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RESUMO – OBJETIVO. Com o objetivo de avaliar o
desenvolvimento puberal após o tratamento de
leucemia linfóide aguda (LLA) na infância, foi
realizado um estudo retrospectivo, em meninas
tratadas de janeiro de 1980 a janeiro de 1991, no
Centro de Investigações Hematológicas “Dr. Do-
mingos A. Boldrini”, em Campinas-SP.

CASUÍSTICA E MÉTODO. Foram selecionadas 42 me-
ninas, tratadas antes da puberdade com qui-
mioterapia sistêmica e intratecal e radioterapia
cranial, utilizando doses de 18 ou 24 Grays (Gy).

RESULTADOS. As idades médias da telarca, pu-
barca e menarca foram inferiores às do grupo-
controle, embora com significância estatística

apenas para a idade da telarca. Não houve dife-
renças entre os grupos tratados com 18 ou 24Gy.
As meninas tratadas antes dos cinco anos de idade
apresentaram idade média da menarca estatisti-
camente inferior àquelas tratadas após cinco
anos e em relação ao grupo-controle.

CONCLUSÃO. Os resultados mostraram que o de-
senvolvimento puberal em meninas tratadas de
LLA na infância foi mais precoce que o de meninas
saudáveis.

UNITERMOS: Puberdade precoce. Leucemia linfóide aguda
— tratamento.

INTRODUÇÃO

Dos vários tipos de câncer que atingem a infân-
cia e adolescência, a leucemia linfóide aguda (LLA)
é um dos mais comuns. Os avanços no tratamento
da doença, com emprego de drogas quimioterápi-
cas e a associação de terapia em SNC para pro-
filaxia da invasão leucêmica do sistema nervoso
central (SNC), aumentaram as taxas de sobrevida
em crianças, de 20% para 65% nas últimas três
décadas, chegando, em alguns Serviços, a 90%
para os pacientes de baixo risco1,2. Esse fato tem
possibilitado a observação de efeitos colaterais em
longo prazo, decorrentes do tratamento realizado.

Alguns estudos encontraram maior incidência
de puberdade precoce, notadamente em meninas.
A explicação mais provável é que a irradiação
craniana pode, em alguns casos, estimular o eixo
hipotálamo-hipófise3. Em estudo realizado com
255 crianças tratadas de LLA com quimioterapia e
radioterapia, cuja idade média por ocasião do tra-
tamento era de 3,9 anos para as meninas e de 4,8
anos para os meninos, observou-se puberdade pre-
coce (mais de dois desvios-padrões da média) em
20% das meninas (24 de 121) e em aproximada-
mente 3% dos meninos3. Em outro estudo, compi-
lando dados da literatura, observou-se que a fre-
qüência de puberdade precoce variou entre 10% e
20% em meninas com LLA submetidas a tratamen-
to com radioterapia craniana4.

Mesmo quando não se observa puberdade precoce
(o aparecimento de algum sinal de maturidade sexu-
al secundária antes dos oito anos de idade) para
meninas5, pode-se notar, em alguns estudos, preco-
cidade no desenvolvimento puberal. A idade da
menarca em meninas tratadas de LLA foi de 12,2
anos, contra 13,1 anos da população geral na Suécia,
sendo esta diferença estatisticamente significativa6.

Em outros estudos, tem sido observado atraso
puberal em meninas tratadas de LLA com uma
incidência maior que na população geral. Essa
alteração tem sido notada mais freqüentemente
com doses de radioterapia superiores a 35Gy4.
Quando utilizadas doses entre 18 e 24Gy, foi mais
comum o desenvolvimento de puberdade precoce3.

Permanecem controvérsias, no entanto, pois em
estudo realizado com 52 crianças holandesas, tra-
tadas de LLA, com dose de 25Gy para irradiação
cranial, não se observou puberdade precoce quan-
do o tratamento foi realizado antes dos sete anos
de idade; quando o tratamento foi iniciado após os
sete anos, a idade da menarca foi maior que a da
população geral7.

