdo 466/2012-CNS/CONEP)

Convido vocé a participar da pesquisa “PREVALENCIA DA OBESIDADE EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES APOS TRATAMENTO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA EM HOSPITAL PEDIATRICO TERCIARIO EM
SALVADOR - BAHIA”, feito pela endocrinologista pediatrica Caroline Kupsch

Medrado. Seus responsaveis sabem desta pesquisa e ja permitiram a sua participagdo.

Através dessa pesquisa, desejamos entender a relagéo entre o tratamento da Leucemia e
a obesidade (ganho de peso acima do normal), em criangas e adolescentes da sua idade
13 ¢ 18 anos. Vocé tem o direito de decidir ndo participar, sem que nada de mal
acontega a vocé, ou para qualquer outra pessoa. Caso tenha alguma davida, vocé tera a
possibilidade de conversar com a sua familia e/ou médico e, assim, conseguir tomar a

sua decisdo.

A pesquisa sera feita no Hospital Martagdo Gesteira, Salvador-BA, onde vocé passara
por uma consulta feita por uma médica. Nesta consulta, vocé sera examinado (a) ,
pesado (a) e medido (a). Esse exame fisico sera igual ao das outras consultas com a sua

endocrinologista pediatrica.

Também iremos pedir um exame de sangue para avaliar o niveis de agucar, gordura e
dos horménios da tiredide. Faremos também radiografia das médos, para uma melhor

avaliagcdo do seu crescimento.

Tudo isso sera realizado apenas uma vez e sera garantida a sua privacidade durante o
todo o exame. Caso sinta-se desconfortdvel, iremos interrompé-lo imediatamente.
Apods esta etapa, vocé seguira mantendo as suas consultas de rotina com a
endocrinologia pediatrica.

Pedimos a sua autorizagdo para consultar o seu prontuario médico, pois precisamos de
alguns detalhes das medicagdes que foram utilizadas no seu tratamento da leucemia e

também de alguns exames que ja foram realizados.
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Todos esses processos sdo considerados seguros. Porém € possivel que exista um risco
de mobilizagdo emocional, de forma que possam surgir algumas lembrangas ruins de
acordo com as perguntas que serdo feitas ao longo da consulta. Caso isso acontega,
podera reportar a médica e solicitar que a consulta pare imediatamente sem que nenhum
mal lhe aconteca. Estaremos prontos para lhe acolher e caso necessario, vocé contara

também com apoio da equipe de psicologia deste ambulatorio.

Entretanto, existem algumas coisas boas que podem acontecer com a realizagdo desta
pesquisa. A sua participagdo pode ajudar aos médicos a entenderem melhor algumas
consequéncias do tratamento da Leucemia. Por conta disso, sera possivel encontrar
formas de prevenir e cuidar da obesidade, o que trara beneficios ndo apenas para vocg,

como também para outras pessoas que passaram ou vio passar pela mesma situagio.

Sua identidade (quem € voc€) e todas as outras informagdes coletadas serdo
armazenadas com sigilo. Ninguém saberd o seu nome nem os resultados dos seus
exames. Todas as suas informagoes ficardo guardadas somente com a Dra. Caroline

Kupsch Medrado.

Vocé e a sua familia ndo terdo custo, mas também ndo receberdo remuneragdo ou
auxilio financeiro. Entretanto, no caso de qualquer dano comprovadamente causado pela

pesquisa, vocé sera indenizado pelos pesquisadores.

Em caso de qualquer divida que possa surgir, basta entrar em contato com a
pesquisadora responsavel — Caroline Kupsch Medrado no proprio ambulatorio da
Oncologia Pediatrica ( Rua José Duarte, 114, Tororé — Salvador — BA, CEP: 40,050-
050, E-mail: caep@labemi.org.br, Telefone 3032-3773).

Vocé também poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Escola Bahiana de Medicina e Saiide Piblica - Fundacio Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias, Avenida Dom Joido VI, n° 274 — Brotas -
Salvador — BA, CEP: 40.285-001, E-mail cep@bahiana.edu.br, Telefones: (71)
2101-1921 | (71) 98383-7127.
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Este Termo encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma delas ficara
com a pesquisadora responsavel e a outra ficard com vocé. Sua identidade serad
tratada com muito cuidado e sigilo, atentando a legislagdo brasileira (Resolugido N°®
466/12 do Conselho Nacional de Saiide), utilizando as informag¢des apenas para os

fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de

identidade n° , aceito participar da pesquisa “Prevaléncia

da obesidade em criancas e adolescentes apés tratamento de leucemia
linfoblastica aguda em hospital pediitrico terciario em Salvador — Bahia”.
Afirmo que todas as minhas duvidas foram esclarecidas e afirmo ter compreendido
todos os riscos e beneficios oferecidos pela pesquisa. Entendi que a qualquer
momento poderei sair do estudo, sem prejudicar ninguém e que poderei tirar as
minhas dividas sempre que for necessario. Afirmo que tive a oportunidade de ler

esse termo antes de assinar e que recebi uma segunda via deste documento.

OBSERVACAOQ: Pedimos o favor de rubricar todas as paginas antes de assinar abaixo.

Salvador, de de 2021.

Nome completo (participante)
As essdo dactiloscopica)

CAROLINE KUPSCH MEDRADO
Nome completo nome do pesquisador responsavel
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