| Artigo  Original

COMPROMETIMENTO MUSCULOESQUELETICO COMO PRIMEIRA

MANIFESTACAO DE

NEOPLASIAS

LUciA MARIA DE ARRUDA CAMPOS*, SiLVIA GOLDSTEIN, ROSABRAULIA ACIOLY SANTIAGO, ADRIANA ALMEIDA DE JESUS, LiLIAN MARIA CRISTOFANI, VICENTE ODONE
, , ,

FiLtHO, CLoViS ARTUR ALMEIDA SILVA

Trabalho realizado nas Unidades de Reumatologia e Oncologia Pediatricas do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (ICr-HC-FMUSP), S. Paulo, SP

*Correspondéncia

RESUMO

Ogieivo. Identificar pacientes portadores de neoplasias encaminhados ao ambulatério de reumatologia pediatrica por
apresentarem sintomas musculoesqueléticos como manifestacdo inicial, bem como apontar os achados clinicos, laboratoriais
e radioldgicos que contribuiram para o esclarecimento diagnéstico.

MeTopos. Foi realizada analise retrospectiva dos prontudrios dos pacientes com diagndstico final de neoplasia, que foram
avaliados na Unidace de Reumatologia do Instituto da Crianga - FMUSP entre janeiro de 1983 e dezembro de 2006. Foram
registrados 0s dados referentes as queixas musculoesqueléticas, exame fisico, provas laboratoriais e procedimentos
radiologicos e invasivos realizados.

ResuLTapos. Dos 4876 pacientes, 25 (0,5%) criancas foram estudadas, sendo que 52% apresentavam leucemia linféide
aguda - LLA e 24% neuroblastoma. Vinte criangas (80%) apresentaram artrite elou artralgia no inicio da doenca. Todos 0s
pacientes apresentavam sintomas constitucionais, sendo febre o mais prevalente (22 casos - 88%). O hemograma inicial
estava alterado em 16 pacientes (64%), mas presenca de blastos no sangue periférico foi observada em apenas dois pacientes.
Onze pacientes demonstraram alteracGes evolutivas nos hemogramas seriados. Radiografias simples se mostraram alteradas
em 11/14 pacientes, ultra-som em 12/18, cintilografia em 5/5, tomografia em 7/9 e ressondncia em 3/3. O mielograma estava
alterado em 18/22 pacientes, trés deles apenas na repeticdo do exame.

Conctusao. Queixas musculoesqueléticas sdo manifestacdes iniciais freqiientes das neoplasias, em especial da LLA, que
devem ser consideradas no diagndstico diferencial das doengas reumatoldgicas. Os hemogramas podem ser inicialmente
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fundamentais no diagndstico.

INTRODUCAO

As doencas neoplasicas podem apresentar , como parte de seu
quadro clinico, diversas alteracfes musculoesqueléticas elou sintomas
sistémicos (febre de origem indeterminada, exantema, artrite/artralgia,
miosite, vasculites, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia), tanto no inicio
da doenca como durante sua evolugéo.

Tais manifestagies podem ser decorrentes de diferentes
situagBes-22: tumor primario (benigno ou maligno) 0sseo, cartilaginoso,
fibroso, do tecido conjuntivo ou de origem mista invadindo diretamente
0 tecido dsseo, articular ou muscular; tumor dsseo metastatico; infiltracao
maligna da medula dssea; sindromes paraneoplasicas induzidas por tumo-
res distantes via mediadores inflamatdrios e eventos adversos as medica-
¢Oes antineoplasicas.

Muitas vezes o comprometimento osteoarticular pode se apresentar
como a primeira manifestagéo da neoplasia ou predominar em relagéo
aos demais sinais e sintomas da doenca, podendo ser interpretado como
manifestacdo de doenca reumatoldgica, acarretando atraso diagnéstico e
comprometendo o prognéstico do paciente.
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normais, sendo necessario seu seguimento evolutivo. Exames de imagem e puncdo de medula 6ssea demonstraram ser

UniTermos. ManifestagBes musculoesqueléticas. Neoplasia. O ncologia. Reumatologia. Artrites. Criangas.

Na infancia, as alteragdes osteoarticulares secundarias a doencas
mieloproliferativas (leucemias e linfomas) séo bem conhecidas 2, mas
apresentacdes musculoesqueléticas de outras neoplasias S&o raramente
descritas **.

0 objetivo deste estudo foi identificar os tipos de neoplasias que
foram encaminhados ao ambulatdrio de reumatologia pediatrica por
iniciarem seu quadro clinico com sintomas musculoesqueléticos, assim
como apontar 0s achados clinicos, laboratoriais e radioldgicos destes
pacientes e como 0s mesmos contribuiram para a elucidagéo diagndstica.

