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AVALIACAO DOS EFEITOS OSSEOS TARDIOS

E COMPOSICAO CORPORAL DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES TRATADOS DE LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA SEGUNDO PROTOCOLOS BRASILEIROS

Assessment of the lafe effects on bones and on body composition
of children and adolescents treafted for acute lymphocytic leukemia

according to Brazilian protocols

Poliana Cristina Carmona Molinari®*, Henrique Manoel Lederman®,
Maria Lucia de Martino Lee® Eliona Maria Monteiro Caran®

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da terapia sobre a densidade mineral
6ssea (DMO) e composicdo corporal em sobreviventes da leucemia
linfoide aguda (LLA), tratados de acordo com os protocolos
brasileiros do Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento de
Leucemia Linfoide Aguda na Infancia (GBTLI), LLA-93 e LLA-99.
Métodos: Em estudo transversal com 101 pacientes, avaliaram-se
a composicdo corporal e a DMO por meio da densitometria
Ossea, interpretando-a conforme a faixa etéaria e a populacdo de
referéncia. Foi considerado grupo de risco para baixa DMO valores
de z-escore entre -1,1 e -1,9 no grupo dos menores de 20 anos.
Compararam-se os valores da DMO com caracteristicas clinicas,
tratamento recebido e composicdo corporal. Foram utilizados os
testes qui-quadrado, exato de Fisher, razdo de verossimilhanca
e tde Student, com nivel de significadncia de 5%.

Resultados: Foram encontradas 2% de fraturas, 2% de osteonecrose
e 2,9% de baixa DMO. No grupo de pacientes com menos de 20
anos, trés apresentaram baixa DMO. Os 16 pacientes com risco
para baixa DMO exibiram menores valores em vértebras lombares
L1-L4 (p=0,01), corpo total (p=0,005) e valores mais baixos de
massa magra (p=0,03). No grupo de 22 pacientes com mais de
20 anos, dez demonstraram osteopenia.

Conclusoes: O baixo impacto do tratamento sobre a DMO neste
estudo ratifica o conceito de que 0 ganho de massa 6ssea ocorre com
oaumento daidade e que o tratamento ndo influencia tal processo.
A populacdo de risco para baixa DMO demonstrou valores menores

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of therapy on bone mineral
density (BMD) and body composition in survivors of acute
lymphoblastic leukemia (ALL) treated in accordance with Brazilian
protocols by the Brazilian Cooperative Group of Treatment of
Lymphoblastic Leukemia in Childhood (GBTLI) LLA-93 and LLA-99.
Methods: A cross-sectional study with 101 patients was
performed. BMD and body composition were evaluated using
bone densitometry and were interpreted according to the age
group and the reference population. Values between -1.1 and
-1.9in the group of children under 20 years were considered as
risk group for low BMD z-scores. BMD values were compared to
clinical characteristics, treatment received and body composition.
A chi-square test, Fisher's exact test, likelihood ratio and Student's
t-test were applied, with a 5% significance level.

Results: The patients presented a frequency of fractures of 2%,
of osteonecrosis, 2%, and of low BMD, 2.9%. In the group of
79 patients under 20 years of age, three had low BMD. The 16
that presented risk for low BMD, demonstrated lower valutes
in lumbar vertebrae L1-L4 (p=0.01) and whole body (p=0.005),
and smaller values of lean body mass (p=0.03). In the group of
22 patients over 20 years of age, ten had osteopenia.
Conclusions: The low impact of treatment on BMD of this study
confirms the concept that the bone mass gain occurs with
increasing age and that the treatment does not influence the
process. The population at risk for low BMD values presented
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de massa 6ssea, podendo beneficiar-se de um acompanhamento
em longo prazo para uma possivel toxicidade dssea.
Palavras-chave: Leucemia linfoide aguda; Densidade éssea/
quimioterapia; Densidade éssea/efeitos de radiacdo.

