MIRIAN SETSUKO TAMASHIRO

Diferenciacdo das manifestacdes clinicas e
alteracdes laboratoriais iniciais entre pacientes
com artrite idiopéatica juvenil forma sistémica e

leucemia linfoblastica aguda

Dissertacao apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencéo do titulo de

Mestre em Ciéncias

Programa de: Pediatria

Orientador: Prof. Dr. Clovis Artur Almeida da Silva

Sao Paulo
2010



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicac¢io (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reprodugdo autorizada pelo autor

Tamashiro, Mirian Setsuko

pacientes com artrite idiopatica juvenil forma sistémica e leucemia linfobléstica aguda /
Mirian Setsuko Tamashiro. -- Sio Paulo, 2010.

Dissertagcdo(mestrado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
Programa de Pediatria.

Orientador: Clovis Artur Almeida da Silva.

Descritores: 1.Leucemia linfoblastica aguda 2.Artrite reumatoide juvenil
3.Crianga 4.Dor 5.Trombocitopenia

USP/FM/DBD-492/10




DEDICATORIA



Ao meu pai (in memorian), com sua sabedoria, incentivou-me
exaustivamente a continuar meus estudos que possibilitaram chegar até este

momento.
A minha méae, que continuou nessa mesma filosofia e me incentiva até hoje.
A eles, minha gratiddo ndo s6 pela minha formacao profissional, mas pelos

ensinamentos para a vida.

Aos meus professores, desde minha alfabetizacdo até o estagio atual.



AGRADECIMENTOS



Ao Prof. Dr. Clovis Artur Almeida da Silva, antes de tudo, um grande amigo,
por ter me orientado com paciéncia, muita dedicacdo e compreenséao e,
principalmente, por suas sabias observacoes.

Ao Prof. Dr. Vicente Odone-Filho, que inicialmente me orientou e
possibilitou-me entrar no programa de pos-graduacao.

A Profa. Dra. Lilian Maria Cristofani, pela ajuda com relacdo aos pacientes
com LLA e sugestdes valiosas para acrescentar ao projeto.

A Profa. Dra. Cristina Miuki Abe Jacob, pelo incentivo desde minha
apresentacao do projeto e suas importantes observacdes na qualificacéo.

Ao Prof. Dr. Claudio Arnaldo Len, pelas valiosas sugestdes quanto ao
estudo.

A Profa. Dra. Licia Maria de Arruda Campos, pelas sugestdes importantes
no projeto.

Ao Prof. Dr. Ulysses Doria Filho, pela inestimavel contribuicdo quanto as
analises estatisticas.

A amiga Dra. Nadia Emi Aikawa, pela grande ajuda na elaboracdo do
estudo.

Aos médicos das Unidades de Reumatologia e Oncologia do Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas pelo incentivo.

A bibliotecaria Mariza Kazue Umetsu Yoshikawa, da Biblioteca do Insituto da

Crianca, pelo pronto atendimento as solicitacdes dos artigos.



Aos amigos Nivaldo Lira Rocha e Milene Aparecida Ribeiro Rocha, pelo
incentivo e ajuda na parte gréfica.

Ao funciondrio do Same do ITACI Darcio Rodrigues de Araldjo e as
funcionérias do Same do Instituto da Crianca: Regina Vitar da Conceicao e
Maria de Féatima dos Santos, sempre dispostos a ajudar na procura de
prontudrios dos pacientes.

A Adriana Trindade Bezerra, pelas orientacées quanto & parte burocratica da

pos-graduacéo.



Esta dissertacdo estd de acordo com as seguintes normas, em vigom
momento desta publicacao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver)

Universidade de Sdo Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de
Biblioteca e Documentagdo. Guia de apresentacdo de dissertacoes,
teses e monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha,
Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana, Marinalva de Souza
Aragéo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 2° ed.
Sao Paulo: Servigo de Biblioteca e Documentagéo; 2005.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals
Indexed in Index Medicus.