METopos

Foi realizada a analise retrospectiva dos prontudrios de 25 pacien-
tes com diagnéstico final de neoplasia, que foram encaminhados por
sintomas musculoesqueléticos a Unidade de Reumatologia Pediatrica
do Instituto da Crianca - Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, selecionados dentro de um universo de
4.876 pacientes atendidos no periodo entre janeiro de 1983 e dezem-
bro de 2006.
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A idade no inicio do acompanhamento variou de 1 ano e 8 meses
allanose 4 meses, com média deidade de 5,9 anos. Q uinze pacientes
eram do sexo masculino e dez do sexo feminino (relagdo masculino:
feminino de 1,5:1).

Artralgia foi definida pela presenca de dor articular e artrite por
edema articular ou presenca de dois dos seguintes: dor a palpacdo, dor
amovimentagdo passiva e limitagdo articular. O envolvimento articular
foi classificado em relacdo a: duragdo aguda (duragdo até cinco semanas)
ou cronica (duragdo superior a seis semanas), localizagéo e nimero de
articulagdes acometidas, sendo pauciarticular (acometimento de qua-
tro ou menos articulagfes) ou poliarticular (acometimento de cinco ou
mais articulages).

Cada caso foi revisado quanto a: forma de apresentacdo da doenca,
0u seja, quais alteragdes musculoesqueléticas ou sintomas sistémicos os
pacientes apresentavam inicialmente; exames laboratorias:
hemograma, considerando os limites de normalidade de acordo com
a faixa etaria®, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C
reativa (PCR), desidrogenase latica (DHL), &cido Grico, fator antindcleo
(FAN) e anticorpo anti-estreptolisina O (ASLO); exames radioldgicos:
radiografias Osseas, de térax e de abdomen, ultra-sonografia,
cintilografia dssea, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética; mielograma e bidpsia 6ssea.

ResuLTADOS

De um total de 4.876 pacientes sequidos nesses 24 anos, 25 (0,5%)
pacientes oncoldgicos foram inicialmente encaminhados ao ambulato-
rio de reumatologia pediatrica por apresentarem queixas
musculoesqueléticas, sendo elas: artrite ou artralgia em 20 pacientes
(80%), um deles também com miosite e dor em membros em quatro
pacientes. A artrite foi de apresentaco pauciarticular em cinco casos,
monoarticular em seis e poliarticular em seis. Cinco pacientes apresen-
tavam quadril doloroso. As articulagdes mais acometidas em ordem
decrescente foram: joelhos, coxofemorais, tornozelos, ombros, pu-
nhos, cotovelos, pés, maos e coluna, sendo em 12 pacientes de forma
aguda e em oito de forma cronica.

Como sintomas constitucionais foram observados: febre em 22
pacientes (88%), perda de peso em 16 (64%), palidez em 15 (60%),
astenia em 14 (56%) e sudorese em 2 (8%). Sete pacientes (28%)
apresentavam manifestagdes cutaneas: hematomas (quatro), petéquias
(dois), plrpura (um) e rash (um). AlteracGes relacionadas ao sistema
reticulo-endotelial, como hepatoesplenomegalia (trés) e
poliadenomegalia (seis) foram observadas em sete casos (28%).

Dezessete pacientes foram encaminhados com algum diagnéstico,
que incluia: dor em membros, miosite, febre reumatica, artrite
reumatdide juvenil forma sistémica, artrite a esclarecer, artrite séptica,
osteomielite, sinovite transitoria, processo infeccioso, adenite, discite,
psoite e vasculite (Tabela 1).

Na primeira consulta, com base na histéria clinica, no exame fisico
e nos dados lahoratoriais presentes até aquele momento, foram feitas
as sequintes hipoteses diagnosticas: artrite a esclarecer em seis pacien-
tes, quadril doloroso em cinco, artrite reumataide juvenil (ARJ) em
quatro, neoplasia a esclarecer em seis, leucemia linféide aguda (LLA)
em dois, discite em trés, osteomielite em trés, processos infecciosos
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em dois, polimiosite, psoite, febre reumatica (FR), sinovite transitoria,
hepatoesplenomegalia febril, didtese hemorragica, trauma e causa
mecanica em um paciente cada. O tempo médio entre o inicio dos
sintomas e este diagnéstico inicial foi de 14,7 semanas.

