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Alterações metabólicas em crianças com câncer
hematológico submetidas ao transplante de
medula óssea alogênico

Metabolic alteration in children with blood cancer undergoing homologous bone
marrow transplantation

Resumo
O Transplante de Medula Óssea (TMO) tem sido a forma de
tratamento de muitos cânceres hematológicos infantis. Pacien-
tes receptores de TMO alogênico podem apresentar a doença
enxerto contra-hospedeiro. Na profilaxia desta complicação,
utilizam-se drogas imunossupressoras, que se usadas por longo
período, poderão levar a alterações metabólicas. O aumento da
sobrevida em crianças que realizaram TMO requer atenção aos
efeitos colaterais tardios do tratamento. Este artigo visa a des-
crever as principais modificações metabólicas em crianças com
câncer hematológico pós-transplante de medula óssea alogênico.
Trata-se de estudo de revisão da literatura, no qual foi feita aná-
lise crítica de artigos científicos sobre o assunto, publicados nos
últimos 15 anos, nas bases de dados Medline, SciELO e Lilacs. A
terapia medicamentosa no pós-transplante de medula óssea pode
acarretar alterações no metabolismo de carboidratos e lipídios.
Os pacientes, após o TMO, parecem estar expostos prematura-
mente aos efeitos cardiovasculares prejudiciais da resistência à
insulina e das dislipidemias, e a dieta desbalanceada se torna
mais um fator contribuinte para essas alterações nas fases ini-
ciais da vida. Esses dados devem nortear os profissionais de saú-
de, a fim de que atuem de forma preventiva, reconhecendo as
complicações, de modo a instituir a terapia nutricional pertinen-
te e objetivando prevenir os eventos cardiovasculares precoces.
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sulina. Hipertrigliceridemia. Imunossupressores. Dietoterapia.
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Abstract
The Bone Marrow Transplantation (BMT) has been the eligible
treatment of many hematological cancers in children. Receptors
of homologous BMT may present graft-versus-host disease.
Immunosuppressive drugs used to prevent this complication may
lead to metabolic changes if used for long time. As survival
increases post-BMT, children are more susceptible of late side
effects of treatment. This article aim to describe the main
metabolic modifications in children with homologous blood
cancer post-BMT. It reviews scientific papers on the subject,
published in the last 15 years in Medline, Lilacs and SciELO.
Drug therapy in post-BMT may change the metabolism of
carbohydrates and lipids. In this period patients appear to be
prematurely exposed to the harmful cardiovascular effects of
insulin resistance and dyslipidemias, and unbalanced diet is one
more factor contributing to these changes in the early stages of
life. These data should guide healthcare professionals on order
to act in a preventive manner, recognizing the complications to
establish the appropriate nutrition therapy to prevent early
cardiovascular events.

Key words: Bone Marrow Transplant. Insulin Resistance.
Hypertriglyceridemia. Immunosuppressive Agents. Diet
Therapy.

Introdução

O câncer infantil representa 0,5% a 3%
de todos os tumores na maioria das popu-
lações (Brasil, 2006). No Brasil, a partir
dos dados obtidos do Registro de Câncer
de Base Populacional (RCBP), observou-
se que os tumores pediátricos variam de
1,34% (Goiânia, 1996-2000) a 5,26% (Ara-
caju, 1996), considerando a idade limite
de 18 anos (Reis et al., 2007). As leuce-
mias e os linfomas estão entre os tumores
pediátricos mais comuns em todo o mun-
do, sendo a leucemia o câncer de maior
ocorrência em crianças (Reis et al., 2007) e

o linfoma, o segundo tumor mais inciden-
te na população infantil nos países em de-
senvolvimento (Brasil, 2006).

O tratamento para o câncer pediátrico
se expandiu muito nas últimas décadas.
No Brasil, as crianças e os jovens com leu-
cemia linfóide aguda (LLA) curam-se em
70% a 80% dos casos (Brasil, 2003).

