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RESUMO

Novos procedimentos no tratamento da Leucemia Linfdide Aguda
(LLA} melhoraram a sobrevida e os Indices de cura. Por causa disto, a
observagdo de efeitos tardios decorrentes do tratamento pode ser avaliada.
Estes efeitos sdo, principaimente, puberdade precoce ou tardia e deficiéncia no
crescimento. Com o objetivo de avaliar as alteragbes no desenvolvimento
ﬁuberai e no crescimento, foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo
com criangas tratadas de LLA, no Centro de Investigages Hematoldgicas "Dr.

Domingos A. Boldrini As idades médias de telarca, pubarca e menarca
foram comparadas com as de um grupo controle. O grupo estudado foi
dividido de acordo com a dose de radioterapia cranial utilizada (18- ou 24- Gy}
= a idade de inicio do tratamento {menos de cinco ou cinco ou mais anos). A
avaliagdo do crescimento foi realizada durante e anos depois do tratamento.
Os resultados mostraram puberdade precoce no grupo estudado. QO principal
fator associado foi a idade no inicio do tratamento. Observou-se crescimento
retardado durante e apés o tratamento, com 18- ou 24- Gy; o grupo mais

afetado foi o tratado com 24- Gy de irradiagido cranial. N&o houve influgncia

da idade no infcio do tratamento sobre a deficiéncia no crescimento.
.
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SUMMARY

New procedures in the treatment of acute lymphocytic leukemia {ALL) have
improved the survival and cure rates. Because of that, observation of late effects
can be evaluated. These effects are precocious or late puberty and impaired
growth, mainly. In order to evaluate the changes in pubertal development and
growth, a retrospective and descriptive study was done with children treated by
ALL at the Childhood Hematological Investigations Center Dr. Domingos A.
Soldrini. The average ages of thelarche, pubarche and menarche were
compared to a control group. The study group was divided according to the
used cranial irradiation dosis {18- or 24-Gy) and before or after five years old in
vhe beginning of the treatment. The growth evaluation was performed during
the treatment and some years after that. The results have shown early puberty
in the studied group. The main associated factor was the age in the beginning
of the treatment. Impaired growth was observed during and after the treatment
}Nith 18- or 24-Gy cranial irradiation; the most affected group was the one
treated with 24-Gy. There was no correlation between age at the beginning of

!

the treatment and growth deficiency.
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1. INTRODUCAOQ

QO convivio com pessoas curadas de céncer tem sido um fato
cada vez mais comum em nossa sociedade. Até poucas décadas atrds,
o diagnéstico de cancer significava morte em praticamente todos os
casos. O advento da quimioterapia e o uso da radioterapia iniciaram
uma fase de elevagdo progressiva das taxas de sobrevida. Inicialmente,
entretanto, estas taxas eram limitadas e a cura extremamente rara.
Ouélquer terapia que se mostrasse eficaz era utilizada na tentativa de se
garantir a maior sobrevida possivel ao paciente. Os efeitos colaterais
destas terapias traziam preocupag¢des aos profissionais de salde, mas,
por falta de op¢Bes mais seguras, estes efeitos eram apenas
monitorizados. O tratamento era abandonado somente se o risco de

morte por utilizé-lo fosse maior que o do préprio clncer.

Passou-se a observar que quanto mais precoce a detecg¢ido do
cdncer, melhores as chances de eficdcia do tratamento. 0
aperfeicoamento de métodos diagndsticos para deteccdo precoce do
céncer, assim como a associagdo de terapias quimioterdpicas
multimodais e coordenadas com a radioterapia, tém aumentado as taxas

de sobrevida para vérios tipos de cancer (D'ANGIO, 1992).
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0 aumento das téxas de sobrevida trouxe também maiores
possibilidades de cura. Isto fez com que déssemos uma atengdo
especial a pessoas que tiveram um céncer curado na infancia, pelas

possiveis repercussdes do tratamento na vida de tais pessoas.

O aumento da sobrevida destes individuos tem possibilitado a
observagdo de efeitos colaterais decorrentes do tratamento utilizado.
Durante as primeiras décadas, o tempo de observagdo das criangas
tratadas por céncer era muito curto, pois estas morriam durante o
tratamento ou meses apds. Mais recentemente, muito mais criangas
tém sido acompanhadas, € por muito mais tempo apds o término do
tratamento, tornando possivel a observagdo de efeitos colaterais que se

manifestam apdés a infancia, com o término de seu desenvolvimento.

Quando se observam as taxas de sobrevida por década, em
criancas tratadas de cancer e jovens antes dos 15 anos de idade, de
1950 a 1980, constata-se que em 1950, esta taxa era de 20%,_ subindo
para 54% em 1980 (YOUNG e cols.,1986). O aumento destes indices
tem possibilitado observar a cura da maioria das criangas sem sinais de

recidiva apés cinco anos do diagnéstico (MORRIS-JONES, 1991).

Pode-se afirmar que pelo menos 12 tipos de cincer podem ser
curados com protocolos efetivos de quimioterapia e radioterapia
{(KRAKOQFF, 1987). Estima-se que, a cada ano, sao tratados nos Estados
Unidos da América 6.600 novos cascos de céncer em criangas e jovens
com menos de 15 anos de idade. Aproximadamente 60 % destes
individuos, ou seja, em torno de 4.000, poderdo ser curados (YOUNG e

cols., 1986). A estimativa em 1980 era de que em um futuro préximo,
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uma em cada 1.000 pessoas com idade ao redor de 20 anos, poderia ter

sido curada de algum tipo de cancer {MORRIS-JONES, 1991).

Dos vdérios tipos de céncer que atingem a infincia e
adolescéncia, a leucemia linféide aguda (LLA) é um dos mais comuns.
Além de ser predominante em criangas, a LLA tem melhor prognéstico
em tal faixa etdria. Os avangos no tratamento da doenga, com emprego
de melhores drogas quimioterdpicas e a introduglo da radioterapia
cranial para profilaxia da invas@o leucémica do sistema nervoso central
(SNC), tém aumeniado as taxas de sobrevida em criancgas, apég cinco
anos, de 20 para 55% nas ultimas trés décadas, chegando em alguns

servigos a 90% (BIRCH e cols., 1988; STILLER & BUNCH , 1990).

Como dccorréncia destes resultados surgiram preocupacdes
referentes a qualidade de vida dos individuos que sobreviveram apés o
tratamento.  Alguns estudos detectaram repercussGes que alteram
negativamente a qualidade de vida em aproximadamente 40% dos
pacientes {MEADOWS, KREJMANS, BELASCO, 1980; MEADOWS,
HOBBIE, JARRET, 1986).

Estes efeitos decorrentes do tratamento variam desde
alteragdes laboratoriais subclinicas até graves repercussdes sobre os
diferentes 6rgdos e sistemas. Praticamente qualquer sistema pode ser
atingido pelo tratamento quimioterdpico e radioterapico, como por
exemplo, sistemas nervoso, cardiovascular, ésteo-muscular,

gastrintestinal, urinério ou enddécrino {(OLIFF & LEVINE, 1982).

Sabe-se, no entanto, que os efeitos colaterais secundérios a

quimioterapia ocorrem durante o tratamento, com possibilidade de



]
reversdo apds o final deste. Os tecidos mais susceptiveis sdo os que
apresentam velocidade de divisdo celular maior; entre eles, as células do
sangue, o trato gastrintestinal e as células germinativas. A regeneragio
das células do sangue e das gastrintestinais ocorre com relativa rapidez,
mesmo durante o tratamento (BLATT & BLEYER, 1989). H4, entretanto,
duvidas sobre a recuperagdo das células germinativas, embora nio
tenham sido observados casos de alteragdes nas gestagdes
subsequentes, tais como, maior ocorréncia de abortos espontineos ou
filhos com malformagbes (BOSS, 1976; SYMINGTON, MACKAY,
LAMBERT, 1977).

Com relagé@o a radioterapia, os efeitos lesivos persistem apds
seu término, sendo em geral, definitivos. O que tem sido observado é a
necessidade de um tempo de laténcia para a manifestacio dos efeitos
radioterdpicos. A radioterapia permanece atuando sobre os tecidos
atingidos apés cessado o tratamento, efeit_o este notaldamente
observado apds radioterapia cranial. Seus efeitos colaterais, contudo,
tém sido minimizados pela melhoria das técnicas utilizadas (BLATT &

BLEYER, 1389).

Os efeitos adversos, tanto da radioterapia quanto da
quimioterapia, dependem da idade do paciente, duracdo do tratamento,
dose e, no caso da quimioterapia, do tipo de droga utilizada. As
criangas parecem tolerar melhor que os adultos os efeitos adversos
relacionados & quimioterapia; entretanto, por se encontrarem em
desenvolvimento, os tecidos afetados podem sofrer sequelas
irreversiveis. O tratamento realizado na infancia pode trazer implicagées

no desenvolvimento posterior destas criangas (BLATT & BLEYER, 1989).
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Tém-se observado alteragdes no desenvolvimento puberal e no
crescimento como consequéncia do tratamento de LLA na infancia. H4,
entretanto, algumas duvidas quante a estas alteragOes, que vém sendo
elucidadas pelo aumento no numero de pacientes curados. Além do
nimero, vem aumentando o tempo de observacgdc apds o tratamento,
pela maior sobrevida. Efeitos que antes ndo eram percebidos, pois as
criangas ndo  sobreviviam, vém sendo estudados com ©

acompanhamento de anos apés o tratamento.
Repercussdes sobre o desenvolvimento puberal

As alteragdes no desenvolvimento puberal em criangas tratadas

de LLA, podem ser tanto adiantamento como atraso da puberdade.

Alguns estudos encontraram maior incidéncia de puberdade
precoce, notadamente em meninas. A explicagdo mais provdvel é que a
irradiagéo craniana pode, em alguns casos, induzir o funcionamento do

eixo hipotdlamo-hipéfise (LEIPER e cols., 1988).