SUMARIO



SUMARIO

Lista de abreviaturas
Lista de figuras
Lista de tabelas

Resumo

Summary

1 oo [F o= Vo U ERESPPUPSSSR 2
2 OBJBLIVOS. ... 5
3 1Y 1= (oo [0 1P PPPPPPUPPPPPPP 7
4 RESUIAAOS. ..o 11
4.1 Dados demografiCos............cocooiiiiiiiiiiiie e 11
4.2 Caracteristicas CliNICAS. .........ccooiiiiiiiiieeee e 11
4.3 Alteracdes laboratoriais.............cccceiiiiiiiiiiiiic i, 13
4.4 ANAliISE MUILIVANAA. ........ccceeeeeeeii e 15
4.5 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier...........ccccceeeeiiiiiieiieeeennnnn, 16
5 DISCUSSA0.....cceiiiiiiieeiiiiiiie e e e e ettt s e e e e e e e e e e e e e eeeeeennnees 19
6 CONCIUSDES. ...ttt e e 23

7 R I BNCIAS. .. e e 26



LISTAS



ABREVIATURAS

AlJs Artrite idiopética juvenil forma sistémica
LLA Leucemia linfoblastica aguda
SAM Sindrome de Ativagdo Macrofagica



FIGURAS

Figura 1 — Curvas de Kaplan-Meier em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda..............ccceeeiiieiiieeeeeeieeeeeeeen



TABELAS

Tabela 1 — ManifestagGes clinicas iniciais em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) versus artrite idiopatica juvenil
forma SIStEmICa (AlJS)....ccoveiiiiiiiiiiiiee e
Tabela 2 — AlteragGes laboratoriais iniciais em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) versus artrite idiopatica juvenil
forma SIStEMICA (AlJS)....ccooiiiiiiiieieeie e 13

12

Tabela 3 — Altera¢Ges laboratoriais iniciais em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) versus artrite idiopatica juvenil
forma SIStEMICA (AlJS)....ccooiiiiiiiieieeie e 15

Tabela 4 — Analise de regresséo logistica para avaliar fatores de risco
gue distinguem pacientes com leucemia linfoblastica aguda
(LLA) da artrite idiopatica juvenil forma sistémica (AlJs).......... 16



RESUMO



Tamashiro MS. Diferenciacdo das manifestacdes clinicas e alteracfes
laboratoriais iniciais entre pacientes com artrite idiopatica juvenil forma
sisttmica e leucemia linfoblastica aguda [dissertacdo]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2010. 29p.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais para
diferenciar leucemia linfoblastica aguda (LLA) da artrite idiopética juvenil
forma sistémica (AlJs) no inicio da doenca. Métodos: Cinquenta e sete
pacientes com LLA com envolvimento musculoesquelético, sem blastos
no sangue periférico e sem terapia com glucocorticoide no inicio da
doengca e 102 pacientes com AlJs (critérios ILAR) foram
retrospectivamente avaliados. Foram estudadas as seguintes
caracteristicas: febre, exantema reumatoide, artrite, dor em membros,
hepatomegalia, esplenomegalia, pericardite, miocardite, pleurite, perda
de peso, sangramento, anemia, leucopenia, neutropenia, plaguetopenia,
niveis seéricos elevados de velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e
de desidrogenase latica (DHL). Resultados: A mediana da idade de
inicio da doenca foi significativamente maior em pacientes com LLA
comparada com AlJs (5,8 vs. 3,8 anos, p=0,0006). As frequéncias de dor
em membros, hepatomegalia, perda de peso e manifestacbes
hemorragicas foram significativamente maiores em LLA versus AlJs
(70% vs. 1%, p<0,0001; 54% vs. 32%, p=0,0075; 30% vs. 8%, p=0,0005;
98% vs. 0%, p=0,0053; respectivamente). Igualmente, as frequéncias de
anemia, leucopenia, neutropenia, plaquetopenia e DHL elevado foram
significativamente maiores em LLA versus AlJs (88% vs. 57%, p<0,0001;
39% vs. 1%, p<0,0001; 60% vs. 1%, p<0,0001; 77% vs. 1%, p<0,0001;
56% vs. 14%, p<0,0001; respectivamente). Consideravelmente, a analise
multivariada mostrou que dor em membros (OR=553; 95% IC=46,48-
6580,42; p<0,0001) e plaquetopenia (OR=754,13; 95% I1C=64,57-
8806,72; p<0,0001) permaneceram como variaveis independentes que

diferenciaram pacientes com LLA de pacientes com AlJs. O R2 de



Nagelkerke foi de 0,91. A curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi similar
em pacientes com LLA com e sem dor em membros (p=0,8347).
Conclusao: O presente estudo enfatiza a importancia de investigar
pacientes com LLA que apresentam manifestacdes
musculoesqueléticas, particularmente dor em membros com

plaquetopenia.