INTRODUCAO

O avango terapéutico obtido no tratamento de criangas com
leucemia linfoide aguda (LLA) nos tltimos 50 anos resultou em
taxas de cura em torno de 80%, culminando em um aumento
impactante no niimero de sobreviventes. Essa populagio repre-
senta um grupo com risco aumentado para comorbidades rela-
cionadas ao tratamento e a prépria doenca."? Alteracoes no
metabolismo dsseo e na composigio corporal sio consideradas
importantes efeitos adversos tardios e representam expressiva
causa de morbidade nessa populagio, por meio de dor, fraturas,
diminuicdo da densidade mineral éssea (DMO) e comprome-
timento cronico da fungio éssea.>* A exposicio a corticoste-
roides, metotrexato, mercaptopurina e radioterapia associada &
baixa ingestao de cdlcio, diminuicio da atividade fisica e obesi-
dade sao alguns dos fatores que levam 4 baixa DMO.>” Embora
pacientes tratados de LLA possam recuperar a massa dssea per-
dida no periodo pds-tratamento, uma porcentagem deles nio
atingird o seu potencial mdximo de aquisi¢io da DMO, com
importante déficit 6sseo.’

A densitometria dssea constitui o exame de exceléncia para
avaliagio da DMO e composicio corporal, contudo deve ser
realizada e interpretada de acordo com as referéncias pedidtri-
cas de cada populacio, cujas normativas foram publicadas.®'

Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto
da quimioterapia e da radioterapia como efeito adverso tardio
na DMO de criangas e adolescentes tratados de LLA com os
protocolos brasileiros, em nossa institui¢ao, por meio da absor-
ciometria por dupla emissao de raios X (DEXA).

METODO

Trata-se de estudo retrospectivo transversal com uma amostra de
conveniéncia que incluiu 242 pacientes com LLA, tratados de
acordo com os protocolos do Grupo Cooperativo Brasileiro para
Tratamento da LLA na Infincia (GBTLI), LLA-93 e LLA-99.
Esses pacientes foram tratados no Instituto de Oncologia
Pedidtrica (IOP) do Grupo de Apoio ao Adolescente e & Crianga
com Cancer (GRAACC) da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo (SP), Brasil.

lower bone mass values and could benefit from a long-term
monitoring for possible bone toxicity.

Keywords: Leukemia, lymphoblastic; Bone density/drug therapy;
Bone mineral density/radiation effects.

Foram incluidos no estudo pacientes que receberam o refe-
rido tratamento no periodo de 1994 a 2006, de ambos os sexos
e tinham idade superior a 5 anos no momento da coleta dos
dados. Nesse momento, os mesmos estavam em acompanha-
mento clinico regular no ambulatério destinado a pacientes
fora de tratamento e na endocrinologia pedidtrica, assim como
encontravam-se em primeira remissao clinica completa, defi-
nida como auséncia de doenca no sangue periférico, medula
dssea ou compartimentos extramedulares como liquor ou tes-
ticulos. Foram excluidos da pesquisa os portadores de doengas
cronicas concomitantes que pudessem afetar o crescimento
dsseo, como doengas renais, hepdticas, imunoldgicas e endo-
crinoldgicas; aqueles sem acompanhamento regular nos ambu-
latérios descritos no item anterior havia pelo menos trés anos;
portadores de deficiéncias fisicas; pacientes tabagistas e etilistas;
receptores de transplante de medula dssea ou de érgaos séli-
dos; aqueles com gravidez em curso ou com recidiva de LLA
em tratamento ou como j4 tratada; portadores de sindrome de
Down e os que fizeram uso de hormonio de crescimento exé-
geno nos dltimos dois anos. Por fim, os critérios de remogio
do estudo foram: pacientes que nio retornaram para a realiza-
¢ao dos exames ou que manifestaram o desejo de abandonar
o estudo e impossibilidade de contato telefénico ou por carta
por informagdes de contato desatualizadas. Essa populacio nio
apresentou diferencas estatisticamente signifivativas em relagio
a populac¢io averiguada.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) sob o niimero 1.618/10. Os pacientes e seus
pais (ou responséveis) foram informados sobre a realizagao do
estudo e seus objetivos, ¢ foi solicitada permissdo por meio das
assinaturas do termo de consentimento livre e esclarecido e do
termo de assentimento.