Em estudo realizado com 255 criangas tratadas de LLA com
quimioterapia e radioterapia, cuja idade média por ocasido do tratamento
era de 3,9 anos para as meninas e de 4,8 anos para 0s mMeninos,
observou-se puberdade precoce (mais de dois desvios padrdoc da média}
em 20% das meninas (24 de 121) e em aproximadamente 3% dos
meninos {4 de 134) {LEIPER e cols, 1988). OQutro estudo, compilando
dados da literatura, observou .que a frequéncia de puberdade precoce
variou entre 10 e 20% ein meninas com LLA submetidas a tratamento

com radioterapia craniana {(BRAUNER, THIBAUD, RAPPAPORT, 1990).
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Estas observagdes sdo correlatas com o que se tem observado
na clinica, no que se refere a abordagem em casos de alteracdes da
maturagdo sexual. Ao que parece, o eixo hipotdlamo-hipéfise é mais
facilmente estimulado na menina que no menino. E mais comum
encontrarmos puberdade precoce em meninas e puberdade tardia em
meninos, sendo mais facil desencadear o processo puberal em meninas
com puberdade retardada, quando comparada aos meninos {STANHOPE,
BROOK, PRINGLE, 1987). Do mesmo modo, tem-se conseguido éxito
mais facilmente quando se procura bloquear o processo de puberdade
precoce em meninos (DONALDSON, STANHOPE, LEE, 1984).

Mesmo quando ndo se observa puberdade precoce -
aparecimento de algum sinal de maturidade sexual secundéria antes dos
oito anos de idade para meninas (STYNE & GRUMBACH, 1990) - pode-
se notar em alguns estudos precocidade no desenvolvimento puberal .
A idade da menarca em meninas tratadas de LLA foi de 12,2 anos
contra 13,1 anos da populagdo geral na Suécia, sendo esta diferenca

estatisticamente significativa {(MOELL e cols., 1988).

Contrariamente, outros autores observaram atraso puberal em
meninas tratadas de LLA com uma incidéncia maior que na populagio
geral. Esta alteragdo tem sido notada mais frequentemente com doses
de radioterapia superiores a 35 grays (Gy) (BRAUNER e cols. 1990).
Quando se utilizou doses entre 18 e 24 Gy, foi mais comum o

desenvolvimento de puberdade precoce (LE!PER e cols., 1988).

Permanecem controvérsias, no entanto, pois em estudo

realizado com 52 criangas holandesas, tratadas de LLA, com dose de
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25- Gy para irradiagd@o cranial, ndao se observou’ nuberdade precoce. Isto
mostrou que a dose de radioterapia n3o deve ser o (Gnico fator
detérminante dessas alteragdes. Neste estudo, pode-se notar que
quando o tratamento foi instituido antes dos sete anos de idade, ©
desenvolvimento puberal e a idade da menarca foram semelhantes aos
da populagdo geral; quando o tratamento foi iniciado apés os sete anos,
a idade da menarca foi 14 anbs, su'perior a da-popula'c;e”zo ge}al {12,5

anos) (HOKKEN- KOELEGA e cols., 1993).

Além da radioterapia, a quimioterapia pode determinar
alteragcbes no desenvolvimento puberal, provavelmente por seu efeito
sobre as gdnadas. A sensibilidade dos ovéarios parece depender da idade
e da droga utilizada. Tém sido descritos casos de infertilidade e
amenorréia em mulheres que receberam agentes quimioterdpicos {OLIFF
& LEVINE, 1982).

O efeito do tratamento quimioterdpico sobre os tecidos
gonadais é controverso e tem suscitado um grande ndmero de estudos
sobre as condigdes reprodutivas das pacientes que sobrevivem apds o
tratamento. As células gonadais apresentam alta velocidade de
duplicagdo no menacme e parece haver maior risco de lesdo apds a

menarca.

A lesdo gonadal apds a quimioterapia estd bem documentada
em adultos (QUIGLEY e cols.,1989). Foi observado que a dose
necessaria para provocar faléncia gonadal € menor em pacientes com
mais de 40 anos, quando comparada com mulheres adultas mais jovens

(KOYAMA e cols., 1977}. Este fato pode ser explicado pela redugdo do
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nimero de odcitos vidveis que ocorre com o aumento da idade (OLIFF,

1982).

Estas considerag0es adquirem particular interesse gquando
estamos diante de pacientes adolescentes ou pré-pUberes.  Nao hi
consens0 no que diz respeito a susceptibilidade das gbnadas em
meninas pré-paberes, comparadas com puberes (SCHILSKY e cols.,
1980; HUGHES, NAPIER, THOMPSON, 1980; CHAPMAN, 1982).
Alguns trabalhos tém mostrado que os efeitos da quimioterapia em
meninas pré-puberes trazem menos consequéncias que em adolescentes
e mulheres adultas. Encontrou-se alteracdo na fun¢do ovariana em seis
de 18 pacientes pos pulberes tratadas de leucemia aguda , numa
proporgde superior a observada em meninas pré-paberes {uma em 17)
(SIRIS, LEVENTHAL, VAITUKAITIS, 1976). Foi também observada
faléncia ovariana em 28% das mutheres tratadas antes dos 24 anos de

idade, contra 86% apds esta faixa etdria (KREUSER e cols., 1987).

Ja quando se comparou meninas tratadas préximas a
puberdade com outras mais jovens, as primeiras apresentaram atraso

puberal com maior frequéncia (HOKKEN-KOELEGA e cols., 1993).

Em virtude de possiveis variacdes de susceptibilidade das
gdnadas nas vdrias faixas etdrias, poderia haver, portanto, diferengas no
grau de comprometimento e nas repercussdes do tratamento

quimiocterapico.

Além da idade e do estddioc puberal, o tipo de droga
quimioterdpica utilizada ¢ importante. As drogas citostdticas que mais

frequentemente determinam alteragOes sobre as gdnadas sdo os agentes
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alquilantes; entre eles, ciclofosfamida, clorambucil, procarbazina e
bissulfan {SMALLEY & WALL, 1966; ULDALL, KERR, TACCH), 1972;
SHERINS & De VITA, 1973). A observacdo de 38 criancas tratadas
com ciclofosfamida antes da menarca, mostrou um caso de faléncia
ovariana (LENTZ, BERSTEIN, STEFFES, 1977). J4 com relagdo as
mulheres adultas, observou-se uma incidéncia de 77% de faléncia
ovariana apds o tratamento com a mesma droga (WARNE e cols.,
1973).

Contudo, apesar do uso desta e de outras drogas lesivas as
gdnadas, a faléncia ovariana ndo tem sido observada na infancia com
fregliéncia. O ovdrio em repouso parece ser mais protegido contra os
efeitos colaterais da quimioterapia (GLIODE, ROBINSON, GOULD, 1981;
NSEYO e cols.,1985).

Os resultados obtidos em estudos com criancas tem sido
conflitantes {QUIGLEY e cols., 1989); alguns tém demonstrado
desenvolvimento puberal e fungdo gonadal normais (SIRIS e cols., 1976;
CHESSELLS, 1983; BLATT, POPLACK, SHERINS, 1981) e outros, vérios
graus de lesdo gonadal (SHALET e cols., 1977; SHALET, 1980: SHALET
e cols., 1981).

Em relacdo ao desenvolvimento puberal, parece que s#o fatores
importantes tanto a dose de radioterapia como a idade do tratamento.
Criangas tratadas com doses altas de radioterapia cranial tendem a
apresentar atraso puberal. Com o uso de doses mais baixas observa-se
maior incidéncia de puberdade precoce. Entretanto, estudos realizados

com doses mais baixas também evidenciaram atraso puberal em alguns



casos. Nestes estudos foi levantada a hipétese de que a idade do
tratamento pudesse ter influenciado no desenvolvimento puberal, pois se
observou que o atraso foi mais comum quando o tratamento ocorreu

apés os sete anos de idade.

Repercussdes sobre o crescimento

Recentemente, com 0 aumento nas taxas de sobrevida e cura,
pudemos estudar melhor os efeitos do tratamento da LLA sobre o

crescimento (SILBER, LITTMAN, MEADQOWS, 1990).

Severo retardo de crescimentc tem sido observado em
criangas tratadas de LLA, sendo que 10 a 15 % delas encontraram-se no
percentil 5 ao final do tratamento (BAMFORD e cols., 1976; OBERFIELD
e cols., 1986). Esta alteragdo parece dever-se a déficiéncia de hormdnio
de crescimento {GH), decorrente da profilaxia ou tratamento da invasio
leucémica no sistema nervoso central. Os métodos utilizados para esta

profilaxia sdo a quimioterapia intra-tecal e a radioterapia cranial.

A maioria dos autores concorda que a radioterapia é o principal
causador de alteracGes no crescimento, por determinar disfuncio
pituitaria, da qua! a deficiéncia de GH ¢ a mais comum (PERRY-KEENE ¢
cols., 1976; OLIFF e cols., 1979; WELLS e cols., 1983; LEIPER e cols.,
1988; URUENA e cols., 1991).

Em estudo acompanhandc dez meninas tratadas de LLA, onde
a quimioterapia utilizada foi vincristina, prednisona, 6-mercaptopurina,

metotrexate e ciclofosfamida, e as doses de radioterapia cranial variaram
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de 20 a 24 Gy, encontraram-se alteragfes nas curvas de crescimento de
dois desvios padrdao da média da populacdo normal durante o tratamento
e meio desvio padrao apds seu término. A altura final destas meninas
foi de um desvio padrdo abaixo da média quando comparadas com

criangas saudéveis da mesma faixa etdria (MOELL e cols., 1988}.

A deficiéneia de GH pode ser parcial e persistir durante vérios
anos apds o tratamento. A manifestac@o desta deficiéncia depende do
estédio puberal em que a crianga estd sendo observada. Na fase pré-
puberal sdo suficientes pequenas quantidades de GH para assegurar o
crescimento normal; nesta fase, os efeitos ndo podem ser bem
dimensionados. Entretanto, quando a crianga atinge a puberdade, o
aumento da demanda de GH ndo é suprido, tornando mais evidentes as
alteragbes do crescimento, com achatamento do estirio puberal
(MOELL, 1988).

Ndc somente o uso da radioterapia, mas também a dose,
parece influenciar as alteragdes do crescimento. A radioterapia tem sido
utilizada em doses variando entre 12 e 50 Gy, sendo mais comum o uso
de 18 ou 24 Gy. O grau de retardo parece ser dose-dependente. Os
estudos tém mostrado que o uso de 30 Gy pode determinar
aproximadamente 50 % de retardo de crescimento {(ONOYAMA e cols.,

1977; OBERFIELD e cols.1986).

Atualmente ha tendéncia em se utilizar doses mais baixas,
entre 18 e 24 Gy, que se tém mostrado eficazes para profilaxia do
sistema nervoso central, na maioria dos casos. Estas doses pouco

frequentemente determinam retardo de crescimento, que, quando
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ocorre, parece ser mais discreto (SHALET e cols., 1979; HAMIKI, 1980}.
Este € um dos motivos para uma tendéncia em se utilizar doses mais

baixas, porém efetivas, para irradiagdo cranial, preferencialmente 18 Gy.

