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Resumo

Objetivo: estudar a prevalência e as características clínicas e
laboratoriais dos pacientes com manifestações músculo-esqueléti-
cas na apresentação inicial das leucemias agudas.

Métodos: estudo de casos prevalentes, retrospectivo, descritivo,
no qual foram avaliados pacientes com diagnóstico de leucemia
aguda, atendidos no Instituto de Oncologia Pediátrica da UNIFESP,
de novembro de 1999 a fevereiro de 2000. As queixas músculo-
esqueléticas foram investigadas através de um questionário. Os
dados referentes ao exame físico e provas laboratoriais, no início da
doença, foram obtidos através da revisão de prontuários.

Resultados: sessenta e uma crianças foram incluídas neste
estudo, sendo que 93% apresentavam leucemia linfóide aguda, e 7%
leucemia mielóide aguda. Trinta e oito crianças (62%) apresentaram
dor músculo-esquelética no início da doença. Artrite foi observada
em 8 casos (13%). A média de articulações acometidas foi 2,5
(variando de 1 a 6), sendo as mais acometidas os joelhos, os
tornozelos e os cotovelos. Três pacientes (4,9%) apresentavam
hemograma normal, 54 (88%) hemoglobina baixa (em 6 pacientes
foi a única alteração), leucopenia em 14 (22%), leucocitose em 26
(42%), e plaquetopenia em 46 (75%) pacientes. Oito pacientes
(13%) mostravam blastos em sangue periférico.

Conclusão: as queixas músculo-esqueléticas são manifestações
iniciais freqüentes das leucemias agudas, e devem ser consideradas
no diagnóstico diferencial da dor em membros e das artrites agudas
ou crônicas da infância. Os exames laboratoriais podem ser inicial-
mente normais, tornando ainda mais difícil esta diferenciação.
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Abstract

Objective: to study the frequency, the clinical features and
laboratory exams of patients with musculoskeletal symptoms at the
onset of acute leukemia.

Methods:  retrospective, descriptive study including patients
diagnosed with acute leukemia, and treated at the Institute of Pediatric

Oncology of UNIFESP, carried out from November 1999 to February
2000.  The data on musculoskeletal complaints were obtained from
a questionnaire. The medical records were revised in order to get data
on the clinical examination and laboratory tests at the beginning of
the illness.

Results: sixty-one children were included in this trial, 93% with
acute lymphoid leukemia, and 7% with acute myeloid leukemia.
Thirty-eight patients (62%) had musculoskeletal pain at the onset.
Arthritis was observed in 8 patients. The mean number of involved
joints was 2.5 (1 - 6). The most frequently involved joints were the
knees, ankles and elbows. Three patients (4.9%) had normal blood
count. Low hemoglobin was reported in 54 patients (88%) (in 6
patients it was the only hematological abnormality), leukopenia in
14 (22%), leukocytosis in 26 (42%) and low platelet count in 46
(75%).

Conclusions: the musculoskeletal symptoms are common at the
onset of acute leukemia so, malignancy should always be ruled out
in patients presenting chronic or acute arthritis or benign limb pain.
The laboratory tests may be normal at the onset of the illness, making
differential diagnosis more difficult.

J Pediatr (Rio J) 2002;78(6):481-4: musculoskeletal
abnormalities, arthritis, limp pain, leukemia, children.
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Introdução

A dor articular e a dor em membros são queixas comuns
na população pediátrica, afetando 10 a 20% das crianças em
idade escolar1, mas, muitas vezes, o diagnóstico diferencial
pode tornar-se difícil. Sabemos que a maioria dos casos de
dor em membros é de origem benigna2, porém causas
orgânicas devem ser investigadas. Uma possibilidade pre-
ocupante, que deve ser sempre considerada, é a de doença
neoplásica, em especial as leucemias. Recentemente, Tra-
pani e cols.3 estudaram a incidência de câncer oculto em
1.254 crianças que se apresentavam com sintomas múscu-
lo-esqueléticos, acompanhadas por um período de 10 anos,
e encontraram menos que 1% de neoplasias, sendo a mais
freqüente a leucemia linfóide aguda.