Na investigacdo laboratorial inicial 0 hemograma estava altera-
do em 16 pacientes (64%), sendo anemia (com hemoglobina
abaixo de 10g/dl) presente em 12 casos (48%), leucopenia (abaixo
de 4.500/ul) em quatro, leucocitose (acima de 15.000/pl) em trés,
plaquetopenia (abaixo de 150.000/ul) em cinco e plaquetose (aci-
ma de 500.000/ul) em trés. Blastos na periferia foram observados
em apenas dois pacientes.

Em 11 dos 25 pacientes (44%), 0 hemograma repetido por ocasido
do diagndstico da neoplasia demonstrou as sequintes alteragdes em
relagdo ao exame inicial: presenga de anemia progrediu de dois para
0ito casos, leucopenia de um para trés casos, leucocitose passou a ser
identificada em um paciente previamente normal, plaguetopenia pro-
grediu de um para quatro casos e presenca de blastos, inicialmente
ausente, foi observada em trés pacientes no segundo hemograma.

As provas inflamatorias estavam alteradas em 21/23 pacientes
(91,3%), com VHS acima de 20mm na primeira hora encontrado em
19/21 pacientes (90,5%) e acima de 50mm na primeira hora em 14
destes casos (66,7%). A PCR estava elevada em 12/14 (85,7%) casos.
DHL estava elevada em 13 dos 20 pacientes dosados (65%). O FAN
foi realizado em 13 pacientes, sendo negativo em todos. O ASLO foi
dosado em oito pacientes, apresentando valores acima de 320Ul em
dois deles (829 Ul e 5.340 Ul, respectivamente).

Em relacdo aos métodos de imagem (Tabela 2), 14 pacientes
realizaram radiografias de 0ssos longos ou articulagdes, sendo
alteradas em 11 casos (78,6%), cujos achados foram: lesdes liticas
em cinco (um deles associado a osteopenia), osteopenia isolada em
quatro, osteoporose em um e osteoma ostedide em um. Um
paciente apresentava lesdes liticas na radiografia de torax, outro
paciente apresentava tumor calcificado em supra-renal na radiogra-
fia de abdémen e em um terceiro caso foi evidenciada listese de L5-
§1 na radiografia de coluna. Dezoito pacientes realizaram ultra-
sonografia de abdoémen que se mostrou alterada em 12 deles
(66,7%), sendo diagnosticado hepatomegalia elou esplenomegalia
em cinco, massa tumoral em trés, adenomegalia em cinco casos e
ectasia de vias biliares intra-hepaticas com hiperecogenicidade
periportal em um. Em seis casos, este exame ndo apresentava
qualquer alteragdo significativa. A cintilografia 6ssea foi realizada
em cinco pacientes, estando alterada em todos. A tomografia
computadorizada foi realizada em nove pacientes, sendo alterada
em sete, enquanto que a ressonancia magnética estava alterada nos
trés pacientes em que foi realizada.

Dos 23 pacientes em que foi realizado, o primeiro mielograma
apresentava-se alterado em 19 deles (82,6%), com os seguintes
achados: leucemia linfoide aguda em 13, neuroblastoma em cinco
e leucose ndo identificada em um. A biépsia 6ssea foi realizada em
cinco casos, sendo evidenciado neuroblastoma em trés, linfoma
ndo-Hodgkin em um e tumor de pequenas células em um paciente.
A bidpsia ganglionar foi realizada em dois casos, apresentando-se
alterada em ambos (T abela 2).
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Tabela 1 - Diagnostico externo e diagndstico inicial e final neste servico e intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnastico inicial e entre os
diagndsticos inicial e final de 25 pacientes com manifestagdes musculoesqueléticas secundarias a doengas neoplasicas

Paciente Diagndstico Tempo entre Diagndstico Tempo entre Diagndstico

externo sintomas e inicial diagndstico final

diagndstico inicial e
inicial (semanas) final (semanas)

1 Artrite séptica 6 Quadril doloroso 4 Neuroblastoma
2 R 16 Artrite AJE <1 LLA
3 Artrite A/E 5 Artrite A/E <l LLA
4 D 60 Osteomielite 8 LLA
5 Infeccéo, Neoplasia 7 Quadril doloroso: infecgéo, neoplasia 1 Neuroblastoma
6 D 28 Trauma, ARI 3 LLA
7 Artrite AIE 6 Quadril doloroso: FR, ARJ, neoplasia 3 LLA
8 Sinovite transitoria, discite 9 Quadril doloroso 2 LLA
9 D 10 ARJ 2 LLA
10 Doenga Reumatoldgica 4 LLA <l LLA
1 Osteomielite 28 Osteomielite 4 Osteoma ostedide
12 Anemia hemolitica 12 LLA 1 LLA
13 Miosite 7 Polimiosite 3 Leucose indiferenciada
14 D 26 Artrite A/E 2 Neuroblastoma
15 Dor em membros 16 Infeccdo, ARI, neoplasia 4 Linfoma ndo-Hodgkin
16 ) 4 Artrite AJE 1 LLA, artrite séptica
17 ARJsistémica 16 D <l Neuroblastoma
B Psofte 10 Sinovite transitoria, causa mecanica, neoplasia 4 LLA
19 Vasculite de hipersensibilidade 60 Diastese hemorragica 1 LMA
20 ARJIFR 10 Artrite AJE <1 LLA
21 D 4 Discite 4 Neuroblastoma
22 Adenite 2 Hepatoesplenomegalia febril 2 Linfoma anaplasico de células gigantes
23 D 4 FOI: discite, osteomiglite, neoplasia 10 Neuroblastoma
24 D 10 Q uadri doloroso; discite, psoite, neoplasia 4 Neurofibroma
25 Artrite A/E 7 Artrite A/E 1 LLA
Média/Mediana 14,7110 2127