Além da radioterapia, a quimioterapia pode de-
terminar alterações no desenvolvimento puberal,
provavelmente por seu efeito sobre as gônadas. A
lesão gonadal após a quimioterapia está bem docu-
mentada em adultos8. Em mulheres mais jovens,
os efeitos da quimioterapia trazem menos conse-
qüências. Observou-se alteração da função ovaria-
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na em seis de 18 pacientes pós-púberes tratadas de
leucemia aguda, uma proporção superior à obser-
vada em meninas pré-púberes9.

Os resultados obtidos em estudos com crianças
têm sido conflitantes8; alguns têm demonstrado
desenvolvimento puberal e função gonadal nor-
mais9-11 e, outros, vários graus de lesão gonadal12-14.

Em relação ao desenvolvimento puberal, parece
que são fatores importantes tanto a dose de radio-
terapia como a idade do tratamento. Com o objeti-
vo de avaliar o desenvolvimento puberal após o
tratamento de LLA, foi realizado um estudo em
meninas que não apresentaram sinais de recaída
da doença após o tratamento.

SUJEITOS E MÉTODO

Foi desenvolvido um estudo descritivo e retros-
pectivo que envolveu prontuários de meninas tra-
tadas de LLA, no período de 1o de janeiro de 1980 a
31 de janeiro de 1991, com diagnóstico confirmado
citologicamente através de mielograma, atendidas
no Centro de Investigações Hematológicas “Dr.
Domingos A. Boldrini”, Campinas-SP.

Foram selecionadas 42 pacientes tratadas antes
da puberdade com quimioterapia sistêmica e in-
tratecal, e com radioterapia cranial de 18 ou 24Gy.
Todas já haviam apresentado telarca, das quais 40
tinham mostrado pubarca e 32, menarca. As paci-
entes foram subdivididas de acordo com a dose de
radioterapia cranial utilizada, 18 ou 24Gy, e de
acordo com a idade no início do tratamento, antes
dos cinco ou com cinco ou mais anos de idade.

Como controle, utilizou-se um estudo realizado
com meninas saudáveis, selecionadas do Ambula-
tório de Ginecologia de Adolescentes do Centro de
Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM). Fo-
ram obtidas informações relativas à idade de
menarca em 6.608 adolescentes. Destas, 232 apre-
sentavam informações no prontuário sobre as ida-
des de telarca e pubarca. Os métodos estatísticos
utilizados foram o teste t de Student e a análise de
regressão linear múltipla. As diferenças entre as
variáveis foram consideradas estatisticamente
significativas quando o p foi menor que 0,05.

RESULTADOS

A idade média da telarca no grupo de meninas
tratadas de LLA foi de 9,8 anos, sendo estatistica-
mente inferior à observada no grupo-controle, que
foi de 11,1 anos. As idades médias da pubarca e da
menarca no grupo tratado foram inferiores às do
grupo-controle, não sendo essas diferenças esta-
tisticamente significativas (tabela 1).

Ao subdividir as meninas tratadas de LLA de acordo
com a dose de radioterapia cranial utilizada (18 ou
24Gy), pôde-se observar que não houve diferenças
estatisticamente significativas entre os dois grupos,
quanto à telarca, pubarca e menarca (tabela 2).

Quando comparadas as meninas tratadas de
acordo com a idade no início do tratamento,
dividindo-as em dois grupos — início do trata-
mento com menos de cinco anos e com cinco ou
mais anos —, observou-se que a telarca, pubarca
e menarca ocorreram mais precocemente no gru-
po que iniciou o tratamento antes dos cinco anos
de idade. Porém, essas diferenças foram estatis-
ticamente significativas apenas para a idade da
menarca (tabela 3).

As tabelas 4, 5 e 6 evidenciaram a importância
da idade por ocasião do tratamento sobre o desen-
volvimento puberal: quanto mais jovem a menina,
mais cedo será sua puberdade, independentemen-
te da dose (18 ou 24Gy) de radioterapia utilizada.