Descritores: 1. leucemia linfoblastica aguda 2. artrite idiopética juvenil 3.

crianca 4. dor 5. trombocitopenia.



SUMMARY



Tamashiro MS. Differenciation of initial clinical manifestations and
laboratories alterations between acute lymphoblastic leukemia and systemic
onset juvenile idiopathic arhtritis [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2010. 29p.

Objective: To assess clinical and laboratorial features which differentiate
acute lymphoblastic leukemia (ALL) from systemic onset juvenile idiopathic
arthritis (SoJIA) at disease onset. Methods: Fifty seven ALL patients with
musculoskeletal involvement, without blasts on peripheral blood and
glucocorticoid therapy at onset of disease and 102 SoJIA patients (ILAR
criteria) were retrospectively evaluated. The following features were studied:
fever, rheumatoid rash, arthritis, limb pain, hepatomegaly, splenomegaly,
pericarditis, myocarditis, pleuritis, weight loss, bleeding, anemia, leukopenia,
neutropenia, thrombocytopenia, high erythrocyte sedimentation rate and high
lactic dehydrogenase (LDH) levels. Results: The median age at disease
onset was significantly higher in ALL compared to SoJIA patients (5.8 vs.
3.8years, p=0.0006). The frequencies of limb pain, hepatomegaly, weight
loss and hemorrhagic manifestations were significantly higher in ALL versus
SoJIA patients (70% vs. 1%, p<0.0001; 54% vs. 32%, p=0.0075; 30% vs.
8%, p=0.0005; 98% vs. 0%, p=0.0053; respectively). Likewise, the
frequencies of anemia, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia and high
LDH levels were significantly higher in ALL versus SoJIA patients (88% vs.
57%, p<0.0001; 39% vs. 1%, p<0.0001; 60% vs. 1%, p<0.0001; 77% vs. 1%,
p<0.0001; 56% vs. 14%, p<0.0001; respectively). Remarkably, multivariate
analysis showed that limb pain (OR=553; 95% CI=46.48-6580.42; p<0.0001)
and thrombocytopenia (OR=754.13; 95% CI=64.57-8806.72; p<0.0001)
remained as independent variables that differentiate ALL from SoJIA
patients. The R2 of Nagelkerke was 0.91. The Kaplan-Meier survival curves
were similar in ALL patients with and without limb pain (p=0.8347).
Conclusion: The present study emphasizes the importance to investigate
ALL patients who have musculoskeletal manifestations, particularly limb pain

associated with thrombocytopenia.



Descriptors: 1 acute lymphoblastic leukemia 2. juvenile idiopathic arthritis 3.

child 4. pain 5. thrombocitopenia
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Leucemia linfoblastica aguda (LLA) tem sido o cancer mais prevalente
em criancas e adolescentes™? e é a neoplasia maligna mais frequentemente
associada a queixas musculoesqueléticas no inicio da doenca®®. As
principais manifestacdes clinicas osteoarticulares no inicio da LLA sao: dor
em membros, dor noturna, artralgia e artrite®®. Além disso, a LLA pediatrica
pode ter caracteristicas clinicas e laboratoriais, tais como febre prolongada e
elevacdo de marcadores inflamatérios’, que mimetizam doencas reumaticas,
particularmente artrite idiopatica juvenil forma sistémica (AlJs), também
conhecida como artrite reumatoide juvenil’ 1%,

Cerca de 4% a 41% das criancas com artrite idiopatica juvenil (AlJ)

apresentam o subtipo sistémico®?*3,

Esse subtipo da doenca € definido
como a presenca de artrite em uma ou mais articulacbes associada a febre
diaria acima de 39 °C por um periodo minimo de 15 dias, associado a
presenca de pelo menos uma das seguintes manifestacdes: exantema
reumatoide, adenomegalia generalizada, pericardite, pleurite, hepatomegalia
e/ou esplenomegalia®™ .

