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Aceito em 8 de novembro de 2016 inicialmente em um servigo terciario de reumatologia pediatrica.

On-line em 16 de dezembro de 2016 Métodos: Analisamos retrospectivamente o prontudrio médico de pacientes com diagnéstico
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Palavras-chave: reumatologia pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-

Doencas reumaticas, Pediatria -USP, de julho de 2013 a julho de 2015.

Neoplasia Resultados: Dos 250 pacientes, cinco (2%) tiveram diagnéstico de neoplasia. Desses, 80%

Artrite idiopatica juvenil apresentavam sintomas constitucionais, principalmente perda de peso e astenia e 60%

Sintomas musculoesqueléticos artrite. Inicialmente, todos apresentavam pelo menos uma série alterada no hemograma,

80% aumento da desidrogenase latica (LDH) e 60% mielograma confirmatério. Dois pacien-
tes necessitaram de bidpsia, 6ssea e de intestino, para o diagnéstico final. Artrite idiopatica
juvenil foi o diagnéstico inicial mais frequente. Os diagnésticos definitivos foram leucemia
linfoide aguda (dois casos), leucemia mieloide aguda-M3, neuroblastoma e linfoma (um caso
cada). Dos pacientes estudados, trés (60%) estdo em remissdo. Dois pacientes foram a ébito
(40%), um deles com uso prévio de corticoide.

Conclusdo: Os sintomas constitucionais e musculoesqueléticos comuns as doencas reumati-
cas e neoplasicas podem retardar o diagnéstico e consequentemente agravar o prognéstico
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das neoplasias. O hemograma inicial, assim como o mielograma, podem estar normais no
quadro inicial das neoplasias. Dessa forma, o seguimento clinico evolutivo desses casos
torna-se imperativo e o tratamento, principalmente com corticoides, deve ser retardado até
definicdo diagnéstica.
© 2017 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licen¢a CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Signs and symptoms of rheumatic diseases as first manifestation
of pediatric cancer: diagnosis and prognosis implications

ABSTRACT

Objective: To assess the prevalence and describe the clinical, laboratory and radiological
findings, treatment and outcome of children with cancer initially referred to a tertiary
outpatient pediatric rheumatology clinic.
Methods: Retrospective analysis of medical records from patients identified in a list of 250
new patients attending the tertiary Pediatric Rheumatology Clinic, Ribeirao Preto Medical
School hospital, University of Sdo Paulo, from July 2013 to July 2015, whose final diagnosis
was cancer.
Results: Of 250 patients seen during the study period, 5 (2%) had a cancer diagnosis. Among
them, 80% had constitutional symptoms, especially weight loss and asthenia, and 60% had
arthritis. Initially, all patients had at least one alteration in their blood count, lactate dehy-
drogenase (LDH) was increased in 80% and a bone marrow smear was conclusive in 60% of
patients. Bone and intestine biopsies were necessary for the diagnosis in 2 patients. JIA was
the most common initial diagnosis. The definitive diagnosis was acute lymphoblastic leu-
kemia (2 patients), M3 acute myeloid leukemia, lymphoma, and neuroblastoma (one case
each). Of 5 patients studied, 3 (60%) are in remission and 2 (40%) died, one of them with
prior use of steroids.
Conclusion: The constitutional and musculoskeletal symptoms common to rheumatic and
neoplastic diseases can delay the diagnosis and consequently worsen the prognosis of
neoplasms. Initial blood count and bone marrow smear may be normal in the initial
framework of neoplasms. Thus, the clinical follow-up of these cases becomes impera-
tive and the treatment, mainly with corticosteroids, should be delayed until diagnostic
definition.

© 2017 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

doencas reumaticas, como por exemplo a artrite idiopatica
juvenil, é de intensidade baixa a moderada, ocorre principal-
mente de manhi e é acompanhada de rigidez caracteristica.’

Sintomas sistémicos relacionados a doencas reumaticas,
como febre de origem indeterminada, exantema, vascu-
lite, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia, associados ou
nao a queixas musculoesqueléticas como artrite, artralgia
e miosite, podem também corresponder aos primeiros sin-
tomas de doencas neoplésicas. Dessa forma, muitas vezes,
doencas neoplasicas sdo diagnosticadas, a principio, como
doenca reumatica, o que prolonga o tempo para o diagnos-
tico correto, retarda o inicio do tratamento e compromete o
prognéstico.’