A comparacado entre criangas tratadas com 18 e 24 Gy
evidenciou que o primeiro grupe apresentou recuperagdo completa da
curva de crescimento {COGNA™"" : cols., 1988). Entretanto, ha estudos
que mostraram alteragdes pe: stentes do crescimento mesmo com
doses mais baixas. Observou- . deficiéncia de GH em criangas com
dos.es de 18 Gy {KIRK, RAG!. ATHY, STEVENS, 1987, CLAYTON ¢
cols., 1988; BRAUNER e . 5, 1990), permanecendo, portanto,
algumas controvérsias a respc.. . dos efeitos desta dose de radioterapia

sobre o crescimento.

Além da dose de radioterapia, a idade em que é realizada pode
influenciar as alteragdes sobic o crescimento. QObservamos que o0s
- efeitos mais evidentes ocorren: quando o tratamento é instituido antes
dos cinco anos de idade (BERRY, ELDERS, CRIST,1983}, ou antes dos
sete anos {BERGLUND e cols., 1985; BRAUNER, CZERNICHOW,
RAPPAPORT, 1986}. Esta mesma constatagdo ndo foi observada por
outros autores (HOKKEN-KOELEGA e cols., 1893}, permanecendo, pois,
ddvidas sobre a real influéncia da idade na determinacdo da deficiéncia

do crescimento.

Assim como a radioterapia, 2 quimioterapia pode contribuir
para a desaceleragcdo do crescimento linear. Acredita-se que esta
desaceleragdo, que ocorre durante o tratamento, deva-se ao uso de

quimioterapicos, principalmente os esterdides {(BOZZOLA e cols., 1991;
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HOKKEN-KOELEGA e cols., 1993). Esta alteragdo parece ser tempordéria
e, assim que suspenso o tratamento, costuma ocorrer o retorno aoc
crescimento normal {"catch-up”) (BLATT & BLEYER, 1989). Em
pacientes com LLA submetidas a tratamento com quimioterapia
intratecal e sistémica, seguindo os protocolos tradicionais, sem
radioterapia, observou-se que a velocidade de crescimento, cinco anos
apds o diagnéstico, era similar a das criangas saudaveis, sugerindo que o
efeito das medicagoes sobre o crescimento foi minimo {(KATZ e cols.,
1991).

Além disso, a comparagdo entre grupos irradiados e néo
irradiados, onde as drogas quimioterédpicas utilizadas foram as mesmas,
evidenciou a recuperac¢do das criangas ndc irradiadas logo apés cessada
a quimioterapia {(HOKKEN-KOELEGA e cols., 1993). Isto mostra que a

quimioterapia ndo deve colaborar no retardo definitivo do crescimento.

Em relagdo ao crescimento, ¢ tratamento radioterdpico, ao que
parece, produz efeitos mais danosos que o0 quimioterdpico. Estas
alteragdes sd3o maiores quando as doses utilizadas de radioterapia so
iguais ou superiores a 30 Gy. Para o tratamento da LLA, t8m-se utilizado
doses de 18 e 24 Gy, sendo que, para alguns autores, 18 Gy seriam
insuficientes para produzir alteragfes definitivas no crescimento.
Entretanto, outros estudos tém demonstrado retardo de crescimento,

inclusive com doses de 18 Gy.

Ha também algumas duividas a respeito da importancia do fator
idade de inicio do tratamento, no que diz respeito ao crescimento.

Alguns estudos revelaram que quanto mais precocemente o tratamento
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é realizado, maiores repercussdes ocorrem. A persisténcia do
comprometimento na producdo de GH poderia justificar esta observagdo.
Seria oportuno verificar se ¢ a dose de radioterapia ou a idade por
ocasido do tratamento o fator mais importante na determinagdc do
retardo do crescimento, principalmente em se tratando das doses mais

baixas {18 e 24 Gy).

Em resumo, o aumento nas taxas de sobrevida e as maiores
possibilidades de cura da LLA tém permitido que um maior nimero de
sobreviventes chegue & idade adulta. Este fato, assim como
proporcionou maiores informagbes sobre os efeitos tardios do
tratamento, também evidenciou controvérsias a respeito. O
desenvolvimento puberal pode ser afetado, tanto com aceleragdo como
com atraso. O crescimento pode ser retardado pela radioterapia,

havendo, no entanto, controvérsias principalmente sobre as doses mais

baixas.

Atualmente, as doses de radioterapia utilizadas tém sido mais
baixas, sendo gue em alguns casos {os mais leves), a radioterapia cranial
nao é utilizada. Restam dudvidas, no entanto, se a dose de 18 Gy

determina menos efeitos sobre o desenvolvimento puberal e sobre o

crescimento.

Uma questdo ndo totalmente resolvida é a interacfo entre

alteragdes do desenvolvimento puberal e a acdo direta da radioterapia

sobre o crescimento.

Nao estd claro se é a precocidade sexual ou o déficit de GH o

fator mais importante na determinagdo da estatura final das meninas
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tratadas de LLA. Maiores conhecimentos sobre a interagdo destas

alteragbes poderdo contribuir para uma melhor abordagem clinica em

meninas acompanhadas durante a puberdade.

Com o objetivo de estudar o desenvolvimento puberal e o
crescimento apds o tratamento de LLA, foi realizado um estudo
descritivo e retrospectivo em meninas que ndo apresentaram sinais de

recaida da doenga, durante ou apds o tratamento.



OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Estudar o desenvolvimento puberal e o crescimento de meninas
com leucemia linféide aguda tratada na infancia com radioterapia cranial

e quimioterapia.

2.2. Objetivos especificos

- comparar as idades da telarca, pubarca e menarca de meninas

tratadas de LLA com um grupo controle.

- comparar as idades da telarca, pubarca e menarca entre
as meninas tratadas com doses radioterdpicas de 18 ou 24
Gy.

- comparar as idades da telarca, pubarca e menarca entre
as meninas tratadas de LLA antes dos cinco anos e com cinco

ou mais anos de idade.
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- determinar que varidvel teve maior influénecia nas

alteragdes do desenvolvimento puberal, qguando estas forem

observadas.

- comparar as médias das estaturas em meninas tratadas
de LLA no final, com um, dois e mais de dois anos do

tratamento, em relagdo ao inicio do mesmo.

- comparar a variacdo da estatura nos grupos tratados com 18
e 24 Gy.

- comparar a variagdo da estatura nos grupos tratados antes

dos cinco e com cinco ou mais anos de idade.

- identificar que varidvel mais influenciou na determinagio da
média das estaturas observadas com mais de dois anos de

tratamento, em meninas com LLA.



METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

3.1. Selecd@o dos sujeitos

Foi desenvolvido um estudo descritivo e retrospectivo que
envolveu prontudrios de meninas tratadas-de LLA, no periodo de 1 de
Janeiro de 1980 a Janeiro de 1991, que tiveram diagnésﬁco confirmado
histologicamente através de bidpsia de medula 6ssea, atendidas no
Centro Infantil de Investigagfes Hematoldgicas Dr. Domingos A. Boldrini,

Campinas - Sédo Paulo.

Os criltérios de inclusdo foram : ter apresentado primeira
remissdo {ou seja, um Unico tratamento); ter completado ¢ tratamento
no Centro Infantil Boldrini; ter pelo menos uma medida da estatur'a antes
e outra apds o tratamento; ter sido tratada antes da puberdade; ter sido
submetida a tratamento com quimioterapia sistémica e intratecal, assim
como & radioterapia cranial de 18 ou 24 Gy, segundo protocolos entio

~ utilizados no servigo {anexo1).

Como critérios de exclusdo foram considerados a ocorréncia de

alteragOes genéticas ou endocrinopatias associadas.
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Foram selecionadas 75 pacientes qué preenchiam os critérios

de inclusdo. A idade média das meninas foi 4,6 anos (DP= 2,6 anos),
variando de 1 a 9 anos. Todas apresentavam medidas de estatura no
infcio do tratamento e ao final deste. Destas, 59 apresentavam
anotagbes de medidas de estatura {real ou estimada) com um ano apés o
tratamento. Dentre as 59, 51 tinham também anotadas as medidas de
estatura {real ou estimada) com dois anos apds tratamento. Das 51
pacientes, 36 tinham avaliagdo da estatura com mais de dois anos do
tratamento. As pacientes foram subdivididas de acordo com a dose de
radioterapia cranial utilizada, 18 ou 24 Gy, e de acordo com a idade de
infcio do tratamento, antes dos cinco e com cinco ou mais anos de
idade. A apresentagdo do numero de casos, de acordo com as

caracteristicas acima descritas, encontra-se na TABELA 1.

TABELA 1

NUMERO DE CASOS EM QUE SE MEDIU A ESTATURA DE ACORDO
COM O TEMPO EM RELACAO AO TRATAMENTO, A DOSZ DE
RADIOTERAPIA CRANIAL E A IDADE NO INICIO DO TRATA! :ENTO

Tempo em relagdo Dose de Idade no inicio do
ao tratamento radioterapia tratamento
18Gy 24 Gy < BANOS > 5 ANOS
Inicio 59 16 41 34
Final 59 16 41 34
1 ano 46 13 29 30
2 anos 38 13 25 26

> 2 anos 25 11 19 17
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Para avaliagdo do desenvolvimento puberal, foram estudadas
42 pacientes que j& haviam apresentado telarca, das quais 40 tinham

apresentado pubarca e 32, menarca.

Na comparagdo dos resultados relacionados ao desenvolvimento
puberal - idades de telarca, pubarca e menarca - foi utilizado um
estudo realizado com meninas saudaveis, selecionadas do Ambulatério de
Ginecologia de Adolescentes do Centro de Atengdo Integral & Sadde da
Mulher (CAISM). Foram obtidas informacdes relativas a idade de menarca
em 6.608 adolescentes. Destas, 232 apresentavam informacgdes no

prontudrio sobre as idades de telarca e pubarca.

3.2. Definicdo de varidveis

3.2.1. Variaveis independentes

- idade no inicio do tratamento: idade da paciente em anos

completos na época de inicio do tratamento quimioterapico.

