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RESUMO

VILELA, M. I. O. P. Déficit do Crescimento e Alteracdo do Eixo GH/IGF1 em
Pacientes Tratados para Leucemia Linfoblastica Aguda na Infancia. Belo
Horizonte, 2010. 103 p. Tese (Doutorado em Medicina) - Curso de Pd4s-graduacéo
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.

Déficit do crescimento € uma frequente complicacdo do tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) na infancia. Para avaliar a estatura final e o eixo GH/IGF1,
foram avaliados, entre 2007 a 2009, 75 pacientes tratados para LLA na infancia em
trés instituicdes: Hospital das Clinicas (UFMG), Hospital Felicio Rocho (Belo
Horizonte, MG) e Hospital Araujo Jorge (Goiania, Go). Um total de 75 pacientes com
estatura final aceitou participar do estudo. Incluiram-se na pesquisa apenas meninas
com idade inferior a 10 anos e meninos com idade inferior a 12 anos por ocasiao do
diagndstico. Foram excluidas as criangcas com infiltracdo do sistema nervoso central,
as que sofreram irradiacdo cranioespinhal, as submetidas a tratamento hormonal
prévio e aquelas sem dados antropométricos ao diagnostico. Os protocolos
qguimioterapicos utilizados foram BFM-83, BFM-83 modificado e GBTLI-LLA 85. O
tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 13,7 anos. Os dados de estatura e
indice de massa corporal (IMC) foram convertidos na forma de escore do desvio-
padrao (escore Z). Em 41 pacientes foi calculada a estatura- alvo. Vinte e sete
pacientes foram submetidos aos exames hormonais (teste de estimulo ao GH pés-
insulina, IGF-1, cortisol, T4 livre, estradiol e testosterona). Trinta e trés criangas nao
haviam sido submetidas a radioterapia e 42 sim, sendo 38 com 18 Gy, um com 12
Gy e trés com 24 Gy. A estatura final média dos 75 pacientes estava
significativamente abaixo da populacdo de referéncia (diferenca do escore Z da
estatura ao diagndstico subtraida da estatura final, AHAZ = -0,61, p<0,0001). As
criancas com idade ao diagnéstico igual ou inferior a 4 anos apresentaram maior
comprometimento da estatura do que aquelas com idade ao diagndstico superior a 4
anos (p=0,001). O déficit de crescimento foi maior no grupo de criancas irradiadas
do que naquele que ndo recebeu este tratamento, embora também tenha sido
observado neste ultimo (p=0,008). Nao foi observado efeito significativo do género
sobre o déficit de crescimento. Nao foi observado aumento significativo do IMC. A
deficiéncia hormonal foi observada em cinco pacientes, sendo que quatro haviam
sido submetidos a radioterapia. Dois pacientes apresentaram resposta ao ITT < 6
ng/mL e trés pacientes apresentaram nivel de IGF-1 abaixo de
— 2SDS para idade e género. O déficit estatural foi significativamente maior no grupo
de pacientes com deficiéncia hormonal (p<0,001). A estatura-alvo estava
comprometida nestes pacientes. A funcao tireoidiana foi normal em todos os
pacientes. Um paciente apresentou alteracdo do cortisol. Conclui-se do presente
estudo que o tratamento da LLA na crianca esta associado ao prejuizo da estatura
final, secundaria principalmente ao déficit hormonal do eixo GH/IGF-1 em pacientes
irradiados, mas também os nao-irradiados podem sofrer comprometimento da
estatura final. As criancas com idade inferior a quatro anos ao diagnéstico tém maior
déficit estatural do que as criangas com mais de quatro anos.

Palavras-chave: crescimento; hormdénio de crescimento; IGF-1; leucemia
linfoblastica aguda; criancas; quimioterapia; radioterapia.
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ABSTRACT

VILELA, M. I. O. P. Heigth Deficit and Impairment of GH/IGF1 axis in Patients
Treated for Acute Lymphoblastic Leukemia in Childhood. Belo Horizonte, 2010.
103 p. Thesis (Doctor’s Degree in Medicine) — Post-graduation Course at the Medical
School of Universidade Federal de Minas Gerais.

Growth deficit is a frequent complication of the treatment of Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) in childhood. In order to evaluate final height and GH/IGF-1 axis a
contact was made, between 2007 and 2009, with patients treated for Acute
Limphoblastic Leukemia (ALL) in three institutions: Hospital das Clinicas (UFMG),
Hospital Felicio Rocho (Belo Horizonte, MG) e Hospital Araujo Jorge (Goiania, GO).
Seventy five patients agreed to participate in the study. Only girls younger than 10
and boys younger than 12 years old at diagnosis were included. Children with central
nervous system involvement, treatment with cerebrospinal irradiation, previous or
current hormone therapy and lack of adequate growth data at diagnosis were
excluded. The chemotherapeutic protocol used was based on the German BMF
protocol. The median period of follow-up after starting treatment was 13.7 years.
Height and body mass index (BMI) were analysed as standard deviation score
(SDS). Mid-parental target height was calculated in 41 patients. Twenty seven
patients were submitted to hormonal tests (growth hormone after insulin tolerance
test, IGF-1, cortisol, T4 and estradiol/testosterone). Central nervous system
prophylaxis included either no cranial radiation therapy (n=33), irradiation with 24 Gy
(n=3), 18 Gy (n=38), or 12 Gy (n=1). Final height was significantly reduced in
comparison with a reference population (mean SDS for height between final height
and diagnose, AHAZ=-0.61, P=0.0001). Patients < 4 years of age at diagnosis had a
greater loss in final height, compared with patients > 4 years of age (P=0.001).
Irradiated and non-irradiated patients had loss in final height, although it was greater
in the first group (P= 0.008). No significant effect of gender on the relative growth
deficit was observed. No increase in BMI SDS was observed. Abnormalities in the
GH/IGF-1 axis was observed in five patients, two had GH peak < 6 ng/ml and three
had serum IGF-1 concentration < -2SDS for age and gender. Growth deficit was
significantly greater in patients with hormonal deficiency compared with patients with
no hormonal deficiency (P<0.001). Target height was compromised in patients with
hormonal deficiency. Thyroid function was normal in all patients. One patient had low
concentrations of cortisol. In conclusion, treatment of ALL in children is associated
with deficit in final height, particularly in the ones younger than 4 at diagnosis and in
those who received prophylactic cranial irradiation, although chemotherapy also play
an important role in the process. GH/IGF-1 deficiency is particularly found in
irradiated patients.

Key words: growth; growth hormone; IGF-1; acute lymphoblastic leukemia; children;
chemotherapy; radiotherapy.
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1. INTRODUCAO

O crescimento constitui uns dos melhores indicadores de salde da crianca,
refletindo as suas condicbes de vida no passado e no presente. Todo ser humano
nasce com um potencial genético de crescimento que podera ou nao ser alcancado,
dependendo de diversos agentes a que sera exposto desde a concepc¢édo até a idade
adulta (Ministério da Saude, 2002). Vérios problemas de ordem biofisiologica e
psicosocial podem, adversamente, afetar o crescimento sendo que, muitas vezes, 0
crescimento anormal constitui a primeira manifestacdo de uma grande variedade de

processos patoldgicos (Keane, 2007).

Dentre as diversas condi¢cdes que podem afetar o crescimento, o déficit de
crescimento secundario ao tratamento do cancer na infancia reveste-se de especial
importancia. Os progressos ocorridos no tratamento do cancer vém proporcionando
0 aumento do numero de sobreviventes e permitindo que os mesmos atinjam a idade
adulta (Hudson, 2008).

O céancer infanto-juvenil (abaixo de 19 anos) € considerado raro quando
comparado, com a freqUéncia, a dos tumores no adulto, correspondendo entre 2% e
3% de todos os tumores malignos (INCA, 2007). Segundo o Sistema de Informacgao
de Mortalidade do Ministério da Saude (DATASUS), no ano de 2006, as neoplasias
foram responsaveis por 15,48% dos O6bitos entre as criancas de 5 a 9 anos,
representando, assim, a segunda causa de morte (excluindo 6bitos por demais
causas definidas), sucedendo apenas, as causas externas (Ministério da Saude,
2006).

Das neoplasias na infancia, a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a mais
frequente, com incidéncia de 3 a 4/100.000 em pacientes de 0 a 14 anos de idade e
aproximadamente 1/100.000 entre os maiores de 15 anos (Altekruse, et al., 2010
Representa 34% de todas as neoplasias diagnosticadas nessa faixa etaria, com pico
de incidéncia entre 2 e 5 anos de idade (Gurney et al., 1995).

No estado de S&o Paulo, segundo registro de base hospitalar situado na
Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP), na faixa etéria pediatrica (0 a 18 anos),
desde o ano de 2000 até junho de 2008, foram registrados 8.768 casos de cancer na

infancia, correspondendo a 3,2% do total. Os tipos mais frequentes foram leucemias



(25,7%), linfomas (16,3%) e tumores do SNC (12,8%) (Fundagao Oncocentro de S&ao
Paulo, 2008).

Embora as neoplasias constituam importante causa de mortalidade infantil,
como mencionado acima, nos ultimos vinte e cinco anos, o indice de mortalidade por
cancer na infancia caiu drasticamente, estimando-se que tenha sido reduzido em
40% entre 1975 e 1995 (Chessells et al., 1995). A sobrevida a longo prazo, definida
arbitrariamente como a n&o-recorréncia da doenca num periodo de 5 anos em
criancas vitimas de cancer, € de aproximadamente 75% nos dias atuais (Sklar, 2001;
Meck et al., 2006;). Em 1997, foi estimado que o niumero de sobreviventes de cancer
na infancia, nos Estados Unidos, era de 270.000; 46% tinham entre 20 e 40 anos e
18% tinham mais de 40 anos. Cerca de 1 em 640 adultos jovens, entre 20 e 39 anos

de idade, é sobrevivente de cancer na infancia (Oeffinger et al., 2009).

O indice de sobrevida da LLA, na crianca, passou de menos de 10% na
década de 60 para mais de 75 a 80% nos dias atuais (Sklar, 2000; Moghrabi et al.,
2007; Onciu, 2009) . Segundo o Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento da
Leucemia Linféide Aguda (GCBTLI), desde o primeiro estudo (1980-1982),
observou-se uma melhoria na sobrevida, que passou de 50% para 58% no segundo
estudo (1982-1985) e 70% no terceiro estudo (1985-1988) (Brandalise et al., 1993).

A melhora consideravel do progndstico, nas ultimas décadas, resultou de uma
série de fatores, entre eles a identificacdo de drogas antineoplasicas efetivas no final
das décadas de 1940 e 1950, aliada a adocao de estratégias de tratamento mais
agressivas, que incluem o uso de quimioterapia combinada, em vez do uso de um
anico agente, além de avancos em cuidados basicos, incluindo a prevencédo e o
tratamento dos processos infecciosos em pacientes imunocomprometidos e suporte
hemoterapico (Niemeyer & Sallan, 1998; Sklar, 1999; Pui, 2008; Onciu, 2009).

As neoplasias e seu tratamento podem levar a varias alteracdes fisicas e
psicosociais que predispdem os sobreviventes do cancer, na infancia, a uma maior
morbidade e a uma mortalidade mais precoce quando comparados com a populagéao
geral. Praticamente qualquer oOrgdo pode ser afetado pela quimioterapia,
radioterapia, e/ou cirurgia necessarias para a cura do cancer. As complicacdes
tardias incluem morte prematura, neoplasia secundaria, disfuncdo de 0rgaos,
reducdo do crescimento e desenvolvimento, diminuicdo da fertilidade, prejuizo da
funcao intelectual, dificuldade na obtencdo de emprego e reducdo na qualidade de



vida (Oberfield, 2007; Mody et al., 2008; American Academy of Pediatrics, 2009).
Embora algumas complicagBes possam ser detectadas logo apos o diagnéstico e
inicio do tratamento, muitas s6 se manifestam varios anos apdés o término do
mesmo. Em algumas criancas, por exemplo, problemas relacionados ao tratamento
do céncer podem se manifestar apds o completo crescimento e desenvolvimento
puberal (Hudson, 2008; Meck et al., 2006).

Aproximadamente, dois tercos dos sobreviventes de cancer na infancia
desenvolverdo algum tipo de complicacdo meédica ou deficiéncia que pode ser
diretamente atribuivel ao tratamento ao qual foram previamente submetidos (Sklar,
1999; Dickerman, 2007; Hudson, 2008). Em estudo transversal, o Childhood Cancer
Survivor Study (CCSS), que comparou uma coorte de 10.397 sobreviventes com um
grupo controle (3.034 irmaos), constatou que 62,3% dos sobreviventes tinham, pelo
menos, uma condi¢do fisica crénica, com diferenca significativa entre os grupos
(Oeffinger et al., 2006).

Outro estudo sobre os efeitos tardios do cancer, no qual os autores
acompanharam 123 pacientes tratados de cancer na infancia, constatou que 54%
dos pacientes apresentavam efeitos tardios leves (Grau | e 1l) e 39% apresentavam
efeitos tardios de moderados a graves (Grau lll e IV). A classificagédo utilizada pelos
autores foi desenvolvida pelo National Cancer Institute (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, Version 3). Efeitos de Grau | sdao minimos e
normalmente assintomaticos. Efeitos de grau 1l sdo moderados, normalmente
sintométicos, mas nao impedem as atividades diarias. Efeitos grau Il sao
considerados severos, requerendo intervengcdo mais criteriosa. Efeitos grau 1V séo

aqueles com risco de vida (Blaauwbroek et al., 2007).

Os sobreviventes do cancer na infancia requerem, portanto, criterioso
acompanhamento, a fim de que as complicacdes advindas do tratamento sejam
detectadas e tratadas precocemente. Com esse intuito, o Children’s Oncology
Group (COG), apoiado pelo National Cancer Institute (América do Norte),
desenvolveu um guia baseado nos riscos especificos as exposi¢des terapéuticas
(Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of
Childhood, Adolescent, and Young Adult Cancers), que contém recomendacdes
sobre o rastreamento das complicagbes tardias que podem ocorrer como
consequéncia do tratamento das neoplasias na infancia. O guia do COG encontra-se



disponivel para consulta no endereco eletrdnico www.survivorshipguidelines.org e

deve ser do conhecimento ndo s6 dos especialistas, como também dos pediatras
gerais, que tém importante papel no cuidado dessa populacdo que vem crescendo
rapidamente (Landier et al., 2008; Oeffinger et al., 2009; American Academy of
Pediatrics 2009).

As complicacdes, a longo prazo, do tratamento do cancer na infancia, sao
determinadas por diversos fatores, incluindo o tipo de céncer, idade ao diagndostico,
guimioterapia e radioterapia utilizadas, predisposicdo genética e habitos de vida
(Cohen, 2005).

Os disturbios endocrinolégicos representam o efeito tardio pés-tratamento do
cancer de maior prevaléncia, tendo sido documentados em cerca de 40% dos
sobreviventes. Das sequelas endocrinolégicas, destacam-se baixa estatura,
deficiéncia do horménio de crescimento, puberdade precoce, disfuncdo gonadal,
desmineralizacdo 6ssea e obesidade (Howard & Pui, 2002).

Os dados da literatura referentes ao crescimento de criancas tratadas para
LLA ainda séo conflitantes. Estudos de acompanhamento, a longo prazo, mostram
gue mais de um quarto dos sobreviventes estava abaixo do percentil 5 dos valores
normais para a populacdo. O padrdo mais frequentemente observado nesses
pacientes € o de baixa velocidade de crescimento durante o tratamento, com
recuperacdo estatural apos o fim do mesmo, seguido de um segundo periodo de

diminuicao da velocidade de crescimento por ocasido da puberdade.

A causa do déficit de crescimento € multifatorial, dependendo dos diferentes
protocolos quimioterapicos utilizados e da forma de profilaxia do Sistema Nervoso
Central (SNC) utilizada, ou seja, com ou sem radioterapia. A variagdo da dose da
radioterapia utilizada também parece contribuir para a divergéncia entre 0s

resultados de diversos trabalhos (Logghe et al., 1988; Sklar, 1997).

O presente estudo pretende avaliar o crescimento, particularmente a estatura
final, e a deficiéncia da secrecdo do horménio de crescimento, aparentemente a
principal complicacdo endocrina pos-tratamento do céncer, em pacientes que

receberam tratamento para a LLA na infancia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Tratamento da LLA

Algumas consideragbes sobre o tratamento da LLA se fazem necessarias
para melhor entendimento dos seus efeitos sobre o crescimento e secregcdo do

hormoénio de crescimento.

Na maioria dos servicos onco-hematolégicos, o tratamento da LLA é
composto por trés fases: inducdo, consolidacdo e manutencgéo. A indugéo consiste
no uso de quimioterdpicos por curto periodo (dexametasona ou prednisona,
vincristina, L-asparaginase e/ou antraciclina, associadas a infusdo intratecal de
guimioterapicos) e objetiva a erradicacdo macroscopica e microscopica da leucemia.
E seguida da intensificacdo ou consolidacdo a fim de se reduzir drasticamente a
doenca residual, detectavel por métodos moleculares e/ou de citometria de fluxo. A
tltima fase, mais prolongada, visa a assegurar a manutencdo da remisséao clinica,

microscopica e molecular, e dura em torno de dois anos (Onciu, 2009).

O tratamento pré-sintomatico do sistema nervoso central (SNC) é realizado,
nas trés fases, pelo uso de infusdo intratecal de quimioterapicos e administracédo
intravenosa de quimioterapicos em dose alta para penetracdo adequada no SNC.
Em alguns pacientes, acrescenta-se a irradiacdao craniana “profilatica” na fase de
consolidacdo omitindo-se, entdo, a quimioterapia intratecal durante a manutencao.
Os pacientes séo classificados em grupos de risco e os critérios utilizados para essa
classificacdo séo principalmente a idade, o numero de leucOcitos no sangue
periférico, a presenca de leucemia no SNC, as dimensdes do figado e do baco e os
subtipos imunofenotipicos e genéticos. A auséncia de remissao apos 14 ou 28 dias
de tratamento, seja pela morfologia microscopica ou por métodos moleculares ou de
imunofenotipagem, também constitui fator de risco para a recidiva e 6bito (Onciu,
2009).

