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Resumo

Introdugao: A leucemia linfobl4stica aguda (LLA) ¢ a neoplasia maligna mais comum em criangas e a principal causa de morte por cincer
nessa faixa etdria. A hipercalcemia associada a lesoes osteoliticas francas ¢ uma rara apresentacio da LLA. Relato do Caso: Paciente de 9
anos, sexo masculino, 37kg, apresentava cefaleia, dor e impoténcia funcional em membro inferior direito hd 15 dias. Exames laboratoriais
evidenciaram elevacio de velocidade de hemossedimentacio e proteina C reativa com hipercalcemia. Nos exames de imagem, apresentava
desmineralizagio dssea e lesoes osteoliticas difusas. Aspirado de medula 6ssea (MO) evidenciou 10% de blastos, o que nio caracterizou
leucemia. Pela melhora do quadro clinico, o paciente seguiu com investigacio diagndstica ambulatorialmente. Bi6psia de lesao litica
em quadril e novo aspirado de MO detectaram maior nimero de blastos e confirmaram o diagnéstico de LLA. Iniciou tratamento com
protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia, 2009. Apés dois anos, estava bem e sem doenga. Conclusio:
A hipercalcemia estd associada a apenas 0,6% a 4,8% dos casos de LLA. O paciente em questio apresentava apenas dores 6sseas difusas
e hipercalcemia, sem a sintomatologia habitual, o que torna seu quadro clinico ainda mais raro, sendo tal apresentacdo muito escassa
na literatura. Apesar de incomuns, hipercalcemia e lesoes osteoliticas difusas podem ser as primeiras ¢ Ginicas manifestagoes de LLA na
faixa pedidtrica. O presente relato torna-se importante ao auxiliar a formulagio de diagnésticos precoces da leucemia infantil, mesmo na

vigéncia de um quadro clinico atipico.
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Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
malignant neoplasm in children and the leading cause of cancer death in
this age group. Hypercalcemia associated with frank osteolytic lesions is a
rare presentation of ALL. Case Report: 9-year-old male, 37 kg, presented
with headache, pain and functional impotence in the lower right leg for 15
days. Laboratory tests showed elevation of erythrocyte sedimentation rate
and C-reactive protein with hypercalcemia. Imaging studies revealed bone
demineralization and diffuse osteolytic lesions. Bone marrow aspiration
showed 10% of blasts, which did not characterize leukemia. Due to the
improvement of his clinical condition, the patient continued the clinical
investigation as an outpatient. Biopsy of lytic lesion in the hip and new
bone marrow aspirations detected higher number of blasts and confirmed
the diagnosis of ALL. Treatment was initiated, following the protocol of
the Brazilian Group of Treatment of Leukemia in Childhood, 2009. After
two years, he was well and without disease. Conclusion: Hypercalcemia is
associated with only 0.6% to 4.8% of all ALL cases. The patient presented
only diffuse bone pain and hypercalcemia, without the usual symptoms,
which makes his clinical condition even rarer, with such presentation
being very scarce in the literature. Although uncommon, hypercalcemia
and diffuse osteolytic lesions may be the first and only manifestations of
ALL in the pediatric range. The present report is important in helping to
formulate early diagnosis of childhood leukemia, even in the presence of
an atypical clinical condition.

Key words: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma;
Hypercalcemia; Early Diagnosis; Child.

