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Tratamento de leucemia linfoide aguda e crescimento
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RESUMO - OsgJeTtivo. Determinar alteragcdes no
crescimento apds o tratamento de leucemia linfoi-
de aguda em meninas.

PacienTEs E METoDO. Realizou-se estudo retros-
pectivo com 59 meninas que apresentavam medi-
das de estatura antes e com no minimo um ano do
tratamento, subdivididas de acordo com a dose de
radioterapia cranial utilizada [18 ou 24 Grays
(Gy)] e com a idade no inicio do tratamento (antes
e apos os cinco anos de idade).

ResuLTADOs. Observou-se deficiéncia do cresci-
mento com um, dois e mais de dois anos do trata-

INTRODUCAO

Durante o tratamento de leucemia linféide agu-
da (LLA), varios aspectos tém sido apontados como
causadores de alteragdes no crescimento. Entre
estes, pode-se citar a proépria doenca, a nutricéo
deficiente, a ocorréncia de infecc¢des, a quimiotera-
pia e a radioterapia cranial. A somatdria de todos
esses fatores determina uma desacelerag¢do do
crescimento®.

Parece haver consenso que a radioterapia é o
principal causador dessas alteracdes, por levar a
uma diminuicéo de secrec¢do do hormonio de cresci-
mento (GH)%%. A deficiéncia de GH pode ser parcial e
persistir varios anos apds o tratamento. A manifes-
tacdo dessa deficiéncia depende do estadio puberal
em que a crianga estd sendo observada. Na fase
pré-puberal sdo suficientes pequenas quantidades
de GH para assegurar o crescimento normal; nessa
fase, os efeitos nem sempre sdo bem dimensiona-
dos. Entretanto, quando a criang¢a atinge a puber-
dade, 0 aumento da demanda de GH n&o € suprido,
tornando mais evidentes as alteragfes do cresci-
mento, com achatamento do estirdo puberal’.

A dose de radioterapia parece ter importancia
nas repercussdes futuras sobre o crescimento. A
comparacdo entre criancas tratadas com 18 ou
24Gy evidenciou que o primeiro grupo apresentou
recuperacao completa da curva de crescimento®.
Entretanto, h4 estudos que mostraram alteracdes
persistentes do crescimento, mesmo com essas do-
ses. Observou-se deficiéncia de GH em criangas com
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mento. O crescimento foi mais afetado no grupo
tratado com 24Gy, quando comparado com 18Gy.
N&ao houve diferencas com relagéo a idade no ini-
cio do tratamento.

ConcLusoEs. Houve retardo no crescimento apo6s
0 tratamento, independentemente da idade em
que foi realizado, mas dependente da dose de ra-
dioterapia cranial utilizada.

UNITERMOS: Crescimento. Leucemia linféide aguda — indi-
cacodes.

doses de 18Gy®!!, permanecendo, portanto, algu-
mas controvérsias a respeito dos efeitos dessa dose
de radioterapia sobre o crescimento.

O aumento nas taxas de sobrevida e as novas
possibilidades de cura de LLA tém permitido que
um maior nimero de sobreviventes chegue a idade
adulta. O crescimento pode ser retardado pela ra-
dioterapia, e tanto a dose de radioterapia como a
idade em que o tratamento ¢é realizado podem ter
influéncia na estatura final.

Este trabalho teve como objetivo avaliar a influ-
éncia da idade por ocasido do diagnéstico e a dose
de radioterapia cranial utilizada.

PACIENTES E METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo no Centro
Infantil de Investigacdes Hematoldgicas “Dr. Do-
mingos A. Boldrini” — Campinas, com meninas
tratadas de LLA, no periodo de janeiro de 1980 a
janeiro de 1991.

Em todas as meninas, o tratamento foi realizado
antes da puberdade e incluiu quimioterapia sisté-
mica e intratecal, além de radioterapia cranial.
Foram selecionadas 59 pacientes que apresenta-
vam estatura medida no inicio e com um ano apos
0 tratamento. Dentre as 59 pacientes, 51 tinham
também anotadas as medidas de estatura com dois
anos apos o tratamento. Das 51 pacientes, 36 ti-
nham avalia¢do da estatura com mais de dois anos
do tratamento. O tempo médio de acompanhamen-
to dessas pacientes foi 5,3 (DP = 1,8 ano). As pacien-
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tes foram subdivididas de acordo com a dose de
radioterapia cranial utilizada (18 ou 24Gy) e de
acordo com a idade de inicio do tratamento, antes
dos cinco e com cinco ou mais anos de idade.

A estatura foi expressa com escore de desvio-
padréo (sbs) obtido mediante a seguinte férmula:
X-X,

DP
onde x é a estatura em centimetros, x a estatura
meédia esperada para a idade e DP 0 desvio-padréo
da estatura correspondente nesta idade.