A coleta de dados ocorreu entre fevereiro de 2011 e janeiro
de 2013 com as seguintes informacoes: dados demogréficos, his-
toria pregressa da doenga e do tratamento oncoldgico (incluindo
classificagao de risco, realizacio de radioterapia craniana, doses
acumuladas de prednisona, dexametasona e agentes quimiote-

rdpicos), perfil laboratorial (creatinina do soro, clcio, fésforo,
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magnésio, fosfatase alcalina, hormoénios da tiroide e paratiroi-
des e vitamina D) e densitometria ssea.

Os dados demogrificos incluiram: data de nascimento,
idade atual e ao diagndstico, sexo, raga e tempo decorrido apds
o tratamento. As caracteristicas clinicas iniciais relacionadas a
doenca e ao tratamento foram obtidas por revisao de prontudrios
médicos, a saber: sintomas de acometimento Gsseo ao diagnds-
tico; contagem leucocitdria inicial; classificagio imunofenotipica
da LLA; presenca de acometimento do sistema nervoso central
(SNC) ao diagnéstico; protocolo de quimioterapia recebido;
classificagao de risco; doses cumulativas de prednisona, dexa-
metasona, metotrexato, agentes alquilantes e mercaptopurina;
necessidade de radioterapia profildtica; presenca de toxicidade
dssea durante o tratamento; e tempo fora de terapia.

Os dados antropométricos e de desenvolvimento pube-
ral foram obtidos durante o exame fisico no ambulatério de
endocrinologia. Utilizou-se balanga mecénica (Filizola®) para
aferir peso, e a altura foi medida em estadiémetro de parede
(Tonelli®), calculando-se o indice de massa corpérea (IMC).
O diagnéstico nutricional deu-se por intermédio dos parimetros
da Organizag¢io Mundial da Sadde (OMS), pelo valor do IMC.

A medida da DMO foi realizada na proje¢io anteroposte-
rior na coluna lombar L1-14, corpo total e fémur, por DEXA,
com o aparelho Lunar DPX (GE Lunar Corporation®). Todos
os exames foram analisados por um tnico radiologista por meio
do software Encore e interpretados de acordo com idade, sexo e
base de dados de referéncia do soffware. Para pacientes menores
de 20 anos, foram considerados baixa DMO valores de z-escore
inferiores a -2 desvios padrio (DP). Hipoteticamente, valores
entre -1,9 e -1,1, conceituados como normais pela literatura,
foram tidos como de risco para baixa DMO. Em pacientes
com mais de 20 anos, o T-score foi calculado e comparado
com padroes de adultos jovens. Nessa populagio, a osteopo-
rose foi levada em conta se o escore T fosse inferior a -2,5 DP
e a osteopenia, se o escore T estivesse entre -1 ¢ -2,5 DP. Foram
comparados os valores de DMO com as caracteristicas clinicas
e tratamento, além de composicio corporal.

Os dados foram armazenados em planilhas, e todas as and-
lises estatisticas foram realizadas por intermédio do programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para
Windows (versio 15.0). Foram consideradas como varidveis
independentes: sexo, raca, idade ao diagndstico, idade atual,
tempo decorrido sem terapia, contagem leucocitdria inicial,
infiltragao do SNC ao diagnéstico, imunofenotipagem, clas-
sificacdo de risco, tratamento recebido, doses cumulativas de
quimioterapia e corticosteroides, estadiamento puberal de
Tanner, dados antropométricos, valores de DMO e seus DPs
e composi¢ao corporal. Foram vistas como varidveis dependen-

tes as classificacoes dos valores de DMO: DMO normal, baixa

DMO e risco para baixa DMO em pacientes com idade infe-
rior a 20 anos; e de DMO normal, osteopenia e osteoporose
para aqueles com idade acima de 20 anos. As varidveis quan-
titativas foram expressas em média e DP. As comparacoes dos
valores de DMO com as varidveis categdricas foram realizadas
pelo teste do qui-quadrado, exato de Fisher e da razio de veros-
similhanga. As comparacoes dos valores de DMO com varid-
veis numéricas aconteceram mediante o teste paramétrico ¢ de

Student. O nivel de significAncia foi de 5%.