Tabela 1 – Comparação das médias das idades na telarca,
pubarca e menarca entre o grupo tratado e um grupo-controle

Variável Média Desvio-padrão n p*
(em anos)

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 ns
grupo-controle 11,2 1,5 232
Menarca
grupo tratado 11,6 1,5 32 ns
grupo-controle 13,0 1,7 6.608

Teste t de Student para amostras independentes. ns = não-significativo.

Tabela 2 – Comparação das médias das idades na telarca,
pubarca e menarca, segundo a dose de radioterapia cranial
(18 ou 24Gy)

Variável Média Desvio-padrão n p*
(em anos)

Telarca
RT 18 9,7 1,1 31 ns
RT 24 10,2 1,6 11
grupo-controle 11,1 1,5 232 ns+
Pubarca
RT 18 9,9 1,3 29 ns
RT 24 10,4 1,6 11
grupo-controle 11,2 1,5 232 ns+
Menarca
RT 18 11,6 1,3 21 ns
RT-24 11,6 1,9 11
grupo-controle 13,0 1,7 6.608 ns+

Teste t de Student para amostras independentes; ns = não-significativo;
+ = grupos tratados com 18 ou 24Gy em relação ao grupo-controle.
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DISCUSSÃO

Nossos resultados mostraram que o desenvolvi-
mento puberal em meninas tratadas de LLA na
infância foi mais precoce que o de meninas saudá-
veis com as quais foram comparadas.  Embora com
significância estatística apenas para a telarca, as
médias das idades de ocorrência da pubarca e
menarca foram inferiores no grupo tratado.

O desenvolvimento puberal não foi diferente
segundo a dose de radioterapia cranial utilizada.
Isto pôde ser comprovado pelas médias das idades
de telarca, pubarca e menarca nos dois grupos (18
e 24Gy).

Nossos resultados evidenciaram a importância
da idade no início do tratamento para LLA no
desenvolvimento puberal. Quando realizado antes
dos cinco anos de idade, o desenvolvimento foi
mais precoce. Resultados semelhantes foram en-
contrados em estudo inglês que observou um início
mais precoce da puberdade em meninas tratadas
de LLA antes dos sete anos de idade15.  Em outro
estudo, entretanto, os autores notaram que a ida-
de de início da puberdade foi igual à da população
geral quando o tratamento ocorreu antes dos sete
anos de idade, e que houve atraso puberal quando
o tratamento ocorreu após os sete anos7. O mesmo
não observamos quando estudamos as meninas
tratadas após os cinco anos de idade, que se com-
portaram de maneira semelhante ao grupo-contro-
le. O menor número de meninas observadas no
referido estudo de Hokken-Koelega et al.7 pode ter
sido o determinante da diferença de seus resulta-
dos em relação aos nossos.

A explicação para as alterações no desenvolvi-
mento puberal observadas em meninas tratadas
de LLA deve enfocar tanto o tratamento radio-
terápico quanto o quimioterápico e a idade em que
são realizados. Doses baixas de radioterapia cra-
nial estão associadas com precocidade sexual, pro-
vavelmente por estimulação do eixo hipotálamo-
hipófise3. Sabe-se que a secreção do hormônio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) é controlada
negativamente por áreas produtoras de opiáceos
no hipotálamo e que esse controle inibitório deve
ser o responsável pelo bloqueio do desenvolvimen-
to gonadal durante a infância16. Danos nessa área
inibitória, provocados pela irradiação, poderiam
permitir a ativação prematura do gerador de pul-
sos do GnRH, determinando um aumento precoce
na secreção do hormônio folículo-estimulante (FSH) e
do hormônio luteinizante (LH)8.

Essa ação da radioterapia ocorre simultanea-
mente às alterações gonadais provocadas pela
quimioterapia. As lesões provocadas pela quimio-
terapia consistem em inibição do crescimento
folicular, diminuição do número de folículos pri-
mários, lesões vasculares e fibrose cortical17,18. As
células gonadais de meninas pré-púberes devem
ser mais suscetíveis que as das meninas mais
jovens. A insuficiência gonadal pouco antes da
puberdade pode-se exprimir por atraso ou lentidão
no desenvolvimento puberal, com retardo no apa-
recimento dos caracteres sexuais secundários4.