Foram utilizados os testes t de Student e a re-
gressao linear multipla para a analise estatistica,
considerando-se estatisticamente significativas
guando p < 0,05.

RESULTADOS

A comparacao das médias dos sDs das estaturas,
antes do tratamento e em diferentes épocas apds o
tratamento, mostrou desaceleracéo do crescimento
(tabela 1).

Quando comparadas as médias dos sDs da esta-
tura ao final do tratamento e com um e dois anos
apos, observou-se aumento da média tanto com um
guanto com dois anos, denotando a recuperacao do
crescimento (tabela 2).

A observacéao isolada do grupo submetido a tra-
tamento com 18Gy mostrou diminuicdo da estatura
nos varios periodos de observacao, em relacdo ao
inicio do tratamento (tabela 3).

Resultados semelhantes foram observados com o
grupo tratado com 24Gy (tabela 4).

A analise em meninas tratadas antes dos cinco
anos de idade mostrou diminuigdo das médias com
um e dois anos ap6s o tratamento (tabela 5).

Com relacdo ao grupo tratado com cinco ou
mais anos de idade, observou-se diminuicdo das
médias dos sDs da estatura em todos os periodos
observados, em comparac¢do ao inicio do trata-
mento (tabela 6).

Considerando-se como variaveis independentes a
idade no inicio do tratamento e a dose de radiotera-
piacranial, realizou-se a anélise de regresséao linear
multipla para a avaliagdo dos fatores associados a
variacdo do sbs durante o periodo de observacéo
(sbs da dltima avaliagao, subtraido o sbs inicial).

Observou-se que a dose de radioterapia (24Gy)
esteve associada com maior deficiéncia do cresci-
mento (tabela 7).

DISCUSSAO

Nossos resultados evidenciaram deficiéncia do
crescimento nas varias avaliacbes feitas apds o
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Tabela 1 — Comparagdo das médias dos sbs da estatura
segundo o tempo em relagdo ao inicio do tratamento

Variavel Média Desvio-padrdo n p*
SDS SDS
sps inicial 0,09 0,93 59 < 0,001
sbs 1 ano -0,35 0,89 59
sDs inicial 0,13 0,93 51 < 0,001
sDs 2 anos -0,30 0,95 51
sDs inicial 0,28 0,93 36 < 0,002
sbs > 2 anos -0,33 1,05 36

* Teste t de Student para amostras emparelhadas.
SDS = escore de desvio padréo.

Tabela 2 — Comparagdo das médias dos sbs da estatura

segundo o tempo relacionado ao tratamento

Variavel Média Desvio-padrdo n p*
SDS SDS

sbs final do tratamento -0,46 0,80 59 < 0,02
spbs 1 ano -0,35 0,89 59

sbs final do tratamento -0,49 0,80 51 <0,01
sbs 2 anos -0,30 0,95 51

sps final do tratamento -0,44 0,78 36 n.s.
SDS > 2 anos -0,33 1,05 36

* Teste t de Student para amostras emparelhadas.
SDS = escore de desvio-padrdo; n.s. = ndo-significativo.

Tabela 3 — Comparagdo das médias dos SDS no grupo
tratado com dose de radioterapia cranial de 18Gy

Variavel Média Desvio-padrdo n p*
SDS SDS
sDs inicial -0,07 0,92 46 < 0,001
sbs 1 ano -0,42 0,86 46
sDs inicial -0,05 0,91 38 < 0,01
sbs 2 anos -0,41 0,87 38
sDs inicial 0,06 0,96 25 < 0,05
sDbs > 2 anos -0,31 1,03 25

* Teste t de Student para amostras emparelhadas.
SDS = escore de desvio-padréo.

Tabela 4 — Comparacao das médias dos
tratado com 24Gy

SDS NoO grupo

Variavel Média Desvio-padrdo n p*
SDS SDS
sDps inicial 0,67 0,77 13 <0,01
sbs 1 ano -0,10 1,02 13
sps inicial 0,67 0,77 13 <0,05
sDbs 2 anos 0,02 1,12 13
sDs inicial 0,78 0,65 11 <0,05
SDS > 2 anos -0,37 1,15 11

* Teste t de Student para amostras emparelhadas.
SDS = escore de desvio-padréo.
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Tabela 5 — Comparagdo das médias dos sbs em meninas

tratadas antes dos cinco anos de idade

Variavel Média Desvio-padrdo n p*
SDS SDS

sDs inicial 0,41 0,96 29 <0,001
sbs 1 ano -0,02 0,91 29

sDs inicial 0,49 0,98 25 <0,02
sDbs 2 anos 0,09 0,98 25

sps inicial 0,61 0,94 19 n.s.
sbs > 2 anos 0,08 1,03 19

* Teste t de Student para amostras emparelhadas.
SDS = escore de desvio-padréo; n.s. = ndo-significativo.