As manifestacdes musculoesqueléticas que tém sido asso-
ciadas a neoplasias incluem principalmente dor éssea difusa,
artrite, artralgia e mialgia. As caracteristicas da dor sdo Uteis
para o diagnéstico correto. Nas doencas linfoproliferativas,
a dor 6ssea é inicialmente classificada como intermitente
(especialmente em regido metafisaria) e progride para dor con-
tinua e preferencialmente noturna.* Por outro lado, a dor em

Vdrias doencas neoplésicas podem estar associadas a quei-
xas musculoesqueléticas: tumor primdrio ésseo, cartilaginoso,
fibroso, do tecido conjuntivo ou de origem mista, que invade
diretamente o tecido ésseo, articular ou muscular; tumor
6sseo metafisario; infiltracdo maligna da medula éssea e sin-
dromes paraneoplésicas induzidas por tumores distantes via
mediadores inflamatérios.>®

Quando esses sintomas predominam no inicio da doenca,
faz-se necessario o diagnéstico diferencial de artrite idiopatica
juvenil (AI]), febre reumatica (FR), lipus eritematoso sistémico
(LES) e artrite séptica ou reativa, entre outros diagndsticos de
doencas reumaticas.®

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia e descrever
as principais manifestacdes clinicas, os exames complemen-
tares, o tratamento e a evolucdo de criancas com doencas
neoplésicas atendidas inicialmente em um servico terciario
de reumatologia pedidtrica.
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Método

Analisamos retrospectivamente o prontudrio médico de paci-
entes com diagndstico definitivo de neoplasia, identificados
entre 250 casos, atendidos pela primeira vez no ambulatério
de reumatologia pediatrica do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina de Ribeirdo Preto-Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP) de julho de 2013 a julho de 2015.

As seguintes caracteristicas dos pacientes incluidos foram
registradas: idade de inicio dos sintomas, intervalo de tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico de neoplasia, sinais
e sintomas iniciais, exames laboratoriais como hemograma,
velocidade de hemossedimentacao (VHS), proteina C reativa
(PCR), lactato desidrogenase (LDH), anticorpos especificos,
alteracdes encontradas em exames radioldgicos, tratamentos
realizados, diagndstico inicial (doenca reumaética) e diagnos-
tico final (neoplasia).

Resultados

De 250 pacientes encaminhados ao ambulatério de reuma-
tologia pediatrica em dois anos, cinco (2%) tratavam-se na
realidade de pacientes oncolégicos.

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de
cada paciente estdo descritas na tabela 1.

O tempo decorrido entre o inicio dos sinais e sintomas e
o diagnéstico variou de sete dias a trés meses. Perda de peso
e astenia foram as manifestacOes sistémicas mais observa-
das. Artrite idiopatica juvenil (Al]) e a leucemia linfoide aguda
(LLA) foram, respectivamente, os diagnésticos inicial e defini-
tivo mais prevalentes.

Além das manifestagoes musculoesqueléticas apresenta-
das na tabela 1, um paciente apresentava adenomegalia e
dois apresentavam hepatomegalia e esplenomegalia ao exame
fisico inicial. Ndo foram observadas manifestacdes cuténeas.

O paciente 4 foi admitido no servico com 30 dias de uso
de corticosteroide na dose de 2mg/kg/dia, o qual foi retirado
progressivamente a partir do primeiro atendimento.

Todos os pacientes apresentavam alguma alteracdo no
hemograma: quatro apresentavam hemoglobina abaixo
de 12g/dl, dois leucopenia (glébulos brancos abaixo de
4.000/mm?3), dois leucocitose (glébulos brancos acima de
10.000/mm?3) e um trombocitopenia (plaquetas abaixo de
150.000/mm?). A dosagem sérica de LDH encontrava-se
aumentada em quatro casos (média de 1.349U/1). Os autoan-
ticorpos solicitados inicialmente, de acordo com a suspeita
diagnéstica inicial, foram negativos para seus respecti-
vos diagndsticos - artrite idiopdtica juvenil, sindrome do
anticorpo antifosfolipide e poliarterite nodosa.