Até o presente momento, existem raros estudos avaliando as

diferencas entre leucemia aguda e AlJs préximo ao inicio dessas

10,11 10

doencas Ostrov et al. mostraram que dor musculoesquelética
causando despertar noturno foi mais prevalente em oito pacientes com LLA

e dois com leucemia néo linfocitica versus dez pacientes com AlJs. Jones et
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al.'* compararam pacientes LLA versus AlJ e evidenciaram uma alta
sensibilidade e especificidade nas combinacbes de anormalidades
hematoldgicas, além de dor noturna para diagnoéstico de LLA. Todavia, 0s
trés mais importantes subtipos de AlJ (oligoartrite, poliartrite e sistémica)
foram incluidos e somente 20% destes eram AlJs. Além disso, esses dois
estudos ndo descrevem outras alteracdes iniciais dessas doencas, tais como
manifestacées hemorragicas, Sindrome de Ativacdo Macrofagica (SAM),
pericardite, miocardite e neutropenia, e ndo realizaram analise multivariada

incluindo todas as alteracdes clinicas e laboratoriais.
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1. Avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais iniciais que
diferenciam pacientes com LLA dos pacientes com AlJs.
2. Avaliar as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier em pacientes

com LLA com e sem dor em membros.




3 METODOS
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No periodo de 1996 a 2008 foram atendidos 285 pacientes com
diagnostico de LLA na Unidade de Oncologia Pediatrica e 136 pacientes
com AlJs na Unidade de Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Todos foram avaliados
por um oncologista pediatrico, por um reumatologista pediatrico ou por
ambos. Do total de 285 pacientes com LLA, foram incluidos neste estudo 57
pacientes (20%) por nao apresentarem blastos no sangue periférico no inicio
da doenca e, dos 136 pacientes com AlJs, 102 pacientes (75%) foram
incluidos por terem todos os dados para o presente estudo.

No presente estudo foram avaliadas as manifestagcdes clinicas iniciais
retrospectivamente nos pacientes com LLA e AlJs que tiveram uma
avaliagao clinica extensa e com realizagdo de pelo menos um hemograma
completo.

Os critérios de inclusao para pacientes com LLA foram: auséncia de
blastos no sangue periférico e presenga de manifestagdes
musculoesqueléticas. O critério de exclusao para pacientes com LLA e AlJs
foi a utilizacado de glicocorticoide previamente ao diagndstico.

O diagnéstico final de LLA foi estabelecido de acordo com a presencga
de pelo menos 25% de blastos no mielograma e o de AlJs, de acordo com

os critérios da International League of Associations for Rheumatology
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(ILAR)'*. Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do nosso
hospital.

As manifestacdes clinicas e alteragdes laboratoriais iniciais foram
avaliadas em pacientes com LLA e AlJs. A presenga das seguintes
manifestacdes clinicas iniciais foi sistematicamente analisada: febre
(temperatura axilar =2 37,8 °C), exantema reumatoide (eritematoso, macular,
nao pruriginoso, lesbes evanescentes de coloragdo salmédo muito
comumente encontradas sobre tronco e extremidades proximais),
adenomegalia generalizada, hepatomegalia (figado palpavel a > 2 cm abaixo
do rebordo costal direito), esplenomegalia (bago palpavel), pericardite e
miocardite (confirmadas por ecocardiografia com Doppler), pleurite
(confirmada por radiografia de térax ou ultrassonografia toracica), perda de
peso (> 2 kg em um més) e sangramento (sangramento gengival, petéquias,
equimose e/ou epistaxe)'.

Manifestacbes musculoesqueléticas foram definidas de acordo com:
artralgia (dor articular ou dor a palpagao articular sem evidéncia objetiva de
inflamacao), artrite (edema articular ou limitagdo com dor articular a
mobilizacdo ou & palpacdo)'®, queixa subjetiva de dor em membros (dor
Ossea, dor a palpagdo ou desconforto em um ou mais membros) e dor
noturna (dor musculoesquelética causando despertar noturno).