RESULTADOS

Do total de 242 pacientes tratados de LLA, 76 foram a ébito por
causas diversas e 65 excluidos do estudo por um ou mais crité-
rios preestabelecidos, totalizando 101 pacientes, sendo 59,4%
do sexo feminino e 77,2% de raca branca. A idade média dos
pacientes era de 17,2+4,9 anos. Em relacio as caracteristicas
ao diagndstico, a idade média foi de 5,243,6 anos, ¢ 94% apre-
sentaram classificagio imunofenotipica de LLA de precursor B.
Em 78,2% dos pacientes a leucometria inicial foi menor que
50.000 células/mm?, e houve o diagnéstico de infiltragdo do
SNC em nove pacientes.

O protocolo GBTLI LLA-93 foi utilizado em 44 pacientes
e o GBTLI LLA-99, em 57 pacientes, sendo 54,5% classifica-
dos como baixo risco. As caracteristicas relativas ao tratamento
encontram-se na Tabela 1. No tocante ao perfil laboratorial, todos
demonstraram valores em conformidade com os parAmetros de
referéncia para célcio, fésforo, magnésio, creatinina e hormo-
nios tireoidianos; 16 pacientes mostraram valores de fosfatase
alcalina acima da referéncia para idade e sexo; e 23 (23,4%)
apresentaram valores de vitamina D menores que 20 ng/dL.

No que diz respeito ao diagndstico nutricional, 22,8% foram
classificados como sobrepeso e 15,8% obesos, e nao houve
relacio entre essas condicoes e exposicdo prévia a radioterapia
(p=0,28). A distribuicao da composi¢ao corporal mostrou que
os valores de massa magra e contetido mineral dsseo foram
maiores no sexo masculino, e a massa gorda e a porcentagem
de gordura foram maiores no sexo feminino. Os pacientes que
tiveram maior tempo decorrido do término do tratamento até
o momento do estudo tiveram maiores valores de massa magra,
massa gorda, porcentagem de gordura e contetido mineral dssco.

Na investigacio, observaram-se dois pacientes com osteone-
crose durante o tratamento e outros dois que sofreram fratura
de antebraco e tibia também no mesmo periodo.

No grupo de 79 criangas e adolescentes abaixo de 20 anos,
trés pacientes (2,9%) contaram com baixa DMO e 16 (15,8%)
foram classificados como risco para baixa DMO. As caracterfs-
ticas dos trés pacientes com baixa DMO foram: dois do sexo

feminino, média de idade de 17£3 anos e média de 11£3,6 anos
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do término de tratamento. Dois pacientes foram classificados
como LLA comum e um como LLA pré-B; dois foram tratados
com GBTLI LLA-93 ¢ um com GBTLI LLA-99; dois foram
considerados como baixo risco de recaida e um como alto risco;
nenhum paciente teve infiltracio do SNC. As médias das doses
acumuladas de agentes quimioterdpicos e corticosteroides foram:
prednisona 2240+1584 mg/m?, dexametasona 262428 mg/m?,
metotrexate 11713£1635 mg/m?, agentes alquilantes 2000 mg/m?
e 6-mercaptopurina (6-MP) de 33250+5971 mg/m?* um
paciente foi submetido a radioterapia craniana na dose de 18 Gy.
Dois pacientes apresentaram baixa DMO de coluna L1-14 e um
de corpo total. J4 na composigio corporal, a média dos valores
foi: contetido mineral ésseo (CMO) 1757£376 g, porcenta-
gem de gordura de 28,8+15,3%, massa gorda de 13,6%8,8 kg
e massa magra de 30,613,3 kg.