A leucemia linfóide aguda (LLA) é o câncer mais
comum na infância, correspondendo a 25% das neoplasias
de 0 a 14 anos, e constitui 85% das leucemias infantis4. Seu
pico de incidência é de 2 a 5 anos de idade, discretamente
mais freqüente no sexo masculino e em indivíduos da raça
branca4. O quadro clínico é bastante heterogêneo, variando
de acordo com a intensidade do comprometimento medular
e extramedular. Fadiga, letargia e perda de peso fazem parte
dos sintomas, e 53% apresentam febre5. Cerca de 40% dos
pacientes apresentam dor óssea (difusa ou localizada) ini-
cialmente intermitente, tendendo a tornar-se persistente,
e/ou artralgia e/ou artrite, cujo padrão é bastante variável5.
Segundo a literatura, artrite ocorre em uma freqüência de
13,5%6, sendo mais comum na LLA. Pacientes com esta
manifestação freqüentemente têm hemogramas iniciais
normais5,7,8, o que pode contribuir para o atraso do diag-
nóstico. Ao exame físico, é possível não se encontrar nada
além de artrite. Palidez e presença de sangramento mucocu-
tâneo podem ser observados. O fígado, o baço e os linfono-
dos estão aumentados em mais da metade dos pacientes.

Com a evolução da doença, podem ocorrer, ainda,
acometimento ocular, testicular, nódulos subcutâneos, au-
mento das glândulas salivares, priapismo e síndromes com-
pressivas medulares.

As leucemias apresentam, portanto, sintomas e sinais
inespecíficos que podem simular o quadro clínico de muitas
patologias, entre elas a artrite reumatóide juvenil(ARJ)7,9,
febre reumática (FR)10, lupus eritematoso sistêmico (LES)11,
púrpura trombocitopênica idiopática (PTI), aplasia medu-
lar e mononucleose infecciosa, entre outras.

Alguns trabalhos têm descrito as manifestações reuma-
tológicas das leucemias, uma vez que queixas músculo-
esqueléticas podem ser sua manifestação inicial7,12-16. A
artrite em leucemias pode ser crônica ou recorrente, e
geralmente apresenta-se de forma pauciarticular assimétri-
ca, geralmente aditiva, mas pode ser também migratória e
seu início pode ser súbito ou insidioso6.

Os exames laboratoriais mostram diferentes alterações,
refletindo o grau de infiltração medular. Anemia, usual-
mente normocrômica e normocítica, com baixa contagem
de reticulócitos, ocorre em mais de 75% dos casos4. A
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contagem leucocitária pode variar de 100 a 1 milhão de
leucócitos/mm³, 53% apresentam menos que 10.000, 30%,
de 10 a 49.000, e 17%, mais que 50.000 leucócitos/mm³ 17.
Embora a plaquetopenia seja um achado freqüente, 46%
dos pacientes com leucemia e manifestação músculo-es-
quelética inicial apresentam contagens normais8. A identi-
ficação de blastos no sangue periférico pode ser feita em 1/3
dos pacientes8.

Devido aos achados clínicos inespecíficos e ao retardo
no aparecimento de alterações hematológicas, pode haver
um atraso no diagnóstico da leucemia, em períodos descri-
tos na literatura de 2 semanas a 13 meses7,13,15. Desta
forma, hemogramas seriados são indicados para detectar
alterações precoces nos casos com suspeita clínica de
leucemia.

Uma vez que o diagnóstico precoce é fator determinante
no tratamento e evolução das leucemias, nosso objetivo é
alertar pediatras e reumatologistas para esta possibilidade
em pacientes com queixas articulares e/ou dor em mem-
bros, verificando quais são os fatores que, associados,
possam nos direcionar para este diagnóstico.