SD=sem diagndstico; ARI=artrite reumatdide juvenil; FR="febre reumatica; AIE=a esclarecer; LLA=leucemia inféide aguda; LMA=leucemia miel6ide aguda; FOI=febre de origem indeterminada

DiscussAo

0 tempo médio entre a admissdo em nosso servigo e o diagndstico
final foi de 2,7 semanas, com os seguintes diagnosticos: leucemia
linfdide aguda (LLA) em 13 (52%), neuroblastoma em seis (24%),
leucemia mieléide aguda (LMA), linfoma ndo-Hodgkin, linfoma
anaplasico de células gigantes, leucose indiferenciada, neurofibroma e
osteoma ostedide em cada um dos demais pacientes (Tabela 1).

Entre os tratamentos realizados previamente ao diagndstico final,
temos: 16 pacientes receberam analgésicos, 16 receberam
antiinflamatério ndo-hormonal, 16 receberam antibidticos e cinco
pacientes receberam corticosterdides.

Em relagéo a evolugdo, 12 pacientes continuam em seguimento no
Instituto da Crianca, sete foram encaminhados para outro servico,
cinco pacientes faleceram (destes, dois haviam recebido
corticosterdides previamente ao encaminhamento, por erro
diagndstico) e um paciente perdeu seguimento.
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Apesar de alguns achados clinicos caracteristicos de doengas
neoplasicas serem pouco comuns em doencas reumatoldgicas, tais
como dor ndo-articular, dor dssea, dor lombar, sudorese noturna e
alteragdes neuroldgicas focais, outras manifestades, como 0s sintomas
sistémicos e constitucionais, sdo comuns em ambas as Situagdes,
dificultando seu diagndstico diferencial. Diversas doencas reumaticas
podem se apresentar com febre, podendo, inclusive, se manifestar
inicialmente como febre de origem indeterminada. E o caso de ARJ
forma sistémica, do Itpus eritematoso sistémico (LES) e de algumas
vasculites*. Nessa casuistica, todos os pacientes apresentavam sintomas
constitucionais, como fehre, perda de peso, astenia e palidez, que, por
serem sintomas inespecificos, ndo auxiliam na elucidacao diagndstica.

Neoplasias malignas relativamente freqientes na infancia, como
leucemia, neurobastoma, linfoma e sarcoma de Ewing, podem
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Tabela 2 - Exames de imagem, mielograma e bidpsia 6ssea de 25 pacientes com manifestagdes musculoesqueléticas secundarias a doencas neoplasicas