A inclusdo da radioterapia nos protocolos de tratamento da LLA no final da

década de 60 resultou huma melhora consideravel da sobrevida, por reduzir o risco



de recidiva no SNC. Inicialmente o tratamento direcionado ao SNC consistia em
dose de 24 grays (Gy) de irradiacéo cranioespinhal, mas esse tratamento levava a
efeitos deletérios importantes na funcdo neurocognitiva e neuroenddcrina. A fim de
reduzir esses efeitos deletérios, protocolos subsequentes eliminaram a irradiacao
espinhal, diminuiram a dose para 18 Gy ou 12 Gy, ou substituiram a irradiacéo pelo
uso intratecal e sistémico de drogas, como altas doses de metotrexate. Atualmente,
a radioterapia teve seu uso restringido, sendo utilizada em menos de 20% dos
pacientes com alto risco de recaida do SNC. A possibilidade de ser eliminada do
tratamento nos casos novos de LLA vem sendo estudada Pui et al., 2008; Nathan et
al., 2009).

2.2. Crescimento e secrecao do horménio de crescimento

O crescimento somatico normal resulta de uma interagdo complexa entre
fatores hormonais, nutricionais, genéticos e ambientais. O crescimento intrauterino é
influenciado pelo tamanho do utero, nutricdo e estado metabdlico. Horménios como
a insulina, o fator de crescimento insulina-simile tipo 1 (IGF-1), e suas proteinas
ligadoras desempenham importante papel no crescimento fetal. O hormdnio de
crescimento (GH) e hormonios tiroidianos sdo os horménios mais importantes no
controle do crescimento no periodo pés-natal, exercendo ainda papel importante os
horménios sexuais e 0s glicocorticoides. Nos seres humanos, o crescimento cessa
apos a puberdade, como resultado da maturacéo e fusao das epifises, resultante da

acao estrogénica, em ambos os géneros (Rose et al., 2005).

O GH é secretado pela hipofise anterior de forma pulsatil, principalmente
durante o sono, exercicios e estresse fisiologico. A secrecdo de GH resulta da
interacdo entre dois peptideos hipotalamicos: o horménio liberador do GH (GHRH) e

a somatostatina ou hormonio inibidor da liberagdo de somatotropina.

A secrecdo do GHRH e da somatostatina ndo esta completamente
compreendida. Varios neurotransmissores e neuropeptideos estdo envolvidos na
regulacéo da liberacdo dos mesmos. Esses séo influenciados por diversos fatores
como estresse, sono, jejum, hipoglicemia e exercicio, que constituem a base para
um grande numero de testes de estimulo ao GH, empregados na avaliagdo da

reserva/capacidade da secrecdo do GH. A secre¢do do GH é influenciada também



por uma variedade de horménios ndo-peptideos, como andrdégenos, estrégenos,
tiroxina e glicocorticdides. O mecanismo pelo qual estes horménios regulam a
secrecdo do GH parece envolver acao tanto a nivel hipotalamico, como hipofisario.
Sabe-se, por exemplo, que tanto o hipotiroidismo bem como o hipercortisolismo
podem suprimir a secre¢ao espontanea e provocada do GH. Os esteroides gonadais
parecem ser responsaveis pelo incremento na secrecdo do GH por ocasido da
puberdade (Sam & Frohman, 2008; Reiter & Rosenfeld, 2008).

A secrecao do GH também é regulada por peptideos produzidos na maioria dos
orgdos e tecidos, particularmente no figado, denominados fatores de crescimento
insulina-simile  (IGFs). Receptores especificos de IGF-1 e IGF2 tém sido
identificados em células da hipéfise. O mecanismo de regulacdo da secrecdo do GH
se da por retroalimentacdo negativa mediada por IGF-1. Outro fator importante na
secrecdo do GH é a grelina (secretagogo enddgeno do GH), que tem sua secrecdo
aumentada antes das refei¢cdes, levando ao aumento da fome e da secre¢ao do GH,
através de estimulos de receptores secretagogos localizados no hipotalamo e na
hipdéfise (Rose et al., 2005).

O GH representa uma mistura heterogénea de moléculas. A forma principal
contém 191 aminoé&cidos e peso molecular de 22 kDa e corresponde a 75% do GH
secretado pela hipdfise. O GH de 22 kDa é considerado o padrdo com o qual as
outras formas sdo comparadas quanto a estrutura quimica e atividade biolégica. A
segunda forma mais abundante, correspondendo a 5-10% do GH hipofisario, € uma
variante de peso molecular de 20 kDa e 176 aminoacidos (Reiter & Rosenfeld,
2008).

O GH circula em forma livre, ou ligado a uma proteina de ligacdo (GHBP) que é
estruturalmente similar a porgdo extracelular do receptor do GH. Ele se liga a seu
receptor e induz a multiplicacdo de condrocitos na placa epifisaria de crescimento,
além de estimular a secrecdo de IGF-1 pelo figado e outros tecidos. Muitas das
acoes do GH que promovem o crescimento sdo mediadas pela IGF-1. A proteina de
ligagdo do IGF do tipo 3 (IGFPB3) é altamente dependente do GH (Reiter &
Rosenfeld, 2008).



Os niveis séricos de IGF-1 no periodo neonatal correspondem em torno de 30 a
50% dos niveis encontrados no adulto. As concentracfes séricas aumentam durante
a infancia e atingem niveis do adulto no inicio da maturacdo sexual. Durante a
puberdade, os niveis de IGF-1 aumentam de 2 a 3 vezes em relacdo ao do adulto,
refletindo a fase denominada “acromegalia da puberdade” caracteristica da
adolescéncia. Os niveis durante a adolescéncia se correlacionam melhor com o
estagio de Tanner ou com a idade 6ssea do que com a idade cronolégica. Apos a
adolescéncia, ou pelo menos apos os 20 a 30 anos de idade, os niveis séricos de
IGF-1 caem de forma gradual. Além da idade, o grau de maturacdo sexual e o
estado nutricional influenciam os niveis de IGF-1 (Reiter & Rosenfeld, 2008).

A meia vida plasmatica do GH é de cerca de 15 minutos. Sua secrecao ocorre
de forma pulsétil, sendo que os picos de maior amplitude sdo observados nas fases
3 e 4 do sono profundo. Medidas continuas de GH revelam padrdo de secrecdo
pulsatil separado por intervalos durante os quais o0 GH ndo pode ser detectado (<0,4
Mg/L). Utilizando-se ensaios laboratoriais convencionais, as concentracfes séricas
do GH estdo muito abaixo dos limites de deteccdo em cerca de 50% das amostras
obtidas de individuos saudéaveis. No feto, a concentracdo do GH é alta, atingindo
cerca de 150 ug/L no meio da gestagcdo, a qual é seguida por queda até o
nascimento devido a provavel feedback negativo, secundario aos elevados niveis de
IGF-1 caracteristicos dos ultimos meses. Os valores médios de GH caem de 25 a 30
Mg/L no periodo neonatal, para aproximadamente 5-7 ug/L durante a infancia e inicio
da puberdade. A seguir, observa-se, nas fases média e final da puberdade,
incremento na amplitude dos picos e na quantidade total de GH, sem mudanga na
frequéncia dos picos. A amplitude dos picos de GH cai inexoravelmente com a
idade, de modo que os niveis de GH de um individuo de meia idade, é cerca de 20 a
30% dos niveis encontrados na puberdade (Reiter & Rosenfeld, 2008).

2.3. Diagnéstico da deficiéncia do horménio de crescimento

Esta bem estabelecido que a irradiacdo craniana pode causar alteracdes na
secrecdo do GH. O Consensus Guideline da GH Research Society de 2007
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recomenda realizar a avaliacdo do GH nos pacientes submetidos a irradiagao
craniana ou tratamento de tumor craniano (Ho, 2007).

Criancas com deficiencia do GH geralmente apresentam baixa estatura,
definida como estatura inferior a 2 desvios-padrédo da média populacional, e baixa
velocidade de crescimento para a idade e estagio puberal. No adulto, as alteracdes
clinicas secundarias a deficiéncia do GH sdo numerosas e inespecificas, nado
existindo um unico sinal patognoménico da deficiéncia do mesmo (Toogood &
Stewart, 2008).

A sindrome da deficiéncia do GH no adulto sé foi bem caracterizada
recentemente. Sabe-se que o0s adultos com déficit de GH apresentam
consequéncias metabdlicas como a adiposidade, alteracdes no metabolismo lipidico
(aumento no colesterol total e LDL, reducdo de HDL e hipertrigliceridemia), no
metabolismo glicidico (resisténcia insulinica), reducado de massa e forca musculares,
reducdo da densidade mineral 6ssea, diminuicdo da capacidade de exercicio, pior
qualidade de vida e mortalidade prematura, particularmente por doenca

cardiovascular (Shalet et al., 1998; Conceicéo et al., 2003; Maghnie et al., 2005).

Por muitos anos, o diagnoéstico da deficiéncia do GH era baseado apenas em
dados clinicos. A partir do isolamento do GH e da possibilidade de sua mensuracao
por radioimunoensaio, sua dosagem passou a fazer parte da rotina de avaliagdo dos

pacientes com suspeita de déficit do GH (Paula & Czepielewski, 2008).

O caréter pulsatil da secrecdo do GH (aproximadamente 6 pulsos em 24
horas), as variacdes entre os pulsos durante o dia e a noite, a influéncia da idade na
secrecdo do GH, somados a baixa meia-vida do GH circulante, fazem com que a
dosagem sérica isolada do mesmo seja destituida de valor diagndstico na avaliagdo

de sua deficiéncia (Pandian & Nakamoto, 2004).

A dosagem continua da secrecdo do GH, através da coleta de mdultiplas
amostras sanguineas (a cada 20 — 30 minutos) por um periodo de 12 a 24 horas,
permite avaliar a secre¢cdo média e o padrdo diurno do GH, o numero e a
quantificacdo dos picos do mesmo. Independente do parametro utilizado, observa-se
sobreposicdo dos valores de GH entre pacientes considerados deficientes e 0s
controles, assim como pode-se observar grande diferenca nos resultados obtidos em

um mesmo individuo, submetido ao exame em dias diferentes. O elevado custo, o
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desconforto ocasionado ao paciente, e a baixa reprodutibilidade, somados ao tempo
despendido em sua realizacdo, fazem com que este teste seja pouco utilizado na

pratica clinica (Pandian & Nakamoto, 2004).

Por essa razdo, uma série de testes fisiologicos e farmacolégicos tem sido
utilizada para demonstrar a suficiéncia, ou ndo, da secre¢do do GH. Atualmente,
dentre os testes mais comumente realizados, citam-se a hipoglicemia insulinica e o

estimulo por clonidina, arginina, glucagon, L-Dopa e GHRH.

Os testes sao considerados eficazes na identificacdo das formas graves de
deficiéncia do GH no adulto. J& nos adultos com deficiéncia menos intensa do GH,
assim como nas criangas, os testes apresentam baixa sensibilidade e especificidade
para o diagnéstico. Na auséncia de um teste padrdo-ouro, os testes de estimulo
devem ser utilizados dentro de um contexto clinico apropriado. A escolha do teste a
ser utilizado vai depender da preferéncia e experiéncia da equipe (Pandian &
Nakamoto, 2004)

O reconhecimento de que qualquer crianca normal pode ndo responder a um
teste provocativo faz com que seja preconizada a realizacdo de dois testes
provocativos em criangas com aparente problema de crescimento. Uma variedade
de combinacgéo de testes vem sendo utilizada e, em alguns servicos, dois testes de
estimulos sdo aplicados sequencialmente ou em combinagdo. Nas criangcas, com
histéria prévia de irradiacdo, um unico teste pode ser suficiente, lembrando-se que
nesses pacientes, a deficiéncia do GH pode levar varios anos para ocorrer e assim
seu diagnéstico pode requerer varias avaliacées do eixo GH-IGF-1. Um Unico teste
de estimulo é suficiente na avaliagdo da deficiéncia do GH no adulto (Shalet et al.,
1998; Growth Hormone Research Society 2000).

O primeiro teste farmacoldgico utilizado foi o teste de tolerancia a insulina
(ITT), que se baseia na resposta hipofisaria a hipoglicemia. A hipoglicemia suprime a
secrecdo da somatostatina e estimula receptores a-adrenérgicos. As vantagens
deste teste incluem: 1) o eixo adreno- ACTH pode ser avaliado ao mesmo tempo; 2)
consiste em estimulo vigoroso para a liberacdo do GH (variagdo entre o normal e a
deficiéncia acentuada é grande) e 3) hipoglicemia moderada é suficiente para
estimular resposta maxima do GH. As principais desvantagens séo a falta de dados
normativos em criangas, 0 que também ocorre com outros testes provocativos, além

dos riscos que o teste oferece quando realizado por méaos inexperientes (Shalet et
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al., 1998). O teste de tolerancia a insulina é considerado padrdo-ouro no diagnostico
da deficiéncia do GH no adulto. E considerado o teste de escolha no diagnéstico da
deficiéncia do GH induzida pela irradiacdo (Lissett et al., 2001 Sclar, 2001; Darzy,
2009). A falha de resposta ao ITT em pacientes submetidos a irradiacéo craniana é
aceita como diagnostica da deficiéncia do GH, sem necessidade de realizacdo de
outros testes.

Um ponto importante a ser lembrado, em relacdo a qualquer teste de estimulo
utilizado, € que a glandula tireéidea deve estar com sua funcédo normal, uma vez que
0 hipotireoidismo pode suprimir a resposta normal aos testes. Doses altas de
glicocorticoides (acima de 15 mg/m?%dia de hidrocortisona-equivalente) também

podem suprimir a resposta ao GH (Pandian & Nakamoto, 2004).

Baixos niveis de IGF-1 sugerem deficiéncia do GH, desde que o
hipotireoidismo, a desnutricdo, as doencas cronicas e o hipogonadismo (na época
normal da puberdade) tenham sido excluidos. Na avaliagéo sérica do mesmo, deve-
se levar em consideracdo alguns pontos importantes, tais como a ampla variacédo
dos niveis séricos de IGF-1 em funcdo da idade e do género, a variabilidade
encontrada com a dosagem em um mesmo individuo em dias diferentes e as
limitacbes dos métodos de dosagem (Pandian & Nakamoto, 2004; Prabhakar &
Shalet, 2006).

Na infancia, as concentracdes de IGF-1 aumentam gradualmente, atingindo
seu pico, em média, aos 13 anos de idade nos meninos e 11- 13 anos nas meninas.
Seus niveis estdo particularmente baixos antes dos 5 anos de idade e nos individuos
com mais de 60 anos, recomendando-se analisar os resultados nédo pelo valor
absoluto, mas sim pelo desvio-padao (DP), conforme a idade e o género. Valores
abaixo do ponto de corte de — 2 DP sugerem anormalidade no eixo GH/IGF-1
(Growth Hormone Research Society 2000; Toogood & Stewart, 2008).

Os niveis plasmaticos de IGF-1 e IGFBP3 sédo considerados importantes
marcadores da deficiéncia do GH, sendo o IGF-1 mais especifico e sensivel que o
IGFBP3. Excluidas outras causas de deficiéncia de IGF-1, a presenca de valores
abaixo de —2 desvios-padréo para idade e género, sugere fortemente anormalidade
no eixo GH/IGF-1, aumentando a probabilidade de deficiéncia do GH (Growth
Hormone Research Society 2000; Pandian & Nakamoto, 2004; Ho, 2007; Toogood
& Stewart, 2008). Nos pacientes com pan-hipotuitarismo, a probabilidade de
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deficiéncia do GH ¢é alta, e a dosagem de IGF-1, isoladamente, tem sido utilizada no
diagnostico da deficiéncia do mesmo (Biller, 2007). Alguns estudos, no entanto, tém
sugerido que a especificidade diagnostica de IGF-1 é baixa apos a irradiacéo
craniana e no adulto (Brennan et al., 1998; Shalet et al., 1998; Lissett et al., 2001;
Adan et al., 2001).

Levando em consideragéo esses aspectos e também o fato de que avaliacdo
da secrecdo espontanea em 24 horas do GH € pouco pratica, os testes provocativos
de liberacdo ao GH continuam sendo a forma mais frequentemente utilizada no
diagnéstico da deficiéncia do GH, tanto na crianca, quanto no adulto (Shalet et al.,
1998; Lissett et al.,, 2001). Até o momento, o teste de tolerancia a insulina é
considerado o teste padréo-ouro para o diagndstico laboratorial da deficiéncia grave
do GH.

O ponto de corte utilizado no diagnéstico da deficiéncia do GH nos diferentes
testes de estimulo é arbitrariamente definido. O valor do GH p6s-ITT abaixo do qual
a crianca é considerada como nado-respondedora ao teste varia entre 7 e 10 pg/L.
Tais valores conferem ao teste uma maior sensibilidade as custas da reducdo de sua
especificidade. No adulto, entretanto, a deficiéncia grave do GH, para a qual a
reposicdo do mesmo estaria indicada, é definida como um pico de GH abaixo de 3
Mg/l ( Shalet et al., 1998; Pandian & Nakamoto, 2004).

Um ponto importante a ser considerado na definicdo do ponto de corte do GH,
além da escolha do teste de estimulo, € o conhecimento do periodo de transicdo. O
periodo de transicdo corresponde ao periodo compreendido entre o meio/final da
adolescéncia até 6 — 7 anos ap0s a estatura final ter sido atingida (Clayton et al.,
2005). Em geral, o crescimento longitudinal é considerado completo quando a
velocidade de crescimento de um individuo cai abaixo de certo valor, normalmente
de 1,5 a 2 cm/ano e a maturacdo Ossea esta quase completa (95-98%). Um
crescimento residual de pequena monta ainda pode ser observado; no entanto, a
maturacdo de outros componentes corporais, tais como, massa muscular, 6ssea e
gordura, ainda ndo estd completa. O pico de massa 0ssea nao é atingido antes dos
20 a 25 anos de vida e o dos outros componentes (massa muscular e gordura),

também so é atingido apos o término do estirdo puberal (Attanasio & Shalet, 2007).

Na literatura, o ponto de corte de GH no periodo de transi¢do, utilizando-se
como teste provocativo o ITT, varia de 5 pug/L (Attanasio & Shalet, 2007) a 6 ug/L
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(Ho, 2007). H& necessidade, entretanto, de mais estudos para validacdo desses
valores. Importante lembrar que os pacientes com deficiéncia do GH nao atingem
maturacdo somatica completa (Ho, 2007). Naqueles pacientes que apresentam
testes discordantes no periodo de transicao, tais como resposta normal ao teste de
estimulo, mas IGF-1 baixo, a reavaliacdo da secrecdo do GH tem sido indicada apoés
término do crescimento somatico (Ho, 2007).