O tratamento atual do câncer infantil
abrange, segundo o tipo de neoplasia e os
fatores de risco, as modalidades terapêuti-
cas de cirurgia, radioterapia, quimiotera-
pia e transplante de medula óssea (TMO),
este último empregado em cerca de 5% a
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10% dos pacientes pediátricos com câncer
(Bouzas, 2000; Lautaro, 2000). O proce-
dimento do TMO consiste na infusão in-
travenosa de células progenitoras hema-
topoiéticas, com o objetivo de restabelecer
a função medular nos pacientes com me-
dula óssea danificada ou defeituosa (Ana-
setti et al., 1994).

As complicações do TMO podem ser
agudas ou crônicas e dependem da pre-
sença ou ausência da doença de base, do
tipo de transplante, da quimioterapia pre-
paratória, do regime de radioterapia e do
uso de imunossupressores no pós-trans-
plante (Garófolo et al., 2006).

Pacientes receptores de TMO alogêni-
co, cuja medula óssea é adquirida de um
doador, recebem regimes de condiciona-
mento com altas doses de quimioterapia,
com o objetivo de preparar aquele orga-
nismo para receber a nova medula (Garó-
folo et al., 2006). Após esse transplante,
são necessárias elevadas doses de imunos-
supressores como profilaxia para a doen-
ça enxerto contra-hospedeiro (DECH), que
se caracteriza por uma reação da nova
medula incidindo sobre linfócitos T rema-
nescentes do receptor (Bouzas, 2000; Cas-
tro et al., 2001; Reis et al., 2004).

A DECH pode manifestar-se de forma
aguda, quando ocorre até 100 dias de pós-
transplante e acomete principalmente a
pele, o fígado e o trato gastrointestinal (Ana-
setti et al., 1994; Balduzzi et al., 1995; Cas-
tro et al., 2001) ou pode tornar-se crônica,
quando persiste após esse prazo , caracteri-

zando-se por uma síndrome clínico-pato-
lógica que envolve vários órgãos e sistemas,
assemelhando-se às doenças autoimunes
(Sullivan et al., 1991; Bouzas, 2000).

Após o TMO, os pacientes apresentam
risco de 20% a 80% de desenvolver DECH
aguda, dependendo do tipo de doador (San-
ders, 1997; Castro et al., 2001). Já a DECH
na forma crônica incide em aproximada-
mente 13% das crianças transplantadas an-
tes dos 10 anos e em 30% das crianças entre
10 e 19 anos (Castro et al., 2001).

O emprego de altas doses de imunos-
supressores nas crianças em período pós-
TMO acarreta alterações metabólicas prin-
cipalmente no metabolismo de lipídios e
de glicose (Hasse et al., 2001; Garófolo  et
al., 2006). O aumento da sobrevida em
crianças que realizaram TMO alia-se à
preocupação com os efeitos colaterais
tardios do tratamento (Bouzas,  2000
Taskinen et al., 2000).

Este estudo visa a descrever as princi-
pais modificações metabólicas em crianças
com câncer hematológico no período pós-
transplante alogênico de medula óssea.

Método

Trata-se de estudo de revisão de litera-
tura do tipo estado da arte, tendo sido
pesquisados artigos publicados nos últimos
15 anos em revistas indexadas em bancos
eletrônicos de grande relevância científi-
ca, como Medline, SciELO e Lilacs, nas
línguas inglesa, espanhola e portuguesa.
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As palavras-chave utilizadas foram: trans-
plante de medula óssea, resistência à insu-
lina, hipertrigliceridemia, imunossupres-
sores e dietoterapia. Foram incluídos ain-
da documentos / manuais técnicos oficiais
de instituições governamentais e de experts
reconhecidos internacionalmente.