As seguintes alteragbes hematoldgicas foram avaliadas: anemia (<10
g/dl), leucopenia (<4.000/mm?®), leucocitose (>12.000/mm?®), neutropenia
(<1.000/mm3), plaquetopenia (<150.000/mm?) e plaquetose (>400.000/mm3).

A velocidade de hemossedimentacao (VHS) foi estabelecida de acordo com
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o método Westergreen e niveis > 20 mm/12 hora foram definidos como
elevados. Niveis de desidrogenase latica (DHL) e acido urico foram
avaliados de acordo com os valores de referéncia para a faixa etaria.

Analise estatistica: Os resultados foram apresentados como mediana
(variagdo) ou média £ desvio-padréao para variaveis continuas e numero (%)
para variaveis categoricas. Para avaliar as diferengas entre pacientes com
LLA e AlJs, foram utilizados os testes de Mann Whitney para comparagao de
variaveis continuas e exato de Fisher para variaveis categoricas. Analise de
regressao logistica (Backward Stepwise) foi efetuada para identificar
caracteristicas clinicas e laboratoriais que distinguem pacientes LLA de AlJs.
O teste de Logrank foi utilizado para comparar as curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier em pacientes com LLA com e sem dor em membros. Em todos
os testes estatisticos o nivel de significAncia para variaveis independentes

foi fixado em 5% (p <0,05).




4 RESULTADOS
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Cinquenta e sete (20%) criancas e adolescentes com LLA, sem
blastos no sangue periférico e com manifestagdes musculoesqueléticas, e

102 (75%) pacientes com AlJs foram estudados.

4.1 Dados demogréaficos

As medianas da idade no inicio da doenca e ao diagndstico foram
significativamente maiores em pacientes com LLA comparados com
pacientes com AlJs: [5,8 (0,5-14,2) versus 3,8 (0,5-13,3) anos, p=0,0006; 6,1
(0,8-14,3) versus 5 (0,9-15) anos, p=0,0272; respectivamente]. Por outro
lado, o periodo entre o inicio da doenca e o diagndstico foi significativamente
menor no primeiro grupo: 30 (3-240) versus 150 (42-3210) dias, p<0,0001.
N&o foi observada diferenca na prevaléncia do sexo feminino entre os

grupos (38 versus 53%, p=0,0987).

4.2 Caracteristicas clinicas

A comparacdo entre as frequéncias de manifestacdes clinicas em
pacientes com LLA e AlJs é mostrada na Tabela 1. As frequéncias de dor
em membros, hepatomegalia, perda de peso e manifestacées hemorragicas

foram significativamente mais elevadas em pacientes com LLA comparadas
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aos pacientes com AlJs (70 versus 1%, p<0,0001; 54 versus 32%, p=0,0075;
30 versus 8%, p=0,0005; 12 versus 0%, p=0,0006; respectivamente).

As frequéncias de artrite, febre, adenomegalia, exantema reumatoide
e pericardite foram significativamente mais baixas em pacientes com LLA
comparadas aos pacientes com AlJs (25 versus 100%, p<0,0001; 68 versus
100%, p<0,0001; 21 versus 46%, p=0,002; O versus 69%, p<0,0001; O
versus 16%, p=0,0006; respectivamente). Nao foram observadas diferencas
nas frequéncias de artralgia, dor noturna, esplenomegalia e miocardite em
ambos os grupos (Tabela 1).
Tabela 1 — ManifestacBes clinicas iniciais em pacientes com leucemia

linfoblastica aguda (LLA) versus artrite idiopatica juvenil forma
sistémica (AlJs)

Variaveis A AlS P
(n=57) (n=102)

Artralgia 40 (70) 75 (73) 0,7128
Artrite 14 (25) 102 (100) <0,0001
Dor em membros 40 (70) 1(1) <0,0001
Dor noturna 2(3) 2(2) 0,6183
Febre 39 (68) 102 (100) <0,0001
Hepatomegalia 31 (54) 33 (32) 0,0075
Esplenomegalia 26 (46) 31 (30) 0,0602
Adenomegalia 12 (21) 47 (46) 0,002
Perda de peso 17 (30) 8 (8) 0,0005
Manifestacbes hemorragicas 7 (12) 0 (0) 0,0006
Exantema reumatoide 0 (0) 70 (69) <0,0001
Pericardite 0 (0) 16 (16) 0,0006
Miocardite 0 (0) 8 (8) 0,0513