Resumen

Introduccién: La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la neoplasia maligna
mds comun en los nifios y principal causa de muerte por cdncer en ese grupo
de edad. La hipercalcemia asociada a lesiones osteoliticas francas es una rara
presentacién de LLA. Relato del Caso: Paciente de 9 afios, masculino,
37kg, presentaba cefalea, dolor e impotencia funcional en miembro inferior
derecho hace 15 dias. Los exdmenes de laboratorio evidenciaron elevacion de
velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva con hipercalcemia.
En los exdmenes de imagen, presentaba desmineralizacion désea y lesiones
osteoliticas difusas. Aspirado de médula ésea (MO) evidencié el 10% de
blastos, lo que no caracterizé la leucemia. Debido a la mejora del cuadro
clinico, el paciente siguié la investigacion diagnéstica ambulatoriamente.
La biopsia de lesién litica en cadera y nuevo aspirado de MO detectaron
mayor numero de blastos y confirmaron el diagnéstico de LLA. Se inicié
tratamiento con protocolo del Grupo Brasilefio de Tratamiento de Leucemias
en la Infancia, 2009. Conclusién: La hipercalcemia estd asociada a s6lo
0,6% a 4,8% de los casos de LLA. El paciente en cuestién presentaba sélo
dolores 6seos difusas e hipercalcemia, sin la sintomatologia habitual, lo que
hace el cuadro clinico del paciente ain mds raro, siendo tal presentacién
muy escasa en la literatura. A pesar de inusual, hipercalcemia y lesiones
osteoliticas difusas pueden ser las primeras y Ginicas manifestaciones de LLA
en nifnos. El presente relato se vuelve importante al ayudar a la formulacién
de diagnésticos precoces de la leucemia infantil, incluso en la vigencia de
un cuadro clinico atipico.

Palabras clave: Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células Precursoras;
Hipercalcemia; Diagnéstico Precoz; Nifo.
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INTRODUCAO

As leucemias sdo um grupo heterogéneo de neoplasias
originadas a partir de células neopldsicas do sistema
hematopoiético, em razio da mutagio somdtica ¢ da
replicagao monoclonal de células progenitoras, que podem
ser de linhagem linfoide ou mieloide. Caracterizam-se
por infiltragio da medula éssea (MO), sangue e outros
tecidos. Sua evolugido pode levar rapidamente & morte ou
progredir de forma mais lenta, sendo dividida em formas
agudas ou crdnicas, respectivamente.

As leucemias linfobldsticas agudas (LLA) sio compostas
por células B ou T imaturas, as quais sao chamadas de
linfoblastos'. E o tipo de neoplasia maligna mais comum
em criangas e a principal causa de morte por cAncer nessa
faixa etdria’®. As manifestacoes clinicas das leucemias
linfobldsticas, como anemia, febre e hemorragias,
sao relacionadas & supressdo funcional da MO. Sio
comuns também a presenga de dor 6ssea, linfadenopatia
generalizada, esplenomegalia e hepatomegalia. Por outro
lado, entre alguns dos sintomas mais raros, vale ressaltar
a elevacao do cilcio sérico.

Ahipercalcemia é um achado relativamente comum nas
neoplasias malignas que acometem adultos, especialmente
naquelas derivadas do sistema hematopoiético, com
incidéncia aproximada em 20%*°. No entanto, a
hipercalcemia associada & malignidade é um distdrbio raro
na faixa pedidtrica®. A hipercalcemia associada a lesoes
osteoliticas francas ¢ uma rara complicagio da LLA, ¢
apenas alguns poucos casos com essa apresentagio foram
relatados’.

Pela raridade dessa apresentagdo clinica, este relato
de caso tem como objetivo descrever um caso de LLA
com sintomatologia nio usual, porém possivel de ser
encontrada, cujo reconhecimento é importante para
elabora¢io do diagnéstico em questio.

RELATO DO CASO

Paciente de 9 anos, sexo masculino, 37 kg, natural
de Paranavai - PR, sem antecedentes pessoais relevantes,
chegou ao Hospital Erasto Gaertner (HEG) em Curitiba
- PR, em agosto de 2014, apresentando dor e impoténcia
funcional em membro inferior direito, cefaleia persistente
e emagrecimento de 2 quilos (5% do peso total) em um
periodo de 15 dias. No inicio do quadro, havia realizado
exames laboratoriais que evidenciaram elevagao de
velocidade de hemossedimentacio e proteina C reativa,
sem alteragoes no hemograma. Seus exames de imagem
apontavam desmineralizagio 6ssea de quadril.

Na primeira avaliagio, apresentava-se em bom estado
geral, restrito ao leito, hidratado, hipocorado, eupneico,
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afebril e com dor a abdugdo de perna direita. Nio
apresentava quaisquer outras alteragoes.