Estudo realizado por Maghnie et al. (2005) avaliou o valor diagnéstico do ITT
e IGF-1 no periodo de transicdo. Observaram que a acuracia diagnéstica maxima do
ITT foi pico de GH de 6,1 ng/dL, que apresentou sensibilidade de 96% e
especificidade de 100%; para IGF-1 a acuracia méaxima foi obtida com o ponto de
corte de -1,7 SDS, com sensibilidade de 77%. Os autores salientam que se 0s
pontos de corte preconizados por muitos estudos, 3 ou 5 pg/L, tivessem sido
utilizados, 23% e 11% respectivamente, teriam sido excluidos de um diagndstico
correto. O mesmo teria sido observado se o ponto de corte para o IGF-1 de -2SDS

tivesse sido adotado (queda da sensibilidade para 62%).

Se, por um lado, a sindrome da deficiéncia do GH no adulto esta hoje bem
caracterizada, o reconhecimento da deficiéncia parcial do GH é mais dificil. Muitos
pacientes que sofreram dano no eixo hipotalamo-hipofisario apresentam deficiéncia
apenas parcial da secrecdo de GH. Nesses casos, também podem ser encontradas

alteracdes na composicao corporal, dislipidemia e resisténcia insulinica.

A deficiéncia parcial ou insuficiéncia do GH, no adulto maduro, tem sido
definida por alguns autores se o pico de GH encontra-se entre 3 e 5 ug/L, sendo
considerado normal nivel de pico acima de 5 pg/L, quando se utiliza o ITT como
teste de estimulo (Bjork et al.,2005). Outro ponto de corte sugerido na literatura para
definir a deficiéncia parcial do GH no adulto € o de 3 a 7 ug/L (Murray et al., 2004).
De modo geral, o diagnostico da deficiéncia parcial do GH é dificil de ser realizado,
uma vez que 0s pacientes raramente apresentam outras deficiéncias hormonais e os
niveis das proteinas dependentes do GH, incluindo o IGF-1, estdo normais na

maioria dos pacientes (Murray et al., 2007; Shalet, 2010).

2.4. Fatores de risco para o déficit de crescimento pos-tratamento da LLA
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Nos ultimos 20 anos, os protocolos de tratamento para os casos localizados e
biologicamente favoraveis de cancer na infancia sofreram modificacdes substanciais
com o objetivo de reduzir o risco de complicacdes relacionadas ao tratamento. Por
outro lado, a terapia tem sido intensificada para aqueles casos avancados e
biologicamente desfavoraveis, tendo como meta obter-se maior controle sobre a
doenca e aumentar a sobrevida. Assim, nem todas as criancas sobreviventes de
cancer apresentam riscos semelhantes aos efeitos tardios do tratamento, incluindo
aguelas com o mesmo diagnostico. De modo geral, o risco dos efeitos tardios do
tratamento é diretamente proporcional a intensidade da terapia requerida para se
manter o controle da doenga. Tratamentos longos com doses cumulativas altas de
guimioterapia e radioterapia, terapia com multiplos agentes e terapia adicional para
recaidas aumentam o risco dos efeitos indesejaveis. Mais especificamente, o risco
de efeitos colaterais tardios estd relacionado ao tipo e intensidade do tratamento
(quimioterapia, radioterapia, cirurgia, transplante de células-tronco do sistema
hematopético) e a idade do paciente na época do tratamento (Cohen, 2005;

Oeffinger et al., 2009 American Academy of Pediatrics 2009).

Criancas com menor idade ao diagnostico estdo mais propensas ao déficit de
crescimento (Kirk et al., 1987; Logghe et al., 1988; Katz et al., 1993; Sklar et al.,
1993a; Dalton et al., 2003; Vilela & Viana, 2007; Viana & Vilela, 2008) e isso se
deve, provavelmente, a uma série de fatores, tais como: 1) o eixo hipotadlamo-
hipofisario parece ser mais sensivel ao dano provocado pela irradiagdo em criancas
mais jovens; 2) existe um periodo maior de tempo no qual o crescimento pode ser
afetado; e 3) a irradiagcdo espinhal na crianca mais jovem resulta num déficit
importante da estatura sentada (Shalet et al., 1976b; Brauner et al., 1986a; Cohen,
2005).

Logghe et al. (1988) observaram que aqueles pacientes mais jovens ao
diagnostico foram os mais suscetiveis a deficiéncia do horménio de crescimento
(GH) induzida pela irradiacdo craniana. Acredita-se que a maior vulnerabilidade da
regido hipotadlamo-hipofisaria a irradiacdo em criangcas mais jovens possa explicar
esse achado (Shalet et al., 1976b; Brauner et al., 1986a).

Em relagdo ao género, alguns autores observaram maior comprometimento

do crescimento em criancas do género feminino (Cicognani et al., 1988; Sklar et al.,
1993a; Cicognani et al., 1994; Davies et al., 1995 ; Chow et al., 2007) e também
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naquelas mais jovens por ocasido do diagnostico ou da época de realizacdo da
radioterapia (Kirk et al., 1987; Logghe et al., 1988; Katz et al., 1993; Sklar et al.,
1993a). Dados do Childhood Cancer Survivor Study demonstraram que as
sobreviventes do género feminino tinham um maior risco de baixa estatura, assim
como maior comprometimento da estatura final, quando comparadas com o género

masculino (Chow et al., 2007).

A puberdade precoce tem sido citada por varios estudos como fator de risco
para a reducdo da estatura final (Leiper et al., 1987; Quigley et al., 1989; Uruena et
al., 1991; Moéll et al., 1994; Ogilvy-Stuart et al., 1994; Davies et al., 1995; Mohnike
et al., 1997; Melin et al., 1998). Esse fato é particularmente observado em meninas,
pois elas, normalmente, evoluem para a puberdade mais precocemente do que 0s
meninos. Isto parece decorrer do fato de as meninas apresentarem limiar mais baixo
para a liberacdo pulsétil de gonadotrofinas pela hipofise, em resposta ao horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH). Segundo Davies et al. (1995), sdo necessarias
doses significativamente maiores do analogo de GnRH para suprimir a secrecao de
gonadotrofinas na puberdade precoce em garotas quando comparadas com aquelas

requeridas pelos garotos.

Acredita-se que a maior vulnerabilidade da regido hipotalamo-hipofisaria a
hip6xia e a hipoglicemia secundarias aos efeitos citotéxicos da quimioterapia e/ou
radioterapia sejam responsaveis pela alteracdo na secrecdo do horménio de
crescimento (GH) e do GnRH. Supde-se que a secrecdo normal do GnRH esteja sob
o controle inibitério de areas produtoras de opibdides do hipotdlamo, o que parece ser
responsavel pela sustacdo do desenvolvimento gonadal durante a infancia. Assim,
0os danos a essa area inibitoria, causados por quimioterapia e/ou radioterapia,
permitiriam a ativagcdo do gerador de pulso de GnRH, com a consequente elevagao
precoce da secrecdo do hormonio luteinizante (LH) e do hormonio foliculo-
estimulante (FSH) (Quigley et al., 1989).

Outros autores ndo observaram diferenca em relagéo ao inicio da puberdade,
comparando-se criancas tratadas para LLA com criangas saudaveis (Logghe et al.,
1988; Hokken-Koelega et al., 1993). No estudo de Hokken-Koelega et al. (1993), os
autores discutem que a divergéncia entre a puberdade em época normal por eles

encontrada e a puberdade prematura descrita por outros autores dever-se-ia ao fato
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destes ultimos ndo terem utilizado a metodologia de tabuas de sobrevida na anélise
de seus estudos, 0 que poderia ter enviesado o0s resultados anteriormente obtidos.

Apesar da divergéncia entre os estudos, sabe-se que boa parte daqueles
pacientes com inicio precoce da puberdade também apresentam deficiéncia do GH.
Nesses casos, 0s sinais de deficiéncia do GH podem estar mascarados pela
velocidade de crescimento aparentemente normal, em funcdo da secrecéo
inapropriada dos esteroides sexuais. Entretanto, se essas criancas sao avaliadas no
contexto de seu estado pré-puberal e idade 0ssea, observa-se que elas crescem em
velocidade aguém da esperada. A existéncia desse fendbmeno devera ser lembrada
pelos profissionais que acompanham essas criancas (Sklar, 2001).

Embora a radioterapia seja considerada pela maioria dos autores como a
principal causa do déficit de crescimento observado em criancas tratadas para LLA,
a quimioterapia também representa importante papel nesse processo. A
discrepancia observada em relagdo a perda na estatura ao se comparar o
crescimento de dois grupos de criancas tratadas com 0 mesmo esquema de
radioterapia, mas com quimioterapia de intensidades diferentes (Kirk et al., 1987,
Clayton et al., 1988; Timme et al., 1995; Mohnike et al., 1997) constitui forte
evidéncia do seu efeito. No entanto, alguns trabalhos ndo demonstraram alteracéao
do crescimento em criancas tratadas apenas com quimioterapia (Sunderman &
Pearson,1969; Wells et al.,1983; Bramswig et al., 1989; Katz et al., 1991; Holm et al.,
1994).

Outra forte evidéncia do efeito da quimioterapia é que o retardo do
crescimento ocorre particularmente durante o tratamento, observando-se
recuperacdo do mesmo apos a suspensdo da terapia, conforme assinalado em
diversos estudos (Clayton et al., 1988; Caruso-Nicoletti et al., 1993; Hokken-Koelega
et al., 1993; Holm et al., 1994; Arguelles et al., 2000; Vilela & Viana, 2007; Viana &
Vilela, 2008). No entanto, no estudo de Haddy et al. (2006) nao foi observado catch-
up do crescimento no relato de caso de dois pacientes com déficit de estatura e

deficiéncia da secrecdo de GH tratados com quimioterapia isoladamente.

Ainda ndo se sabe ao certo o(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(is) a quimioterapia
levaria ao déficit de crescimento; dados da literatura sugerem que a quimioterapia

parece agir tanto diretamente sobre o crescimento 0sseo por meio da supressao
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ativa dos osteoblastos e osteoclastos, como mediante alteracbes no sistema GH-
IGF-1 (Sklar, 2001).

Das drogas citotoxicas utilizadas no tratamento da LLA, apenas algumas
parecem causar efeitos tardios. Destacam-se, entre elas, a doxirrubicina,

daunorrubicina, ciclofosfamida, corticosteroides e metotrexate (Nathan et al., 2009).

Os mecanismos de acdo das drogas citotoxicas incluem a amplificacdo do
dano causado no eixo hipotalamo-hipofisario pela irradiacéo, além de prejudicar a
producdo de IGF-1 pelo figado, e diminuir a acdo do mesmo na placa de

crescimento (Cohen, 2005).

A quimioterapia parece contribuir também, pelo menos em parte, para a
desproporcao corporal, como demonstrado por Davies et al. (1994), em estudo no
qual uma coorte de 142 criancas, que receberam 24 Gy ou 18 Gy de irradiacéao
craniana profilatica, foi avaliada em relagdo ao crescimento. Para 109 delas,
dispunha-se da estatura sentada (sitting height) por ocasido da estatura final.
Observou-se despropor¢ao corporal, com relativo encurtamento da coluna, em 81%
dessas criancas, sendo que em 23% delas essa desproporcédo foi grande, com mais
de 2 DP de diferenca entre a estatura sentada e o comprimento dos membros

inferiores.

No trabalho de Ahmed et al. (1997) constatou-se desproporgdo corporal
durante o tratamento da LLA nas criancas estudadas, sendo mais evidente aos trés

meses de tratamento e desaparecendo ao final dele.

Ainda ndo se sabe ao certo a causa dessa despropor¢cdo, mas algumas
hipoteses a serem consideradas para esse achado seriam o efeito da quimioterapia
sobre as epifises da placa de crescimento da coluna ou, alternativamente, a
insuficiéncia de GH confinada principalmente a fase puberal do crescimento, durante
a qual o crescimento da coluna normalmente excede o crescimento do comprimento

dos membros inferiores.

Alguns trabalhos da literatura, relatados a seguir, estudaram os efeitos

especificos de drogas utilizadas na quimioterapia sobre o crescimento.

Price et al. (1981), estudando os efeitos de drogas antileucémicas na
producdo de somatomedina in vitro, atualmente denominado fator de crescimento

insulina-simile 1 (IGF1), demonstraram, por intermédio de experimentos de perfuséo
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hepética em ratos, que o estimulo a producdo de IGF1 pelo GH fica inibido por
vincristina e 6-mercaptopurina. Além disso, estudando a resposta da cartilagem ao

IGF-1, observaram sua reducao apos o uso de prednisolona e doxorrubicina.

A dexametasona parece inibir o crescimento, agindo diretamente na
cartilagem, apresentando também efeitos indiretos, como a diminuicdo da secrecao
de GH e da atividade do IGF-1 circulante, assim como de seus inibidores (Nathan et
al., 2009).

Baron et al. (1992), em trabalho experimental com camundongos, ressaltaram
o importante papel do excesso de glicocorticoides na placa de crescimento,
diminuindo a sintese de DNA e de proteoglicanos pelos condrdécitos.

O metotrexate tem efeitos diretos sobre o o0sso, conforme relatado pelo
estudo de Stanisavljevic & Babcock (1977), os quais observaram varios casos de
fratura O0ssea em criancas com leucemia submetidas ao uso de metotrexate
endovenoso e que, mesmo tratadas adequadamente, apresentaram evolucao lenta
da recomposicao 6ssea, sugerindo que essa droga possa inibir a osteogénese. Além
disso, ela causa lesGes na mucosa intestinal, o que acarreta ma absorcdo dos
alimentos, fato que contribui para o déficit de crescimento durante o tratamento. E
provavel, também, que a anorexia secundaria a nausea medicamentosa contribua

para o retardo do crescimento nesse periodo.

Em estudo experimental com camundongos, Moéll & Garwicz (1995)
observaram que altas doses de metotrexate causaram supressao moderada e de
duracdo limitada do crescimento, sugerindo que as drogas citotoxicas tém pouca
influéncia sobre o crescimento e que uma maior inibicdo deste parametro dever-se-ia

a outros fatores, como a irradiagéo profilatica do SNC.

A radioterapia estad associada ao maior risco de disfuncdo neuroenddcrina
secundaria a dano hipotalamico. De maneira geral, essas complicagdes dependem
da dose e tém se tornado cada vez menos frequentes com a tendéncia atual de
reducéo da dose da radioterapia. A deficiéncia do GH e a puberdade precoce sdo as
complicagbes endocrinolégicas mais frequentemente observadas nos pacientes
tratados para LLA. A incidéncia de outras endocrinopatias como a insuficiéncia
adrenal, hiperprolactinemia, insuficiéncia das gonadotropinas, ou hipotireoidismo

central, costuma ser baixa, e sdo mais frequentemente observadas com doses mais
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altas de radioterapia (40 Gy) (Oeffinger et al., 2009; Darzy, 2009 ; Cohen, 2005;
Couto-Silva et al., 2005; Sklar, 2001).

A lesédo hipotalamica ocorre primariamente, causando deficiéncia do GHRH e
da somatostatina. A disfuncdo somatotrofica ocorre tardiamente e pode ser atribuida
a atrofia secundaria a diminuicdo de GHRH ou ao efeito tardio da radioterapia sobre
as células somatotréficas. A secrecdo do GH encontra-se diminuida (reducdo da
amplitude de pulso), mas com preservacdo da secrecao pulsatil e variacao diurna.
(Loureiro & Vaisman 2004, Darzy et al., 2005). Outros estudos, no entanto, sugerem
que a irradiacdo, mesmo em baixas doses, levaria a dano direto sobre a hipofise
(Darzy et al., 2007; Darzy, 2009). Nesse caso, a lesdo da hipofise levaria ao
aumento compensatério da secrecdo do GHRH. O aumento compensatorio da
secrecdo do GHRH, num contexto de células somatotréficas parcialmente
danificadas, pode restabelecer a secrecdo espontdnea do GH, como é observado
em individuos que apresentam resposta diminuida ao teste de estimulo, mas

secrecdo espontanea do GH normal (Darzy et al., 2007).

Na avaliacdo dos efeitos adversos da radioterapia em sobreviventes da LLA,
através da ressonancia nuclear magnética da regido da hipofise, o estudo de Ficek
et al. (2010) demonstrou que das 45 criancas participantes, 11% apresentavam
alteracdes do exame, sendo que todas elas haviam sido submetidas a radioterapia.
No estudo Cicognani et al. (1992), observou-se reducéo significativa do tamanho da

hipéfise em criangas que receberam 18 Gy de irradiacado para tratamento da LLA.

Em relagdo ao fracionamento da radioterapia, Bramswig et al. (1989)
compararam dois grupos: um recebeu a dose de 24 Gy fracionada em 11-14 vezes;
0 outro recebeu a mesma dose fracionada em 16-26 vezes; ambos receberam o
mesmo esquema quimioterapico. Os pesquisadores constataram que 0 grupo, cuja
dose foi fracionada em um menor numero de vezes, apresentou perda significativa
da estatura ao final do tratamento. Os autores concluiram que o fracionamento da
radioterapia, em menor niumero de aplicagbes, conservando-se a mesma dose total,

deve ser considerado como fator de risco para o déficit de crescimento.
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2.5. Crescimento durante o tratamento da LLA

Os dados sobre o crescimento de criangas tratadas para LLA s&o conflitantes.
As modalidades terapéuticas, tais como o tipo de profilaxia do SNC (com
radioterapia craniana versus sem radioterapia), a dose de radioterapia utilizada e a
época de realizacdo do estudo (avaliacdo do crescimento durante o tratamento, logo
apoOs sua suspensao ou varios anos ap0s sua suspensdo) sdo responsaveis pelas
divergéncias observadas nos estudos existentes na literatura. Além disso, a analise
dos dados de crescimento em criancas tratadas para LLA pode ser dificultada pelo
aparecimento da puberdade. Pode ser arduo distinguir entre catch-up tardio, apos a

suspenséo do tratamento, e o inicio do estirdo puberal.

S&o varios os estudos, demonstrando o retardo do crescimento durante o
tratamento da LLA (Cicognani et al., 1988; Clayton et al., 1988; Logghe et al., 1988;
Moel et al.,, 1988; Tamminga et al., 1992; Caruso-Nicoletti et al., 1993; Hokken-
Koellega et al., 1993; Timme et al., 1995; Ahmed et al., 1997; Arguelles et al., 2000;
Dalton et al., 2003; Vilela & Viana, 2007), observado principalmente no primeiro ano
de tratamento, particularmente nos primeiros seis meses. Esse déficit do
crescimento €, muitas vezes, seguido por uma recuperacdo, denominada catch-up,
ainda durante o tratamento (Sainsbury et al., 1985; Katz et al., 1991; Caruso-Nicoletti
et al., 1993; Ahmed et al., 1997; Argtielles et al., 2000) ou logo apds seu término,
particularmente nos dois anos seguintes (Clayton et al.,, 1988; Tamminga et al.,
1992; Hokken-Koelega et al., 1993; Cicognani et al., 1994; Holm et al., 1994; Vilela &
Viana, 2007).