Valores expressos em n (%).
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4.3 Alteragdes laboratoriais

As medianas de hemoglobina, nimero de leucécitos, numero de
neutréfilos e plaquetas foram significativamente menores em pacientes com
LLA comparadas as dos pacientes com AlJs (7 versus 9,7g/dl, p<0,0001; 4,6
versus 12,3X103/mms3, p<0,0001; 0,8 versus 7,3 X103/mm3, p<0,0001; 56,5
versus 490 X103/mm3, p<0,0001). Por outro lado, a mediana de DHL foi
significativamente mais elevada em pacientes com LLA comparada a AlJs
(822,5 versus 305mg/dl, p<0,0001). Nao foram observadas diferencas nas

medianas dos niveis de acido urico nos dois grupos (Tabela 2).

Tabela 2 — AlteracOGes laboratoriais iniciais em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) versus artrite idiopatica juvenil forma
sistémica (AlJs)

Variaveis LLA AlJs P value
(n=57) (n=102)
Hemoglobina (g/dl) 7 (3,1-113) 9,7 (5,4 - 15,5) <0,0001
Leucécitos (x103/mm?) 4,6 (0,5 — 80) 12,3 (3,1 -71,8) <0,0001
Neutréfilos (x10%/mm?) 0,8 (0 — 15,6) 7,3(0,7-69,7) <0,0001
Linfécitos (x10°/mm?) 2,45 (0 — 77,6) 3,33(0,38-10,25)  0,0761
Plaquetas (x10°/mm?) 56,5 (12,8 — 499) 490 (70 — 1200) <0,0001
DHL (mg/dl) 822,5 (167 — 7900) 305 (13 — 4486) <0,0001
Acido arico (mg/dl) 4,1(1,3-14,4) 3,7(0-6,1) 0,2209

Valores expressos em mediana (variagdo), DHL — desidrogenase latica.
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As frequéncias de anemia, leucopenia, neutropenia, plaquetopenia e
DHL aumentado foram estatisticamente mais elevadas em pacientes com
LLA em relacdo aos pacientes com AlJs (88 versus 57%, p<0,0001; 39
versus 1%, p<0,0001; 60 versus 1%, p<0,0001; 77 versus 1%, p<0,0001; 56
versus 14%, p<0,0001; respectivamente). Em contraste, as frequéncias de
leucocitose e plaquetose foram significativamente menores em pacientes
com LLA versus AlJs (17 versus 54%, p<0,0001; 2 versus 68%, p<0,0001;
respectivamente), enquanto a frequéncia de niveis elevados de acido urico

foram similares em ambos os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3 — Alteracdes laboratoriais iniciais em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) versus artrite idiopética juvenil forma
sistémica (AlJs)

LLA(n=57) AlJs (n=102)
Variaveis N/n N/n P value
(%) (%)

Anemia 50/57 58/102
(< 10 g/dl) 88) (57) <0,0001
Leucopenia 22/57 1/102
(<4.000/mm®) (39) (1) <0,0001
Leucocitose 10/57 55/102
(>12.000/mm?) (17) (54) <0,0001
Neutropenia 34/57 1/102
(<1.000/mm?) (60) (1) <0,0001
Plaguetopenia 44/57 1/102
(<150.000/mm?) (77) (1) <0,0001
Plaguetose 1/57 69/102
(>400.000/mm?) ) (68) <0,0001

a 9/9 90/99
VHS > 20 mm/1 hora (100) 91) 1,0
DHL elevado 32/57 6/43

1

(mg/dl) * (56) (14) <0.000
Acido drico elevado 19/57 3/11 0.73
(mg/dl) * (33) (27) ’

DHL — desidrogenase latica, VHS — velocidade de hemaossedimentacao.
* Taxa de referéncia de acordo com a faixa etéria.