Os exames de imagem estdo demonstrados na tabela 2.
Apenas um paciente apresentou lesdo litica em vértebras
na radiografia simples. Outros achados foram mais ines-
pecificos, como sinais sugestivos de osteopenia, derrame e
espessamento sinovial. Trombose venosa profunda (TVP) de
femoro-poplitea foi diagnosticada por ultrassonografia com
doppler de membros inferiores em um paciente. Tomografia de
térax foi feita em dois pacientes, com demonstracdo de fra-
turas compressivas em vértebras e opacidade nodular pouco

definida em pulmao esquerdo em cada um dos casos respec-
tivamente. Ressonancia nuclear magnética foi solicitada em
um paciente e demonstrou massa tumoral compativel com
neoplasia maligna de quadril.

Todos os pacientes fizeram puncao aspirativa de medula
6ssea (mielograma) dentro do primeiro més de investigacao.
Trés apresentavam alteracoes medulares compativeis com os
diagnésticos citolégicos e de imunofenotipagem: leucemia lin-
foide aguda em dois pacientes, leucemia mieloide aguda em
um pacientes. Porém, em dois pacientes, o diagndstico nao
foi possivel pelo mielograma, ou por ndo apresentar alteracdo
ou por apresentar infiltracdo por células neoplasicas de etio-
logia ndo identificada. Posteriormente esses pacientes foram
submetidos a bidpsia excisional que evidenciou respectiva-
mente linfoma nao Hodgkin de células T (bidpsia de intestino)
e neuroblastoma (bidpsia 6ssea).

Dois pacientes foram tratados e hoje estdo em seguimento
pos-quimioterapia (nimeros 1 e 5), um ainda estd em trata-
mento quimioterdpico (nimero 2) e dois evoluiram a 6bito
durante o tratamento (nimeros 3 e 4), inclusive o que recebeu
corticoide como tratamento inicial.

Discussao

A frequéncia de comprometimento musculoesquelético como
uma das manifestacdes das neoplasias, em particular das
leucemias, ndo é rara. Brix et al.” avaliaram retrospectiva-
mente 286 criancas e Robazzi et al.® 406 criangas atendidas
em ambulatérios de oncologia com diagnéstico de leucemia
aguda e encontraram, respectivamente, uma frequéncia de
18,5% e 54,7% dos casos com comprometimento articular.
Doencas reumaticas, principalmente AlJ, foram a suspeita
inicial em 68% dos casos de leucemia com artrite avaliados
por Brix et al.” Sintomas reumatolégicos, como manifestacdes
iniciais e isoladas das neoplasias, encaminhadas a principio
ao reumatologista, sdo menos frequentes, porém ndo menos
preocupantes, podem levar a erro diagnéstico e piorar sig-
nificativamente o progndstico do paciente. No nosso estudo,
em um periodo de dois anos, 2% das criancas encaminhadas
ao ambulatério de reumatologia com hipdteses diagnodsti-
cas de doencas reumaticas eram portadores, na realidade, de
doencas neoplésicas. Essa prevaléncia é maior do que a obser-
vada em outros estudos, como os de Trapani et al.,° menor do
que 1%, e Gongalves et al.,” 0,25%.

As manifestacbes musculoesqueléticas das neopla-
sias podem ser explicadas por invasao direta dos tumores
em ossos e articulagdes e por sindromes paraneopldsicas e
alteracoes imunolédgicas, com sintomas em sitios diferentes
ao tumor primario.’%!!

Os tumores primarios, como osteosarcoma e sarcoma de
Ewing, sdo os principais responsaveis pelos efeitos diretos.
A localizacdo do tumor em ossos longos com compressao
de estruturas adjacentes, a infiltracdo leucémica de teci-
dos sinoviais, o sangramento intra-articular secundario a
trombocitopenia e a reacdo sinovial pela infiltracdo peri-
osteal ou capsular sdo alguns dos fatores que justificam
a sintomatologia musculoesquelética. Mesmo nos tumores
benignos, como o defeito cortical fibroso, a substituicao do
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, diagnéstico externo inicial, tratamento inicial, diagnéstico final, tempo entre o

diagnéstico inicial e final e status final de cinco pacientes oncolégicos encaminhados inicialmente ao reumatologista

Paciente (sexo)

1(F)

5 (F)

Idade de inicio dos
sintomas (anos)
Sintomas constitucionais

Astenia e perda
de peso

12

Astenia, perda de
peso e febre

Astenia, perda de
peso e febre

15

Astenia, perda de
peso, febre e
amenorreia.