Paciente RX 0ss0s RX RX deoutras  USG abdome Cintilogr. TC RNM Mielograma Biopsia
longos articulaces localizaGes Gssea
1 - (Quadh: - massa tumoral - coluna: normal - neuroblastoma -
leses Iiticas
2 - colunae torax;normal ~ hepatomegalia - - - LLA -
joelho normais
3 - - torax; normal normal - crénio: normal - LLA -
4 - joelho: - - alterada - - LLA tumor de
lesdes fticas pequenas células
5 osteopenia ombro, coluna, - neuroblastoma  alterada (Quadh: - neuroblastoma -
quadril: leses lestes liticas
Iticas
6 - tornozelo: torax; normal normal - - - LLA -
osteopenia
e cistos
7 - - - hepatoespleno - - - LLA -
8 - (Quadh: - esplenomegalia - - coluna: reverso LLA -
osteopenia damedula
eesclerose amarela para
hematopoiética
9 - - torax; normal normal - - - LLA -
10 - torax; normal - - - - LLA -
1 osteoma ostedide - - - - - - - -
12 - quadril ¢ punho; - - - - - LLA -
osteopenia
13 osteoporose - - esplenomegalia - - - leucose indiferenciada -
14 leses Iiticas - torax; normal alterada - - neuroblastoma neuroblastoma
lestes Iiticas
15 lesdes fticas - - normal - crénio, torax - normal linfoma n&o hodgkin
e abdome:
lesGes lticas,
hepatomeg
16 - joelho: - - - - - LLA -
osteopenia,
alargamento
popliteo
17 - - abdome: tumor  massa tumoral - - - neuroblastoma -
emsuprarenal  retroperitoneal
18 - - trax:normal ~ adenomegalia - quadh: sinovite - LLA -
19 normal - torax;normal ~ adenomegalia - Crénio: normal (Quadh: 1°normal génglio: processo
abdomen: adenomegalia 2°LMA linfoprolierativo
adenomegalia
20 - - torax; normal normal - - - LLA -
21 normal - torax; normal - alterada abdomen: - metdstase de metdstase de
coluna: istese neuroblastoma neuroblastoma neuroblastoma
coluna; lesdes fticas
22 - - torax; pleurite  Hepatoespleno, - - - normal ganglio: linfoma
e pericardite ectasia biliar, anaplasico de
adenomegalia células gigantes
23 - - torax;normal ~ adenomegalia  alterada  cranioetrax;.  cranio:normal 1°normal
coluna: normal normais, abdomen coluna; 2° metéstase de metdstase de
pelve: massa tumoral  infiltracAo 6ssea  neuroblastoma neuroblastoma
 lesies liticas
24 - - - - - coluna; - - -
neurofibroma
25 - - - adenomegalia - - - LLA -

TC= tomografia computadorizada; RNM= ressonancia nuclear magnética; LLA= leucemia linfocitica aguda; LMA= leucemia linfocitica aguda; - = ndo realizado
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comprometer o tecido 6sseo de forma primaria ou secundaria.

Portanto, é importante que estas afecgdes sejam incluidas entre 0s
diagnosticos diferenciais aventados para pacientes encaminhados ao
reumatologista pediatrico.

Varios mecanismos patogénicos tém sido descritos para explicar as
manifestacdes musculoesqueléticas em doencas neoplasicas® tumores
primérios do 0sso, sindvia ou musculo, sendo os mais freqientes:
osteoma ostedide (um caso na nossa amostra), osteossarcoma e
sarcoma de Ewing; metéastases 6sseas: na infancia, geralmente por
neuroblastroma (seis casos nesta casuistica) e sarcoma de Ewing;
invasdo da medula 6ssea: mais comumente causada por doencas
linfoproliferativas (Nesta amostra: LLA — 13 casos, LMA - um caso,
linfoma ndo-Hodgkin — um caso, linfoma anaplasico de células gigantes
- um caso, neurofibroma - um caso e leucose indiferenciada — um caso).

Em doencas mieloproliferativas ou tumores 6sseos, a dor 6ssea é
referida, principalmente na metafise dos 0ssos longos. Inicialmente de
carater intermitente, a dor tende a se intensificar e tornar-se persistente,
sendo caracteristicamente noturna®. Comumente a dor da lesdo
neoplasica é de carater desproporcional ao achado do exame fisico2678,
Apesar de dor musculoesquelética ser uma queixa reumatoldgica co-
mum, a dor 6ssea ndo articular é sempre preocupante e sugere a
investigacdo de doencas neoplasicas“. Em nosso estudo, cinco pacientes
apresentavam dor ndo-articular, de localizag&o periférica.

Tomas et al.°, em 1961, publicaram um estudo comparando as
manifestacBes esqueléticas provocadas por leucemia aguda em adultos
(44 pacientes) e criancas (41 pacientes). Os autores observaram que
59% das criancas e 50% dos adultos apresentaram dor 6ssea em algum
momento da doenga. Dor no esqueleto periférico foi duas vezes mais
comum nas criangas do que nos adultos, que por sua vez localizavam
a dor com maior freqiéncia em costelas e vértebras. Barbosa et al
observaram que 62% das criangas com leucemia manifestavam dores
musculoesqueléticas e 13% apresentavam evidéncia clinica de artrites
no inicio do quadro®.

O comprometimento articular, bastante caracteristico das pato-
logias reumaticas, pode ser encontrado em indimeras situacdes,
como em doencas infecciosas, hematoldgicas, imunoldgicas,
neoplasicas, entre outras. Tumores 6sseos primarios e metastases
tumorais podem levar a uma reacdo sinovial direta, com conseqiente
artrite, quando afetam 0ssos justa-articulares, capsula articular ou
sindvia. Leucemias e linfomas tém sido, dentre as neoplasias, 0s
principais responsaveis por alteragdes articulares. Nestes casos, a
analise do liquido sinovial pode ser do tipo inflamatério ou ndo-
inflamatorio, sendo as células leucémicas raramente encontradas. A
bidpsia sinovial também pode n&o evidenciar células neoplésicas pela
natureza focal das lesGes leucémicas na sinévia, 0 que torna tais
procedimentos de pouco auxilio diagnostico.