4.4 Andlise multivariada

A andlise de regresséao logistica foi realizada incluindo as seguintes

variaveis independentes: dor em membros, hepatomegalia, esplenomegalia,

perda de peso,

manifestagbes hemorragicas,

anemia,

leucopenia,
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neutropenia e plaquetopenia. Somente dor em membros (OR=553; 95%
IC=46,48-6580,42; p<0,0001) e plaquetopenia (OR=754,13; 95% |C=64,57-
8806,72; p<0,0001) permaneceram como fatores de risco independentes
que distinguem pacientes com LLA de pacientes com Alls. O R? de

Nagelkerke foi de 0,91 (Tabela 4).

Tabela 4 — Analise de regresséo logistica para avaliar fatores de risco
que distinguem pacientes com leucemia linfoblastica aguda
(LLA) da artrite idiopéatica juvenil forma sistémica (AlJs)

Variaveis OR 95% IC R* P
independentes

Dor em membros 553 46,48 — 6580,42 0,91 <0,0001
Plaguetopenia 754,13 64,57 — 8806,72 <0,0001

OR - odds ratio, IC — intervalo de confianca, R*- R* de Nagelkerke.

4.5 Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram similares em pacientes
com LLA com e sem dor em membros (p=0,8347) (Figura 1).

A percentagem de sobreviventes nos pacientes com LLA que
apresentaram dor em membros foi de 83% apds 5,5 anos do inicio da
doenca. Assim como a percentagem de pacientes com LLA que nédo tiveram

dor em membros foi de 83% apds 3,2 anos do inicio da doenca.
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Figura 1 — Curvas de Kaplan-Meier em pacientes com leucemia

linfoblastica aguda
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Este é o primeiro estudo que avalia uma populacdo expressiva de
criancas e adolescentes com LLA com manifestaces musculoesqueléticas e
AlJs seguida em um hospital terciario de pediatria mostrando claramente
que dor em membros e plaquetopenia podem auxiliar na diferenciacédo
desses dois diagnosticos.

Uma das grandes vantagens do presente estudo foi a avaliacao
sistemética pela mesma equipe de reumatologistas e oncologistas pediatras,
e a importante exclusdo de pacientes tratados com glicocorticoides. De fato,
o tratamento com essas drogas pode atrasar o diagnostico da malignidade e
reduzir a resposta subsequente aos quimioterapicos™. Além disso, nenhum
paciente com LLA tinha blastos no sangue periférico no momento da
avaliacdo dos especialistas.

Este estudo é relevante e tem implicagbes na pratica do pediatra
geral, pois ambas as doencas sdo graves e com alta morbimortalidade,
particularmente LLA. Indubitavelmente, os diagnosticos precoces melhoraréo
0s prognosticos das criancas e adolescentes com estas doencas cronicas.
Entretanto, uma das criticas ao presente estudo retrospectivo foi a inclusao
de pacientes em um longo periodo de tempo e com algumas variaveis
laboratoriais néo realizadas expressivamente nas populacdes de LLA e AlJs,
como DHL e &cido arico. Estas dificuldades também foram evidenciadas no

estudo multicéntrico conduzido por Jones et al. (2006).**
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Algumas caracteristicas, como perda de peso e queixa de artralgia em
lactentes, podem ter uma relevancia discutivel. No entanto, alguns autores
incluem estas variaveis nas avaliacdes de dor recorrente em pacientes
oncolégicos'®!. Além disso, as analises do hemograma sdo dependentes
da experiéncia do profissional responsavel.

LLA é o cancer pediatrico mais comum nos EUA™? e no Brasil'®, e
pode se manifestar com achados musculoesqueléticos mimetizando

doencas reumaticas, tais como AIJ®!"23

, febre reumatica5, IUpus
eritematoso sistémico juvenil e vasculite®®, como observado em um estudo
nos servicos de Reumatologia e Oncologia do Instituto da Crianca’. A
apresentacao inicial da LLA pediatrica inclui varios sinais e sintomas
osteoarticulares, tais como artralgia, artrite e dor em membros, que podem
causar despertar noturno®*t17:18:20

Adicionalmente, AIJ inclui sete diferentes subtipos, com artrite
persistente por mais de seis semanas e inicio da doenca antes dos 16
anos™®. AlJs é um subtipo particular e raro de AlJ, muito similar ao inicio da
doenca de Still em adultos?*, com um diagnéstico clinico e um perfil
especifico de citocinas, como descrito previamente pela Reumatologia
Pediatrica do Instituto da Crianca®>?°. Criancas e adolescentes com artrite
sistémica sdo usualmente muito enfermos, com proeminentes manifestacoes
extra-articulares e elevacéo importante dos marcadores da fase aguda®.