Nos exames laboratoriais de entrada realizados no
HEG, evidenciou-se uma hipercalcemia importante (Ca
total 15,4 mg/dL; valor de referéncia: 8,5 a 11,0 mg/
dl). Foram iniciadas medidas para redugio do cilcio
sérico, associadas a diurético e hidratacido. Paciente
foi encaminhado para UTI jd no primeiro dia de
internamento para monitorizacio continua. Diante de tal
quadro, foi submetido a novos exames, tanto laboratoriais
quanto de imagem.

Nas radiografias e tomografias realizadas dois dias apds
aadmissio, o paciente apresentava desmineralizagio dssea

com lesoes liticas difusas em crinio, coluna vertebral,
quadril, membros inferiores ¢ escdpulas (Figuras 1 e 2).
Ultrassonografias cervical, de tircoide ¢ abddémen total
estavam normais.

Figura 1. Tomografia axial computadorizada evidenciando lesées
osteoliticas no cranio

Figura 2. Tomografia axial computadorizada evidenciando lesdes
osteoliticas no quadril

Entre as hipdteses diagndsticas, foram consideradas
hiperparatireoidismo (sendo adenoma a causa mais



comum) e leucemia. Foram realizadas dosagem de
paratormdnio (PTH) sérico e cintilografia com Tecnécio-
-99m SestaMIBI (radiofdrmaco que se concentra nas células
oxifilicas da paratireoide, consideradas hiperfuncionantes
— adenoma ou hiperplasia — as 4reas focais que mantém
captacio persistente tardiamente, aproximadamente duas
horas apds aplicagao)® ambas normais, sendo descartada
a hipétese de hiperparatireoidismo no sétimo dia de
internamento. Aspirado de MO evidenciou apenas 10%
de células imaturas, o que ndo caracteriza leucemia, j& que
sdo necessarios mais de 20% de blastos em medula para
confirmacio diagndstica’.

Em virtude da boa reducio do cilcio sérico e da
melhora das dores, o paciente recebeu alta oito dias
ap6s a admissio com analgesia simples, e seguiu-
se investiga¢ido diagndstica ambulatorialmente.
Repetiram-se exames laboratoriais e as novas dosagens
de cédlcio e PTH foram normais, bem como o
hemograma, cinco dias apés a alta.

Como o diagndstico ainda permanecia inconclusivo,
foi realizada bidpsia de lesdo litica em regido de quadril
e novo aspirado de MO em setembro de 2014, uma
semana apds a alta. Novos exames anatomopatoldgicos
e de imunofenotipagem detectaram a presen¢a de maior
nimero de blastos em MO e confirmaram o diagnéstico
final de LLA. Foi iniciado tratamento com protocolo do
Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na InfAncia
(GBTLI-LLA)™.

Paciente evoluiu gradativamente e, em menos de
duas semanas do inicio do tratamento, j4 se apresentava
completamente sem dor e caminhava com apoio. Teve 6tima
resposta e, apds quase dois anos da admissdo no hospital, em
abril de 2016, estava bem e com auséncia de doenca.

Em sua dltima consulta de rotina para reavaliagio,
em abril de 2017, foi identificada recidiva da doenca
isolada em testiculo esquerdo. Reiniciou tratamento
quimioterdpico com novo protocolo. Apresenta-se sem
novas queixas até o presente momento.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Liga Paranaense de Combate
ao Cancer sob o n°. CAAE: 91839118.3.0000.0098.
A autorizagao para publicagao foi fornecida pelos
responsdveis da crianca, por meio de assinatura do Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido.

DISCUSSAO

As LLA do tipo B (LLA-B) correspondem a
aproximadamente 85% das LLA, e apresentam sinais
e sintomas relacionados a supressio da hematopoiese
normal, causada pelo acimulo de células tumorais na
MO?. Assim, os sintomas mais comuns das LLA como
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fadiga, febre e hemorragia estdo relacionados com a
depressio funcional da medula. Outros sintomas, como
dor 6ssea, linfadenopatia generalizada, esplenomegalia,
hepatomegalia e dilatagdo testicular sao efeitos em massa
causados pela infiltragao neopldsica. Podem ocorrer
também manifestacoes do sistema nervoso central, como
cefaleia, vomito e paralisia de nervos, resultantes de
expansdo meningea. Entre o quadro de sinais e sintomas
que podem ser encontrados, uma manifestagio rara das
LLA ¢ a hipercalcemia®. O paciente do presente relato
apresentava apenas dores dsseas difusas e hipercalcemia,
sem evidéncias da sintomatologia mais habitual.