O prejuizo no crescimento, durante a terapia da LLA, com diferentes
esquemas de radioterapia ou mesmo sem 0 uso dela, aponta para o fato de que
outros fatores, que ndo a irradiacdo, poderiam estar envolvidos no déficit de
crescimento nesse periodo, tais como a quimioterapia, os efeitos da propria doenca,

a nutricao deficiente e as infec¢des durante o tratamento.

Em alguns trabalhos, no entanto, ndo foi observado prejuizo do ganho
estatural durante o tratamento (Sunderman & Pearson 1969; Wells et al.,1983), mas
sdo estudos realizados had mais tempo, quando o tratamento quimioterapico era

menos intenso do que preconizam os protocolos mais modernos.
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2.6. Estatura final e secreg¢do do hormdénio de crescimento em sobreviventes
daLLA

Déficit, na estatura final, tem sido descrito por diversos autores como uma
complicagéo do tratamento naqueles pacientes submetidos a dose de radioterapia 2
24 Gy. No entanto, os dados referentes a estatura final em pacientes tratados com

doses menores (< 20 Gy) sdo menos consistentes.

Katz et al. (1993) avaliaram a estatura final de 109 pacientes tratados para
LLA na infancia, sendo que 51 deles receberam 24 Gy de radioterapia craniana
profilatica e 58 ndo receberam este tipo de tratamento. Os autores observaram que
as criancas submetidas a irradiacdo apresentaram estaturas finais inferiores aquelas

nao-irradiadas e a populacao de criancas normais de seu pais.

No estudo de Hokken-Koelega et al. (1993), 80 criancas foram estudadas e
divididas em 3 grupos: 1) grupo 1 (n=16): criancas que receberam 25 Gy de
radioterapia profilatica, sendo que as 16 apresentavam fatores de alto risco para
recaida leucémica; 2) grupo 2 (n=24): criancas que receberam 25 Gy de radioterapia
profilatica, mas n&o apresentavam fatores de alto risco; e 3) grupo 3 (n=40):
criancas, também sem fatores de alto risco e que nao haviam recebido radioterapia.
A estatura final foi avaliada em nove meninas, sendo que as trés meninas irradiadas
e que tinham idade inferior a 7 anos, por ocasido do diagnéstico, tiveram
comprometimento estatural. JA as quatro meninas irradiadas que tinham idade
superior a 7 anos na época do diagnéstico e as duas meninas nao irradiadas ndo
apresentaram prejuizo da estatura final. Resultados semelhantes foram encontrados
Nnos quatro meninos que atingiram a estatura final, todos com idade inferior a 9 anos

no momento do diagnadstico.

Sklar et al. (1993a) analisaram o crescimento de 127 criangas tratadas com
trés esquemas de profilaxia do SNC: um grupo recebeu 18 Gy de radioterapia, outro
recebeu 24 Gy e um terceiro grupo nao recebeu radioterapia. Entre os pacientes que
foram submetidos a radioterapia, aqueles que receberam a dose de 24 Gy tiveram
maior perda na estatura final do que aqueles que receberam 18 Gy. O déficit no
escore z, para a estatura final foi semelhante nos pacientes tratados sem

radioterapia e naqueles com 18 Gy de radioterapia.
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Davies et al. (1994), estudando uma coorte de 142 criangas tratadas para
LLA, dentre as quais 84 receberam 24 Gy de radioterapia e 58 receberam 18 Gy,
observaram, em ambos 0s grupos, perda significativa no escore z para a estatura,
comparando-se a época do diagndstico com a estatura final. Embora a perda tenha
sido maior no grupo que recebeu dose maior de radioterapia, essa diferenca nao foi

estatisticamente significativa.

A estatura final de 22 pacientes com dados de estatura final (das 28
participantes do estudo), tratadas para LLA sem radioterapia, encontrava-se normal
Oou mesmo superior a estatura média dos pais daquelas criangas, no estudo de Holm
et al. (1994).

No estudo de Mohnike et al. (1997), foram analisadas 54 criancas, das quais
42 apresentavam LLA e 12 linfoma ndo-Hodgkin. Elas foram tratadas com 18 Gy de
irradiacdo craniana (n=45) ou ndo submetidas a este tipo de tratamento (n=9). Dois
protocolos quimioterapicos (LSA,L,, Wollner et al., 1980 e BFM 81, Schrappe et al.,
2000) foram comparados, os quais eram semelhantes durante o periodo de inducao,
mas diferiam na intensidade da terapia de manutencédo. A estatura final foi atingida
por 30 criancas tratadas em idade pré-pubere e por dez criangas tratadas pouco
antes ou durante a puberdade. Todas as criancas pré-puberes por ocasido do
tratamento e que receberam quimioterapia intensiva (LSA,L,) apresentaram déficit
significativo da estatura final, com perda média de 1,85 de escore z para estatura,
em comparacdo com a estatura ao diagndstico. Entretanto, nos casos em que a
terapia de manutencao incluia somente metotrexate e 6-mercaptopurina (protocolo
BFM modificado), a estatura final ndo foi comprometida, apesar da dose de 18 Gy de

radioterapia profilatica.

Birkebaek & Clausen (1998) acompanharam 33 criangcas com LLA, sendo que
11 delas receberam apenas quimioterapia e 22 receberam quimioterapia e
radioterapia craniana profilatica na dose de 24 Gy. Durante o tratamento, houve
decréscimo significativo do crescimento nos dois grupos; porém, do periodo da
suspensao do tratamento até a estatura final ser atingida, observou-se que no grupo
que havia recebido a quimioterapia isoladamente a média do escore z para a
estatura havia retornado aos valores encontrados ao diagnostico. O grupo que

recebeu a radioterapia, no entanto, continuou apresentando perda estatural relativa,
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com escore z para a estatura final ainda mais baixo do que o constatado ao final do

tratamento.

A radioterapia aparece como fator importante para o déficit na estatura final
no grupo de 79 pacientes estudados por Bongers et al. (2005). Os autores
compararam grupos de criangas submetidas a 25 Gy de radioterapia (n=53), a 18 Gy
de radioterapia (n=10) e a quimioterapia isoladamente (n = 14). Concluiram que o
calculo da reducdo da estatura adulta através da seguinte férmula: reducdo da
estatura do adulto = estatura alvo — estatura final, permitiu constatar déficit da
estatura final, a qual poderia ndo ter sido evidenciada caso a estatura final tivesse
sido analisada por métodos padrées.

O déficit na estatura final também foi observado no estudo de Dalton et al.
(2003) no qual, dos 472 pacientes incluidos no estudo, 73 tinham dados de estatura
por ocasido do diagnéstico e da estatura final. Fator de risco importante foi
observado no grupo com idade mais jovem ao diagnéstico (0 a 4 anos). Nao foi
observado maior comprometimento da estatura nos pacientes irradiados, quando
comparado com o grupo de pacientes submetidos a quimioterapia isolada. Nesse
estudo, a idade considerada para estatura final foi de 14 anos para o género
feminino e 16 para o masculino, o que pode ser considerado uma idade precoce
para afericdo da estatura final.

Estudando os fatores de risco para o déficit da estatura final em 183
sobreviventes participantes do Childhood Cancer Survivor Study tratados com GH,
Brownstein et al. (2004) observaram que a estatura final estava negativamente
associada com a dose de radioterapia espinhal e a presenca concomitante de
endocrinopatias, mas ndo com a dose de radioterapia utilizada e nem com a

guimioterapia.

Vilela & Viana (2007), estudaram 129 pacientes com LLA, sendo que 35 deles
atingiram a estatura final. Observou-se déficit estatisticamente significativo na
estatura final em todos os subgrupos de pacientes analisados: meninos, meninas,
com idade ao diagnéstico da LLA acima ou abaixo de 4 anos, e submetidos ou nao,
a irradiacdo craniana. Embora o déficit tenha sido de maior vulto no grupo de
criancas submetida a radioterapia (n=22), a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. Verificou-se, no entanto, que todos os 7 pacientes que haviam
apresentado uma perda estatural superior a 1 SD haviam sido submetidos a
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radioterapia. O déficit estatural nas criancas com idade inferior a 4 anos ao

diagnéstico foi significativamente maior do que no grupo complementar.

De acordo com o Childhood Cancer Survivor Study (Chow EJ et al., 2007),
gue representa a maior coorte de sobreviventes de leucemia, e no qual os pacientes
foram comparados com seus irmé&os, observou-se um risco de comprometimento da
estatura final 12,5 vezes maior nas criancas sobreviventes da LLA em relacdo ao
grupo controle. O risco foi maior no grupo de pacientes submetidos a radioterapia,
mas também aqueles submetidos apenas a quimioterapia apresentaram risco 3
vezes maior do que o grupo controle. O risco mais elevado foi observado nos
pacientes tratados com radioterapia craniana e cranioespinhal, em idade mais

jovem.

Mais recentemente, Paulino et al., (2010) realizaram estudo em pacientes
tratados com dose mais baixa de radioterapia (12 a 12,6 Gy) e avaliaram o
crescimento de 23 criangas (< 14 anos ao diagnostico) por um tempo médio de 63,5
meses, sendo que 63% delas tinham estatura final. Tendo como referéncia outras 23
criancas que ndo haviam sido submetidas a radioterapia, o estudo concluiu que,
mesmo recebendo dose mais baixa, os pacientes irradiados apresentaram déficit de
crescimento. O estudo ndo observou déficit de crescimento nos pacientes nao

irradiados.

Diversos estudos tém demonstrado que a irradiacao craniana pode causar, ao
longo de vaérios anos, alteracbes na secrecdo de GH, com consequente
insuficiéncia hormonal ou, mesmo, deficiéncia grave do mesmo. Individuos com
deficiéncia do GH secundaria a irradiagdo representam uma crescente propor¢ado da
populacdo de individuos portadores de deficiéncia do GH, em funcdo do aumento da
taxa de sobrevida do céncer na infancia e do importante papel que a radioterapia
continua exercendo no tratamento desses pacientes (Oberfield, 2007; Hudson, 2008;
Nathan, 2009).

Acredita-se que a frequéncia relativa da deficiéncia deste horménio esteja
relacionada com a idade da crianca na época da irradiagédo, a dose da irradiacdo, o
esquema de fracionamento das sessfes de radioterapia e o intervalo de tempo entre
elas e a dosagem de GH (Shalet et al., 1976a; Brauner et al., 1986b; Bramswig et
al., 1989; Clayton & Shalet, 1991). A frequéncia da deficiéncia do GH depende
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também do teste diagndstico utilizado para caracterizar o status secretorio do GH
(Cohen, 2005).

O tempo entre a irradiacdo e o aparecimento do déficit de GH depende, em
parte, da dose de radioterapia utilizada. Com altas doses (> 30 Gy), a deficiéncia de
GH desenvolve-se tipicamente dentro dos primeiros cinco anos de tratamento, ao
passo que com doses mais baixas (18-24 Gy), a deficiéncia de GH pode néao se
tornar evidente por dez anos ou mais (Birkebaek & Clausen, 1998; Sklar et al., 2001).
A deficiéncia do GH é normalmente a primeira, e frequentemente a Unica,
manifestacdo de dano no eixo hipotalamo-hipofisario apds a irradiacéo craniana (Kirk
et al., 1987; Bjork J, et al., 2005).

Ao avaliar a secrecdo espontanea de GH em 24 horas, durante o tratamento
da LLA, Marky et al. (1991) ndo observaram diminuicdo da secrecdo do GH nas 17
criancas tratadas com diferentes regimes terapéuticos (sem radioterapia; com
radioterapia na dose de 18 Gy; com radioterapia na dose de 24 Gy). Os autores
concluem que ndo haveria indicacdo da avaliacdo da secrecdo de GH durante o

tratamento da LLA.

No estudo de Shalet et al. (1976a), onde a avaliacdo da secrecado do GH foi
realizada em média trés anos apos a suspensdo do tratamento, observou-se que
das 15 criancas submetidas a dois testes de estimulo, a deficiéncia de GH foi
detectada em quatro. As doses de radioterapia utilizadas foram de 25 Gy em dez
fracbes ou de 24 Gy em 20 fragcbes. A reducdo na resposta ao GH foi

significativamente maior no primeiro grupo.

Em avaliacdo da secrecédo do GH, por teste de estimulo (L-arginina, insulina
e exercicio) e secrecdo pulsétii em 24 horas em pacientes tratados para LLA,
avaliados em média 6,1 anos apds o diagnéstico, Kirk et al. (1987) observaram alta
prevaléncia do déficit de GH. Das 46 criancas submetidas ao teste de estimulo, 30
apresentaram deficiéncia parcial (pico de GH entre 10-19 mU/L) ou grave (pico de
GH < 10mU/L) do GH. A secrecdo pulsatii do GH estava baixa nas 34 criancas
submetidas ao exame. A dose de radioterapia utilizada foi de 24 Gy. Os
pesquisadores ressaltaram que nove das 16 criancas que tiveram resposta normal
aos testes de estimulo ao GH apresentaram, entretanto, baixa velocidade de
crescimento, o que enfatizaria o valor limitado dos testes de provoca¢gdo como Unico

preditor da deficiéncia de GH, fato esse também observado por Shalet et al. (1979).
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Déficit da secrecdo do GH também foi relatado no estudo de Brennan et al.
(1998). Os autores avaliaram 32 adultos jovens tratados para LLA, com dose de
radioterapia, variando de 18 a 25 Gy, os quais foram comparados com grupo
controle, constituido por 35 adultos jovens normais. Os pacientes foram submetidos
a dois testes de estimulo (insulina e arginina), sendo que 28% demonstraram
deficiéncia grave do GH (pico de GH < 9 mU/L) e 38 % apresentaram insuficiéncia
do GH (pico de GH < 20 mU/L). A deficiéncia do GH foi mais acentuada no grupo de
pacientes submetidos a dose maior de radioterapia. Os pacientes apresentaram
baixos niveis de IGF-1 e IGFBP3 quando comparados com o grupo controle, mas
nao houve diferenca significativa entre aqueles com pico normal de GH e os que

apresentavam insuficiéncia grave.

Melin et al. (1998) avaliaram 35 criancas tratadas com 18 Gy de radioterapia,
dosando o GH apdés dois testes de estimulo (arginina e ornitina) cerca de 5,4 anos
apos a irradiacdo. Os autores observaram que 63% das criangcas apresentaram
baixo pico de GH (<10 ug/ml) apés um (22 casos) ou dois (17 casos) testes de
estimulo. O estudo mostrou que o déficit de GH correlacionava-se com as alteracdes
do crescimento, exceto nos pacientes com puberdade prematura, 0S quais nao
mostraram este tipo de alteragcéo, apesar do baixo pico de GH. N&o foi constatado
decréscimo concomitante dos niveis plasmaticos de IGF-1 e de insulin-like growth
factor binding protein 3 (IGFPB-3), o que foi igualmente relatado por Sklar et al.
(1993b) e, posteriormente, por Cicognani et al. (1999). Estes ultimos autores, usando
um ponto de corte de -2 DP para os mesmos horménios, observaram baixa
sensibilidade desses como testes de rastreamento da deficiéncia de GH apés

tratamento de cancer na infancia.

Birkebeaek et al. (1998), avaliando 30 criancgas tratadas para LLA, com e sem
radioterapia (24 Gy), em média 14 anos apoés o término do tratamento, observaram
deficiéncia de GH apos dois testes de estimulo (clonidina e insulina) em 9 dos 18
pacientes irradiados, proporcao esta significativamente maior do que no grupo nao
irradiado (2 pacientes). A avaliacdo hormonal incluiu também a dosagem sérica de
leptina, cortisol, prolactina, TSH, T4 livre, T3, LH, FSH e estradiol/testosterona. O
hipogonadismo foi observado em 2 pacientes. A funcéo tireoidiana e adrenal, e a
prolactina estavam normais. A dosagem sérica de leptina estava significativamente

alta nos pacientes tratados com irradiagéo craniana. Este estudo demonstrou que,
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durante o tratamento, foi observada diminuicdo do crescimento em ambos os
grupos; porém o grupo irradiado apresentou decréscimo ainda maior, apontando a
deficiéncia de GH como importante fator causal para a baixa estatura final. Os
autores ainda chamaram a atencéo para o fato de que embora os estudos de Shalet
et al. (1979) e de Kirk et al. (1987) houvessem considerado os testes de estimulo ao
GH como de valor limitado para predizer a deficiéncia de GH, devido a baixa
concordancia entre esses testes e 0 crescimento, isso poderia ser explicado pelo

curto periodo de acompanhamento daqueles estudos.

Avaliacbes de GH durante a puberdade em criangas tratadas para LLA (Moéll,
1988; Crowne et al.,, 1992; Lannering et al., 1995) também tém demonstrado
diminuicdo da concentracdo de GH, associada ao baixo crescimento, provavelmente
ocasionada por incapacidade de responder a crescente demanda de GH durante a
puberdade. Essa incapacidade seria consequéncia de distirbios no eixo hipotdlamo-

hipofisario; neste caso, secundarios ao tratamento.

A avaliacdo da secrecdo espontanea de GH foi avaliada por Jarfelt et al.
(2004) em 35 adultos jovens tratados para LLA na infancia, com radioterapia (n=19;
dose de 18 a 24 Gy) ou apenas com quimioterapia (n=16). Observou-se secrecéo
insuficiente de GH (pico de GH < 6,6 ug/L) em 79% e deficiéncia propriamente dita
do GH (pico de GH < 3,3ug/L) em 47% dos pacientes irradiados. Usando as mesmas
definicbes, dos pacientes que ndo se submeteram a radioterapia, nenhum
apresentava deficiéncia do GH, mas 3/16 (19%) teriam secrecdo insuficiente. Nao foi
observada correlacéo entre os valores individuais de IGF-1 e a secregao espontanea
de GH. Os autores concluiram que os niveis de IGF-1 ndo discriminariam
adequadamente adultos com deficiéncia de GH daqueles com secre¢do normal do

mesmo.