Cânceres hematológicos e Transplante
de medula óssea

Os pacientes selecionados para o TMO
devem apresentar uma enfermidade para a
qual as opções terapêuticas convencionais
resultem em uma sobrevida livre de doença
menor do que aquela esperada após o trans-
plante (Bouzas, 2000). Incluem-se neste cri-
tério: leucemia mielóide aguda (primeira,
segunda ou terceira remissão ou após falha
na indução); leucemia mielóide crônica; leu-
cemia linfóide aguda (primeira, segunda ou
remissões posteriores); leucemia linfóide
aguda com cromossoma Philadelphia (Ph1)
positivo (primeira ou segunda remissão);
linfoma não-Hodgkin de risco intermediá-
rio ou alto (como terapia de salvamento após
primeira recidiva); linfoma de Hodgkin
(como terapia de salvamento) e linfoma lin-
foblástico (segunda remissão ou posteriores)
(Bouzas, 2000; Lautaro, 2000).

O TMO pode ser do tipo alogênico,
quando o paciente recebe a medula óssea
de outra pessoa, familiar (doador aparen-
tado) ou não (doador não aparentado); do
tipo autogênico, que utiliza células do pró-
prio paciente, coletadas antes do regime
de condicionamento; ou do tipo singêni-

co, no qual o doador é um irmão gêmeo
idêntico (Castro et al., 2001).

No TMO alogênico, os pacientes devem
ter uma fonte adequada de células tronco
provenientes, se possível, de um doador
com antígenos de histocompatibilidade
leucocitária compatível (HLA-compatível)
(Bouzas, 2000).

Alterações metabólicas

Distúrbios no metabolismo de insulina
decorrentes do TMO são pouco conhecidos
(Taskinen et al., 2000; Socie et al., 1999). A
hiperinsulinemia é considerada fator de ris-
co independente para as doenças cardiovas-
culares (Després et al., 1996), uma vez que
desempenha papel importante no desenvol-
vimento da dislipidemia e da hipertensão
arterial (Balkau et al., 1999). Na resistência
à insulina, a quantidade normal de insulina
produz resposta biológica subnormal nos
tecidos periféricos alvos (Laws et al., 1993),
levando ao aumento dos triglicerídeos séri-
cos devido à inibição do acúmulo destes den-
tro dos adipócitos, contribuindo diretamente
para as alterações do perfil lipídico (Ziegler
et al., 2001). A produção de glicose hepática
aumentada na presença de excesso de áci-
dos graxos livres no soro prejudica o con-
trole glicêmico, conduzindo eventualmente
ao esgotamento das células das ilhotas pan-
creáticas levando ao diabetes mellitus (DM) tipo
2 (Taskinen et al., 2000).

Taskinen et al. (2000), em estudo reali-
zado na Finlândia, analisaram 23 pacien-
tes, sendo 14 do sexo feminino e nove do
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masculino, com média de idade de 20,4
anos, que tinham realizado TMO alogêni-
co há cerca de três a 18 anos e compararam
com 13 pacientes em remissão de LLA e
com 23 controles saudáveis. A prevalência
de hiperinsulinemia foi de 52% nos paci-
entes pós-TMO, 31% no grupo de pacien-
tes em remissão de LLA e nenhum no gru-
po de controles saudáveis (p=0,0002). Apre-
sentaram metabolismo anormal de glicose
43%, 8% e 0% no pós-TMO, em remissão
de LLA e nos controles saudáveis
(p=0,001), respectivamente. Quanto à hi-
pertrigliceridemia, 39%, 8% e 4% no pós-
TMO, em remissão de LLA e nos contro-
les saudáveis (p=0,01), respectivamente. O
valor de HOMA (Homeostasis Model Assessment)
foi mais alto nos pacientes pós-TMO do que
nos controles saudáveis (p=0,001). A pro-
porção de pacientes com resistência à insu-
lina aumentou com o tempo pós-TMO. A
combinação de hiperinsulinemia e hiper-
trigliceridemia foi encontrada em 39% dos
23 pacientes pós-TMO e em nenhum dos
23 controles saudáveis (p<0,0001).