Tabela 6 — Comparagdo das médias dos sbs em meninas
tratadas com cinco ou mais anos de idade

Variavel Média Desvio-padrdo n p*
sSDs SDS
sps inicial -0,21 0,81 30 <0,01
sbs 1 ano -0,66 0,77 30
sps inicial 0,20 0,74 26 <0,001
sDs 2 anos -0,66 0,75 26
sDs inicial -0,09 0,79 17 <0,02
sbs > 2 anos -0,80 0,88 17

* Teste t de Student para amostras emparelhadas.
SDS = escore de desvio-padréo.

Tabela 7 — Fatores associados a variagdo do  sps durante
todo o periodo de observacao: regressao linear multipla

Variavel Coeficiente  E.p. coeficiente p
Dose de radioterapia -0,6562 0,2578 0,0137
Constante -0,2884 0,1210 0,0205

Variaveis independentes analisadas:
— dose de radioterapia (18 ou 24Gy)
— idade no inicio do tratamento
SDS =escore de desvio-padrao.

término do tratamento. Em todos os periodos ana-
lisados, as meninas do grupo tratado estiveram
abaixo da média das meninas normais. A deficién-
cia do crescimento foi persistente, pois, anos apds
o término do tratamento, as meninas estavam mais
baixas em relacdo a populagéo geral, fato n&o ob-
servado no inicio do tratamento.

O uso da radioterapia cranial tem sido apontado
como a causa dessa deficiéncia persistente, por di-
minuir a secrecao de hormdnio do crescimento (GH)*.

O efeito persistente da radioterapia sobre o cres-
cimento j& havia sido observado em um estudo com
dez meninas submetidas a tratamento radiotera-
pico!?. Outro estudo comprovou esse efeito persis-
tente da radioterapia ao demonstrar que meninas
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submetidas apenas a tratamento para LLA com
guimioterapicos apresentaram recuperacdo do
crescimento apds cessado o tratamento®®.

Ao que parece, o efeito da radioterapia é dose
dependente. Em estudo realizado por Cicognani et
al.8, observou-se que o grupo de meninas submeti-
do a 18Gy apresentou recuperacdo completa do
crescimento apés dois anos do tratamento, ao con-
trario do grupo submetido a 24Gy. Em nosso estu-
do, os resultados mostraram deficiéncia do cresci-
mento ap6s o término do tratamento, nos dois
grupos. As diferencas entre este estudo e o de
Cicognani et al.® podem ser explicadas pelo maior
namero de pacientes submetidas a 18Gy e pelo
maior tempo de acompanhamento em nosso estudo.

Outro estudo corroborou os resultados por nds
encontrados. A avaliacao de 89 meninas (42 trata-
das com 24Gy e 47 com 18Gy) mostrou resultados
semelhantes aos nossos®. Deve-se ressaltar, no en-
tanto, que em nosso estudo o crescimento foi mais
afetado pelo uso de 24Gy.

As discussfes sobre a influéncia da idade no
inicio do tratamento dizem respeito a adequacao da
secrecdo do GH aidade da menina. A necessidade de
GH durante a infancia € menor que no periodo pré-
puberal. Seria de se esperar, portanto, que as ma-
nifestacdes da deficiéncia de GH fossem mais evi-
dentes préximas a puberdade. N&o se pode esque-
cer, por outro lado, que o efeito da radioterapia
sobre a secrecdo de GH € persistente; uma crianca,
tratada nos primeiros anos de vida, poderia apre-
sentar um comprometimento importante de seu
crescimento, pois a deficiéncia de GH se faria sentir
por mais tempo.

Nossos resultados ndo mostraram diferenca com
relagdo a idade por ocasido do tratamento. Entre-
tanto, qualquer concluséo definitiva a esse respeito
poderd ser precipitada. O numero de criangas trata-
das de LLA em nosso e em outros estudos ndo permite
gue se estabeleca, com seguranca, se ha relagéo
entre a faixa etéria e a deficiéncia de crescimento.

CONCLUSOES

As médias das estaturas foram menores ao final
do acompanhamento do que no inicio, principal-
mente no grupo tratado com 24Gy. N&o houve
influéncia da idade por ocasiao do tratamento.

SUMMARY

Acute lymphocytic leukaemia treatment and
growth

BackGrounD. The treatment of the acute lympho-
cytic leukaemia can detrmine impaired growth.
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SuJecTs AND MeTHoD. All the patients had length
measurements at the time of the beginning of the
treatment and, at least, one year after the end of it.

Concrusions. There was impaired growth after
the treatment according to the dose regimens (18 or

24

Grays). No relation was observed related to the

age at the diagnosis. [Rev Ass Med Brasil 1998;
44(2): 77-80.]

Key WoRDs: Growth. Acute lymphocytic leukaemia —
treatment.
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