Em relacdo a concentracdo de IGF-1, o estudo de Adan et al. (2001) sugere
que o IGF-1 pode, sim, ser utilizado como marcador de dano no eixo hipotalamo-
hipofisario causado pela irradiagdo, e que altas doses de irradiagdo craniana
diminuiriam o IGF-1 plasmatico a valores similares aos encontrados na deficiéncia
congénita idiopatica do GH. Concentracdo normal de IGF-1, na presenca de
deficiéncia do GH, seria mais frequentemente observada apos baixas doses de
irradiacéo (18 a 24 Gy).
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Gleeson et al. (2004) realizaram estudo de reavaliacdo da secre¢édo do GH
em 73 criancgas (idade de 1 a 11 anos) que, apos radioterapia craniana (23 a 82 Gy),
haviam sido considerados deficientes em GH (GH < 6,7 ng/mL) e receberam
reposicao terapéutica de GH. O estudo reavaliou a secre¢do do GH, ap0s a estatura
final ter sido atingida, e verificou a necessidade ou n&do da manutencdo do
tratamento com GH. Os pacientes foram submetidos aos testes de estimulo (ITT,
arginina e glucagon), antes de iniciar o tratamento com GH e ao atingirem a estatura
final. Foram incluidos pacientes com tumor do Sistema Nervoso Central (n=49),

leucemia linfoblatica (n=19), leucemia mieloblastica (n=4) e linfoma (n=1).

Ao retestarem o0s pacientes, quando da estatura final, observaram que
deficiéncia grave do GH (GH < 3 ng/mL) foi diagnosticada em 21/33 (64%) pacientes
gue ja tinham o diagnoéstico de deficiéncia grave do GH na infancia; o restante (12
pacientes) apresentava deficiéncia moderada e, portanto, ndo preenchia os critérios
laboratoriais para a manutencao de reposicdo do GH no adulto. Dos 40 pacientes,
originalmente diagnosticados com deficiéncia moderada, 17 (43%) apresentavam
deficiéncia grave quando atingiram a estatura final. Os autores concluem que
criancas que apresentaram deficiéncia parcial do GH apoés a radioterapia necessitam
de seguimento continuo, uma vez que eles podem vir a apresentar deficiéncia grave

do GH no futuro.

A reavaliacdo da secrecdo do GH em pacientes submetidos a radioterapia
esta recomendada pelo Consensus Guideline da Growth Hormone Society de 1998
e 2007 (Growth Hormone Society, 1998; Ho, 2007). O estudo de Radovick & DiVall
(2007) também recomenda reavaliar a secrecdo do GH naqueles pacientes com
histéria de irradiacdo craniana na infancia, considerados pelos autores como de risco

moderado de persisténcia da deficiéncia do GH na vida adulta.

O Consensus Statement da Sociedade Européia de Endocrinologia Pediatrica
(Clayton et al., 2005) recomenda reavaliacdo, no periodo de transicdo, da
persisténcia da deficiéncia do GH nos pacientes em uso terapéutico do hormonio.
Esses pacientes seriam classificados em dois grupos: (a) com elevada probabilidade
de deficiéncia persistente do GH, definido como aqueles com deficiéncia grave do
GH na infancia, com ou sem outra deficiéncia hormonal adicional. O déficit pode ser
devido a causas genéticas, a anomalias anatbmicas da regido hipotalamo-
hipofisaria, a tumores do SNC ou, entdo, pacientes submetidos a doses elevadas de
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irradiacdo craniana; (b) grupo com baixa probabilidade de deficiéncia do GH,
compreendendo os demais pacientes e incluindo aqueles com deficiéncia idiopatica
do GH.

Nos pacientes, com elevada probabilidade de deficiéncia do GH, valores de
IGF-1 < -2 SDS sao considerados evidéncia suficiente de deficiéncia do GH, n&o
sendo necessario teste adicional. Se o valor de IGF-1 encontra-se > -2 SDS, o teste
de estimulo devera ser realizado. Nos pacientes, com baixa probabilidade de
deficiéncia do GH (grupo b), deve-se realizar a dosagem de IGF-1 e o teste de
estimulo. O teste normalmente recomendado é o ITT, tendo como alternativas a
arginina e o glucagon. O teste de estimulo com o0 GHRH ou com a clonidina ndo sao

recomendados como alternativa (Attanasio & Shalet, 2007).

Observa-se dos trabalhos aqui revisados que, embora a maioria aponte para o
déficit da estatura final e da secrecdo do horménio de crescimento como
complicagbes do tratamento da LLA na infancia, ndo existe ainda um consenso,
provavelmente em funcédo dos diversos fatores de risco envolvidos no processo. O
presente estudo vem, portanto, tentar contribuir com a literatura, preenchendo essas

lacunas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar o crescimento, a longo prazo, de pacientes que receberam tratamento
para a LLA na infancia.

3.2. Objetivos especificos
o Avaliar a estatura final de pacientes tratados para LLA na infancia;

o Avaliar o eixo GH/IGF-1 com o uso do teste de estimulo a insulina (ITT)
e dosagem sérica de IGF-1;

o Avaliar a secrecao de T4 livre, cortisol, estradiol e testosterona;

o Verificar a influéncia das variaveis idade, género, quimioterapia,

radioterapia e deficiéncia do eixo GH/IGF-1 sobre a estatura final.
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4. PACIENTES E METODOS

No que se refere ao objetivo de analisar a estatura final, o presente estudo
tem o desenho metodoldgico longitudinal e retrospectivo; quanto ao objetivo da

analise endocrinologica laboratorial, ele é transversal.

No periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 1992, um total de 190 casos de
LLA em criancas menores de 15 anos de idade, foi diagnosticado em cinco
instituicbes pertencentes ao Grupo Cooperativo Mineiro para Tratamento da
Leucemia Aguda (GCMTLA), todas em Belo Horizonte-MG. Dos 190 casos
identificados, pela revisdo de prontuarios, um total de 94 pacientes preencheu os
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo previamente realizado pelos autores
(Vilela & Viana, 2007). Em 2007, 41 desses pacientes foram convidados a participar

da presente pesquisa porgue, provavelmente, ja teriam atingido sua estatura final.

Outro grupo foi composto por criancas tratadas para LLA no Hospital Araujo
Jorge, considerado referéncia para tratamento de cancer no Estado de Goias. Este
grupo de pacientes foi convidado a participar da pesquisa durante consulta
ambulatorial, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2009, desde que
estivessem, ha 3 anos ou mais, fora de tratamento. Um total de 35 pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo concordou em participar da
pesquisa. Com a finalidade de facilitar a descricdo dos protocolos terapéuticos,
utilizados pelas criancas pertencentes ao GCMTLA e aquelas pertencentes ao
Hospital Araujo Jorge, elas serdo denominadas como pertencentes ao Grupo | e

Grupo Il, respectivamente.

A coleta de dados foi realizada, apds contato prévio por telefone ou carta e
agendamento de consulta nos pacientes do grupo |, e durante consulta médica nos
pacientes do grupo Il. Todos 0s pacientes ou responsaveis, assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

3.1. Critérios de inclusao

e Diagnostico confirmado de LLA, exceto a leucemia do subtipo
morfolégico L3 da classificagdo do grupo franco-americano-britanico
(FAB) de acordo com Bennet et al. (1976), por constituir-se em subtipo
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completamente diferente dos outros, necessitando de abordagem

terapéutica especifica;

Criancas em remissdo na consulta cujo periodo total de tratamento,

incluindo eventual recidiva, ndo ultrapassasse o maximo de 5 anos;

Ter atingido a estatura final.

3.2. Critérios de exclusao

Meninas com idade superior a 10 anos e meninos com idade superior a
12 anos na época do diagnéstico, dado o risco potencial de ja terem
ingressado na puberdade quando do diagnéstico ou logo apés o

mesmo,

Criancas com infiltracdo inicial do SNC, por requererem irradiacao
cranio-espinhal, o que introduz um fator adicional na perda de
crescimento pelo efeito local da irradiacdo sobre o crescimento dos

corpos vertebrais;

Criancas submetidas a radioterapia cranioespinhal para tratar recidiva

no SNC, pelo mesmo motivo descrito no critério acima,
Pacientes em uso ou previamente submetidos a terapia hormonal,
Doenga crbénica concomitante ou cromossomopatia;

Auséncia de registro da estatura na época do diagnadstico.

Um total de 75 pacientes (40 do grupo | e 35 do grupo II) com estatura final

constituiu o grupo de estudo da presente pesquisa. Um paciente do grupo | foi

excluido por ter feito tratamento hormonal prévio.

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica
Humana e Animal da Universidade Federal de Goias (protocolo CEPMHA/HC/UFG
N° 068/07, em 21/06/2007), pelo Comité de Etica em Pesquisa Associacio de
Combate ao Cancer em Goias (protocolo CEPACCG N° 014/07 em 24/07/2007) e
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (parecer
N° ETIC 091/07 em 23/04/2007) (Anexos 2, 3 e 4).
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3.3. Dados coletados

Os dados coletados de cada paciente encontram-se especificados no

protocolo de pesquisa (Anexo 5). Algumas informacdes adicionais sdo fornecidas a

seqguir:

Instituicdo na qual a crianca foi tratada (INST): 1. Hospital das Clinicas da

UFMG; 2. Hospital Felicio Rocho; 3. Hospital Aradjo Jorge;

Idade: em anos, calculada a partir da data de nascimento. Além da idade ao
diagnéstico, a idade por ocasido da ultima consulta, valida para o estudo,

também foi calculada do mesmo modo;

Estatura dos pais: esse dado foi coletado durante a consulta, quando
possivel, ou foi informado, posteriormente, apds tomada correta dessa

medida, conforme instrucdo prévia dos pesquisadores;

Céalculo da estatura-alvo (Tanner et al., 1970), da seguinte forma:

Género masculino = estatura da mée + estatura do pai + 13,0 cm

2

Género feminino = estatura da mae + estatura do pai — 13,0 cm

2

Esse dado foi transformado em porcentagem de estatura-alvo atingida,

(%Estalvo) mediante uma regra de trés, da seguinte forma:

estatura alvo 100%

estatura final X

Peso: em quilogramas, coletado nas seguintes datas - ao diagndstico, por

ocasiao da consulta e da realizagcdo dos exames laboratoriais;

Estatura: em centimetros, coletada ao diagnostico e por ocasido da consulta e

dos exames laboratoriais.

As estaturas e pesos ao diagndstico foram aferidos pelos médicos assistentes

do Servico; os pesos e estaturas, por ocasido da consulta e na realizacdo dos

exames laboratoriais, foram aferidos pelos préprios pesquisadores. Para afericdo da
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estatura, foi utilizada a régua antropomeétrica em criangas menores de 2 anos ao
diagnostico, e a régua acoplada a balanca, ou estadibmetro, em criangas maiores ou

adultos. Para afericdo do peso foi utilizada balanca Fillizzola®;

e Indice de massa corporal (IMC): calculado por meio da divisdo do peso
corporal pela estatura elevada ao quadrado (kg/m?), ao diagndstico, e quando

foi aferida a estatura final;
e Grupos de risco e tratamento, assim codificados (Viana et al., 1994)

v' Criancas pertencentes ao Grupo |: 1. De alto risco, que nao receberam
radioterapia craniana; 2. De alto risco, que receberam radioterapia
craniana; 3. De risco padrdo (nenhuma recebeu radioterapia); 4. De

altissimo risco (todas receberam radioterapia);

v' Criancas pertencentes ao Grupo Il: 1. De baixo risco; 2. De risco

intermediario; 3. De alto risco
e Dose da radioterapia: 12 Gy, 18 Gy ou 24 Gy;

e Exames hormonais: sim (1) ou nao (0). Protocolo dos testes de estimulo (ITT

ou clonidina) estéo representados no Anexo 6.

Para o presente trabalho, foi considerada, como estatura final, aquela atingida
aos 18 anos de idade (n=50), independentemente do género (de Onis & Habicht,
1996). Para os pacientes com idade inferior a 18 anos, quando da ultima avaliacédo
registrada no prontudrio, a estatura foi considerada como final quando apresentou

um aumento < 1 cm no transcurso de um ano (n=25).

Os dados de estatura foram convertidos para a forma de escore do DP
(standard deviation score), também denominado escore z para a estatura, o qual foi

obtido pelo emprego da seguinte formula:
z = (E-M)/DP
sendo:

E

estatura ou peso do paciente (cm);

M

mediana das estaturas de criancas do mesmo sexo e idade na

populacao-referéncia (cm);

DP = desvio-padrdo da distribuicdo das criangas na populacéo-referéncia.
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O indice de massa corporea (IMC) foi convertido em DP de forma semelhante
ao da estatura.

O célculo do escore Z foi realizado pelo programa Epi Info versdo 3.3.2 do
Center for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta GA, baseado nas curvas
CDC 2000 (Kuczmarski et al., 2000).

As variaveis de resposta (ou “dependentes”) avaliadas foram a diferenga do
SDS da estatura (AHAZ) e o do IMC (AIMC) entre o diagndstico e a ultima consulta
vélida para o estudo. As variaveis explicativas (ou “independentes”) avaliadas foram
género (masculino ou feminino), idade ao diagndstico (€ 4 anos ou > 4 anos),
esquema terapéutico (com radioterapia ou sem radioterapia) e deficiéncia hormonal

do eixo GH/IGF-1 (sim ou n&o).

3.4. Esquema terapéutico utilizado
3.4.1 Grupo |

O protocolo de tratamento quimioterapico utilizado por este grupo, mostrado
na Tabela 1, apresentou trés fases: inducdo da remissédo (com duas subfases, | e Il);
consolidacéo e tratamento pré-sintomatico do SNC; e manutencdo. A duracao total
de terapia foi, em média, de dois anos. O esquema utilizado pelas Instituicdes
pertencentes a esse grupo foi baseado no protocolo do grupo cooperativo aleméao
Berlin-Frankfurt-Mtinchen (BFM-83), com modificacbes na fase de consolidacédo e

tratamento pré-sintomatico do SNC.

O fator de risco individual foi determinado para cada crianca de acordo com o
nomograma proposto pelo grupo BFM, o qual leva em conta o0 nimero absoluto de
blastos no sangue periférico e o tamanho (cm), abaixo dos respectivos rebordos

costais, do figado e do baco na época do diagnostico (Riehm et al., 1987).

Por definicdo, as criancas de risco padrao foram aquelas cujo fator de risco ao
diagnéstico era inferior ou igual a 0,8 e cuja medula éssea, apds a primeira fase de
inducdo, encontrava-se em remissao (porcentagem de blastos inferior a 5%). As
criancas de alto risco possuiam fator de risco superior a 0,8 e entraram em remissao

apos a subfase | da inducédo. Por ultimo, as criancas de altissimo risco foram aquelas
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que, independentemente do fator de risco ao diagndstico, ndo entraram em remissao

apos a subfase | da inducao, s6 o fazendo apos a subfase |I.

O esquema terapéutico utilizado, particularmente a consolidacdo e o
tratamento pré-sintomatico do SNC, variou de acordo com o grupo de risco ao qual o
paciente pertencia. O esquema terapéutico utilizado, na fase de inducéo, foi comum
a todos os pacientes, independentemente do grupo de risco a que pertenciam. A
fase de consolidacdo e tratamento do SNC foi instituida duas semanas apés o

término da fase de inducéo.

Tabela 1. Protocolo de tratamento quimioterapico utilizado para os pacientes do

Grupo |, BMF-83 modificado, enfatizando-se, na segunda coluna, o uso, ou nao, da

irradiacao craniana “profilatica

Grupo Radioterapia Quimioterapia
de risco Inducéo Consolidacéao Manutencéo
Padréo N&o Prednisona MADIT 6-mercaptopurina
Vincristina Metotrexate i.c.” Metotrexate v.0.°
Daumnomicina 6-mercaptopurina
L-asparaginase Vincristina
Ciclofosfamida Adriamicina
6-mercaptopurina L-asparaginase
Citosina-arabinoside Dexametasona
MADIT? Citosina-arabinoside
Tioguanina
Alto® N3o Prednisona MADIT 6-mercaptopurina
Vincristina Metotrexate i.c. Metotrexate v.o.
Daumnomicina 6-mercaptopurina MADIT
L-asparaginase Citosina-arabinoside
Ciclofosfamida Teniposide
6-mercaptopurina
Citosina-arabinoside
MADIT?
Sim Prednisona Dexametasona 6-mercaptopurina
Vincristina Vincristina Metotrexate v.o.
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Daumnomicina Adriamicina

L-asparaginase Citosina-arabinoside
Ciclofosfamida Teniposide
6-mercaptopurina 6-mercaptopurina
Citosina-arabinoside

MADIT?

Grupo Radioterapia Quimioterapia

de risco Inducéao Consolidacéao Manutencéao

Altissimo Sim Prednisona MADIT 6-mercaptopurina
Vincristina Metotrexate Metotrexate v.o.
Daumnomicina Prednisona

L-asparaginase Citosina-arabinoside

Ciclofosfamida Teniposide

6-mercaptopurina

Mitoxantrona

Citosina-arabinoside Vincristina
MADIT? Adriamicina
Dexametasona

Ciclofosfamida

Citosina-arabinoside

Tioguanina

a. MADIT: metotrexate + ARA-C + dexametasona intratecais;
b. i.c.: infusdo continua;
C. v.0.: via oral.

d. Aleatorizado entre receber, ou nao, irradiagao craniana “profilatica” (Viana et al., 1994)

As criancas do grupo de risco padrado nado receberam radioterapia craniana e
as do grupo de alto risco foram aleatorizadas para dois esquemas alternativos de
consolidagdo e tratamento pré-sintoméatico do SNC: um grupo que ndo recebeu
radioterapia craniana e outro que a recebeu. As criangas com idade inferior a 1 ano
foram tratadas como de alto risco, ndo recebendo, entretanto, radioterapia craniana.

As criangcas pertencentes ao grupo de altissimo risco foram submetidas a
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radioterapia craniana. A dose de radioterapia utilizada variou com a idade da
crianca, sendo que aquelas com idade de 1 a 2 anos receberam 12 Gy e aquelas
maiores de 2 anos, 18 Gy (Viana et al., 1994). Uma Unica paciente com 2 anos de
idade recebeu dose de irradiacdo de 24Gy, por apresentar infiltracdo na camara
anterior do olho durante a fase de manutencdo da quimioterapia, sem recidiva

medular concomitante.