Dor Escépula, Face medial da Abdominal Cervical, lombar, Ombros e joelhos
joelhos, halux coxa esquerda joelhos e
direito, pés e cotovelo
coluna lombar esquerdo.
Artrite Halux direito - - Joelhos, Joelho direito
Metacarpofalangeanas tornozelos,
cotovelo
esquerdo.
Exames iniciais:
Hemoglobina (g/dl) 10,5 12,2 11,1 8,2 8,7
Leucécitos(n/mm?) e 4.800 (40% 2.800 (12% 6.400 (5% 17.800 (2% 11.500 (6%
diferencial segmentados; segmentados; bastoes; 86% metamielécitos; bastoes; 76%
53% linfocitos) 78% linfécitos) segmentados; 53% segmentados;
11% linfocitos) segmentados; 19% linfocitos)
44% linfécitos)
Plaquetas(p/mm?) 186.000 87.000 233.000 293.000 389.000
LDH (U/1) 325 490 1844 2080 2006
% aumento normal limite superior 4x 4,5x 4,3x
PCR (mg/dl) 0,81 13,4 8,64 3,67 10,32
VHS 36 17 9 34 54
Autoanticorpos ANA e FR néo Anticardiolipina, ANA, Anti Ro, ANA e FR néo ANA néo
reagentes Anticoagulante Anti la, ANCA reagentes reagente
Lupico e Anti B2 IgM e IgG nao
glicoproteina reagentes.
negativos Anticardiolipina
IgM reagente
(10,4) e IgG nao
reagentes.
Diagnéstico inicial Artrite idiopatica SAF Vasculite (PAN) Artrite idiopatica Artrite idiopatica
juvenil TVP juvenil juvenil
Femoropoplitea
Tratamento inicial AINH Enoxaparina Imunoglobulina Corticosteroide AINH, opioides
Humana
Diagnéstico final Leucemia Leucemia Linfoma nao Neuroblastoma Leucemia
linfoide aguda mieloide aguda, Hodgkin de linfoide aguda
subtipo M3 células T
Tempo até o diagndstico 28 dias 13 dias 3 meses e 11 dias 1més e 18 dias 7 dias
final
Status final 14 remissdo Vivo em Obito pela Obito pela 12 remissdo
completa remissao doenca doenca completa

ANA, anticorpos antinucleares; ANCA, anticorpo anticitoplasma de neutréfilos; AINH, anti-inflamatério ndo hormonal; F, feminino; FR, fator
reumatoide; M, masculino; LDH, desidrogenase lactica; PAN, poliarterite nodosa; PCR, proteina C reativa; SAF, sindrome do anticorpo antifosfo-
lipide; TVP, trombose venosa profunda; VHS, velocidade de hemossedimentacao.
Valores normais dos exames laboratoriais: hemoglobina > 12; leucécitos > 4.000; plaquetas > 150.000/mm?; PCR < 0,6 mg/dl; VHS <10; LDH >230

e <460 U/L

osso por tecido fibroso pode causar dor, deformidade e fraturas
espontaneas.® ™0

As sindromes reumaticas paraneoplasicas podem ser indu-
zidas por hormonios, peptideos, mediadores autécrinos e
pardcrinos e linfécitos citotéxicos. Miopatias inflamatérias
e sindromes vasculiticas podem anteceder, aparecer conco-
mitante ou preceder as doencas hematolégicas malignas.
Doencas malignas também podem induzir a formacdo de
anticorpos, entre eles os anticorpos antifosfolipides, com

manifestacoes muito semelhantes a sindrome do anticorpo
antifosfolipide (SAF), inclusive tromboses.’*!!