- dose de radioterapia utilizada: quantidade em Gy utilizada
para irradiagdo do sistema nervoso central para profilaxia ou
tratamento da invasdo leucémica. As doses utilizadas foram

de 18 ou 24 Gy.
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- escore z para estatura inicial (SDS inicial): obtido através da
razao entre a diferenga entre estatura em centimetros no
inicio do tratamento e estatura média esperada para esta
idade e o desvio padrdao da estatura correspondente nesta
idade (X - X7/ DP). A estatura inicial foi medida em
centimetros utilizando-se o antropdmetro ou a régua da

balanga de peso, de marca Filizola.

3.2.2. Variaveis dependentes

- idade da telarca: idade em ancs completos no inicio do

desenvolvimento mamdrio referida pela mae ou pela crianga.

- idade da pubarca: idade em anos completos do aparecimento

dos pelos pubianos, referida pela mée ou pela crianga.

- idade da menarca: idade em anos completos na ocorréncia da

primeira menstruagao.

- escore z para estatura ao final do tratamento {SDS final
trat.): calculado da mesma forma que o inicial, sendo

entretanto utilizada a estatura ao final do tratamento.

- escore z para estatura com um ano apds o término do
tratamento {(SDS 1 ano): calculado da mesma forma, com a
estatura real ou estimada, com um ano apds o término do
tratamento. Quando ndo havia medida real, utilizou-se a
estimada, que foi calculada utilizando-se uma curva de

crescimento personalizada, tendo como base a curva de
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crescimento e!aboradé por TANNER, WHITEHOUSE,
TAKAISHI (1966a,b}) construida com © maior nidmero de
valores conhecidos da estatura da paciente, ficando o valor

estimado entre dois ou mais valores conhecidos.

- escore z para estatura com dois anos ap6s o tratamento (SDS
2 anos): calculado da mesma forma que o escore z para

estatura com um ano apés o tratamento.

- gscore z para estatura com mais de dois anos do tratamento
(SDS > 2 anos): calculado através da mesma férmula que os
anteriores, sendo a estatura utilizada a dltima medida obtida
antes do término da coleta de dados e com mais de dois anos
do final do tratamento. A media do nimero de anos apds o
tratamento, em que a estatura para calculo deste escore foi

medida, foi 5,3 anos (DP=1,8 anos}, variando de 3 a 9 anos.

3.3. Coleta dos dados

Os dados foram coletados pela pesquisadora através do
levantamento de prontudrios das pacientes. Aproximadamente metade
dos casos avaliados foram atendidos em consulta médica pela prépria
pesquisadora. Estes dados foram compilados em ficha prépria (anexo
2}.
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3.4. Tamanho amostral

Para cdlculo do tamanho amostral utilizou-se um desvio padrao
da estatura 1,1 ¢cm, com o igual a 5% e diferenga igual a 10%. O

resultado foi um nuimero de 11 pacientes.

3.5. Processamento e andlise dos dados

As informag6es foram arquivadas em um banco de dados do
programa "Data entry" do EPI-INFO, através de fichas préprias para cada
paciente. Cada ficha foi revisada duas vezes, para identificar
inconsisténcias e erros. Inicialmente foi utilizada a anélise descritiva dos
dados com tabelas. O teste t de Student, ou andlise de variancia, foi
aplicado para a comparagdo das médias das varidveis continuas: indice
de escore z para o crescimento, idades da menarca, telarca e pubarca.
A séguir, os dados foram transferidos para o programa estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences). Foi realizada a anélise de
regressdo linear maltipla para as varidveis dependentes idade da telarca,
pubarca, menarca, variagao do SDS durante o tratamento e durante o
perfodo estudado, tendo como varidveis independentes a idade no inicio
do tratamento e a dose de radioterapia utilizada. Finalmente realizou-se
andlise de regressédo linear multipla tendo como varidvel dependente o
SDS com mais de dois anos e como varidveis independentes a idade no
infcio do tratamento, a idade da menarca e a dose de radioterapia cranial
{ARMITAGE, 1971).
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Para calculo do indice de escore z da" estatura foi utilizado um
programa especifico, contendo os valores necessérios de estatura média

para cada idade e desvio padrao respectivo.

As diferengas entre as varidveis foram consideradas

estatisticamente significativas quando o p foi menor que 0,05.

3.6. Aspectos éticos

Por ndo se tratar de estudo que implicasse em um
procedimento ou atitude que pudesse ter comprometimento do ponto de
vista ético, ndo vimos necessidade de se obter o consentimento pés-
informagdo. Foram observados os principios da Declaracdo de Helsinki,
emendada pela 35a. Assembléia Médica Mundial, Veneza, Itdlia, de
1983, a respeito das informacgdes obtidas, as quais foram mantidas em
sigilo. As fichas com as informagdes foram identificadas apenas por um

ndmero para manter o anonimato.



RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Para facilitar a observacdo dos resultados, estes foram
divididos em duas partes. Inicialmente apresentaremos os resultados

sobre desenvolvimento puberal e, a seguir, sobre crescimento.

4.1. Desenvolvimento Puberal

A distribuicdo das idades da menarca nas meninas tratadas de
LLA encontra-se na TABELA 2. Os resultados mostraram que duas

meninas apresentaram menarca antes dos dez anos de idade.
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TABELA 2

DISTRIBUIGAO DAS MENINAS DE ACORDO COM A IDADE A EPOCA DA

MENARCA
Idade da menarca {anos) NOmero de meninas
8 1
9 1
10 6
11 8
12 8
13 5
14 2
15 1

A idade média da telarca no grupo de meninas tratadas de LLA
foi de 9,8 anos, sendo estatisticamente inferior ao observado no grupo
controle, que foi de 11,1 anos. As idades médias da pubarca e da
menarca no grupo tratado foram inferiores as do grupo controle, ndo

sendo estas diferencgas estatisticamente significativas (TABELA 3).
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TABELA 3

COMPARAGAQ DAS MEDIAS DAS IDADES NA TELARCA, PUBARCA E
MENARCA ENTRE O GRUPO TRATADO E UM GRUPO CONTROLE

Varidvel Média 5:3:;2 n p¥
telarca

grupo tratado 9,8 1,2 42 < 0,001
grupo controle 11.1 1,5 232

pubarca
grupo tratado 10,0 1,4 40 n.s.
grupo controle 11,2 1.5 232

menarca
grupo tratado 1.6 1_,5 32 | n.s.
grupo controle 13,0 1,7 6.608

* teste t de Student para amostras independentes

n.s. = nao significativo

Ao se subdividir as meninas tratadas de LLA de acordo com a dose
de radioterapia cranial utilizada (18 ou 24 Gy}, pode-se observar que ndo
houve diferencgas estatisticamente significativas entre 0s dois grupos quanto a

telarca, pubarca e menarca {TABELA 4).
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TABELA 4

COMPARACAO DAS MEDIAS DA IDADE DA TELARCA, PUBARCA E
MENARCA, SEGUNDO A DOSE DE RADIOTERAPIA CRANIAL (18 OU 24 Gy)

Variavel Media Desvio padrao n p*
telarca
RT 18 9,7 1,1 31 n.s.
RT 24 10,2 1,6 11
grupo controle 11,1 1,% 232
pubarca
RT 18 9,9 1,3 29 n.s.
RT 24 10,4 1,6 11
grupo controle 11,2 1,5 232
menarca
RT 18 11,6 1,3 21 n.s.
RT 24 11,5 1.9 11
grubo controle 13,0 1,7 6.608

* teste t de Student para amostras independentes

n.s. = ndo significativo

Quando se compararam as meninas tratadas de acordo com a
idade no inicio do tratamento, dividindo-as em dois grupos - inicic do
tratamento com menos de cinCo anos e com ¢€iNco ou mais anos -
observcu-se que a telarca, pubarca e menarca ocorreram mais

precocemente no grupo que iniciou o tratamento antes dos cinco anos
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de idade. Entretanto, estas diferengas foram estatisticamente

significativas apenas para a idade da menarca (TABELA 5).

TABELA b
COMPARACAO DAS MEDIAS DA IDADE DA TELARCA, PUBARCA E
MENARCA SEGUNDO IDADE NO INiCIO DO TRATAMENTO

Varave! Média Desvio padréo n p*

~ telarca

Idade inlcio trat

< Banos 3.4 1,0 19 n.s.
> banos 10,1 1,3 23
pubarca

Idade infcio trat

< banos 9,6 0,8 18 n.s.
> banos 10,4 1,6 22
mengrca

ldade inicio trat
< banos 10,9 1.3 12 < 0,05
> 5anos 12,0 1.5 | 20 |

* teste t de Student para amostras independentes

n.s. = nao significativo

As médias das idades da telarca, pubarca e menarca foram
significativamente inferiores no grupo tratado antes dos cinco anos de

idade, quando comparado com o grupo controle {TABELA 6).
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TABELA 6

COMPARACAO DAS MEDIAS DAS IDADES DA TELARCA, PUBARCA E
MENARCA ENTRE AS MENINAS TRATADAS ANTES DOS CINCO ANOS
E UM GRUPO CONTROLE

Varidvel Media Desvio padrdo n p*
telarca

grupo tratado 9,4 1,0 19 < 0,05
grupo controle 11,1 1,5 232

pubarca
grupo tratado 9,6 0,8 18 < 0,01
grupo controle 11,2 1,5 232

menarca
grupo tratado 10,9 1,3 12 < 0,05
grupo controle 13,0 1,7 6.608

* teste t de Student para amostras independentes

Quando se comparou o grupo tratado com cinco ou mais anos
e o0 grupo controle ndo se observou diferencas com relacio 3s idades da

telarca, pubarca e menarca (TABELA 7).
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TABELA 7

COMPARAGCAO DAS MEDIAS DAS IDADES DA TELARCA, PUBARCA E
MENARCA ENTRE MENINAS TRATADAS COM CINCO OU MAIS ANOS
E UM GRUPO CONTROLE

Varidvel Média Desvio padrao n n*
telarca
grupo tratado 10,1 1,3 23 n.s.
grupo controle 11,1 1,5 232
pubarca
grupo tratado 10,4 1,6 22 n.s.
grupo controle 11,2 1,5 232
menarca
grupo tratado 12,0 1,5 20 n.s.
grupo controle 13,0 1,7 6.608

* teste t de Student para amostras independentes
n.s. = nao significativo

A andlise por regressdo linear multipla, utilizando-se como
varidveis independentes a idade no inicio do tratamento e a dose de
radioterapia cranial utilizada, mostrou que apenas a idade no inicio do
tratamento influenciou as idades de telarca, pubarca e menarca, sendo
que guanto mais jovem a crianga a época do tratamento, mais cedo

ocorreu o desenvolvimento puberal {TABELAS 8, 9 e 10).
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TABELA 8

FATORES ASSOCIADOS A IDADE NA TELARCA-REGRESSAO LINEAR

MULTIPLA
Variavel Coeficiente E.P. Coeficiente p
dade no infcio do 0,2894 0,0669 < 0,0002
tratamento
Constante 8,3351 0,3764 < 0,0001
TABELA 9

FATORES ASSOCIADOS A IDADE NA PUBARCA-REGRESSAO LINEAR

MULTIPLA
Varidvel Coeficiente E.P. Coeficiente p
Idade no inicio do 0,3092 0,0789 <
tratamento 0,0005
Constante 8,4481 0,4430 < 0,0001
TABELA 10

FATORES ASSOCIADOS A IDADE NA MENARCA-REGRESSAO LINEAR

MULTIPLA
Varidvel Coeficiente E.P. Coeficiente p
Idade no inicio de 0,3444 0,0838 < 0,0005
tratamento
Constante 9,5918 0,5293 < (,0001
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4.2. Crescimento

A comparagio entre as médias dos SDS das estaturas
observadas antes e ao final do tratamento, mostrou diminui¢do ao final.
Houve diminuicdo também quando se comparou as médias ho inicio e
com um ano, no inicio e com dois anos, e no inicio e apds dois anos do
tratamento.  Estas diferengcas foram estatisticamente significativas

(TABELA 11).