Comparando as caracteristicas do grupo com DMO nor-
mal com as do grupo de risco para baixa DMO, nio houve
diferenca significativa ligada a sexo, raca, idade ao diagnés-
tico, idade atual, tempo fora de terapia e estadio puberal nem
quanto as caracteristicas iniciais da doenc¢a, como imunofe-
nétipo, leucometria inicial, acometimento do SNC, risco
de recaida e tratamento quimioterdpico recebido, doses acu-
muladas de prednisona, dexametasona, metotrexate, agen-
tes alquilantes, 6-MP e exposi¢io 4 radioterapia (Tabela 2).
Em comparagao dos valores da DMO de coluna lombar L1-
L4 e corpo total com a composi¢io corporal dos dois gru-
pos, viu-se diferenca significativa em relagio 3 quantidade
de massa magra, sendo menor no grupo de risco para baixa
DMO de coluna lombar L1-L4 e corpo total (p=0,043); nas

demais varidveis de composi¢io corporal nao se constatou
essa diferenca (Tabela 3).

No grupo de 22 pacientes acima de 20 anos, oito (7,9%) apre-
sentaram osteopenia, e nio se verificou o diagnéstico de osteo-
porose. Comparando-se as caracteristicas clinicas do grupo com
DMO normal e com osteopenia, ndo houve diferenca significa-
tiva no que diz respeito a sexo, raga, idade ao diagndstico, tempo
sem terapia, imunofenétipo, leucometria inicial, acometimento
do SNC, risco de recaida e tratamento quimioterdpico recebido,
doses acumuladas pelo tratamento quimioterdpico de dexameta-
sona, metotrexate, 6-MP e realizagio de radioterapia (Tabela 4).
O grupo de osteopenia de DMO de fémur demonstrou maior
idade que o grupo com DMO normal (p=0,001) (Tabela 5).

DISCUSSAO

A maioria dos pacientes deste estudo apresentou valores nor-
mais de DMO, em comparagio com a populagio de referén-
cia. Isso demonstra que o ganho de massa dssea ocorre com o
aumento da idade e que o tratamento nio influencia tal pro-
cesso.”!! Em nossa investigacdo, trés pacientes apresentaram
baixa DMO. Esse achado em populagées de mesma idade
e sexo varia 5-85% nas diversas pesquisas, dependendo das
caracteristicas dos pacientes, do método de aferigaio da DMO
e da sua interpretagdo.'>"?

Os primeiros dois anos ap6s o término do tratamento da
LLA constituem o perfodo mais critico para a perda dssea, com
recuperagio e aumento progressivo da massa dssea apds esse
tempo."? Portanto, os dados sugerem que essa populagio nio

Tabela 1 Caracteristicas do tratamento da LLA segundo os protocolos do Grupo Cooperativo Brasileiro de
Tratamento de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) na Infancia (GBTLI), LLA-93 e LLA-99.

Sexo: masculino 38,6 42,1
Idade ao diagnéstico (anos)? 5,1+3,3 5,4+3,8
Meses fora de tratamento? 154,6+26,5 89,9+20,8
Risco: baixo risco 24 54,5 31 54,4
Radioterapia profilatica (12 Gy) 17 38,6 1 1,7
Radioterapia terapéutica (24 Gy) 3 6,8 3 53
Doses acumuladas?

Prednisona 1.169+160

Dexametasona 5974265 268163

Metotrexate 10.373+331 9.879+2.150

Agentes alquilantes - 6.197+4.623

6-mercaptopurina 36.145+4.936 32.898+539

3Valores expressos em média (desvio padrao).

Rev Paul Pediatr. 2017;35(1):78-85



Toxicidade ossea em sobreviventes da LLA infantil

teve riscos para a perda de DMO. Alguns estudos mostraram ao risco de fraturas.'® A ocorréncia de baixa DMO no presente

resultados semelhantes: quanto maior o tempo decorrido do estudo foi de 2%, comparada a prevaléncia de 11-18,5% de
término da terapia e quanto mais jovem o paciente ao inicio fraturas na literatura.””'® Da mesma forma, verificou-se menor
do tratamento, maior a chance de recuperar a perda da DMO e prevaléncia de osteonecrose em nosso estudo.'”? Atribuem-se
ganhar massa 6ssea adequada.'*"® A implicacio clinica da baixa esses resultados a possiveis subdiagnésticos e  auséncia de busca

DMO nesses pacientes ainda é incerta, especialmente em relagao ativa de osteonecrose em pacientes assintomdticos.