Tabela 3 – Comparação das médias das idades na telarca,
pubarca e menarca, segundo idade no início do tratamento

Variável Média Desvio-padrão n p*
(em anos)

Telarca
Idade no início
 do tratamento
< 5 anos 9,4 1,0 19 ns
≥ 5 anos 10,1 1,3 23

Pubarca
Idade no início
do tratamento
< 5 anos 9,6 0,8 18 ns
≥ 5 anos 10,4 1,6 22

Menarca
Idade no início
do tratamento
< 5 anos 10,9 1,3 12 <0,05
≥ 5 anos 12,0 1,5 20

Teste t de Student para amostras independentes; ns = não-significativo.

Tabela 5 – Fatores associados à idade na pubarca: regressão
linear múltipla

Variável Coeficiente EP coeficiente p
Idade no início
do tratamento 0,3092 0,0789 <0,0005
Constante 8,4481 0,4430 <0,0001

Tabela 4 – Fatores associados à idade na telarca: regressão
linear múltipla

Variável Coeficiente EP coeficiente p
Idade no início
do tratamento 0,2894 0,0669 <0,0002
Constante 8,3351 0,3764 <0,0001

Tabela 6 – Fatores associados à idade na menarca: regressão
linear múltipla

Variável Coeficiente EP coeficiente p
Idade no início
do tratamento 0,3444 0,0838 <0,0005
Constante 9,5918 0,5293 <0,0001
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Essa insuficiência pode impedir a manifestação da
precocidade sexual determinada pela radiotera-
pia. Essa deve ser a razão de termos observado que
o desenvolvimento puberal foi mais tardio nas
meninas tratadas após os cinco anos de idade (em
relação às tratadas antes dessa idade).

As diferenças observadas no desenvolvimento
puberal em nosso estudo parecem  ser determina-
das, principalmente, pela época em que o trata-
mento da LLA foi realizado. A ação da quimio-
terapia pode neutralizar ou contrabalançar os
efeitos indutores da precocidade sexual da radio-
terapia, dependendo da idade em que o tratamento
é realizado. Provavelmente, quando realizado
após os cinco anos de idade, a quimioterapia deter-
mina lesões gonadais que não permitem resposta
ovariana ao aumento de gonadotrofinas induzido
pela radioterapia.

As dúvidas e controvérsias observadas após
o tratamento de crianças com câncer, prova-
velmente, serão elucidadas quando o aumento
no número de sobreviventes possibilitar maio-
res estudos.

CONCLUSÕES

O desenvolvimento puberal em meninas trata-
das de LLA na infância foi mais precoce que o de
meninas saudáveis.

A dose de radioterapia cranial utilizada não
influenciou a época do desenvolvimento puberal.

As meninas tratadas antes dos cinco anos apre-
sentaram desenvolvimento puberal mais precoce
do que aquelas tratadas com cinco ou mais anos de
idade.

SUMMARY

Development of puberty in girls treated by acute
lymphocytic leukaemia

BACKGROUND. In order to evaluate the puberal
development of girls treated by Acute Lymphocytic
Leukaemia (ALL) a retrospective study was done at
Campinas-SP, Brazil.

MATERIAL AND METHODS. Forty two girls were
treated by ALL with either 18 or 24 Grays of cranial
irradiation. All patients were treated with che-
motherapy including intrathecal methotrexate in
similar  dose regimens in either groups. RESULTS.
The results showed lower mean ages at telarche,
pubarche and menarche in the treated group,
mainly in the group treated before five years old.
No differences were observed in the 18 Grays or 24
Grays group.

CONCLUSIONS. Our data suggest that girls treated
by ALL have a precocious puberal development. [Rev
Ass Med Brasil 1998; 44(3): 214-7.]

KEY WORDS: Precocius puberty. Acute lymphocytic leu-
kaemia — treatment.
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