A fase de manutencdo foi iniciada logo apés o término da fase de
consolidacéo e tratamento pré-sintomatico do SNC, consistindo do uso diario de 6-
mercaptopurina oral (dose inicial de 50 mg/m?) e de metotrexate oral (dose de 20
mg/m?) uma vez por semana. Além dessas drogas, as criancas do grupo de alto
risco que ndo receberam radioterapia craniana, assim como os lactentes menores de
1 ano de idade ao diagndstico, receberam, adicionalmente, quimioterapia triplice
intratecal (MADIT: metotrexate + ARA-C + dexametasona intratecais) a cada seis

semanas até que fosse completado um ano de tratamento.

3.4.2. Grupo I

Nos pacientes pertencentes a este grupo foram utilizados trés esquemas
terapéuticos: protocolo do Grupo Brasileiro para Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda 85 (GBTLI-LLA 85); protocolo do grupo BFM-83; e protocolo do
grupo BFM-83 modificado.

De acordo com os fatores de risco presentes na época do diagndéstico, os
pacientes foram divididos em trés grupos: de baixo risco, quando a crianca, ao
diagnostico, apresentava idade entre 18 meses e 10 anos, contagem de leucécitos
no sangue periférico menor do que 10.000/mm?, auséncia de infiltracdo do SNC e do
mediastino; risco intermediario, que diferia do grupo anterior apenas em relacdo a
contagem de leucdcitos no sangue periférico, que deveria estar entre 10.000 e
50.000/mm?; e alto risco, quando pelo menos um dos seguintes fatores estivesse
presente — idade da crianga ao diagndstico inferior a 18 meses ou superior a 10
anos, contagem de leucécitos no sangue periférico maior do que 50.000/mm?,
infiltracdo do SNC ou do mediastino e subgrupo morfolégico L3 (baseado na

classificacdo de FAB), o qual foi excluido do presente estudo.
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Até o ano de 1987, o Hospital Araujo Jorge utilizava o protocolo do GBTLI-
LLA 85 para todas as criangas; a partir de entdo, passou a utilizar outro esquema
terapéutico para as criancas de risco intermediario e alto, baseado no protocolo
BFM-83, mantendo o protocolo ja utilizado anteriormente somente para as criancas
de baixo risco. O esquema terapéutico com base no protocolo do grupo BFM-83
sofreu, em algumas ocasides, pequenas alteracdes, na dependéncia das drogas
disponiveis para quimioterapia no Servico, sendo, nesses casos, denominado
protocolo do grupo BFM-83 modificado. Dos 35 pacientes pertencentes a esse
grupo, 14 receberam o protocolo BFM-83; 19, o protocolo BFM-83 modificado e dois,
o protocolo GBTLLA 85.

O esquema terapéutico baseado no protocolo do GBTLI-LLA 85, apresentado
na Tabela 2, consistiu das fases de inducdo, consolidacdo e tratamento pré-
sintoméatico do SNC e manutencdo. JA& o0 esquema terapéutico baseado nos
protocolos BFM-83 e BFM-83 modificado, mostrado na Tabela 3, apresentou as
seguintes fases: inducdo, consolidacdo e tratamento pré-sintomatico do SNC,
intermediéaria, reinducédo, consolidacdo da reinducdo e manutencdo. O protocolo
BFM-83 modificado difere do protocolo BFM-83 pela inclusédo de L-asparaginase nas
fases de inducdo e de reinducdo e de vincristina e dexametasona na fase de
manutencao. O tempo médio de tratamento foi de 2 anos.

Tabela 2. Protocolo de tratamento quimioterdpico utilizado para os pacientes de
baixo risco do Grupo Il, GBTLLA 85.

Fase
Inducéo Consolidacéao Manutencéo
Prednisona L-asparaginase 6-mercaptopurina
Vincristina Citarabina Metotrexate v.0.°
Daunomicina MADIT
MADIT?# Teniposide
Citarabina
Vincristina
Prednisona

a. MADIT: metotrexate + ARA-C + dexametasona intratecais;

b. v.o.: via oral.



Tabela 3. Protocolo de tratamento quimioterapico utilizado para os

risco intermediario e alto do Grupo I, BMF-83 e BMF-83 modificado.
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pacientes de

Fase
Inducéo Consolidagao | Intermediaria| Reinducédo | Consolidagdo | Manutencéo
da reinducéo

Metotrexate Citarabina 6-mercaptopurina | Vincristina Citarabina 6-mercaptopurina
Ciclofosfamida | Metotrexate Metotrexate i.t.” | Adrioblastina 6-tioguanina Metotrexate
Dexametasona | Ciclofosfamida Metotrexate i.c.° | Dexametasona Vincristina
MADIT? 6-mercaptopurina L-asparaginase Dexametasona
Vincristina

Daumoblastina

L-asparaginase

a. MADIT: metotrexate + ARA-C + dexametasona intratecais;
b. i.t.; intratecal;

c. i.c.: infusdo continua.

A profilaxia do SNC foi realizada com ou sem irradiagcdo craniana, na
dependéncia do grupo de risco ao qual a crianca pertencia. Até 1991, todas as
criancas eram irradiadas e, ap0s essa data, a radioterapia passou a ser indicada no
grupo de pacientes de risco intermediario e alto risco. Apenas uma crian¢a do grupo

de risco baixo, diagnosticada apds 1991, foi submetida a radioterapia craniana.

A dose de irradiacdo craniana profilatica utilizada até o ano de 1987 era de 24
Gy; a partir desta data passou a ser utilizada a dose de 18 Gy. Apenas uma crianca
diagnosticada apds essa data recebeu a dose de 24 Gy. Os lactentes s6 foram
submetidos a irradiacdo craniana quando completavam 3 anos de idade, sendo a
dose utilizada de 18 Gy (n=1).

Em associacdo ao tratamento quimioterapico, todas as criancas receberam
medidas de suporte basicas, a saber: prevencdo de infeccbes por intermédio de
medidas gerais para controle de infec¢do hospitalar; uso profilatico de antibiéticos
nas criancas neutropénicas e febris; profilaxia da infec¢do por Pneumocystis carinii
com a administracdo de sulfatrimetoprim; hidratacdo rigorosa durante a fase de
administracdo da ciclofosfamida; hemoterapia de substituicdo; prevencédo de
nefropatia arica pelo uso de alopurinol, hidratagédo e alcalinizantes orais ou venosos;

e uso do aciclovir nos casos de contato com varicela.
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3.5. Avaliagéo laboratorial

Dos 75 pacientes que haviam atingido a estatura final, 27 realizaram exames
hormonais: 18 realizaram teste de tolerancia a insulina e os 9 restantes se
recusaram a ser submetidos ao ITT, sendo, entdo, colhida amostra Unica para
determinacdo do IGF-1, cortisol, T4 livre e testosterona ou estradiol. Dos 48
pacientes ndo submetidos aos exames laboratoriais, nove nao realizaram o exame
por morarem distante da capital, nove se recusaram a realizar o0 mesmo (nao
concordaram em assinar o TCLE no que se referia ao teste ITT), sete pacientes
desistiram de realizar o exame, ap0s terem aceitado inicialmente fazé-lo, e um
paciente tinha crises convulsivas e foi excluido pelos pesquisadores. Para 22

pacientes ndo se conseguiu contato adicional para a realizacdo do exame.

3.5.1. Avaliagdo hormonal basal

Foi realizada a dosagem sérica basal dos seguintes horménios: GH, IGF1,
cortisol, T4 livre e testosterona ou estradiol nos pacientes do género masculino ou
feminino, respectivamente. Para as dosagens séricas basais hormonais, foram

colhidos 5 ml de sangue venoso, apés jejum prévio de 8 horas.

3.5.2. Teste farmacoldgico de estimulo ao GH

Os testes de estimulo ao GH tiveram inicio as 8:00 horas da manh&, com o
paciente repousando em decubito dorsal por pelo menos 30 minutos e em jejum por
um periodo minimo de 8 horas. Amostras seriadas de sangue foram coletadas
através de puncdo venosa com agulha butterfly, mantida pérvia com solucéo
fisiolégica a 0,9%. O sangue foi coletado em tubos de coleta a vacuo, contendo gel
separador nos diferentes tempos de coleta pré-estabelecidos. Logo apés a
conclusdo do teste, as amostras foram levadas para o laboratério, onde foram
centrifugadas a 4.000 rpm por 5 minutos. O soro foi entdo separado, aliquotado em

volumes de aproximadamente 2 ml e congelado a — 80°C até a hora do ensaio.

A coleta da glicemia durante o teste de tolerancia a insulina foi realizada em

tubos, contendo fluoreto de sdédio, os quais também foram centrifugados e
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congelados até a realizacdo do exame. A glicemia foi também avaliada durante a
realizacdo do teste, por meio de fita especifica, para dosagem de glicose pelo
glicosimetro Accu- Check®.

Teste de tolerancia a insulina (ITT)

As amostras de sangue para a dosagem de GH e glicemia foram coletadas
nos tempos 0, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos. No tempo zero, foi feita a administracao
endovenosa de insulina regular (Novolin R ®), na dose de 0,1U/kg de peso. A
dosagem do cortisol foi realizada nos tempos 0, 30 e 45 minutos. Um total de cinco
pacientes ndo apresentou hipoglicemia aos 30 minutos do teste; uma segunda dose
de insulina (0,05U/Kg de peso) foi, entdo, administrada. Durante o teste, os
pacientes foram monitorizados quanto a ocorréncia de sinais e sintomas de
hipoglicemia, tendo-se a disposicdo solucdo de glicose a 10%, a qual foi
sistematicamente injetada por via endovenosa naqueles pacientes que
apresentaram desconforto clinicamente evidente, secundario a hipoglicemia

(Pandian & Nakamoto, 2004).

3.6. Métodos laboratoriais

Todos os exames foram feitos no Laboratério Labrede, em Belo Horizonte,
com pagamento do valor de custo dos mesmos por meio de recursos obtidos na
Fapemig, pelo orientador da tese. Os exames foram realizados em batch, em dois
momentos da pesquisa, descongelando-se as amostras até entdo coletadas: em

novembro de 2009 (21 pacientes) e em abril de 2010 (9 pacientes).

3.6.1. Determinagéo dos niveis séricos do GH

Todas as amostras foram dosadas em duplicata e o resultado de cada exame
foi expresso pela média das duas determinacdes. As dosagens foram realizadas por
meio de ensaio imunométrico, a quimioluminescéncia (IMMULITE 2000 hGH), que
utiliza reagente quimico como marcador e anticorpos monoclonais contra o GH. O

padrao utilizado para tracar a curva de concentracdo do ensaio foi o WHO NIBSC
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2" International Standard 98/574 (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los
Angeles, CA, USA).

3.6.2. Determinacéo dos niveis séricos dos demais hormoénios
a) IGF1

O método utilizado foi a quimioluminescéncia (Immulite 2000 IGF1), com
padrdo para calibracdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO NIBSC 1% IRR
87/518). Foi considerado baixo o valor do exame que se encontrava abaixo de 2 DP

da média para a idade e sexo (Elmlinger et al., 2004) (anexo 7).

b) Cortisol: dosagem basal e nos tempos 30 e 45 minutos do ITT
Método: eletroquimioluminescéncia;
Valor de referéncia para cortisol basal: 6,20 — 19,40 mcg/dL (Anexo 8)

Resposta normal ao ITT: incremento de 60% em relagéo ao cortisol basal, ou acima
de 18 mcg/dL (Carolina, 2006).

c) T4 livre
Método: eletroquimioluminescéncia;

Valor de referéncia: 0,70 a 1,80 ng/dL (Anexo 8)

d) Testosterona
Método: eletroquimioluminescéncia;

Valor de referéncia para adultos: 240 a 816 ng/dL (Anexo 8)

e) Estradiol
Método: eletroquimioluminescéncia

Valores de referéncia: a) fase folicular: 12,5 a 166,0 pg/ml; b) fase luteinica:
43,8 a 211,0 pg/ml; c) fase ovulatéria: 85,8 a 498,0 pg/ml (Anexo 8)
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f) Glicose
Método: enzimatico colorimétrico
Valor de referéncia: 60 a 99 mg/dL (Anexo 8)

Valor de hipoglicemia esperada durante a realizacdo do ITT: inferior a 40 mg/dL ou
inferior a 50% da glicemia basal

3.6.3. Critérios para classificar um paciente como portador de deficiéncia de
GH e/ou IGF-1

Os pacientes foram estratificados em dois grupos de acordo com o resultado
do teste de estimulo e nivel sérico de IGF-1: pacientes com deficiéncia hormonal e
pacientes sem deficiéncia hormonal. O ponto de corte utilizado para definir a
deficiéncia de GH foi pico de GH pés-ITT inferior a 6 ng/mL, conforme recomendado
pelo Guideline de 2007 da Growth Hormone Research Society para pacientes no
periodo de transicdo (pacientes em fase final da puberdade até por volta dos 25
anos de idade). O ponto de corte utilizado para deficiéncia de IGF-1 foi nivel sérico
abaixo de -2 SDS (Ho, 2007). Um paciente foi considerado com deficiéncia hormonal
do eixo GH/IGF-1 se apresentasse pico de GH inferior a 6 ng/ml pos-ITT e/ou IGF-1
abaixo de — 2 SDS para idade e género.

3.7. Andlise estatistica

Os valores do escore z para a estatura e IMC ao diagnostico de cada crianca
foram subtraidos dos respectivos valores por ocasido da afericdo da estatura final.
Se a diferencga fosse negativa, teria havido déficit estatural relativo naquela crianca.
As médias dessas diferencas entre um ponto e outro foram comparadas, utilizando-
se o teste t pareado. O teste t ndo-pareado foi utilizado para comparar as medias
das diferencas do escore z para a estatura e IMC quando as criangcas eram
categorizadas segundo o género (masculino ou feminino), a idade por ocasidao do
diagnastico (inferior ou superior a 4 anos), utilizacdo de irradiacdo craniana (ndo ou
sim, seja com 12 Gy, 18 Gy ou 24 Gy). Analise semelhante foi realizada para as

variaveis %estatura alvo e tempo de seguimento para cada paciente. As analises
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foram feitas para o grupo total de pacientes com estatura final (n=75) e para o grupo

de pacientes submetidos aos exames laboratoriais (n=27).

Foi utilizada a analise de regressdo linear multipla para testar a
influéncia simultanea das variaveis género, idade por ocasido do diagnostico e
irradiacdo craniana sobre as diferencas do escore z para a estatura entre a
época da estatura final e o diagnostico (n=75). Inicialmente, foram
incluidas no modelo as trés variaveis explicativas, independentemente do
resultado significativo, ou ndo, na analise univariada feita previamente. Nos
modelos subsequentes, foram retiradas, uma a uma, as variaveis cujo nivel de
significAncia era superior a probabilidade de erro alfa igual a 0,1. Foram
mantidas no modelo final as variaveis cujos valores de p eram inferiores a 0,05,
sendo este, igualmente, o nivel de erro alfa admissivel em todas as andlises
univariadas anteriormente mencionadas. Andlise semelhante foi realizada no grupo
de pacientes submetidos aos exames laboratoriais (n=27), tendo sido incluida no
modelo uma quarta variavel explicativa, a deficiéncia hormonal em GH ou IGF-1,

categorizada como sim ou néo (ver item 3.6.3).

Todas as analises foram feitas, utilizando-se o programa SPSS Statistics,

versao 17.0.
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DEFICIT DO CRESCIMENTO E ALTERACAO DO EIXO GH/IGF1 EM PACIENTES
TRATADOS PARA A LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Abstract

Background: Growth deficit has been reported as a frequent complication of the
treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in childhood. Procedure: To
evaluate final height and GH/IGF-1 axis we studied 75 patients previously treated for
ALL in three Brazilian institutions. The chemotherapeutic protocol used was based on
the German BMF protocol. Central nervous system prophylaxis included (n=42) or not
(n=33) cranial irradiation. The median period of follow-up after starting treatment was
13.7 years. Height and body mass index (BMI) were analysed as standard deviation
score (SDS). Mid-parental target height was calculated in 41 patients. Hormonal tests
(growth  hormone after insulin tolerance test, IGF-1, cortisol, T4 and
estradiol/testosterone) were done once in 27 patients at final height. Results: Final
height was significantly reduced in comparison with a reference population (AHAZ=-
0.61, P=0.0001). Patients <4 years of age at diagnosis had a greater loss in final height,
compared with patients >4 years of age (P=0.001). Irradiated and non-irradiated
patients had loss in final height, although it was greater in the first group (P= 0.008). No
increase in BMI SDS was observed. Abnormalities in the GH/IGF-1 axis was observed
in five patients; two had GH peak <6 ng/mL and three had serum IGF-1 concentration <
-2SDS for age and gender. Abnormal GH/IGF-1 axis was the main factor for height
deficit in multivariate analysis. Conclusions: Final height deficit occur particularly in
younger and prophylactically cranial irradiated patients. Chemotherapy also plays an
important role in the process. GH/IGF-1 deficiency is particularly found in irradiated

patients.

Key words: growth; growth hormone; IGF-1; acute lymphoblastic leukemia; children;
chemotherapy; radiotherapy
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INTRODUCAO

Embora as neoplasias constituam importante causa de mortalidade infantil, o
indice de mortalidade por cancer, na infancia, caiu drasticamente nas ultimas décadas
[1]. O indice de sobrevida da LLA na crianca é 75 a 80% nos dias atuais [2,3]. Sabe-se
gue, aproximadamente, dois tercos dos sobreviventes de cancer desenvolverdo algum
tipo de complicagdo médica ou deficiéncia que pode ser diretamente atribuivel ao
tratamento ao qual foram previamente submetidos [4,5], destacando-se os disturbios
endocrinolégicos como a baixa estatura, deficiéncia do horménio de crescimento,

puberdade precoce, disfuncédo gonadal, desmineralizacédo 6ssea e obesidade [6].

Os dados sobre o crescimento de criancas tratadas para LLA sdo conflitantes. O
déficit estatural, durante o tratamento, esta bem caracterizado pela maioria dos estudos
[7,8,9,10]. Apos o término do tratamento, varios estudos tém demonstrado catch-up [8,
10]. A longo prazo, os dados sdo menos consistentes, sendo que tanto estatura final
normal [11] como déficit da mesma [10,12,13,14,15], tém sido descritos. Diversos
fatores parecem ser responsaveis por essas divergéncias tais como o tipo de
“‘profilaxia” de acometimento do sistema nervoso central, a dose de radioterapia
administrada, o protocolo quimioterapico utilizado, bem como a idade do paciente ao
diagndstico [16,17].