Objetivo

Estudar a prevalência e as características clínicas e
laboratoriais dos pacientes com manifestações músculo-
esqueléticas, na apresentação inicial das leucemias agudas.

Casuística e métodos

Foram avaliados 61 pacientes com diagnóstico de leu-
cemia, atendidos no Instituto de Oncologia Pediátrica (IOP)
– UNIFESP, no período de novembro de 1999 a fevereiro
de 2000.

Após consentimento informado, os pacientes e seus pais
foram entrevistados por reumatologista pediátrico, para
preenchimento do questionário, nos dias de suas consultas
no IOP, ocasião em que se fez a revisão de seus prontuários,
confirmando os dados de história e exame físico. Os exames
laboratoriais considerados foram os primeiros a serem
realizados no início da doença.

Resultados

Dos 61 pacientes com diagnóstico de leucemia, 54%
eram do sexo masculino, e 55,7%, da raça caucasóide. A
idade de início dos sintomas variou de 10 meses a 15 anos
e 6 meses, com média de 8,1 anos. O tipo de leucemia mais
freqüente foi a LLA (93,4%). O tempo de início dos
sintomas até o diagnóstico variou de 5 dias a 7 meses, com
média de 2 meses. Dos 61 pacientes, 7 estavam em acom-
panhamento com outro diagnóstico, 1 como dor em mem-
bros benigna, 1 como LES, 2 ARJ, 1 PTI e 2 como Calazar,
3 deles em uso de corticoesteróides.
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A Tabela 1 mostra os sinais e sintomas músculo-esque-
léticos na apresentação da leucemia. Trinta e oito pacientes
(62%) apresentaram dor em membros e/ou articular. A
artrite detectada pelo exame físico ocorreu em cerca de
13% dos pacientes, sendo predominantemente pauciarticu-
lar (75%). O número de articulações acometidas variou de
1 a 6, com média de 2,5, e as principais articulações
acometidas foram joelhos, tornozelos e cotovelos. O perí-
odo da dor foi predominantemente diurno (50% dos casos).
Alterações cutâneas (púrpura) e hepatoesplenomegalia ocor-
reram em 28 (46%) e 7 (28%) pacientes, respectivamente.

A dosagem de desidrogenase láctica (DHL) foi realiza-
da em 45 pacientes, encontrando-se valores alterados em 42
(93,3%), sendo que alcançou valores bastante altos (até
6.000 UI), e em 55% dos pacientes esteve 2 vezes acima dos
valores normais.

Discussão

Tem sido muito bem documentado que sintomas múscu-
lo-esqueléticos podem ser a manifestação inicial das leuce-
mias em crianças.

O tempo decorrido desde o início da queixa reumática
até o diagnóstico de leucemia variou de 5 dias a 7 meses,
com média de 2 meses. As doenças reumatológicas, em
especial a febre reumática e a artrite reumatóide juvenil, são
importantes diagnósticos diferenciais das leucemias, e cin-
co dos 61 pacientes descritos foram diagnosticados errone-
amente, retardando a introdução da terapêutica adequada.

A incidência de sintomas, ou achados reumatológicos,
como apresentação das neoplasias, é muito variável, e a sua
importância como “marcadores” de câncer ainda não foi
suficientemente avaliada12,13,18. Há vários trabalhos na
literatura que observaram a freqüência e características
deste tipo de manifestação inicial nas doenças linfoprolife-
rativas7,8,15,16. No nosso estudo, ocorreram em 62% dos
casos, semelhante ao apresentado na literatura estudada.
Sabe-se que as leucemias com apresentação clínica mais
insidiosa apresentam estas queixas com maior freqüência.