TABELA 11

COMPARACAO DAS MEDIAS DOS SDS DA ESTATURA SEGUNDO O
TEMPO EM RELACAO AO INiCIO DO TRATAMENTO

Varidvel Média Desvio padrédo n p*
(SDS) { SDS)

SDS inicial 0,08 0,96 75 < 0,001
SDS final trat. -0,b3 0,82 75

SDS inicial 0,09 0,93 59 < 0,001

SDS 1ano - 0,35 0,89 59

SDS inicial 0,13 0,93 51 < 0,001

SDS 2anos - 0,30 0,95 51

SDS inicial 0,28 0,93 __ 36 < 0,002
SDS > 2anos - 0,33 1,056 36

* teste t de Student para amostras emparelhadas
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Quando se compararam as médias dos SDS da estatura ao final

do tratamento e com um e dois anos apds, observou-se aumento da
média tanto com um quanto com dois anos. Estas diferencas foram
estatisticamente significativas. N&o houve correlagdo entre o SDS
quando se comparou a média com mais de dois anos apds o tratamento

em relagdo ao final deste (TABELA 12}.

TABELA 12

COMPARAGAO DAS MEDIAS DOS SDS DA ESTATURA SEGUNDO O
TEMPQO RELACIONADO AO TRATAMENTO

Comparacgdo Média Desvio padrdo n p*
(SDS) ({ SDS)

SDS final trat. - 0,46 0,80 59 < 0,02
SDS 1 ano - 0,35 0,89 59

SDS final trat. -0,49 0,80 51 < 0,01
SDS 2anos - 0,30 0,85 51

SDS final trat - 0,44 0,78 36 n.s.

SDS > 2anos - 0,33 1,05 36

* teste t de Student para amostras emparelhadas
n.s.= nao significativo
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A observagdo isolada do grupo submetido a tratamento

radioterdpico com 18 Gy mostrou que, ao se compararem as médias dos

SDS das estaturas iniciais com as médias dos SDS ao final, com um

ano, dois anos e mais de dois anos de tratamento, houve diminuigcdo das

mesmas, sendo estas diferengas estatisticamente significativas (TABELA
13}

TABELA 13

COMPARAGCAO DAS MEDIAS DOS SDS NO GRUPO TRATADO COM
DOSE DE RADIOTERAPIA CRANIAL DE 18 Gy, SEGUNDO O TEMPO
RELACIONADO AO TRATAMENTO

Varidvel Meédia Desvio padrao n p¥
(SDS) { SDS }

SDS inicial - 0,05 0,96 59 < 0,001
SDS final trat. - 0,57 0,78 59

SDS inicial - 0,07 0,92 46 < 0,001

SDS 1 ano -0,42 0,86 46

SDS inicial - 0,05 0,91 38 < 0,01

SDS2 anos - 0,41 0,87 38

SDS inicial 0,06 0,96 25 < 0,05
SDS > 2anos - 0,31 1,03 25

* teste t de Student para amostras emparelhadas
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A mesma andlise em relagdo ao grupo com 24 Gy,
isoladamente, mostrou diminuicdo das médias dos SDS da estatura
quando se comparou o inicio do tratamento com o final, um, dois e mais
que dois anos do final do tratamento. Estas diferencas foram

estatisticamente significativas (TABELA 14).

TABELA 14

COMPARAGCAO DAS MEDIAS DOS SDS NO GRUPO TRATADO COM
DOSE DE RADIOTERAPIA DE 24 Gy, SEGUNDO O TEMPO
RELACIONADO AO TRATAMENTO

Variavel Média Desvio padréo n p*
(SDS) { SDS )
SDS inicial 0,55 0,80 16 <
0,001

SDS final trat. - 0,41 0,95 16

SDS inicial 0,67 0,77 13 < 0,01

SDS 1 ano -0,10 1,02 13

SDS inicial 0,67 0,77 13 < 0,05

SDS2 anos 0,02 1,12 13

SDS inicial 0,78 0,65 11 < 0,05
SDS > 2anos -0,37 1,15 ' 11

* teste t de Student para amostras emparelhadas
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Ao se comparar as meninas tratadas de LLA de acordo com a

dose de radioterapia utilizada notou-se que, antes do tratamento, o

grupo que foi submetido posteriormente a 18 Gy apresentava uma média

de SDS estatisticamente inferior ao de 24 Gy. A comparagdo das

médias ao final, com um, dois e mais de dois anos nio mostrou
diferengas (TABELA 15).

TABELA 15
COMPARAGAO DAS MEDIAS DOS SDS SEGUNDO A DOSE DE
RADIOTERAPIA {18 OU 24 Gy) E O TEMPO RELACIONADO AO

TRATAMENTO
Varidvel Meédia Desvio padrao n p*
{SDS) { SDS )
SDS inicial
RT 18 - 0,05 0,96 59 < 0,02
RT 24 0,55 0,80 16
SDS final trat.
RT 18 - 0,57 0,78 59 n.s.
RT 24 - 0,41 0,95 16
SDS 1ano
RT 18 - 0,42 0,86 406 n.s.
RT 24 -0,10 1,02 13
SDS 2anos
RT 18 - 0,41 0,87 38 n.s.
RT 24 0,02 1,12 13
SDS > 2anos
RT 18 - 0,31 1,03 25 n.s.
RT 24 - 0,37 1,15 11

* teste t de Student para amostras independentes
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Considerando-se como varidveis independentes a idade no

infcio do tratamento e a dose de radioterapia cranial , realizou-se a
andlise de regressdo linear multipla para avaliagio dos fatores
associados a variagdo do SDS durante o periodo de tratamento {SDS do
final subtraido o SDS do inicic do tratamento). Observou-se maior
comprometimento do grupo tratado com 24 Gy em relagdo ao com 18

Gy (TABELA 16).

TABELA 16

FATORES ASSOCIADOS A VARIACAO DO SDS NO PERIODO DE
TRATAMENTO - REGRESSAO LINEAR MULTIPLA

Varidvel Coeficiente E. P. Coeficiente p

Dose de - 0,4366 0,1836 0,0200

radioterapia

Constante -0,5171 00,0848 < 00,0001

A mesma anélise foi utilizada para a variagio do SDS durante
todo o perfodo estudado {SDS da dltima avaliacio subtraidé o SDS
inicial), onde se observou que a dose de 24 Gy esteve associada com

maior deficiéncia do crescimento (TABELA 17).
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TABELA 17

FATORES ASSOCIADOS A VARIACAO DO SDS DURANTE TODO O
PERIODO DE OBSERVAGAO - REGRESSAO LINEAR MULTIPLA

Varidvel Coeficiente E. P. Coeficiente p

Dose de -0,6562 0,2578 0,0137

radioterapia

Constante -0,2884 0,1210 0,0205

Quando se fez a andlise em meninas tratadas antes dos cinco
anos de idade, das médias dos SDS da estatura no inicio e no final do
tratamento, no infcio e com um ano do tratamento e no inicio e com dois
anos do tratamento, observamos diminuicdo estatisticamente
significativa das médias. A comparagio entre 0 SDS inicial e com mais
de dois anos do tratamento mostrou diminuicio, porém sem significancia
estatistica (TABELA 18).
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TABELA 18

COMPARACAO DAS MEDIAS DOS SDS EM MENINAS TRATADAS
ANTES DOS b ANOS DE IDADE, SEGUNDO G TEMPO RELACIONADO
AO TRATAMENTO

Varidvel Média Desvio padrdo n p*
SDS inicial 0,29 1,01 41 < 0,001
SDS final trat. -0,42 0,88 41
SDS inicial 0,41 0,96 29 < 0,001
SDS 1 ano - 0,02 0,91 29
SDS inicial 0,49 0,98 25 < 0,02
SDS2anos C,09 0,98 25
SDS inicial 0,61 0,94 19 n.s.
SDS > 2anos 0,08 1,03 19

* teste t de Student para amostras emparelhadas
n.s. =nao significativo

Com relagdo ao grupo tratado com cinco ou mais anos de
idade, observou-se diminuicdo das médias dos SDS da estatura quando
se comparou o inicio do tratamento com o final, com um ano, com dois
anos e com mais de dois anos. Todas estas diferencas foram

estatisticamente significativas (TABELA 19 ).
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TABELA 138

COMPARACAOQ DAS MEDIAS DOS SDS EM MENINAS TRATADAS COM
5 OU MAIS ANOS DE IDADE, SEGUNDO O TEMPO RELACIONADO AO

TRATAMENTO
Variavel Média  Desvio padréo' n | p*
(SDS) { SDS)

SDS inicial -0,18 0,83 34 < 0,001
SDS final trat. - 0,67 0,72 34

SDS inicial - 0,21 0,81 30 < 0,01

SDS 1 ano - 0,66 0,77 30

SDS inicial - 0,20 0,74 26 < 0,001

SDS 2 anos - 0,66 0,75 26

SDSinicial - 0,09 0,79 17 < 0,02
SDS > 2anos - 0,80 0,88 17

* teste t de Student para amostras emparethadas



46
Quando se comparou o grupo de meninas tratadas com menos
de cinco anos e com cinco ou mais anos, observaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre as médias dos SDS da estatura no
infcio, ao final, com um, dois e mais de dois anos apés o tratamento
(TABELA 20}.
TABELA 20

COMPARACAO DAS MEDIAS DOS SDS SEGUNDO A IDADE DE INiCIO
DO TRATAMENTO (ANTES DOS CINCO OU COM CINCO OU MAIS
ANOS} E O TEMPO RELACIONADO AO TRATAMENTO

Varigvel Média Desvio padréo n p*
(SDS) { SDS }
SDS inicial
< 5 anos 0,29 1,01 41 < 0,05
> 5anos -0,18 0,83 34
SDS final trat.
< Banos -0,42 0,88 41 < 0,05
> banos - 0,67 0,72 34
SDS 1 ano
< banos - 0,02 0,91 29 < 0,005
> Banos - 0,66 0,77 30
SDS2 anos
< 5 anos 0,09 0,98 25 < 0,005
> b anos - 0,66 0,75 26
SDS > 2anos
< 5 anos 0,08 1,03 19 < (0,02
> 5 anos - 0,80 0,88 17

* teste t de Student para amostras independentes
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Como havia diferengas no inicio do tratamento, realizou-se a

comparagdo entre a variagdo do SDS durante todo o perfodo estudado {

SDS da dltima avaliagdo subtraido o SDS inicial } entre os dois grupos, a

qual ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas entre o grupo

tratado antes dos cinco e com cinco ou mais anos de idade (TABELA
21).