O uso de agentes imunossupressores no
pós-TMO pode levar a complicações como
dislipidemia e DM tipo 2 (Hasse et al.,
2001; Garófolo et al., 2006). Agentes imu-
nossupressores, como a ciclosporina A e
tacrolimus, predispõem ao diabetes por
mecanismos como toxicidade celular, di-
minuição da síntese ou liberação de insu-
lina e diminuição da sensibilidade perifé-
rica da insulina (Drachenberg et al., 1999;
Weir et al., 1999). Entretanto, o risco de
DM pós-transplante difere entre estas duas

terapias imunosupressoras. Quando o po-
tencial diabetogênico dos dois agentes foi
comparado diretamente, uma incidência
significativamente maior de DM pós-trans-
plante foi notável com a terapia com ta-
crolimus do que com a terapia com ciclos-
porina A (Mayer et al., 1997; Pirsch et al.,
1997; Sato et al., 2003), pelo conhecido
papel do tacrolimus na supressão da se-
creção de insulina sem afetar a produção
de glucagon ou receptores de insulina
(Spencer et al., 1997).

A ciclosporina apresenta efeitos diabe-
togênicos demonstrados em estudos expe-
rimentais, já que induz a diminuição da
síntese e secreção de insulina e redução no
volume das células -pancreáticas, além de
possíveis interações entre o uso de glico-
corticóides e ciclosporina A por meio do
citocromo P-450, aumentando o fenômeno
de insulino-resistência (Weir; Fink, 1999).

Os glicocorticóides são drogas muito
utilizadas no tratamento da DECH crôni-
ca (Castro et al., 2001). Reilly et al. (2001),
em estudo com 26 crianças com LLA, com
média de idade de 6,3 anos, verificou as-
sociação positiva entre o uso de dexameta-
sona ou prednisona e o aumento da inges-
tão de energia (aproximadamente 20%), ao
comparar cada criança com ela mesma na
semana anterior ao tratamento e nos cin-
co dias de tratamento.

Os efeitos adversos das drogas utilizadas
no pós-TMO contribuem para o aumento da
incidência de doença cardiovascular nesses
pacientes (Kasiske et al., 2000; Rogers et al.,
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2005). A mortalidade global a longo prazo é
mais alta em pacientes que foram submeti-
dos ao TMO vários anos após o transplante
que na população em geral, da mesma ida-
de (Socie et al., 1999), mas a verdadeira fre-
quência de morbidade cardiovascular pós-
TMO é desconhecida (Taskinen et al., 2000).

Manejo nutricional

A dieta desbalanceada, quando so-
mada às alterações metabólicas obser-

vadas nos pacientes pós-TMO, torna-se
mais um fator contribuinte para obesi-
dade infantil e suas complicações (Gi-
dding et al., 2006; Santos et al., 2006).
Acredi ta - se  que o  adequado manejo
nutr i c iona l  nes sa s  c r i anças  poder ia
prevenir o aparecimento precoce das
alterações metabólicas ou, uma vez ins-
taladas, reduzi-las.

O quadro 1 apresenta os principais
cuidados nutricionais para o tratamento
da dislipidemia na infância.

Quadro 1 - Cuidados nutricionais na dislipidemia infantil.

Item Recomendação Justificativa

Ácidos graxos
saturados

� 7% do total
energético/dia (SBC,
2005)

Em excesso, causam aumento do colesterol
plasmático e do LDL-colesterol (NCEP,
2001)

Ácidos graxos
trans

Consumo
desaconselhado

Formados no processo de hidrogenação de
óleos vegetais líquidos. Contribuem para o
aumento do colesterol total, da fração LDL-
colesterol e diminuição da fração HDL-
colesterol (Lichtenstein; Deckelbaum, 2001)

Ácidos graxos
poli-insaturados

� 10% do total
energético/dia (SBC,
2005)

Consumo desproporcional entre ômega 6 e
ômega 3 pode ter efeito aterogênico,
aumentando os níveis de LDL-colesterol
(Brasil, 2005; SBC, 2005)

Colesterol
� 200 mg/dia (SBC,
2005)