A artrite pode preceder o diagndstico de doenca neoplasica em dias
a meses*2, No presente estudo, 20 pacientes apresentavam artrite e/ou
artralgia em nimero de articulagdes bastante varidvel, sendo joelhos,
coxofemorais e tornozelos as articulagGes mais freqiientemente acome-
tidas. O diagndstico mais freqiiente nestes pacientes foi LLA (12 casos).
Um dos pacientes com LLA foi submetido a puncao do liquido sinovial do
joelho, com achados compativeis com artrite séptica e cultura positiva
paraStaphylococcus aureuse Klebsiella pneumoniae.
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0O quadro doloroso em quadril exige a investigacdo de patologias
graves, como doencas infecciosas, neoplasicas e ortopédicas, sendo
mais raramente manifestacao de doenga reumatoldgica, como ARJ, LES
ou FR™, Tumores envolvendo a porgéo proximal do fémur s&o raros,
mas podem apresentar-se com o quadro clinico de quadril doloroso. A
dor pode ocorrer por perda da integridade estrutural ou cistos 6sseos.
Sintomas musculoesqueléticos de leucemias comumente incluem dor
no quadril*2, Em nossa casuistica, cinco pacientes apresentavam quadril
doloroso, sendo diagnosticado LLA em dois deles, neuroblastoma em
outros dois e neurofibroma em um caso.

Quadros musculares podem ser manifestages paraneoplasicas .
Em adultos, 5%-27% dos casos diagnosticados inicialmente como
dermatomiosite (DM) ou polimiosite (PM) sdo portadores de
neoplasias, geralmente envolvendo pulmao, ovéario, mama ou estéma-
go. Nainfancia, a DM é raramente associada a malignidade. Num amplo
estudo publicado em 1992, nenhum paciente com menos de 16 anos
de idade com DM ou PM foi identificado como portador de neoplasia.
Ha relatos desta associagdo na infancia, mas todos de curso clinico
bastante incomum®,

No nosso estudo, apenas um paciente apresentou clinica compa-
tivel com polimiosite, tendo sido tratado com corticosterdides antes do
encaminhamento para 0 nosso servico. Porém, o hemograma
evolutivo mostrou leucocitose e plaquetopenia importantes, as radio-
grafias dsseas mostraram osteoporose intensa e a ultra-sonografia de
abdome evidenciou esplenomegalia. Este paciente evoluiu rapidamen-
te para 6hito, menos de um més apés o diagndstico de leucose
indiferenciada, estabelecido pelo mielograma.

Exames laboratoriais como hemograma e provas inflamatorias,
apesar de inespecificos, podem apresentar alteragGes que suscitem a
necessidade de aprofundar a investigacdo diagndstica. Nas doencas
neoplasicas € freqiiente o achado de anemia precoce, que deve ser
cuidadosamente monitorada. Nas doengas reumatoldgicas, anemias
menos intensas podem ser encontradas como resultado do processo
inflamatério cronico destas patologias. Em relacdo a série branca, nas
neoplasias predominam os achados de linfocitose e/ou leucopenia e
menos freqiientemente leucocitose, enquanto na artrite reumatéide
juvenil observa-se com maior freqiiéncia leucocitose e neutrofilia. A
plaguetopenia também auxilia no diagndstico diferencial entre
neoplasias e ARI, sendo encontrado freqiientemente no primeiro
grupo, enquanto no segundo grupo predomina 0 encontro de
plaguetose151,

E importante salientar a necessidade de realizagio de hemogramas
seriados nestes pacientes, pois com freqiéncia exames inicialmente
normais podem evoluir com alterades sugestivas de processos
neoplésicos, como foi observado em 11 pacientes deste estudo, nos
quais foi realizado controle evolutivo. Ostrov et al.**, em 1993, publi-
caram um estudo comparando os elementos clinicos, laboratoriais e
radiolégicos Uteis para diferenciar ARJ e LLA. O bservou-se a importan-
cia de acompanhar a evolugdo dos hemogramas, uma vez que na
primeira investigagdo (no momento das queixas musculoesqueléticas),
niveis de hemoglobina, leucdcitos e plaquetas nos pacientes com LLA
eram praticamente normais e ao diagndstico, 0s mesmos parametros
ja haviam se alterado. Jonsson et al. ¥/, em 1990, publicaram um
levantamento feito em pacientes com LLA, divididos em trés grupos: a)
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sem dor 6ssea, b) com dor dssea leve a moderada, c) com dor dssea
intensa. Verificou-se que os pacientes com dor 6ssea tendem a ter
contagem de leucdcitos menor, com poucos ou auséncia de blastos no
sangue periférico, e que valores de hemoglobina e plaquetas sdo
geralmente normais ou pouco alterados. Os autores concluem que LLA
deve fazer parte da investigagdo diagnostica dos pacientes com dor
Gssea ou queixas musculoesqueléticas, mesmo se 0 hemograma inicial
apresentar-se relativamente normal.