Tabela 2 Distribuicdo da classificacdo da densidade mineral éssea de corpo total e coluna lombar L1-L4 dos grupos
normais e de risco de pacientes menores de 20 anos quanto as caracteristicas clinicas e relacionadas ao tratamento.

DMO coluna lombar L1-L4

DMO corpo total

Sexo masculino 25 (40,3%) 5(33,3%) 0,832 28 (38,9%) 3 (50%) 0,67¢
Idade ao diagnéstico (anos) 4,0+2,6 4,442 .6 0,62 4,3+2,6 2,7£1,0 0,54°
Idade atual (anos) 15,0+2,9 15,543,4 0,61¢ 15,143,0 14,7431 0,72¢
Meses fora de terapia 107£33 111144 0, 68° 106+33 120+44 0,942
Estadio puberal: pubere 57 (91,9%) 13 (86,7%) 0,61¢ 66 (91,6%) 5(83,3%) 0,44¢
Imunofendtipo LLA 60 (96,7%) 14(933%) | 0,56° 69 (95,8%) 6(100%) | 0,49°
precursor B
Leucometria inicial 33.049447.097 33.767+53.261 | 0, 95° 28.532+41.732 54.717+63.659 | 0,39°
SNC acometido 5(8,1%) - 0,57¢ 5(6,9%) - 1,0¢
Baixo risco 36 (58,1%) 9 (60%) 1,00 43 (59,7%) 4 (66,7%) 1,0¢
Tratamento
GBTLI LLA-93 20 (32,2%) 6 (40%) 0.79° 23(31,9%) 3 (50%) 0,30
GBTLI LLA-99 42 (67,7%) 9 (60%) 49 (68,1%) 3 (50%)
Doses acumuladas (mg/m?)
Prednisona 11474121 12444247 0,27° 11544136 13074323 0,27°
Dexametasona 358+202 416290 0,47° 353+201 4461333 0,69°
MTX 10197+1911 98424765 0,26° 10141£1817 10656+1443 0,25°
Alquilantes 616214635 40444057 0,19° 594314600 2000 0,190
6-MP 3409143461 33447+3070 0,51° 3412243423 3333843702 0,65°
Radioterapia 10 (16,1%) 4(26,7%) 0,45¢ 11 (15,3%) 2 (33,3%) 0,26°

DMO: densidade mineral 6ssea; SNC: sistema nervoso central; GBTLI LLA: Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento da Leucemia Linfoide
Aguda na Infancia; MTX: metotrexate; 6-MP: 6-mercaptopurina; °teste qui-quadrado; Pteste paramétrico £ de Student; ‘teste exato de Fisher;
dteste da razao de verossimilhanca; p<0,05.

Tabela 3 Distribuicdo da classificacdo da densidade mineral 6ssea de corpo total e coluna lombar L1-L4 e composicdo
corporal em relacdo aos grupos normal e de risco em pacientes menores de 20 anos.

Classificacdo DMO coluna lombar L1-L4

R [ vaorp

Classificagdo DMO corpo total

R0 valors|

Normal

DMO 1.022+£172 890+188 0,011 1.081+126 928+107 0,005°
Massa gorda (kg) 17,3+8,8 13,67 0,139° 16,8+8,7 12,3+7,2 0,137°
Massa magra (kg) 35+8,5 29,7£7,4 0,031° 34,648,5 27,4£3,8 0,043
% gordura total 32,1+12 30,449,7 0,615 31,7+11,8 29,1£12,2 0,536°
CMO (q) 21504633 19191637 0,209° 21461629 1548+437 0,248°