Evitar o consumo de alimentos fontes de
colesterol a fim de não agravar a formação
de placas ateromatosas (Kavey et al., 2003)
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Os profissionais de saúde desempe-
nham papel importante na educação para
a promoção da saúde de crianças e adoles-
centes, no que diz respeito aos comporta-
mentos saudáveis (SBC, 2005). No entan-
to, nesta faixa etária, além de inúmeros
fatores da vida moderna, o estresse emo-
cional, associado à preferência por alimen-
tos doces e gordurosos, representa um
obstáculo à modificação no estilo de vida.
A intervenção psicológica comportamen-
tal é atualmente reconhecida como a que
oferece maior índice de sucesso quanto às
mudanças de hábitos de vida, dentre as
quais, as modificações alimentares (Step-
toe; Marmot, 2003; SBC, 2005).

Discussão

Além dos fatores relatados, é importan-
te destacar que outros tratamentos utiliza-
dos nos pacientes como opção de cura an-
tes do transplante e no regime de condici-
onamento, como a quimioterapia, podem
contribuir para o desenvolvimento de al-
terações metabólicas por dano aos órgãos
endócrinos, induzindo deficiências hor-
monais. Outros prejuízos podem ocorrer
em sistemas não-hormonais, como por
exemplo, alterações no metabolismo do
magnésio, conduzindo a desordens meta-
bólicas. Finalmente, tratamentos sistêmi-
cos podem ter efeitos mais diretos e pre-
judiciais no endotélio vascular. Conside-
rando o papel potencial da disfunção en-
dotelial no início do desenvolvimento da
síndrome metabólica, podemos especular
que o dano ao endotélio resultante do tra-

tamento quimioterápico também pode
contribuir para as desordens metabólicas
em sobreviventes de câncer a longo prazo
(Nuver et al., 2002).

O European Group for Blood and Marrow
Transplantation estudou 798 pacientes que
sobreviveram por mais de cinco anos após
o TMO, incluindo 328 crianças, e encon-
trou a frequência de 20-50% de disfunção
endócrina (Duell et al., 1997).

Somali et al. (2005), ao estudarem 72
sobreviventes de transplante de células
tronco hematopoiéticas, com idade entre
16 e 56 anos, sem história de disfunção da
tireóide, demonstrou que 6% dos homens
e 5% das mulheres desenvolveram hipoti-
reoidismo após uma média de seguimen-
to de 1,5 anos (0.2-9.8 anos). Em 13% das
mulheres e 5% dos homens, foi encontra-
do hipotireoidismo subclínico.

Outro procedimento que pode contri-
buir para as alterações metabólicas, como
a hiperinsulinemia, é a irradiação corpo-
ral total utilizada em alguns condiciona-
mentos do TMO (Lorini et al., 1995).

Seja qual for a origem, todas as altera-
ções metabólicas observadas a longo pra-
zo em pacientes que se submeteram ao
TMO são frequentemente subestimadas e
acabam comprometendo a qualidade de
vida dos pacientes.

Diversos autores evidenciam a relação
das alterações metabólicas sobre a compla-
cência vascular, aumentando a rigidez dos
vasos, contribuindo assim, para o desen-
volvimento de lesões precoces de arterios-
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clerose, sendo mais agressivas nos jovens
do que nos adultos (McGill et al., 2000;
Hillier & Pedula, 2003; Gungor et al., 2005;
Sociedade Brasileira de Diabetes, 2006).

Conclusões

Os pacientes, após TMO parecem expos-
tos prematuramente aos efeitos cardiovascu-
lares prejudiciais da resistência a insulina e
das dislipidemias, aumentando o risco para

doença cardiovascular precoce nesse grupo.
Os mecanismos de desenvolvimento de de-
sordens metabólicas e aterosclerose precoce
em sobreviventes do TMO não estão com-
pletamente elucidados. No entanto, os pro-
fissionais de saúde devem atuar de forma
preventiva contra a dislipidemia e o DM tipo
2, reconhecendo-os de forma mais precoce-
mente possível, possibilitando a terapia nu-
tricional precoce e prevenindo a morte por
doença conorariana.
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