Sintomas musculoesqueléticos relacionados aos tumo-
res também podem ser secunddrios as metastases dsseas.
Sarcoma de Ewing e neuroblastoma sdo os tumores mais
relacionados a metastase 6ssea na infancia. O quadro cli-
nico do NB depende do tamanho, da localizacdo do tumor
e da presenca de metastases. Cerca de 50% das criancas
com NB apresentam metdastases ao diagnéstico, localizadas



Tabela 2 - Exames de imagem, mielograma e biépsia de cinco pacientes oncolégicos encaminhados inicialmente ao reumatologista

RX de ossos RX de RX de outras UsG Gilk RNM Mielograma Bidpsia
longos articulacoes localizac¢des
Osteopenia Punhos, maos, Térax: fratura de ArticulacOes: normal Coluna: fratura LLA
tornozelos, joelhos: corpos vertebrais compressiva de corpos
normal vertebrais
Vertebras: lesoes
liticas
Térax: normal Membros inferiores: LMA-M3
TVP femoro-poplitea
esquerda
Toérax: derrame Abdome: ascite, Normal Intestino:
pleural bilateral hepatoesplenomegalia Linfoma néao
Térax: opacidade Hodgkin de
nodular pouco células T
definida em pulmao
esquerdo.
Consolidacgdo bilateral
Osteopenia Cotovelos, joelhos e Abdome: normal Quadril: Células Ossea:
Irregularidade tornozelo: derrame Articulacoes: alteracdo difusa leucémicas; Neuroblastoma
em cabeca de articular e derrame articu- da medula dssea, Imunofenotipagem:
fémur esquerdo espessamento lar/espessamento lesdo neoplésica inconclusiva
sinovial. sinovial, sem sinais anterior e
de processo posterior que
inflamatério ativo. infiltrou a
musculatura.
Sem alteracoes Sem alteracoes Articulacao: LLA

derrame articular.

CT, tomografia computadorizada; LLA, leucemia linfoide aguda; LMA, leucemia mieloide aguda - M3 promielocitica; RNM, ressonédncia nuclear magnética; RX, radiografia simples; TVP, trombose
venosa profunda; USG, ultrassonografia.

vee
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em linfonodos, figado, osso e medula 6ssea. O comprome-
timento da medula éssea e do osso causa dor intensa e
irritabilidade.'? O paciente com NB, encaminhado ao servico
com diagnéstico inicial de AlJ, em uso de esteroides, apresen-
tava neuroblastoma metastatico. Apesar de neuroblastoma
que se apresentava com poliartrite ter sido previamente des-
crito, a frequéncia com que essa associagao ocorre permanece
desconhecida.®!3

Desse modo, o diagnéstico diferencial de neoplasias deve
sempre ser incluido na propedéutica diagnéstica de pacien-
tes encaminhados ao reumatologista com sinais e sintomas
musculoesqueléticos.’

Sintomas sistémicos e constitucionais sdo comuns tanto
no quadro inicial de neoplasias como de doencas reumaticas,
dificultam o diagnéstico diferencial e levam a atraso do
diagnéstico, no nosso estudo em até trés meses. Um exemplo
desses sintomas ¢ a febre, que pode ser a Unica manifestacio
do quadro inicial de diversas doencas reumadticas e tumores,
pode até persistir por longo periodo isoladamente como febre
de origem indeterminada. £ o que frequentemente se observa
na forma sistémica da artrite idiopdtica juvenil, do lupus
eritematoso sistémico e de algumas vasculites.'*

No presente estudo, 80% dos pacientes apresentaram
sintomas constitucionais no quadro clinico inicial, caracte-
rizados por febre, perda de peso e astenia. Em especial,
um paciente com diagnéstico final de linfoma nao Hodgkin
de células T, que clinicamente pode estar associado a uma
triade de sintomas denominados sintomas B (perda ponde-
ral sem motivo aparente, sudorese noturna e febre),'> foi
inicialmente diagnosticado como poliarterite nodosa (PAN)
na forma sistémica. Esse paciente apresentou ainda pes-
quisa de PCR positiva para tuberculose em liquido pleural,
o que tornou o diagnéstico ainda mais dificil e ilustra a
sintomatologia inicial similar entre neoplasias, infeccoes e
doenca reumadtica.’® A LLA, cdncer mais comum na infan-
cia, foi o diagndstico de dois pacientes deste estudo e a
ocorréncia de sintomas constitucionais como fadiga, letargia,
perda de peso e febre no inicio do quadro é descrita em até
100% dos casos.>®!” Na doenca disseminada por NB, diag-
néstico de um paciente, também é comum, além da febre
e perda de peso, proptose e equimose periérbita (sinal do
guaxinim).'®