Hipercalcemia é um achado que pode aparecer em
neoplasias malignas em adultos, em 5% a 20% dos casos,
mesmo na auséncia de metdstases Gsseas'!. J4 na faixa etdria
pedidtrica, é uma manifestagio muito mais incomum das
neoplasias malignas, associada a apenas 0,4% a 1,3% dos
casos®. A incidéncia de hipercalcemia em criangas com
leucemia fica em torno de 0,6% a 4,8%". Sio vdrios os
possiveis mecanismos associados a hipercalcemia, com
destaque para destruicio Gssea localizada por infiltragio
de células cancerosas, atividade osteocldstica alterada por
causa da influéncia de fatores secretados pelas células
cancerosas, com producio aumentada de vitamina D,
PTH ou proteina relacionada ao PTH?. Estudo também
sugere que um aumento nos niveis de certas citocinas,
como IL-1, IL-6, TNE PGE2 ¢ TGF-alfa, pode ser
responsdvel pela hipercalcemia em LLAY. Acredita-
-se que as citocinas atuam como fatores ativadores de
osteoclastos, resultando em lesoes osteoliticas e osteopenia,
principalmente no esqueleto axial'*. Um estudo realizado
no Hospital St Jude, nos EUA, identificou hipercalcemia
em dez de 2.816 criangas que apresentavam LLA, mas
em apenas sete delas a hipercalcemia estava presente no
inicio do quadro'. Outro estudo, realizado no Japao,
identificou, em um periodo de 15 anos, um total de 25
criangas com LLA associada a hipercalcemia. Cerca de
7.500 criangas foram diagnosticadas com LLA durante
esse periodo'®. Esses artigos corroboram a raridade do
sintoma manifestado pelo paciente relatado.

A terapéutica da hipercalcemia inclui hiper-hidratacao,
bifosfonatos e tratamento da doenga de base. Na pediatria,
bifosfonatos ainda nio sio muito utilizados em razio
da relacdo com efeitos adversos 2 osteogénese®. Porém,
inicialmente foram as medidas instituidas no paciente
descrito.

Outra manifestagio também incomum da LLA ¢
a presenca de lesdes osteoliticas nao associadas com
infiltragio neopldsica. O quadro torna-se ainda mais raro
quando a presenca de tais lesoes e hipercalcemia estio
presentes em um mesmo paciente, sendo tal apresentagio
muito escassa na literatura'®.
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Em relacio aos achados encontrados no caso em
discussao, a presenca de hipercalcemia em crianca,
contagem normal de linfécitos, auséncia de blastos no
sangue periférico, auséncia de linfadenopatias, presenca
de lesdes osteoliticas e auséncia de hepatomegalia ¢
esplenomegalia foram descritas em apenas outros dois
casos na literatura mundial”'’. Entretanto, mais de
20 casos ji foram relatados com apresentagao clinica
semelhante, que relacionam a presenca de hipercalcemia
e de LLA em criangas. Outros casos descritos mostram
a presenca de hipercalcemia e lesdes osteoliticas em

pacientes pedidtricos, mas descrevem linfadenopatias'®'?

e
hepatoesplenomegalia’? associadas. Na literatura brasileira,
nenhum outro caso como o apresentado neste artigo foi
encontrado.

H4 controvérsias sobre a mudancga do progndstico
relacionado com a presenca de lesdes osteoliticas e
hipercalcemia em pacientes com LLA. Alguns estudos
sugerem que ndo existe relacio entre a presenca das lesoes
e o pior prognéstico de pacientes com LLA%>"20, Hd
evidéncia na literatura de que o periodo de remissio da
doenga é reduzido em pacientes com lesoes osteoliticas'".

CONCLUSAO

Ainda que sejam achados incomuns, a hipercalcemia
e as lesoes osteoliticas difusas podem ser as primeiras
manifestagoes da LLA na faixa pedidtrica. Portanto,
o presente relato torna-se importante ao auxiliar a
formulagio de diagnésticos precoces da leucemia infantil,
mesmo na vigéncia de um quadro clinico atipico.
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