O diagnostico diferencial da suspeita de AlJs pode ser muito dificil,

particularmente no inicio da doenca, quando o paciente pode apresentar

somente manifestacdes sistémicas sem artrite. Por essa razdo, a
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possibilidade de LLA deve ser sempre considerada. Esses pacientes com
AlJs podem ter um longo periodo entre o inicio da doenca e o diagndstico,
como observado neste estudo. Além disso, essas duas doencas tém impacto
significativo na morbidade e qualidade de vida®’.

Na analise univariada, dor em membros, hepatomegalia, perda de
peso e manifestacdes hemorragicas foram observadas predominantemente
em pacientes com LLA comparados com pacientes com AlJs, como
observado por outros autores em pacientes com essa neoplasia’”.

Do mesmo modo, as frequéncias de anemia, leucopenia, neutropenia,
plaguetopenia e DHL elevado foram maiores em pacientes com LLA, como

também evidenciado por outros autores em pacientes com leucemia aguda®

7,10 | 20

. Interessantemente, Wallendal et al.”” mostraram que o nivel sérico de
DHL foi significantemente mais elevado em pacientes com cancer, incluindo
8 com LLA, em 2,2 vezes versus 0,8 vezes maior que o valor normal para
pacientes com AlJ, especialmente AlJs.

Particularmente, no presente estudo, dor em membros e
plaguetopenia diferenciaram pacientes com LLA de AlJs, com um elevado
R? de Nagelkerke, indicando que essas duas variaveis independentes foram
associadas com LLA em 91% dos pacientes. De fato, Jones et al.lt
mostraram que o0s trés fatores preditores mais importantes para LLA
pediatrica foram leucopenia, plaquetopenia e historia de dor noturna. Nesse

estudo multicéntrico, os autores incluiram todos os trés subtipos de AlJ mais

frequentes (pauciarticular, poliarticular e sistémico).
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Além disso, no presente estudo, artrite e outras manifestacbes extra-
articulares, tais como febre, adenomegalia, exantema reumatoide e
pericardite, foram predominantemente observadas em pacientes com AlJs.
Da mesma forma, leucocitose e plaquetose foram mais frequentemente
evidenciadas nessa doenca reumatoldgica pediatrica, podendo distingui-la
da LLA. A presenca de bicitopenia ou pancitopenia pode também implicar na
exclusdo de SAM, que é uma complicacdo potencialmente letal da
AlJs32°2628 o raramente pode ser uma das primeiras manifestacées dessa
doenca. Nenhum dos pacientes deste estudo com AlJs desenvolveu SAM no
inicio da doenca.

Outro aspecto relevante que ainda tem sido pouco estudado em
pacientes com LLA foi a avaliacdo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
nos pacientes com esta neoplasia que tiveram dor em membros. Maman et
al. (2007)® evidenciaram que a sobrevida de pacientes com LLA que
tiveram manifestacbes musculoesqueléticas foi de 76% em 5 anos,
semelhante ao observado neste estudo, de 83%.

O presente estudo enfatiza a importancia de investigar LLA em
criancas e adolescentes que apresentam manifestacdes

musculoesqueléticas, em particular dor em membros e plaquetopenia que

mimetizam AlJs, mesmo na auséncia de blastos no sangue periférico.
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As presencas iniciais de dor em membros, hepatomegalia,
manifestacbes hemorragicas, anemia, leucopenia, neutropenia,

plaguetopenia e DHL elevado sugerem o diagnéstico de LLA.

As presencas iniciais de artrite, febre, adenomegalia, exantema
reumatoide, pericardite, leucocitose e plaquetose sugerem o

diagnéstico de AlJs.

A concomitancia de dor em membros e plaquetopenia diferenciou

pacientes com LLA dos pacientes com AlJs.

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram similares em pacientes

com LLA com e sem dor em membros.
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