Nas doencas mieloproliferativas e nos tumores 6sseos, a
dor 6ssea é referida principalmente na metéfise dos ossos lon-
gos, é caracteristicamente de ocorréncia noturna.® Em geral,
na fase inicial a dor é de carater intermitente, com tendéncia
a tornar-se intensa e persistente, e geralmente desproporcio-
nal aos achados de exame fisico.’® Na LLA, a dor éssea esta
presente em 34% dos pacientes, a artrite pode ocorrer em até
1/4 dos casos e a artralgia também pode estar presente.>%'” As
doencas mieloproliferativas observadas neste estudo foram
LLA, LMA e linfoma ndo Hodgkin. Nesses pacientes, o padrao
de dor musculoesquelética foi varidvel, porém a dor despro-
porcional ao achado de exame fisico foi frequente em nossos
pacientes (trés de cinco casos).

Sangramento, coagulopatias, leucoestase e sindrome da
lise tumoral sdo possiveis complicacées da LMA e frequen-
tes causas de mortalidade.?’ No caso aqui descrito, o paciente
foi diagnosticado com o subtipo M3 - leucemia promielocitica

aguda (LPA).?! A LMA M3 corresponde a cerca de 20% das
LMAs e difere dos outros subtipos por estar fortemente associ-
ada a coagulopatia e coagulacdo vascular disseminada (CIVD)
em até 90% dos casos.?? Devido aos eventos hemorragicos e
trombéticos associados ao quadro, os principais diagndsticos
diferenciais se fazem com a SAF, deficiéncia de proteina C e
deficiéncia de proteina S. Apesar de ter apresentado plaque-
topenia no exame hematoldgico inicial, o paciente descrito
com TVP teve a investigacdo inicial direcionada para trom-
bofilias congénitas e posteriormente foi encaminhado para
a disciplina de reumatologia pedidtrica para investigacdo de
SAF. Considerando que a SAF também pode estar associada a
plaquetopenia, o paciente foi investigado para essa patologia.
O mielograma foi feito apenas apés o paciente ter evoluido
com neutropenia severa.

Exames laboratoriais, como hemograma e provas inflama-
térias, apesar de inespecificos, podem apresentar alteracoes
que suscitem a necessidade de ampliacdo da investigacdo
diagnéstica. A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ele-
vada na presenca de plaquetas normais ou diminuidas pode
levar a suspeita de processo infiltrativo.’* Neste estudo todos
os pacientes apresentavam VHS elevado nos exames iniciais,
quatro deles com plaquetas normais e apenas um com
plaquetopenia. Nas doencas neoplasicas é comum o achado
de anemia precoce, particularmente a anemia normocitica.
Nas doencas reumadticas, anemias menos intensas podem
ser encontradas como resultado do processo inflamatério
cronico. Em relacdo a série branca, nas neoplasias predo-
minam os achados de linfocitose e/ou leucopenia e menos
frequentemente leucocitose, nas doencas reumdticas pre-
dominam leucocitose e neutrofilia. Plaquetopenia é achado
bastante frequente nas neoplasias de comprometimento
medular, enquanto a plaquetose é mais comum em doencas
reumadticas.'* No entanto, o hemograma inicial em pacientes
com dor 6ssea, mesmo daqueles com leucemia, pode ser
normal. Dessa forma, o acompanhamento desses pacientes
com hemogramas seriados é de extrema importancia para o
diagnéstico.

Jones et al. descreveram trés principais fatores preditivos
para LLA: a presenca de leucopenia, plaquetopenia e histéria
de despertares noturnos devido a dor. A combinacdo de
qualquer citopenia em sangue periférico, incluindo anemia,
associada a dor éssea noturna, aumenta a sensibilidade
diagnéstica; a presenca de dois valores hematoldgicos baixos
e dor 6ssea noturna apresentou 100% de sensibilidade e
85% de especificidade para doenga neoplasica.?® Trés pacien-
tes do nosso estudo apresentavam dor éssea noturna no inicio
dos sintomas e todos eles apresentavam anemia (1, 4 e 5).
Os diagnésticos finais desses pacientes foram neuroblastoma
com infiltragdo medular (um) e LLA (dois). Um quarto paciente
apresentava leucopenia e teve diagnédstico final de LMA M3.