3Teste paramétrico tde Student; DMO: densidade mineral éssea; p<0,05; CMO: conteldo mineral ésseo; normal: valores de z-escore menores
ou iguais a -2; risco: valores de z-escore entre -1 e -2.
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Foram detectados niveis de vitamina D abaixo do normal em
23 pacientes (23,4%). Algumas andlises com criangas e adoles-
centes brasileiros mostraram que 60—70% apresentaram niveis
insuficientes de vitamina D, com ingestdo inadequada da refe-
rida vitamina e de célcio. Logo, a deficiéncia desses nutrientes
pode nio estar relacionada ao tratamento recebido.?'** Porém
alguns estudos demostraram que o tratamento da LLA aumenta
a incidéncia da deficiéncia de vitamina D, o que potencial-
mente aumentaria o risco de baixa densidade mineral ssea.?

Apesar de a classificagio atual da densitometria dssea definir
como baixa DMO, na popula¢io abaixo de 20 anos de idade,
aquela cujos valores de z-escore se encontram abaixo de -2 DP em

comparagio A referéncia para idade e sexo,*! no presente estudo se
observou que o grupo de risco (z-escore entre -1,1 e -1,9), consi-
derado pela literatura como DMO normal, apresentou valores de
DMO significativamente menores. Por conseguinte, essa popula-
¢ao poderia ser beneficiada por identificagio precoce e realizagio
de medidas preventivas, com o intuito de detectar toxicidade 6ssea
em longo prazo e evitar perdas maiores de massa dssea. Algumas
dessas medidas estao baseadas em modificagoes de habitos de vida,
estimulo 2 atividade fisica e ingestao de dieta rica em cdlcio e vita-
mina D, para garantir a estabilidade do ganho de massa éssea.'>?
Referente 2 composigio corporal nesse mesmo grupo, também

houve diferenca entre a quantidade de massa magraea DMO de

Tabela 4 Distribuicdo da classificacdo da densidade mineral 6ssea de corpo total e cabeca de fémur dos grupos normal e
de osteopenia de pacientes iguais ou maiores de 20 anos quanto as caracteristicas clinicas e relacionadas ao tratamento.

4 Classificacdo DMO fémur

Osteopenia

Osteopenia

Sexo masculino 6 (40%) 4 (57,1%) 0,652 8 (42,1%) 2 (66,7%) 0,572
Idade ao diagndstico (anos) 10,1+3,7 8,1+3,8 0,25° 9,243,8 11,3+3,1 0,370
Idade atual (anos) 24,5£2,9 22,7£2,9 0,18° 23,543 26,710,6 0,001°
Meses fora de terapia 149,6+38,2 166,3+27,2 0,31° 152,8+36,8 168+24 0,5
Imunofendtipo LLA 12 (80%) 7 (100%) 0,1¢ 16 (84,2%) 3 (100%) 0,29¢
precursor B
Leucometria inicial 51.760+98.427,7 | 3261434652141 | 0,64° | 52.163,2493.391,9 | 4.533,3+3.477,5 | 0,39°
Acometimento SNC 3(20%) 1(14,3%) 1,02 4 (21,1%) - 1,02
Baixo risco 4(26,7%) 4 (57,1%) 0,342 7 (36,8%) 1(33,3%) 1,0
Tratamento GBTLI LLA-93 1(73,3%) 6 (85,7%) 1,0° 15(78,9%) 2 (66,7%) 1,0
Doses acumuladas (mg/m2)

Dexametasona 604+268 497+267 0,39° 580+265 503+322 0,65°

Metotrexate 9631£1050 10127+988 0,300 9821£1010 958211408 0,710

6-MP 3397144233 36711+£4904 0,19° 3485144583 3479345146 0,98°
Radioterapia 8 (53,3%) 2 (28,6%) 0,38° 9 (47,4%) 1(33,3%) 1,0

DMO: densidade mineral dssea; p<0,05; LLA: leucemia linfoide aguda; SNC: sistema nervoso central; GBTLI LLA: Grupo Cooperativo Brasileiro
para Tratamento da Leucemia Linfoide Aguda na Infancia; 6-MP: 6-mercaptopurina; *teste exato de Fisher; Pteste paramétrico t de Student;
teste da razdo de verossimilhanca.