TABELA 21

COMPARACAO DA VARIACAO DO SDS NO PERIODO DO INICIO DO
TRATAMENTO E MAIS QUE DOIS ANOS DO TERMINO DO
TRATAMENTO NAS MENINAS TRATADAS ANTES DOS CINCO E COM
CINCO QU MAIS ANOS .

Varidvel Média Desvio padréo n p*
Variacao do
SDS
ldade < 5 anos - 0,522 0,981 19 0.581
idade > 5 anos - 0,709 1,031 17

* teste t de Student para amostras independentes
- Para variagdo do SDS utilizou-se a diferenga entre o SDS mais que dois
anos e o inicial.

Para encontrar o principal fator determinante da diminuigio do
SDS com mais de dois anos do tratamento em meninas que j& tinham
menstruado, realizou-se a anélise de regressdo linear multipla, utilizando-

se como varidveis independentes a idade da menarca, a dose de
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radioterapia cranial e a idade no inicio do tratamento. Nenhum fator foi

estatisticamente significativo.



DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

O aumento do nimero de sobreviventes do tratamento de
lcicemia linféide aguda tem motivado os profissionais da sadde a
investigarem os efeitos tardios do tratamento, principalmente quando

este ocorre na infancia.

Nossos resultados mostraram que o desenvolvimento puberal
¢in meninas tratadas de LLA na infancia foi mais precoce que o de
meninas sauddveis com as quais foram comparadas. Esta constatacio
p-de ser comprovada pela observacdo das médias das idades de
¢:orréncia da telarca, pubarca e menarca, que foram inferiores no grupo

ti;itado, embora significativamente diferentes somente para a telarca.

A primeira menstruagdo ocorreu praticamente um ano e meio
&.-tes, em média, no grupo tratado de LLA. Este dado nio apresentou
significdncia estatistica, o que se pode atribuir ao restrito nimero de
meninas que ja haviam menstruado. Talvez com um ntimerc maior de

casos, possamos encontrar diferengas entre os dois grupos.
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Duas meninas apresentaram menarca antes dos dez anos {uma

com oito e outra com nove anos). Podemos considerar que as duas

apresentaram puberdade precoce, pois a probabilidade de terem iniciado

o desenvolvimento puberal antes dos oito anos é muito grande. Além

disto, seis meninas apresentaram menarca aos dez anos, o0 que pode ser

considerado adiantamento na puberdade. Estes resultados sdo

semelhantes aos observados em outros estudos, que apontam para uma

incidéncia de puberdade precoce ou adiantada ao redor de 10 a 20 %
(BRAUNER e cols., 1990).

O desenvolvimento puberal ndo foi diferente segundo a dose
de radioterapia cranial utilizada. Isto pode ser comprovado pelas médias
Jas idades de telarca, pubarca e menarca nos dois grupos {18 e 24 Gy).
A diminuigdo de 24 para 18 Gy na irradiacio do sistema nervoso central

aparentemente ndo modifica a ocorréncia da precocidade sexual.

_ Nossos resultados evidenciaram a importincia da idade no
infcio do tratamento para LLA no desenvolvimento puberal. Quando
realizado antes dos cinco anos de idade, o desenvolvimento foi mais
precoce. Resultados semelhantes foram encontrados em estudo inglés
que observou um infcio mais precoce da puberdade em meninas tratadas
de LLA antes dos sete anos de idade (URUENA e cols., 1991). Em outro
estudo, entretanto, os autores notaram que a idade de inicio da

puberdade foi igual & da populagdo geral quando o tratamento ocorreu

antes dos sete anos de idade e que houve atraso puberal quando o
tratamento ocorreu apds os setc anos (HOKKEN-KOELEGA e cols.,
1993). O mesmo nio observamos quando estudamos as meninas

tratadas apds os cinco anos de idade, que se comportaram de maneira
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semelhante ao grupo controle. O restrito ndimero de meninas
observadas no estudo de Koelega e cols. {1993), pode ter sido o©

determinante da diferenga de seus resultados em relacdo aos nossos.

Como a dose de radioterapia e a idade no inlcio do
tratamento poderiam relacionar-se com a precocidade sexual, decidiu-se
aplicar o teste de regressdo linear multipla com o intuito de determinar
qual havia sido o fator mais importante relacionado com a precocidade

sexual.

Nossos resultados sugeriram que quanto mais cedo o
tratamento foi iniciado, mais precoce foi o desenvolvimento puberal em
todas as suas fases, sendo portanto a idade no inicioc do tratamento

mais importante que a dose de radioterapia.

Entretanto, ainda néo foi possivel afirmar com seguranca qual é
a idade limite do infcio do tratamento para que se observe precocidade
sexual ou desenvolvimento puberal semelhante & populacdo geral . As
andlises que fizemos, separando as meninas de acordo com a idade no
infcio do tratamento, em antes e apés os sete anos, mostraram
dife_renc;as, que persistiram com andlises sucessivas, considerando a
separa¢do aos seis e aos cinco anos de idade. Portanto, a idade limite

em nosso estudo foi de cinco anos.

Muito provavelmente, uma outra idade limite, mais préxima 2
puberdade, separe as meninas que terdo desenvolvimento puberal
normal daquelas que apresentardo atraso puberal. Sdo necessdrios,
entretanto, mais estudos, com maior nimero de sobreviventes que

cheguem 3 idade adulta, para esclarecimento destes limites.
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A explicagao para as alteragdes no desenvolvimento puberal
observadas em meninas tratadas de LLA deve enfocar tanto o
tratamento radioterdpico quanto o quimioterdpico e a idade em que sdo
realizados. A manifestagdo do desenvolvimento sexual estd na
dependéncia da interagdo destes fatores. Tem-se observado que doses
baixas de radioterapia cranial estdo associadas com precocidade sexual.
Ainda nao se sabe, com certeza, como a radioterapia pode determinar a
precocidade sexual, mas provavelmente isto ocorre por estimulagdo do
eixo hipotdlamo-hipéfise (LEIPER e cols., 1988). Sabe-se que a secregio
do hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH) ¢é controlada
negativamente por dreas produtoras de opidceos no hipotdlamo e que
este controle inibitério deve ser o responsdvel pelo bloqueio do
desenvolvimento gonadal durante a infancia (MARSHALL & KELCH,
1986). Danos nesta 4rea inibitéria provocados pela irradiacdo poderiam
permitir a ativagdo prematura do gerador de pulsos do GnRH,
determinando um aumento precoce na secrec;éc_; do hormﬁnig folfculo
estimulante (FSH} e do horménio luteinizante (LH) (QUIGLEY e cols.,
1989).

Esta aceleracdo no processo de desenvolvimento puberal
provocada pela radioterapia ocorre simultaneamente as alteracdes
determinadas pela quimioterapia. A maioria dos estudos nio detectou
alteragGes definitivas a nivel do sistema nervoso central provocadas pela
quimioterapia. Sdo os ovdrios que parecem sofrer os efeitos destas
drogas, dependendo da idade da paciente, sendo provavelmente mais
afetados pelo tratamento quanto mais préximo da puberdade. As lesdes

provocadas pela quimioterapia consistem em inibicdo do crescimento
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folicular, diminui¢cdo do ndmero de foliculos primérios, lesdes vasculares
e fibrose cortical (LUSHBAUGH & CASARETT, 1976; MILLER,
WILLIANS, LEISSRING, 1871). As células gonadais de meninas pré-
puberes devem ser mais susceptiveis que as das meninas mais jovens.
Esta susceptibilidade pode levar a lesdo gonadal, que em meninas
tratadas de LLA parece ser transitéria (SIRIS e cols., 1976). A
insuficiéncia gonadal pouco antes da puberdade pode-se exprimir por
atraso ou lentid@o no desenvolvimento puberal, com retardo no
aparecimento dos caracteres sexuais secunddrios {BRAUNER e cols.,
1990}. Esta insuficiéncia pode impedir a manifestacdo da precocidade
sexual determinada pela radioterapia. Esta deve ser a razdo de termos
observado que o desenvolvimento puberal foi mais tardioc nas meninas
tratadas apds os cinco anos de idade (em relagdo as tratadas antes

desta idade).

Deve-se considerar que a faléncia ovariana provocada pela
quimioterapia é transitdria, pois nenhum caso de amenorréia primdria foi
por nés observado. Torna-se necessdrio o0 acompanhamento de um

maior nimero de casos para comprovar esta observacio.

As diferengas observadas no desenvolvimento puberal em nosso
estudo, parecem ser determinadas principalmente pela época em que o
tratamento da LLA foi realizado. A quimioterapia, ao provocar lesdes
sobre as células gonadais, acarreta repercussdes diferentes, conforme a
idade da menina no inicio do tratamento. Antes dos cinco anos de idade,
a diminuicdo de producéo de inibina pelos ovérios leva a um aumento da
secrecdo de FSH {QUIGLEY e cols., 1989), que provocard nestas

meninas a aceleragdo do desenvolvimento puberal quando o tratamento
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quimioterapico terminar. Provavelmente, quando realizado apds oS cinco
anos de idade, a quimioterapia acarrete lesdes gonadais que ndo
permitam resposta ovariana ao aumento de gonadotrofinas induzido pela
radioterapia. A ac¢do da quimioterapia pode neutralizar ou contrabalancar
os efeitos indutores da precocidade sexual da radioterapia, dependendo

da idade em que o tratamento é realizado.