A elevacdo do LDH pode ser util na diferenciacdo diag-
néstica, visto que o LDH elevado (mais de cinco vezes
o valor normal) estd frequentemente associado a doencas
neoplasicas.?? No entanto, um valor de LDH normal néo afasta
a possibilidade de neoplasia.” No presente estudo, trés pacien-
tes apresentavam LDH elevado, em um paciente o resultado
era normal e em outro pouco acima do normal. Da mesma
forma, a elevacdo do acido trico sérico pode ser um marcador
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de doencas neopldsicas.?* Brix et al. encontraram niveis de
4cido Urico aumentado em 17% dos pacientes com LLA e envol-
vimento articular e em 30% dos pacientes sem envolvimento
articular; nesses pacientes o LDH estava aumentado em 70%
dos casos. Nos pacientes do nosso estudo nao foram feitas
dosagens séricas de 4cido trico.”

O anticorpo antinuclear positivo ndo é adequado para
diferenciar entre os dois grupos de doengas, ja que esse é
um marcador inespecifico e pode estar presente em doencas
ndo reumiticas, entre elas as neoplasias.?” No nosso estudo,
nenhum paciente apresentou esse autoanticorpo positivo.
Os demais autoanticorpos associados a doencgas reumaticas
também estdo sujeitos a resultados falso positivos e falso
negativos. Desse modo é necessdrio seguir corretamente os
critérios diagnésticos de cada doenca, além de repetir esses
exames em intervalos regulares (trés meses) para confirmar a
persisténcia desses anticorpos para diagnéstico e classificacdo
dessas doencas. Um paciente aqui descrito apresentou anti-
cardiolipina (IgM) reagente em titulos baixos e o mesmo néo
foirepetido ja que o diagnéstico final ocorreu antes do periodo
necessario para nova dosagem.

Os achados radiolégicos de criancas com doencas mielo-
proliferativas e queixas musculoesqueléticas podem revelar
varias alteracbes que auxiliam no diagnéstico. Nas doencas
mieloproliferativas sdo comuns a rarefagdo 6ssea genera-
lizada, lesdes osteoliticas corticais e em peridsteo, bandas
radioluscentes e linhas de parada de crescimento. Osteo-
penia e derrames articulares podem ser encontrados tanto
em doencas reuméticas como mieloproliferativas.’®?” Dois
pacientes, com diagnésticos de LLA e neuroblastoma, apre-
sentavam osteopenia ao inicio do quadro. O paciente com
neuroblastoma e um dos pacientes com LLA apresentavam
derrame articular. Outros exames de imagem como ultrasso-
nografia, ressonancia magnética e tomografia podem auxiliar
na investigacdo diagndstica.

Analises iniciais da medula 6ssea também podem néo esta-
belecer o diagnéstico, especialmente nos casos de leucemia.?®
Todos os pacientes do estudo fizeram mielograma. Um paci-
ente apresentou resultado inconclusivo em dois mielogramas
seriados. Esse paciente fez uso de corticosteroides para tra-
tar a doencga reumatica, suspeitada em outro servico, antes de
fazer o mielograma. Sabe-se que o uso dessa classe de medica-
mentos pode dificultar ou retardar o diagndstico de neoplasia,
pois alivia sintomas e pode alterar a citologia e a histologia da
medula 6ssea.! Esse paciente teve diagnéstico de neuroblas-
toma apenas apés bidpsia 6ssea. Para iniciar a terapéutica com
corticosteroides é imperativo o diagnéstico correto, pois o uso
dessa medicacao piora o prognéstico das doencas neoplasicas,
particularmente das LLA.°

Conclusido

O grupo das doencas neopldsicas deve ser incluido no diag-
nostico diferencial de doengas reumaticas. Dor éssea noturna
e de forte intensidade, hepatoesplenomegalia, lifonodome-
galia, febre diaria, perda de peso e astenia sdo sugestivos
de neoplasias. Exames laboratoriais como hemograma e
LDH e mais especificamente avaliacdo da medula éssea e exa-
mes de imagem sdo fundamentais e auxiliam no diagnéstico

precoce, porém, caso resultem normais na primeira amostra,
devem ser feitos de forma seriada, evita-se assim o inicio de
uma terapéutica inadequada e atraso diagndstico. A corti-
coterapia deve ser proscrita em caso de davida diagnéstica,
j& que especificamente no caso de doencas neopldsicas esta
fortemente associada a pior prognéstico.
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