Tabela 5 Distribuicdo da classificacdo da densidade mineral éssea de coluna lombar L1-L4 e fémur e composicdo
corporal em relacdo aos grupos normal e de osteopenia em pacientes mais velhos ou iguais a 20 anos.

Classificagdo DMO coluna lombar L1-L4

Classificagdo DMO fémur

DMO CL L1-L4 1.243471 1.051+£29 <0,001°

DMO fémur - - - 1,1£0,1 0,940,1 0,48°
Massa gorda (kg) 28,0+15,5 17,9412,8 0,152 25,0+16,0 23,3+10,9 0,862
Massa magra (kg) 41,7491 42,2189 0,892 41,648,6 43,8+1,8 0,69°
% gordura total 37,6£13,9 28+15,7 0,152 34,7+15,8 33,745,0 0,912
CMO (q) 27414345 245841420 0,100 26524364 26561601 0,982

DMO: densidade mineral dssea; CL L1-L4: coluna lombar de vértebras L1-L4; CMO: conteldo mineral ésseo;? teste paramétrico tde Student; p<0,05.
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coluna lombar e corpo total. Outro estudo com populagio seme-
lhante também encontrou essa diferenca.” Isso reforca o fato de
que a massa magra ¢ um dos fatores preditivos mais importantes
da massa 6ssea.'® O tratamento da LLA tem como consequéncia
alteracdes na composicio corporal, como obesidade e diminui¢ao
de massa magra, déficits de crescimento e alteragdes de DMO.
As relagbes entre massa Gssea, indices antropométricos e massa
magra podem variar de acordo com idade, sexo e velocidade de
crescimento, além do estado nutricional, expresso muitas vezes por
meio do IMC, que também ¢ um determinante da massa éssea.!®

Também se procedeu 4 avaliagio dos pacientes maiores de
20 anos em oposi¢io ao grupo com osteopenia e a0 grupo com
valores de DMO normais de coluna lombar e fémur. Nio se
constataram diferencas ligadas 4 doenga nem a doses acumula-
das de corticosteroides e agentes quimioterdpicos relacionados a
DMO de coluna lombar L1-14 e cabeca de fémur. Somente a
média da DMO de coluna lombar L1-14 foi significativamente
menor no grupo de osteopenia, comparada ao grupo com DMO
normal. Isso pode ter ocorrido por conta do fato de as vértebras
da coluna lombar, mais sensiveis aos fatores téxicos dsseos, serem
compostas por osso trabecular, mais ativo metabolicamente que
o osso cortical. A base para o estabelecimento da massa dssea
normal do adulto € iniciada no periodo da infancia e adolescén-
cia, e 0 metabolismo dsseo e o desenvolvimento da DMO sio
influenciados por indmeros fatores. Qualquer interferéncia nesse
processo tem como consequéncia o déficit da aquisi¢ao da massa
dssea, levando ao prejuizo da aquisi¢io do pico de massa dssea,
um importante determinante ao risco de fraturas na fase adulta.”®

Pela primeira vez, buscou-se avaliar a toxicidade dssea no con-
texto de pacientes tratados de LLA segundo dois protocolos brasi-
leiros provenientes de uma tinica instituigio. Conhecer a realidade
brasileira dos pacientes tratados de LLA infantil diante da toxicidade
dssea tardia permite o desenvolvimento de um acompanhamento
longjtudinal voltado a essa populagio, com suas caracteristicas pecu-
liares, proporcionando no futuro boa oportunidade de intervenco.
No Brasil, até 0 momento, nio hd diretriz nacional de rastreamento
dos efeitos colaterais tardios do tratamento antineoplasico, nem
mesmo da repercussio da terapia na DMO. O desenvolvimento
dessa diretriz forneceria subsidios para a possivel criagio de esco-
res de risco baseados nas caracteristicas da populagio brasileira de
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