0O valor elevado da VHS isoladamente ndo diferencia neoplasia de
doenca reumatoldgica, mas VHS elevada na presenca de plaquetas
normais ou diminuidas pode levar a suspeita de processo
infiltrativo*®. Em nossa casuistica, chama a atenco os altos titulos de
VHS (acima de 50 mm na primeira hora) encontrados na maior parte
dos casos (66,7%).

Em 1996, foi publicado um estudo® comparando os niveis de DHL
em criangas com neoplasias malignas e dor articular. Concluiu-se que
DHL sérico normal ndo afasta neoplasia maligna em pacientes
pediatricos, porém artrite associada a aumento de DHL merece
investigacdo diagndstica mais profunda a procura de malignidade (ultra-
sonografia abdominal, cintilografia dssea, mielograma). Diversos auto-
res concordam que a concentracdo de DHL néo pode ser considerada
como um marcador confidvel na diferenciagéo entre ARJ e LLA #1516,
Em nossa casuistica, o nivel sérico de DHL apresentava-se elevado em
13 dos 20 pacientes em quem foi dosado (65%).

A dosagem de 4cido drico elevado, tido como marcador de
doencas neoplasicas, foi observada em apenas um dos 11 casos em que
foi realizada.

A pesquisa do FAN tem se revelado positiva em adultos portadores
de neoplasias como carcinomas e linfomas %, porém ndo ha uma
investigacdo sistematica sobre sua incidéncia em criangas com
neoplasias®. No presente estudo, o FAN foi negativo em todos os casos
em que foi dosado.

0 ASLO, freqiientemente solicitado em casos de artrite a esclare-
cer, deve ser analisado criticamente, relacionando-o com as caracteris-
ticas clinicas de cada caso. ASLO elevado pode ser um achado
concomitante, sem relacdo com o quadro, 0 que freqiientemente
ocorre em paises com alta incidéncia de infecgdes estreptocdcicas na
faixa etaria pediatrica. Isto acarreta graves erros diagndsticos, podendo
a febre reumatica ser superdiagnosticada, enquanto a identificacdo de
uma possivel doenca neoplésica fica postergada, comprometendo seu
prognostico. Vale ressaltar, nesta casuistica, a dosagem de ASLO no
valor de 5340 Ul em um paciente com neuroblastoma e de 829 Ulem
outro caso diagnosticado como portador de LLA.

Os achados radioldgicos de criancas com doencas
mieloproliferativas e queixas musculoesqueléticas podem revelar uma
grande variedade de alteragdes. As mais freqiientes sdo: rarefacdo
Gssea generalizada, lesGes osteoliticas corticais e em periésteo, bandas
radioluscentes e linhas de parada de crescimento®. Apesar da etiologia
da dor 6ssea ndo ser completamente conhecida, esta tem sido atribuida
a uma variedade de fatores: pressdo intramedular elevada, lesoes
periostais, lesdes osteoliticas e osteoporose. Nas criancas, lesdes
corticais e periostais sao as maiores responsaveis pela dor®. Na nossa
amostra, 0s exames radioldgicos mostraram-se essenciais na investiga-
¢do. As radiografias de articulagdes e 0ssos longos apresentaram
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alteracbes em 78,6% dos pacientes submetidos a esses exames (11/
14). Alteragdes radioldgicas também puderam ser observadas em
outros sitios como térax, coluna e abdomen. A ultra-sonografia, a
cintilografia 6ssea, a tomografia computarizada e a ressonancia nuclear
magnética também demonstraram, neste estudo, indices de
positividade elevados, de 66,7% (12/18), 100% (5/5), 77,8% (7/9) e
100% (3/3), respectivamente.