A deficiéncia do GH e de outros hormdnios pode ocorrer varios anos apos o
tratamento do cancer na infancia. Com o aumento da sobrevida dos pacientes, sabe-se
gue o numero de pacientes com deficiéncia de GH secundaria ao tratamento do cancer
aumentou significativamente nos ultimos anos [18].Além disso, o reconhecimento dos
beneficios do GH, na idade adulta, enfatiza a importancia do diagndstico da deficiéncia

do mesmo nessa populacéo de pacientes [18].

O presente estudo avaliou o crescimento, particularmente a estatura final, e a

deficiéncia da secrecdo do horménio de crescimento, aparentemente a principal
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complicagcdo enddcrina pos-tratamento do cancer, em pacientes que receberam

tratamento para a LLA na infancia.

PACIENTES E METODOS

No periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 1992, um total de 190 casos de
LLA em criangcas menores de 15 anos de idade foi diagnosticado em cinco instituicoes
pertencentes ao Grupo Cooperativo Mineiro para Tratamento da Leucemia Aguda
(GCMTLA), todas em Belo Horizonte-MG. Dos 190 casos, um total de 94 pacientes
participou de estudo previamente realizado pelos autores, no qual 35 haviam atingido a
estatura final [10]. Em 2007, todos os 94 pacientes foram convidados a participar da
presente pesquisa, porque, provavelmente, varios outros ja teriam atingido estatura
final. Preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo 40
pacientes (Grupo ).

Outro grupo de pacientes foi composto por criancas tratadas para LLA no
Hospital Aradjo Jorge em Goiania. Os pacientes foram convidados a participar da
pesquisa durante consulta ambulatorial, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2009, desde que estivessem, ha 3 anos ou mais, fora de tratamento. Um total de 35

pacientes concordou em participar da pesquisa (Grupo II).

Os critérios de inclusdo para participar do estudo foram: (1) diagndstico
confirmado de LLA, exceto o subtipo morfolégico L3 da classificacdo do grupo franco-
americano-britanico [19], (2) criangas em remissao na consulta cujo periodo total de
tratamento, incluindo eventual recidiva, ndo ultrapassasse o0 maximo de 5 anos; (3) ter
atingido a estatura final. Os critérios de exclusdo foram: (1) meninas com idade
superior a 10 anos e meninos com idade superior a 12 anos na época do diagndstico,
dado o risco potencial de ja terem ingressado na puberdade quando do diagndstico ou
logo apés o mesmo; (2) criangas com infiltracdo inicial do SNC, por requererem
irradiacdo cranioespinhal, (3) criangas submetidas a radioterapia cranioespinhal para

tratar recidiva no SNC; (4) pacientes em uso ou previamente submetidos a terapia
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hormonal; (5) doenca crbnica concomitante ou cromossomopatia; (6) auséncia de

registro da estatura na época do diagnéstico.

Um total de 75 pacientes concordou em participar do estudo (um paciente foi
excluido por ter sido submetido a tratamento hormonal prévio). O termo de
consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pacientes ou responsaveis e a
pesquisa foi aprovada pelo comité de ética das respectivas Instituicbes que

participaram do estudo.

Os esquemas terapéuticos utilizados pelas instituicbes basearam-se no
protocolo do grupo cooperativo aleméo Berlin-Frankfurt-Minchen — BFM-83 [20], o
gual, por vezes, sofreu algumas modificacbes e, por isso, denominado BFM-83
modificado. Os detalhes dos esquemas utilizados encontram-se descritos em estudo

anterior [10].

Os dados de peso e estatura foram coletados ao diagndéstico, quando de
consultas e, também, por ocasido da realizacdo dos exames laboratoriais. Para
afericdo da estatura foi utilizada a régua antropométrica, em criancas menores de 2
anos e a régua acoplada a balanca ou estadibmetro em criancas maiores ou adultos.

Para afericdo do peso, foi utilizada balanca Fillizzola®.

A estatura alvo foi calculada em 41 pacientes através da seguinte formula:

(estatura do pai + estatura da mae)/2 + 6,5 cm (masculino/feminino) [21].

Todos os dados antropométricos foram convertidos em escore de desvio-padrao
(z standard deviation score). Foi calculada a diferenca entre o escore z ao diagndéstico
e, no final do crescimento, para as variaveis estatura (AHAZ) e IMC (AIMCZ). O calculo
do escore Z foi realizado pelo programa Epi Info verséo 3.3.2 do Center for Disease
Control and Prevention (CDC), Atlanta GA, baseado nas curvas CDC 2000 [22].

A estatura final foi considerada como aquela atingida aos 18 anos de idade,
independentemente do género (n=50). Para os pacientes com idade inferior a 18 anos,
guando da ultima avaliacdo, a estatura foi considerada como final quando apresentou

um aumento < 1 cm no transcurso de um ano (n=25) [23].
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Exames laboratoriais (n=27)

Dos 75 pacientes que haviam atingido a estatura final, 27 realizaram exames
hormonais: 18 realizaram teste de tolerancia a insulina e os 11 restantes se recusaram
a ser submetidos ao ITT, sendo, entdo, colhida amostra Unica para determinacdo do
IGF-1, cortisol, T4 livre e testosterona ou estradiol. Em dois pacientes com idade na
época do exame laboratorial abaixo de 18 anos, realizou-se, adicionalmente, o teste da
clonidina, num segundo momento. Dos 48 pacientes ndo submetidos aos exames
laboratoriais, nove nao realizaram o exame por morarem distante da capital, nove se
recusaram a realizar o mesmo (ndo concordaram em assinar o TCLE no que se referia
ao teste ITT), sete pacientes desistiram de realizar o exame, apds terem aceitado
inicialmente fazé-lo, e um paciente tinha crises convulsivas e foi excluido pelos
pesquisadores. Para 22 pacientes, ndo se conseguiu contato adicional para a

realizacdo do exame.

ITT (n=18): Apoés jejum de 8 horas e repouso de 30 minutos, as amostras de
sangue para a dosagem de GH e glicemia foram coletadas nos tempos 0, 20, 30, 45,
60 e 90 minutos, e as dosagens de cortisol nos tempos 0, 30 e 45 minutos. No tempo
zero, foi feita a administracdo endovenosa de insulina regular (Novolin R ®), na dose
de 0,1U/kg de peso. Cinco pacientes ndo apresentaram hipoglicemia aos 30 minutos
do teste; uma segunda dose de insulina (0,05U/Kg de peso) foi administrada. Durante o
teste, os pacientes foram monitorizados quanto a ocorréncia de sinais e sintomas de
hipoglicemia, tendo-se a disposicdo solucdo de glicose a 10%, a qual foi
sistematicamente injetada por via endovenosa nagueles pacientes que apresentaram
desconforto clinicamente evidente, secundario a hipoglicemia. A glicemia foi também
avaliada durante a realizacdo do teste por meio de fita especifica para dosagem de
glicose pelo glicosimetro Accu- Check®.

Outros hormoénios: Realizou-se a dosagem sérica basal dos seguintes

horménios: IGF-1 (n=27), cortisol (n=26; VR: 1) cortisol basal = 6,20 — 19,40 mcg/dl
e 2) Pos ITT: incremento de 60% em relacdo ao cortisol basal ou acima de 18

mcg/dl), T4 livre (n=23; VR =0,70 — 1,80 ng/dl) e testosterona (n=12; VR=240 — 816
ng/dl ) ou estradiol (n=13; VR = 1) fase folicular: 12,5 a 166,0 pg/ml; 2) fase luteinica:



67

43,8 a 211,0 pg/ml e 3) fase ovulatéria: 85,8 a 498,0 pg/ml). nos pacientes do género
masculino e feminino, respectivamente.

Todos os exames foram feitos no Laboratério Labrede, em Belo Horizonte. Para
o GH, todas as amostras foram dosadas em duplicata e o resultado de cada exame foi
expresso pela média das duas determinacgfes. O ensaio utilizado para dosagem de GH
e IGF-1 foi a quimioluminescéncia (Immulite 2000 hGH e Immulite 2000 IGF-1,
respectivamente). O método utilizado para dosagem de cortisol, T4 livre, estradiol e
testosterona foi a eletroquimioluminescéncia; para a dosagem da glicemia, o método

enziméatico colorimétrico.

Os pacientes foram estratificados em dois grupos de acordo com o resultado do
teste de estimulo e nivel sérico de IGF-1: pacientes com ou sem deficiéncia hormonal
do eixo GH/IGF-1. O ponto de corte para definir a deficiéncia de GH foi pico pos-ITT
inferior a 6 ng/mL, conforme recomendado pelo Guideline de 2007 da Growth Hormone
Research Society para pacientes no periodo de transicdo (pacientes em fase final da
puberdade até por volta dos 25 anos de idade). O ponto de corte utilizado para
deficiéncia de IGF-1 foi nivel sérico abaixo de -2 SDS da média [24]. Pacientes foram
considerados deficientes no eixo GH/IGF-1 caso o pico de GH fosse inferior a 6 ng/mL
pos-ITT e/ou a dosagem de IGF-1 fosse abaixo de -2 SDS para idade e género.

Anélise Estatistica

Os valores do escore z para a estatura e IMC ao diagnostico de cada crianca
foram subtraidos dos respectivos valores por ocasido da afericdo da estatura final
(AHAZ e AIMC; variaveis de resposta ou “dependentes”). O teste t pareado foi utilizado
para comparar as médias de AHAZ e AIMCZ de pacientes com a populagéo-referéncia
(A=0). Para comparar as médias de grupos diferentes, utilizou-se o teste t néo-
pareado. Analise de regresséo linear multipla foi utilizada para avaliar a influéncia
simultdnea das variaveis “explicativas” sobre AHAZ e AIMCZ. Na analise univariada,
P<0,05 para o erro alfa foi considerado estatisticamente significativo; na analise
multivariada, variaveis com valor de P<0,1 foram mantidas no modelo final. As analises

estatisticas foram realizadas pelo programa estatistico SPSS, verséo 17.0.
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RESULTADOS

A tabela 1 mostra as caracteristicas epidemiol6gicas dos 75 pacientes.
Observa-se maior numero de pacientes do género feminino em relacdo ao género
masculino, a maioria tinha mais de 4 anos na época do diagndéstico e foram submetidos
a quimioterapia associada a radioterapia, sendo a dose de 18 Gy a mais utilizada. O
namero de pacientes das duas instituicbes foi semelhante. A média de idade, por
ocasido da estatura final, foi de 19,8 anos (extremos de 13,4 e 28,1 anos), e 0 tempo

meédio de seguimento foi de 13,7 anos (7,0 a 20,7anos).

Dados antropométricos e fatores associados ao crescimento a longo prazo (75

pacientes)

Na época do diagnmastico, o escore z médio da estatura foi —0,12 (1,13 DP) e
o do IMC -0,22 (*1,26DP), nédo diferindo significativamente da populacdo de
referéncia.Contudo, a estatura final dos 75 pacientes estava significativamente abaixo
da populacao de referéncia (AHAZ =-0,61, P<0,001). Como apresentado na figura 1, a
diferenca média dos escores z na época do diagnostico e na estatura final ndo foi
significativa em relacdo ao género (P=0,76), porém essa diferenca foi significativa
guando o diagnéstico foi realizado antes ou apds 4 anos de idade (P=0,001) e o

tratamento instituido incluia ou ndo a radioterapia (P=0,008).

A tabela 2 mostra que dos 75 pacientes avaliados, 59 (79%) apresentaram
decrécimo do escore z entre o diagnostico e a estatura final, o qual variou entre 0 e 2,0
desvio padrdo. Observou-se que o decréscimo foi mais freqlente nos pacientes
submetidos a radioterapia. Dos cinco pacientes com perda maior de 2 desvio padrao,

todos haviam sido irradiados.

A andlise de regresséo linear multipla mostrou associacdo das variaveis idade
ao diagnéstico < 4 anos e protocolo contendo radioterapia com o déficit da estatura

final (P=0,001 e P=0,011, respectivamente). Quando introduzido neste modelo final, o
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local de tratamento da LLA (Belo Horizonte versus Goiania, ou seja, Grupo | versus II,
respectivamente) ndo acrescentou valor estatistico significativo ao mesmo (P=0,22).
Esta analise foi necessaria porque a frequéncia de irradiacdo craniana havia sido maior
no Grupo Il do que no grupo | (P=0,001), o que ndo ocorreu com 0S grupos etarios
acima ou abaixo de 4 anos ao diagnostico (P=1,0).

Os pacientes submetidos a radioterapia apresentaram menor relacdo entre a
estatura final e a estatura-alvo, tomando como referéncia o valor esperado (100%):
97,5% (P=0,014). Ja os pacientes, submetidos apenas a quimioterapia, apresentaram o
valor de 100,9% (P=0,22).

Nos 75 pacientes, o SDS da AIMCZ foi de 0,28 néo diferindo da populacdo de
referéncia (P=0,071). No género feminino e nos pacientes submetidos a quimioterapia
isoladamente a AIMCZ estava acima da populacédo de referéncia (P=0,012 e P=0,003,
respectivamente). A comparacdo dos escores z meédios da AIMC das categorias
analisadas esta referida na tabela 3. Na andlise de regresséo linear multipla, apenas a
variavel protocolo contendo quimioterapia isoladamente, mostrou-se associada ao
aumento do IMC (P=0,008).

Exames Hormonais (n=27)

O grupo de pacientes submetidos aos exames laboratoriais (n=27) nao diferia do
nao submetido (n=48) aos mesmos, de acordo com a AHAZ (P=0,34), AIMCZ (P=0,89)
e porcentagem da estatura-alvo atingida (P=0,09). Foi observada associagdo entre
realizacdo de exame hormonal e o tempo de seguimento (P<0,0001), ou seja, 0s
pacientes que aceitaram realizar os exames de laboratorio foram aqueles com maior

tempo de seguimento e, também, mais velhos que os ndo-submetidos (P<0,0001).
Deficiéncia Hormonal

A figura 2 apresenta o pico maximo de resposta do GH ao ITT em cada um dos
18 pacientes. Observa-se que 0s pacientes 1, 2 e 3 ndo apresentaram resposta

adequada ao ITT.
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Cinco pacientes apresentaram alteracdo no eixo GH/IGF-1 (tabela 4). Dois
pacientes (1F e 5F), ndo submetidos ao ITT, apresentaram dosagem de IGF1 abaixo
de 2 SDS. Dos trés pacientes submetidos ao ITT, dois ndo responderam ao teste (2F e
3M) e um apresentou resposta parcial ao mesmo e dosagem de IGF1 abaixo de 2 SDS
(4F).

Os niveis séricos de T4 livre estavam dentro da normalidade. O cortisol
plasmatico basal estava baixo (5,4 mcg/dL, valor de referéncia, 6,2-19,4) em um
paciente. Uma paciente apresentou nivel de estrégeno de 35,9 pg/mL, abaixo do valor
de referéncia para a fase ovulatoria por ela declarada (85,8-498,0 pg/mL). A
testosterona estava baixa (31 ng/dL, VR=240-816 ng/dL) em um paciente. Ele havia

sido submetido a irradiacdo testicular devido a recidiva local durante o tratamento.

Dados antropométricos e fatores associados ao cresciemento a longo prazo dos 27

pacientes submetidos aos exames hormonais

A analise univariada das médias de AHAZ nos pacientes submetidos aos
exames em relacdo as variaveis “explicativas” encontra-se expressa na tabela 5. A
diferenca do HAZ entre diagndéstico e estatura final foi significativa quando comparou-
se o0 grupo de pacientes com deficiéncia hormonal com os pacientes sem deficiéncia.
Porém, nao foi significativa em relacdo ao género, idade ao diagndstico e protocolo
terapéutico utilizado. Na analise de regressao linear multipla, no modelo final, apenas a
variavel deficiéncia hormonal foi significativa, sendo considerada fator de risco para o
déficit de crescimento (P=0,008).

Ao avaliar o grupo de pacientes com deficiéncia hormonal (n=5), observou-se
gue os mesmos apresentavam uma AHAZ significativamente abaixo da populacdo de
referéncia (P=0,002), o mesmo nao ocorrendo no grupo de pacientes sem deficiéncia
hormonal (n=22; P=0,39). Nao foi observada diferenca significativa entre os dois grupos
em relacao ao IMC (P=0,36).

Os pacientes, com deficiéncia hormonal, apresentaram déficit na estatura final

significativamente maior quando comparados com o0s pacientes sem deficiéncia
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hormonal (AHAZ = -1,79 e -0,18, respectivamente; P=0,001). Em relacdo a estatura-
alvo, observou-se que os pacientes, com deficiéncia hormonal, apresentaram déficit
estatural significativamente maior que os pacientes sem deficiéncia hormonal (% da

estatura-alvo = 95,1% e 99,7% respectivamente, P=0,014).

DISCUSSAO

A estatura final, apés um tempo médio de seguimento de 13,7 anos, mostrou-se
significativamente comprometida nas criangas que receberam tratamento antes dos
anos 4 anos de idade, o que também foi observado por outros autores [9,10,12,25]. As
criangas mais jovens parecem apresentar maior sensibilidade do eixo hipotalamo-
hipofisario ao dano provocado pela irradiacdo. Além disso, esse dano estaria ocorrendo
numa fase em que a velocidade de crescimento € maior, quando comparada com a de

criangas com mais de 4 anos.

O comprometimento da estatura final ocorreu de forma semelhante nos géneros
masculino e feminino, o que também foi observado por outros estudos [9,10], embora
outros tenham demonstrado maior comprometimento no género feminino [7,12,14,25
26].

N&o existe, na literatura, um consenso sobre o efeito da radioterapia e

guimioterapia sobre a estatura final.

No estudo de Sklar et al. [12], no qual um grupo de pacientes foi submetido a
radioterapia (18 ou 24 Gy) e outro ndo, encontrou-se comprometimento da estatura
final nos trés grupos de pacientes, sendo mais acentuado no grupo submetido a 24 Gy.
J& no estudo de Bongers et al. [13], o comprometimento da estatura ocorreu de forma

semelhante nos pacientes irradiados com 18 ou 24 Gy.

No presente estudo, 0 niumero de pacientes submetidos a 24 Gy de radioterapia
foi muito pequeno (n=3), se comparado com o0 numero de pacientes submetidos a 18
Gy (n=39), 0 que ndo permite comparagfes estatisticas validas entre os dois regimes.

O fato da maioria dos pacientes ter sido submetida a 18 Gy de radioterapia, aliado ao
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maior comprometimento da estatura final nos pacientes irradiados em relagcdo aos néo-
irradiados, confirma a hipotese de que mesmo doses mais baixas de radioterapia
podem afetar o crescimento final. O efeito da radioterapia também parece fortalecido,
neste estudo, pelo achado de que todos os pacientes com AHAZ acima de — 2 SDS
(n=5) tinham recebido radioterapia, na dose de 24 Gy (n=2), ou 18 Gy (n=3).