Com relagdo ao crescimento, nossos resultados evidenciaram
deficiéncia em meninas tratadas de LLA. Esta deficiéncia foi observada
durante o perfodo de tratamento e nas vérias avaliagGes realizadas apds
o término deste. Em todos os periodos avaliados, as meninas do grupo
tratado estavam abaixo da média de meninas normais. Além disto, a
deficiéncia do crescimento foi persistente, 0 que pode ser comprovado
pela observagdo de que anos apés o término do tratamento, as meninas

estavam mais baixas em relagdo a populacdo geral, fato nioc observado

no infcio do tratamento.

Sabe-se que vdérios fatores podem contribuir para a deficiéncia
do crescimento, tendo sido relatados a prépria doenga, a presenca de
infecgGes recorrentes e a nutricdo deficiente durante o tratamento,
assim como as drogas quimioterdpicas e a radioterapia cranial (KIRK e

cols., 1987).

A LLA por si sé pode determinar a parada de crescimento.
Este fato, que ocorre com qualquer doenca grave na infancia, reflete a
reagcdo do organismo humano que suspende funcdes menos vitais

durante o perfodo de agressdo maior.
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Outro fator que pode contribuir para o retardo de crescimento

na fase aguda da doenca ¢ a desnutricdo, provocada tanto pela
inapeténcia secundédria a doenga, como pela ocorréncia comum de
alteragbes gastrintestinais, como voémitos e diarréia, provocadas pela
quimioterapia. A este efeito somam-se as consequéncias de infecgbes
recorrentes, provocadas pela baixa imunidade determinada pela prépria

doenga e, principalmente, pela quimioterapia.

Os fatores acima citados contribuem para o retardo do
crescimento, embora os efeitos diretos da quimioterapia e da
radioterapia tenham sido propostos como os principais causadores deste

retardo (CLAYTON e cols., 1988).

A quimioterapia provoca lesdo celular sistémica, afetando
principalmente as células com velocidade de divisdo celular maior.
Durante a infadncia, a maioria dos tecidos encontra-se em
desenvolvimento, sendo o periodo onde o crescimento pode ser mais
afetado. Entretanto, observamos que o efeito dos quimijoterdpicos se
faz sentir durante o tratamento; os efeitos sobre o crescimento a longo
prazo sdo minimos. A quimioterapia parece ndo apresentar efeito
deletério sobre a hipéfise ou sobre o hipotdlamo {HOKKEN-KQOELEGA e
cols., 1993). Estes mesmos autores, no entanto, afirmam que estas
conclusdes podem ser prematuras, em virtude do pequeno nimero de

criangas submetidas apenas & quimioterapia que chegaram & puberdade.

Todos estes fatores justificam o retardo de crescimento
observado durante o tratamento. Apds o final deste, nossos resultados

mostraram sinais de recuperagdo do crescimento, o que pode ser
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demonstrado pelo aumento relativo na estatura em relagdo & populagio

normal com o decorrer do tempo apds o final do tratamento.

Mesmo apresentando esta recuperagdo, a deficiéncia no
crescimento se manteve. O uso da radioterapia cranial tem sido
apontado como a causa da persisténcia desta deficiéncia. Parece ser
consenso que a radioterapia é o fator determinante da diminuicdo da
secrecdo do GH em meninas tratadas de LLA (WELLS e cols., 1983). A
insuficiéncia de GH é provavelmente uma consequéncia dos distarbios
do eixo hipotdlamo-hipofisario induzidos pela radioterapia do SNC. Isto
foi mostrado em estudo realizado com 13 meninas tratadas de LLA com
quimioterapia e radioterapia cranial, onde se observaram niveis mais
baixos de GH sanguineo em 24 horas, quando comparados com os de
meninas normais. Esta deficiéncia, em geral relativa, caracteriza-se por
uma incapacidade de resposta a uma demanda aumentada de GH,

observada principalmente durante a puberdade {(MOELL e cols., 1989).

Este efeito persistente da radioterapia sobre o crescimento ja
havia sido observado em um estudo com 10 meninas submetidas a
tratamento radioterdpico (MOELL e cols., 1988). Outro estudo
comprovou o efeito persistente sobre o crescimento determinado pela
radioterapia, ao demonstrar que meninas submetidas apenas a
tratamento com quimioterdpicos apresentaram recuperacdo do

crescimento apds cessado o tratamento (KATZ e cols., 1890).

Muito provavelmente, a desaceleracao no crescimento que
observamos em meninas durante o ftratamento de LLA, deveu-se a

quimioterapia, a radioterapia e a alteragoes inerentes a doenga. A
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deficiéncia que persiste apds o término do tratamento foi devida

unicamente a radioterapia cranial.

Ao que parece, este efeito da radioterapia é dose dependente.
J4 foi comprovado que o uso de doses altas, superiores a 30 Gy, esté
associado a severas alteragdes sobre o crescimento. A experiéncia e o
aperfeicoamento das drogas quimioterdpicas tém assegurado sucesso no
tratamento com doses cada vez mais baixas, utilizando-se, mais

recentemente, doses de 18 ou 24 Gy {BRAUNER e cols.,1930).

Neste estudo, dividimos as meninas de acordo com a dose de
radioterapia cranial a que foram submetidas, 18 ou 24 Gy. Os
resultados mostraram deficiéncia no crescimento durante e apés o

término do tratamento, nos dois grupos.

Outros estudos haviam encontrado resultados semelhantes
(WELLS e cols., 1983; STARCESKI, LEE, BLATT, 1987). Tais
resultados foram criticados pelo restrito nimero de pacientes e pelo
curto tempo de acompanhamento (CICOGNANI| e cols., 1988). No
estudo de CICOGNANI e cols., (1988}, os autores observaram que o
grupo submetido a 18 Gy apresentou recuperagdo completa do
crescimento apés dois anos do tratamento. Ao contrario, o grupo
submetido a 24 Gy manteve a deficiéncia no crescimento durante todo o

periodo de observagao.

As diferengas entre 0s resultados encontrados entre este
estudo e o de CICOGNANI e cols., 1988, podem ser explicadas pelo
maior nimero de pacientes submetidas a 18 Gy e pelo maior tempo de

acompanhamento em nosso estudo.
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Qutro estudo corroborou os resultados por ndés encontrados. A
avaliacdo de 89 meninas {49 tratadas com 24 Gy e 47 com 18 Gy},

mostrou resultados semelhantes aos nossos (WRUENA e cols., 1991).

Nossos resultades mostraram que nos dois grupos ocorreud
deficiéncia no crescimento durante o tratamento e apés o final deste.
N&do observamos recuperacdo completa do crescimento apds dois anos

de tratamento, no grupo submetido a doses mais baixas.

Chamou-nos a atencdo, no entanto, o fato de que o grupo
tratado posteriormente com 24 Gy era inicialmente mais alto que o
tratado com 18 Gy. O fato de ndo haver diferengas entre eles ao final do
perfodo de observacdo poderia ser decorrente de um  maior
comprometimento do grupo tratado com 24 Gy. A andlise da variagéo
do SDS confirmou que o0 crescimento foi mais afetado pelo uso de 24
do que com 18 Gy, tanto durante o tratamento, como nas avaliagdes

realizadas ap6s o final dele.

Podemos concluir que 0 tratamenfo radibterépiéo, com
qualquer das duas doses, afetou o crescimento, e sugerir que ¢ usc de
24 Gy provocou maior deficiéncia de GH do que o de 18 Gy. Além
disso, nao ha recuperacdao completa do crescimento em nenhum dos

dois grupos apss o término do tratamento.

Além da dose de radioterapia, a idade no inicio do tratamento
poderia ser um fator importante na determinagdo da deficiéncia do
crescimento. Alguns autores encontraram maior comprometimento na
estatura quanto menor a idade no inicio do tratamento (URUENA e
cols.,1991}.
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A andlise dos grupos tratados antes dos cinco e com cinco ou

mais anos sugeriu, inicialmente, que o comprometimento havia sido
maior quando ¢ tratamento ocorreu apds os cinco anos de idade.
Entfetanto, o fato de o grupo tratado apds os cinco anos ser inicialmente
mais baixo, levantou ddvidas a respeito da interpretacdo dos resultados.
Este aparente comprometimento mais acentuado no grupo com ¢inco ou
mais anos no inicio do tratamento, poderia estar sendo causado pela

menor estatura inicial deste grupo.

Para testar esta hipdtese, determinamos a variagdo da estatura
em cada grupo. Observou-se, ent@o, que a diminuigdo na estatura havia
sido semelhante nos dois grupos. Nossos resultados mostraram,
portanto, que o comprometimento sobre o crescimento ndo dependeu da

idade em que o tratamento foi realizado.

Resultados semelhantes aos nossos, onde parece nido ter
havido associac@o entre idade no inlcio do tratamento e deficiéncia do

crescimento, foi observado por HOKKEN-KOELEGA e cols., 1993.

As discussdes sobre a influéncia da idade no inicic do
tratamento e as repercussdes observadas no crescimento, dizem
respeito & adequagdo da secre¢do do GH & idade da menina. A
necessidade de GH durante a infancia € menor do que no perfodo
prepuberal. Seria de se esperar, portanto, que as manifestagGes da
deficiéncia de GH fossem mais evidentes préximas a puberdade. N3o se
pode esquecer, por outro lado, que o efeito da radioterapia sobre a

secregdo de GH é persistente; por isso, uma crianca tratada nos
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pritneiros anos de vida deveria apresentar um comprometimento maior
em seu crescimento, pois a deficiéncia persistente do GH far-se-ia sentir

por mais tempo.

Nossos resultados ndo mostraram diferengca com relagdo a
idade por ocasido do tratamento. Entretanto, qualquer conclusdo
definitiva a este respeito poderd ser precipitada. O ndmero de criangas
trat.adas de LLA no nosso e em outros estudos ndo permite que se
estabelega, com seguranga, se ha relacdo entre a faixa etdria e a

deficiéncia de crescimento.

Neste estudo, o tratamento para LLA, realizado na infancia,
acarretou deficiéncia no crescimento, tanto com doses de 18 como com
24 Gy, sendo mais evidente com esta ultima dose. Por outro lado, ndo
encontramos relagdo entre a idade de inicio do tratamento e o grau de

comprometimento do crescimento.