Frente a exames preliminares que suscitem a hipétese diagnéstica
de doenca neoplasica, a realizagdo de procedimentos diagndsticos mais
invasivos, como mielograma e bidpsia 6ssea, torna-se fundamental. No
entanto, alguns autores demonstraram que anlises iniciais da medula
6ssea podem falhar em estabelecer o diagndstico, especialmente em
casos de leucemia. Neste estudo, um paciente com lesdes osteoliticas
difusas nas radiografias e cintilografia 6ssea alterada realizou dois
mielogramas que foram normais, antes de realizar a bipsia 6ssea, que
demonstrou linfoma ndo-Hodgkin. Em outros dois casos, com altera-
¢Oes observadas a ultra-sonografia, tomografia e ressonancia nuclear
magnética, 0s mielogramas iniciais foram normais e ao serem repetidos
diagnosticou-se LMA e neuroblastoma, respectivamente.

E fundamental que a instituicdo de terapéutica com
corticosterdides aguarde a definicdo correta do diagndstico, pois esta
bem estabelecido que este grupo farmacoldgico piora o progndstico
das doencas neoplasicas ®*°. Na amostra estudada, cinco pacientes
receberam corticosteréides para tratamento de suposta doenca
reumatoldgica antes do encaminhamento para nosso servi¢o. Destes,
dois foram a Obito, um apresentou recorréncia da doenca apds o
tratamento inicial da neoplasia, um mantém acompanhamento neste
servico e um foi encaminhado para seguimento em outro hospital.

Uma das limitagdes deste estudo foi a avaliagdo retrospectiva de
prontuarios de um Unico servico terciario de reumatologia pediatrica ao
longo de 24 anos consecutivos. A presenca predominante de manifes-
tacbes como artrite, artralgia e dores em membros determinou o
encaminhamento prioritario ao reumatologista, mas néo corresponde
a caracterizacdo clinica dos pacientes com doencas neoplasicas de
modo geral. Estudos prospectivos determinando manifestages
musculoesqueléticas em populagdes de criancas e adolescentes com
neoplasias, assim como comparando manifestacdes clinicas e
laboratoriais entre pacientes com ARJ e leucemias, estdo em andamen-
to em nosso servico.

CoNcLUSAO

Sintomas musculoesqueléticos e constitucionais podem ser as
primeiras manifestacGes de doengas neoplasicas. E importante que esta
possibilidade seja investigada, evitando a introdugéo de terapéuticas
inadequadas, atraso no diagndstico e comprometimento prognéstico.
A investigacao deve valorizar sintomas clinicos como dor ndo-articular,
quadril doloroso e artrite com dor desproporcional aos achados do
exame fisico. Exames subsidiarios como hemograma e provas de
atividade inflamatoria devem ser realizados seriadamente, enquanto
que a investigacdo radioldgica e particularmente a medula 6ssea s&o
essenciais para o diagnéstico.

Conflito de interesse: ndo ha
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SUMMARY

MUSCULOSKELETAL INVOLVEMENT AS A FIRST MANIFESTATION OF
NEOPLASM  DISEASE

Osiective. To describe the clinical and laboratory findings that
contributed for the diagnosis of neoplasia in patients with musculoskeletal
symptoms at presentation.

MeTHoDs. Retrospective analysis of medical records from patients
with final diagnosis of neoplasia attended at the “Unidade de
Reumatologia do Instituto da Crianga — FMUSP” between January 1983
and December 2006. Data on musculoskeletal complaints, clinical
examination, laboratory tests, radiological studies and diagnostic
procedures were obtained.

ResuLts. From 4876 patients, 25 (0.5%) children were studied
(52% with acute lymphoid leukemia and 24% with neuroblastoma).
Twenty children (80%) presented arthritis and/or arthralgia at onset of
the disease. All patients presented systemic symptoms, such as fever (22
cases — 88%). The initial blood cell count was abnormalin 16 patients
(64%), showing anemia and thrombocytopenia (12 and 5 cases,
respectively). Blast cells were present in only two patients and eleven
patients developed blood cell count abnormalities during follow -up. X-
ray studies snowed abnormalitiesin 11/14 patients, ultrasoundin 12/18,
scintigraphy in 5/5, CTin 7/9 and MR in 3/3. Bone marrow smear was
abnormalin 18/22 patients, butin three of them the abnormalities were
not detected by the first test.

Conctusion. Musculoskeletal symptoms are common at the onset of
neoplasia, especially for acute lymphoid leukemia, and this possibility
should be considered in the differential diagnosis of rheumatic diseases.
Laboratory tests may be normal at the onset of the disease, therefore
serial exams should be performed. For a correct diagnosis. radiological
studies and bone marrow aspiration have proven to be essential. [Rev
Assoc Med Bras 2008; 54(2): 132-8]

Kev worps: Musculoskeletal manifestations. Neoplasm. Oncology.
Rheumatology. Arthritis. Children
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