O déficit da estatura final com doses mais baixas de radioterapia (12, 12,5 Gy)
foi observado por Paulino et al. [15]. Dos 75 pacientes por nés analisados, apenas uma
paciente havia recebido 12 Gy de radioterapia. Ela apresentou importante déficit
estatural e alteracdo do eixo GH/IGF-1 (paciente n° 4, tabela 4).

Os estudos tém mostrado que, quanto maior a dose de irradiacdo, maior a
incidéncia e menor o tempo compreendido entre o tratamento e o desenvolvimento da
deficiéncia de GH [27,28]. Assim, ap0s a utilizacdo de doses relativamente baixas de
radioterapia, como as utilizadas nesta pesquisa, a deficiéncia, laboratorialmente
constatavel, de GH pode tornar-se evidente somente apds varios anos da suspensao

do tratamento.

Existem controvérsias sobre o efeito da quimioterapia a longo prazo. A
discrepancia observada em relagdo a perda na estatura ao se comparar o crescimento
de grupos de criancas tratadas com o mesmo esquema de radioterapia, mas com
guimioterapia de intensidades diferentes [29] constitui forte evidéncia do seu efeito.
Embora no presente estudo os protocolos quimioterapicos, relativamente intensos,
fossem muito semelhantes, ndo sendo adequado compara-los, observou-se déficit
significativo da estatura no grupo de pacientes submetidos a quimioterapia
isoladamente, apesar desse déficit ser mais intenso nos pacientes irradiados, de

acordo com outros estudos [10,14].

Davies et al. [30] observaram déficit estatural semelhante em pacientes
tratados com 18 ou 24 Gy de radioterapia (sem irradiacdo espinhal) o que parece
decorrer da reducéo da estatura sentada, por provavel acdo da quimioterapia sobre as
placas de crescimento epifisario da coluna vertebral. Além de sua acdo sobre as placas

de crescimento, a quimioterapia parece agir também no sistema GH/IGF-1 [27].
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A radioterapia espinhal constitui, sabidamente, fator de risco importante para o
déficit de crescimento [31]. No entanto, no presente estudo, assim como na maioria
daqueles aqui analisados, as criancas nao foram submetidas a tal tratamento. O efeito
da irradiacdo sobre o crescimento parece, entdo, decorrer de sua acao direta sobre a
regido hipotalamo-hipofisaria, com consequente deficiéncia de GH [32,28,,333]. Alguns
autores acreditam que a lesé@o primaria ocorreria a nivel hipotalamico [34,35], enquanto
outros estudos sugerem que a hipofise seria o0 sitio predominante do dano causado

pela irradiagédo [36,37].

A puberdade precoce, particularmente no género feminino [26,38,39], constitui
outro fator de risco para o déficit da estatura. Na presente pesquisa, entretanto, por ser
retrospectivo o seguimento clinico, este dado ndo pdde ser obtido na maioria das

pacientes.

Os pacientes com alteracdo do eixo GH/IGF-1 apresentaram comprometimento
significativo da estatura final e da estatura alvo. A irradiacdo craniana e a dose da
mesma parecem ter importante papel nesse processo. Observou-se que 4 dos 5
pacientes haviam sido submetidos a radioterapia, sendo que 0 maior comprometimento
da estatura (AHAZ de -2,54 -2,01) foi observado nos pacientes submetidos a uma
maior dose de radioterapia (24 Gy). No entanto, doses mais baixas de radioterapia
também foram responsaveis por deficiéncia do eixo (18 e 12 Gy). Um paciente
submetido a quimioterapia isoladamente apresentou deficiéncia do eixo GH/IGF-1,
achado esse também relatado no estudo de Haady et al. [40].

Papadia et al. [41] e Shalet et al. [42] observaram discrepancia entre o0s
resultados dos testes de estimulo e a velocidade de crescimento em pacientes com
meédia de idade de 14,1 anos e 9,5 anos, respectivamente. Apesar da evidéncia
bioquimica da deficiéncia de GH, os pacientes apresentavam velocidade de
crescimento e atividade de somatomedina (IGF-1) normais, alguns anos apds o
tratamento. A literatura atribui tais achados ao fato de que nos pacientes irradiados a
secrecdo relativamente baixa do GH poderia ser suficiente para o crescimento pre-

puberal, mas ndo para o crescimento puberal [43], ou que a ocorréncia da puberdade
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precoce poderia mascarar a deficiéncia do GH as custas da secrecao inapropriada dos

esterdides sexuais [27].

A deficiéncia na secrecdo do GH em pacientes que ja atingiram a estatura final
vem sendo relatada em varios estudos [44,45,46]. No estudo realizado por Birkebaek et
al. [44],0bservou-se que dos 11 (36,6%) pacientes que apresentaram deficiéncia do
GH, a maioria (n=9) havia sido submetida a radioterapia (24Gy). Jarfelt et al. [45]
encontraram deficiéncia do GH (47%) apenas no grupo de pacientes irradiados
(maioria submetida a 24 Gy e, menor numero, a 18 Gy). A maior frequéncia de
deficiéncia do GH nesses dois estudos, quando comparados com 0 nosso (18,7%)

deve-se provavelmente a maior dose de radioterapia utilizada.

Observou-se discrepancia entre o nivel de IGF-1 e o pico de GH em dois
pacientes desta pesquisa, que apresentaram niveis normais de IGF-1 e pico de GH < 6
ng/dL. Nos demais pacientes submetidos aos dois exames (n=16), observou-se
concordancia na interpretacdo dos dois exames. No estudo de Adan et al. [47]
observou-se correlacdo positiva entre o pico de GH e nivel de IGF-1 em pacientes
tratados para cancer na infancia, com média de idade de 15,7 anos, o que ndo foi
observado no estudo de Jarfelt et al. [45], j& citado anteriormente.

A obesidade vem sendo descrita como outra complicacdo frequente do
tratamento da LLA [26,48,49]. O maior ganho de peso durante o tratamento parece
decorrer de efeito da quimioterapia, como a inibicdo da oxidagdo de gordura pelos
corticosteroides [50]. Os pacientes, por nds analisados, ndo apresentaram ganho de
peso significativo entre o diagndstico e a estatura final. Observou-se que o grupo de
pacientes submetidos apenas a quimioterapia apresentou um incremento do IMC
significativamente maior do que aqueles submetidos a irradiacdo. A quimioterapia
também foi considerada fator de risco para o ganho de peso no estudo realizado por
Van Dongen-Melman et al. [51]. Birkebaek et al. [44] observaram aumento do IMC, por
ocasido da estatura final, de forma semelhante nos pacientes irradiados e néao
irradiados. Outro estudo relatou obesidade em 38% dos pacientes, a qual ndo estava
associada ao género, idade ao diagnostico ou protocolo terapéutico utilizado [26]. A

radioterapia foi considerada fator de risco para obesidade por outros autores [49,52].
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Pesquisa realizada por Papadia et al. [53] avaliou 27 sobreviventes de LLA e
comparou-0s com 17 controles. Nao foi observado aumento do IMC apds um tempo
meédio de acompanhamento de 8,6 anos. Esse estudo, como 0 nosso, avaliou criancas
brasileiras. Os autores sugerem que, diferentemente dos outros estudos realizados em
paises desenvolvidos, as criancas por eles avaliadas pertencem a uma populacdo de
baixo poder aquisitivo, submetida a uma dieta pobre em gordura, o que poderia explicar

o resultado do estudo.

A obesidade pos-tratamento do cancer parece, portanto, estar associada a
diversos outros fatores, além da quimioterapia e radioterapia, tais como, hébito
alimentar, género, atividade fisica, atitudes psicossociais e a propria deficiéncia do GH
[47,49,51,52].

As principais limitagbes do presente estudo séo: i) estudo retrospectivo no que
se refere ao acompanhamento clinico, o que ndo permitiu que se fizessem
determinacdes seriadas do eixo GH/IGF-1 para verificar se havia ocorrido déficit
hormonal em momentos criticos do estirdo puberal; ii) proporcao relativamente
pequena de pacientes que se submeteram ao teste ITT, padrdo-ouro para se verificar o
déficit de GH. Conforme mencionado na secdo de pacientes, foram variados 0os motivos
para tal; iii) nimero pequeno de pacientes que havia sido submetido a doses mais
elevadas (24 Gy) de irradiagcéo craniana “profilatica”, o que se explica porque a maioria
dos pacientes foi tratada numa época em que ja havia consenso sobre a eficacia
terapéutica de doses mais baixas de irradiacdo, com, seguramente, menor incidéncia
de efeitos colaterais, como supressdo da medula 0ssea, infec¢des, danos a cortex

cerebral, entre outros.

Concluindo, o presente estudo verificou que a radioterapia e a idade ao
diagnastico inferior ou igual a 4 anos constituem importantes fatores de risco para o
déficit de crescimento em criancas tratadas para LLA. A estatura final ficou
comprometida tanto nas criancas submetidas a radioterapia como naquelas néo
submetidas a essa modalidade terapéutica, embora tenha sido mais intensa nas

primeiras. A deficiéncia no eixo GH/IGF-1 foi observada, majoritariamente, em
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pacientes submetidos a radioterapia e parece ser o mecanismo principal subjacente ao
déficit estatural, sendo o Unico fator independente associado ao déficit de estatura final
na analise multivariada do subgrupo de pacientes que se submeteram aos exames
hormonais. O acompanhamento, a médio e longo prazo deste pacientes, é fundamental
visto que muitas das complica¢gbes advindas do tratamento somente seréo detectadas

alguns anos apos o término do tratamento ou apenas na idade adulta.
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Tabela 1. Caracteristicas epidemiologicas dos 75 pacientes tratados para LLA na

infancia
Variavel Categoria N° de pacientes (%)
Género Masculino 34 (45,3)

Feminino 41 (54,7)
Idade ao <4 anos 19 (25,3)
diagnostico

>4anos 56 (74,7)
Esquema Radioterapia e quimioterapia 42 (56)
terapéutico . .

Quimioterapia isoladamente 33 (44)
Dose de 12 Gy 1 (2,4
radioterapia

18 Gy 38 (90,5)

24Gy 3 (71)
Local de Belo Horizonte (Grupo 1) 40 (53)
tratamento da .
leucemia Goiania (Grupo ) 35 (47%)
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Tabela 2. Intensidade do decréscimo relativo da estatura final em relagdo a do

diagnostico para os 59 pacientes que sofreram alguma perda estatural e esquema
terapéutico utilizado

Perda na estatura (DP) Numero de pacientes
Total Segundo o esquema terapéutico

Quimioterapia Quimioterapia
+

Radioterapia isoladamente
0,0-1,0 35 (59,3%) 23 (65,7%) 12 (34,3%)
1,0-2,0 19 (32,2%) 14 (74%) 5 (26%)

>2,0 5 (8,5%) 5 (100%) 0
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Tabela 3. Valores dos escores z médios da AIMC (n=75) para as categorias analisadas

Categoria AIMC P
Masculino (n=34) -0,02 0,07
Feminino (n=41) 0,53

<4 anos (n=19) 0,09 0,48
>4 anos (n=56) 0,34

Sem radioterapia (n=33) 0,73 0,008
Com radioterapia (n=42) -0,07




Tabela 4. Pacientes com alterac&o no eixo GH/IGF-1
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Paciente/ Idade ao AHAZ Pico de IGF-1 Dose de
R exame (anos) (SDS) GH pés- radioterapia (Gy)
Género ITT (ng/mL)
(ng/mL)

1/F 19,1 -2,01 NR* <25 24

2/F 21,5 -1,03 4.4 251 18

3/M 18,7 -2,54 54 219 24

4/F 18,3 -1,73 6,8 103 12

5/F 21,3 -1,63 NR 80,1 0

* NR, ndo realizado
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Tabela 5. Valores dos escores z médios da AHAZ nos pacientes submetidos aos

exames hormonais (n=27), em analise univariada

Categoria AHAZ P
Masculino (n=11) -0,52 0,88
Feminino (n=16) -0,45
<4 anos (n=7) -1,22 0,034
> 4 anos (n=20) -0,22
Sem radioterapia (n=15) -0,20 0,15
Com radioterapia (n=12) -0,82
Com deficiéncia do eixo GH/IGF-1 (n=5) -1,79 0,001
Sem deficiéncia do eixo GH/IGF-1 (n=22) -0,18




-1,4

p=0,76

-1,21
p = 0,001
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Figura 1. Diferencas médias dos escores z (AHAZ) entre o diagndstico e por ocasiao

da estatura final, estratificadas segundo o género, idade ao diagndstico da LLA inferior

ou superior a 4, e realizacdo ou ndo de radioterapia craniana.
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Figura 2. Pico maximo do horménio de crescimento durante o teste de tolerancia a

insulina (ITT) em 18 pacientes
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo pdde acompanhar um nimero expressivo de pacientes com
estatura final, ficando evidente, pelos resultados, que o tratamento da LLA pode levar
déficit da mesma. O estudo mostrou que, mesmo dose mais baixa de radioterapia (18
Gy) que foi utilizada pela maioria dos pacientes da pesquisa, leva a comprometimento
da estatura final. Demonstrou-se, igualmente, que a quimioterapia deve ser
considerada fator de risco para o déficit estatural. O maior comprometimento do
crescimento nas criancas diagnosticadas antes dos 4 anos de idade e naquelas
submetidas a radioterapia indicam a necessidade de que Ihes seja dispensada atencdo
especial, particularmente no que se refere a radioterapia, tendo em vista a ja
demonstrada maior suscetibilidade da regido hipotdlamo-hipofisaria aos efeitos

deletérios da radioterapia nas criangas mais jovens.

A deficiéencia do eixo GH/IGF1 foi observada particularmente em pacientes
submetidos a radioterapia. Foi encontrada concordancia entre o déficit hormonal e o
déficit estatural e, também, com a estatura-alvo, sendo observado maior

comprometimento desta naqueles com deficiéncia hormonal.

N&o foi observado aumento do IMC nos pacientes da presente pesquisa quando

comparados com a populacao de referéncia. Outras deficiéncias hormonais sédo raras.

Acredita-se que o0 uso restrito da radioterapia aos casos que forem mais
suscetiveis a recidiva leucémica no SNC e o desenvolvimento de terapias mais
intensivas que diminuam a incidéncia da neuroleucemia constituam estratégias
importantes na prevencgdo das recidivas leucémicas e, ao mesmo tempo, das sequelas
do tratamento. E fundamental o acompanhamento desses pacientes por profissionais,
através de consultas clinicas periddicas, com intuito de garantir a prevencao, e/ou o
tratamento das sequelas. Atencdo especial devera ser dada aqueles em fase de
transicdo, ou seja, 0s que se encontram no final da puberdade e inicio da idade adulta,

0S quais, muitas vezes, ndo se encontram sob acompanhamento médico.

E importante que o crescimento de todas as criancas com LLA seja

rotineiramente monitorado em todas as consultas, quer durante o tratamento ou apés
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sua suspenséao, devendo ser documentado por meio de curvas de crescimento, a fim
de que eventuais mudancas no padrdo apresentado possam ser detectadas
precocemente. Além da estatura, o peso e o desenvolvimento dos caracteres sexuais
também devem ser cuidadosamente acompanhados, com a finalidade de detectar
outras complicacdes, tais como obesidade e puberdade precoce, as quais podem

mascarar o déficit de crescimento.

A dosagem de GH ficaria reservada para 0s pacientes pré-puberes que,
claramente, ndo estiverem apresentando velocidade de crescimento adequada e,
rotineiramente, para aqueles no inicio da puberdade. Todas as criancas com LLA, bem
como quaisquer outras que manifestem qualquer sinal de puberdade precoce, devem
ser acompanhadas por um especialista, submetidas ao teste de estimulo pelo analogo
do GnRH e ter seus hormonios sexuais séricos dosados (Melin et al., 1998; Adan et al.,
2000)".

Duas questdes principais tém sido levantadas em relacdo ao uso de GH nos
sobreviventes de LLA que apresentam comprometimento do crescimento linear: a.
estaria aumentado o risco de recorréncia do céancer primario pela administracédo

exogena do GH? b. haveria maior risco de desenvolvimento de nova doenc¢a maligna?

No estudo de Ergun-Longmire et al. (2006)°, foram avaliados,
retrospectivamente, 14.108 sobreviventes do Childhood Cancer Study ap6s 5 anos de
acompanhamento; foram identificados 361 pacientes tratados com GH. Os autores

observaram um pequeno aumento do risco de desenvolver uma segunda neoplasia nos

! Melin AE, Adan L, Leverger G, Souberbielle JC, Schaison G, Brauner R. Growth hormone
secretion, puberty and adult height after cranial irradiation with 18 Gy for leukaemia. Eur J
Pediatr. 1998 Sep;157(9):703-7.

Adan L, Sainte-Rose C, Souberbielle JC, Zucker JM, Kalifa C, Brauner R. Adult height after
growth hormone (GH) treatment for GH deficiency due to cranial irradiation. Med Pediatr Oncol.
2000 Jan;34(1):14-9.

? Ergun-Longmire B, Mertens AC, Mitby P, Qin J, Heller G, Shi W, Yasui Y, Robison LL, Sklar
CA. Growth hormone treatment and risk of second neoplasms in the childhood cancer survivor.
J Clin Endocrinol Metab. 2006 Sep;91(9):3494-8.
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sobreviventes do cancer tratados com o GH, quando comparados com 0S nhao-
tratados, sendo que este risco parece diminuir com 0 aumento do tempo de
seguimento. Nenhuma segunda neoplasia foi observada, entretanto, nos sobreviventes
de LLA tratados com GH.

Banerjee & Clayton (2007)*, em artigo de revis&o sobre o risco de recorréncia ou
de segunda neoplasia nos sobreviventes do céancer na infancia, tratados com GH,
concluiram que tanto nos trabalhos realizados com grande coorte de criancas, como
aqueles com menor coorte de adultos, o uso do GH néo estaria associado ao aumento
da incidéncia de ocorréncia ou da recorréncia de tumor. No entanto, a possibilidade de
ocorréncia de uma segunda neoplasia nos sobreviventes do cancer parece aumentada,
havendo necessidade de melhor avaliacdo pelos programas de seguimento desses
pacientes. Cabe ao especialista discutir com o paciente e seus familiares os riscos e

beneficios de tal tratamento.

3 Banerjee I, Clayton PE. Growth hormone treatment and cancer risk. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2007 Mar;36(1):247-63.