A estatura das meninas tratadas de LLA foi afetada pelo
tratamento, que provocou, provavelmente de forma direta, a deficiéncia
de GH. Além disso, a aceleragdo no desenvolvimento puberal poderia
também ter repercussdes sobre a estatura atingida. Nio conseguimos,
contudo, observar a influéncia da idade da menarca sobre a estatura
com mais de dois anos apds o tratamento. Isto pode ter ocorrido pelo

restrito nimero de meninas que ja haviam menstruado.

Em resumo, nossos resultados mostraram que o fator mais
importante nas repercussdes sobre o desenvolvimento puberal foi a
idade no infcio do tratamento. Com relagdo ao crescimento, a dose de

radioterapia foi a principal causadora da deficiéncia observada.
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Apesar de se tratar de um estudo retrospectivo, a
fidedignidade dos resultados deve ser ressaltada. O grau de confianga
das informacgles obtidas pode ser atestado levando-se em conta que,
em aproximadamente metade dos casos, 0s eventos relacionados ao
desenvolvimento puberali foram observados pela pesquisadora e, na
outra metade, haviam ocorrido hd pouco tempo, o que facilitou sua
lembranga. Além disso, as estaturas medidas em tempos distantes do
tratamento e, portanto, que refletem as repercussbes mais tardias,

também foram realizadas pela pesquisadora,

Com o decorrer do tempo, o nimero de sobreviventes
vém aumentando, o que tem  possibilitado a realizagdo de, estudos

confirmando as alteragdes inicialmente suspeitadas.

Com relagdo ao tratamento realizado na infancia, o
aumento no tempc de sobrevivéncia possibilitou a observacio de
efeitos que sé poderiam ser notados apés o término do periodo de

desenvolvimento.

Um dos maiores problemas para se avaliar as complicagdes
tardias do tratamento é o0 tempo de seguimento necessério,
especialmente quando criangas sfo 0s sujeitos. Conforme  viéo
crescendo, passam dos consultérios de pediatria para outros
especialistas, como ginecologistas ou endocrinologistas. Tem sido
extremamente diflcil que estes médicos pensem em procurar as causas
das alteragbes que estdo ocorrendo neste individuo adulto, em seu

tratamento na infancia.
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O tratamento de LLA na inféncia tem aumentado a incid&ncia

duv puberdade precoce e precocidade sexual. Estes seguramente sdo
efeitos tardios do tratamento, que o ginecologista deve ter em mente na

avaliacdo destas meninas.

Outro aspecto que deve ser enfatizado € a preocupagdo com o
fuluro reprodutivo. As sequelas mais tardias do tratamento podem
inciuir irregularidades menstruais, amenorréia primaria, infertilidade e
menopausa precoce, com repercussoes cardiovasculares e 6sseas. A
conscientizagio dos ginecologistas em relagdo a estes aspectos poderd
significar uma melhor atengdo médica para estas meninas que
sobreviveram a um tratamento contra o cancer. Com isso, poder-se-ia
atuar preventivamente com o objetivo de se melhorar a qualidade de

vida das que atingirem a vida adulta.

O avango no tratamento do cancer na infancia, possibilitando
que a maioria das criangas com LLA fique curada, foi, sem duvida, um
falo muito importante que ocorreu nas UGltimas décadas. A cura,
entretanto, ndo é suficiente. E preciso que haja consciéncia das
alteragbes na qualidade de vida destas meninas que podem ser

prevenidas ou tratadas no tempo apropriado.
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6. CONCLUSOES

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

- A idade da telarca foi estatisticamente menor no grupo
tratado. O mesmo ndo foi observado com relacio as

idades de pubarca e menarca.

- Ndo se observaram diferengas nas idades da telarca,
pubarca e menarca, nos grupos tratados com 18 ou 24
Gy.

- A idade da menarca no grupo tratado antes dos cinco
anos de idade ocorreu mais precocemente que no tratado
com cinco ou mais anos de idade. O mesmo nido ocorreu

com as idades de telarca e pubarca.

- O fator mais importante na determinagiio das alteragdes
do desenvolvimento puberal foi a idade no inicio do

tratamento.



6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

66

- As médias das estaturas ao final, com um, dois e mais
de dois anos do tratamento, foram inferiores a média no

infcio do tratamento.

- A diminuigdo na média da estatura foi maior no grupo

tratado com 24 Gy do que naquele com 18 Gy.

- A diminuicdo nas médias da estatura foi igual nos

grupos tratados antes dos cinco e com cinco ou mais anos

de idade.

- O fator que mais influiu na média das estaturas com
mais de dois anos apds o tratamento foi a dose de

radioterapia cranial utilizada.
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ANEXO 1

PROTOCOLOS DE TRATAMENTO UTILIZADOS NAS MENINAS COM LLA

Terapia LLA - 80

Drogas utilizadas:

. vincristina (1,5mg/m2/dia)

. daunorrubicina (24mg/m7dia)

. prednisona (40mg/mi/dia)

. metotrexate intratecal {‘Ing!m?)
. metotrexate (25mg/m2/sem)

. 6-mercaptopurina (50mg/mydia)

. lrradiagdo craniana: 24Gy
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ANEXQ 1 {Continuacao)

Terapia LLA - 82

Protocolo 1

Drogas utilizadas:

. stoposide {165mg/midia)

. arabinosil citosina (300mg/ni/dia)

. metotrexate {10mg/ni/dia} /arabinosil citosina (50mg/m/dia}/
dexametasona{2mg/midia)

. daunorrubicina {50mg/m7dia)

. ciclofosfamida (1200mg/mdia)

. prednisona {60mg/mydia)

. L-asparaginase {10.000U/m7dia)

. etoposide {165mg/mydia)

. arabinosil citosina (300mg/m2!dia)

. ciclofosfamida {150mg/m/dia)

. adriamicina (35mg/mi/dia)

. metotrexate intratecal {12mg/ni)

. metotrexate{10mg/m7dia)/arabinosilcitosina(50mg/m/dia)/

dexametasona{2mg/m7dia)

. lrradiac8o craniana: 24Gy



ANEXO 1 (Continuagéo)

Protocolo Il

Drogas utilizadas:
. vincristina (1,5mg/midia)
. prednisona (40mg/m7dia)
. daunorrubicina {25mg/ni/dia)
. metotrexate intratecal (12mg/rrf)
. L-asparaginase {10.000U/dia}
. arabinosil citosina (300mg/mi/dia)
. 6-mercaptopurina (50mg/m§dia)
. metotrexate {25mg/mi/semana)
. etoposide (165mg/m/dia)
. arabinosil citosina (300mg/mi/dia)
. ciclofosfamida (150mg/mi/dia)

. adriamicina (35mg/m2/dia)

. Irradiag@o craniana:18Gy
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ANEXO 1 (Continuacao)

Terapia LLA - BFM 83

Protocolo |

Drogas utilizadas:
. dexametasona {10mg/m/dia)
. vincristina (1,5 mg / ni /dia)
. L-Asparaginase (10.000 U /nf/dia)
. citarabine (75 mg / m/ dia)
. metotrexate intratecal {de 6 a 12 mg)
. 6 - mercaptopurina

. metotrexate oral

Irradiacdo Craniana: 18 ou 24 Gy

Protocolo il
Drogas utilizadas:
. dexametasona {10mg/ m°/dia)
. vincristina (1,5mg/n/dia)
. adriamicina {30mg/mi/dia)
. L-Asparaginase {10.000 U/n12/dia)
. citarabine {75mg /ni/dia)
. 6-tioguanina (60mg/rf/dia)

. metotrexate intratecal {6 a 12 mg}

trradiagd@o Craniana: 18 ou 24 Gy



ANEXO 1 (continuacéo)

Terapia GBTLI LLA -85
Protocolo |

Drogas utilizadas
. dexametasona (6mg/ni/dia)
. vincristina (1,5 mg/mi/dia )
. daunorubicina (30 mg/mi/dia)
. metotrexate/citarabine/dexametasona.(intratecal)
. L-asparaginase (10.000U/ni/dia)
. citarabine (75mg/ni7dia)
. 6-mercaptopurina {75 mg/m/dia)
. metotrexate {40 mg/mzfdia)
. metotrexate/ citarabine/ dexametasona (intratecal)
. vincristina {2mg/mi/dia)

. dexametasona {12mg/ni/dia)

Irradiacd@o cranial : 18 ou 24 Gy
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ANEXO 1 (Continuacéo)

H#rotocolo i

Drogas utilizadas
. prednisona 40 mg/mzldia
. vincristina (1,5 mg/m/dia)
. daunorubicina {30mg/mydia)
. metotrexate/ citarabine/ dexametasona (intratecal)
. L-asparaginase (10.000 U /nf/dia)
. citarabine {75mg/midia)
. B-mercaptopurina {75 mg/mzidia)
. metotrexate (40mg/ma/dia)
. metotrexate/citarabine/dexametasona {intratecal)
. teniposide (25Omg/m2/dia)
. citarabine (300mg/midia)
. vincristina {2mg/m7dia)

. prednisona (80mg/ni/dia)

irradiacdo craniana: 18 ou 24 Gy



ANEXQ 1 (Continuagéo}

Terapia LLA BFM - 86

Drogas utilizadas:
. dexametascna (10mg/m2/dia)
. vincristina {1,5 mg/m2/dia)
. adriamicina {30 mg/mzldia)
. L-asparaginase (10.000 U/ni/dia)
. ciclofosfamida (1000 mg /nifdia)
. citarabine (75 mg/ni/dia)
. 6-tioguanina (60 mg/m/dia)
. metotrexate intratecal (6 a 12 mg )
. 8- mercaptopurina

. metotrexate oral

Irradiacdo craniana: 18 ou 24 GY
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ANEXO 2
FORMULARIO GERAL
Iniciais do nome da paciente Ndamero de ordem __ | |
Ndmero do SAIVI'E SN PR DR S
Protocolo de quimioterapia ___|__ | [_ | |__|__|__|
Idade no infcio do tratamento __ |
Dose de Radioterapia 18 Gy { )} 24Gy ()
SDSinicial__ || ] |__| SDS final tratamento __| N P
SsbS1ano | | | |} spbS2anos | | __ || 1|
SPS > 2anos___|__ | | |__}T¢ {(namero de anos ap0s tratamento)]

ldade telarca idade pubarca idade menarca