A dor foi mais freqüentemente diurna, o que difere da
literatura, e a dor característica que acorda a criança durante
a noite foi observada em 10,5% dos casos7,12,14. A dor
articular severa, desproporcional aos sinais flogísticos,
como ocorre na febre reumática, também é uma caracterís-
tica das leucemias, levando o paciente ao leito, ou à cadeira
de rodas. No nosso estudo, 39,3% dos pacientes apresenta-
ram dificuldade para deambular. Tuten e cols.18 estudaram
77 crianças com leucemia e observaram que 11,6% tinham
como queixa inicial a claudicação.

Como descrito na literatura, a artrite foi predominante-
mente de membros inferiores e pauciarticular (75%)6. Nas
leucemias agudas, as articulações dos joelhos, como ocor-
reu em nosso estudo, são as mais acometidas, porém articu-
lações de tornozelos, punhos, cotovelos e quadris também
são descritas7,12.

O hemograma pode ser normal nas fases iniciais3,7,8,
como ocorreu em 3 de 61 pacientes, ou apresentar apenas
anemia de leve a moderada, sem alterações na série branca
ou plaquetária.

Há necessidade de que o hemograma seja repetido, para
detectar alterações precoces sugestivas de leucemia. Leu-
cocitose ou leucopenia, como ocorreu, respectivamente,

Sinais e sintomas N %

Dor em membros e/ou articular 38 62
diurna 19 50
noturna 4 10,5
contínua 15 39,4

Dificuldade para deambular 24 39,3

Artrite (anamnese) 14 22,9

Artrite ao exame físico 8 13,1

Exame N %

Anemia (<11 g/%) 54 88,5

Alteração do número de leucócitos 40 65,6
<  4.000/mm3 14 22,9

 > 10.000/mm3 26 42,6

Plaquetopenia (<150.000/mm3) 46 75,4

Blastos 8 13,5

VHS > 50 mm 7 (7) 100

DHL > 400 U
>  2 vezes o normal 42 (45) 93,3

25 (45) 55

Ácido úrico >7 mg/dl 6 (34) 17,6

Tabela 1 - Sinais e sintomas músculo-esqueléticos na apresen-
tação da leucemia (n=61)

Tabela 2 - Exames laboratoriais realizados na apresentação da
leucemia  (n= 61)

VHS: velocidade de hemossedimentação, DHL: desidrogenase  láctica

A Tabela 2 mostra os exames laboratoriais. Devemos
ressaltar que 3 pacientes apresentavam hemograma com-
pletamente normal, e 6, apenas anemia (<11g%), variando
de 7,1 a 10,9 g%. A velocidade de hemossedimentação
(VHS) foi maior que 50mm em todos os pacientes pesqui-
sados (7/61).
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em cerca de 42% e 23% de nossos pacientes, nos alertam
para leucemias, principalmente se acompanhadas de linfo-
citose. O número de pacientes com blastos na periferia, no
início da doença, de 13%, foi inferior ao descrito na
literatura, de 33%7, isto talvez se deva ao fato dos hemogra-
mas iniciais terem sido feitos rotineiramente em laboratóri-
os, e não por hematologista, com a intenção de encontrar
estas células.

A plaquetopenia é outro dado relevante para o diagnós-
tico das leucoses, uma vez que a ARJ sistêmica, que é um
diagnóstico diferencial importante entre as doenças reuma-
tológicas, cursa com plaquetas normais, ou com tromboci-
tose. Plaquetas abaixo de 150.000/mm3 foram encontradas
em 75% dos casos, o que é superior à literatura8.

A velocidade de hemossedimentação se mostrou altera-
da em 100% dos casos e, por ser exame inespecífico, não é
de auxílio no diagnóstico diferencial.

Dos 45 pacientes de nossa casuística, nos quais se dosou
DHL, 93,3% apresentaram níveis maiores que os normais
(>400), sendo que 55% com valores superiores a 2 vezes o
normal. Wallendal et al.19 estudaram 12 crianças que tive-
ram diagnóstico de neoplasia maligna e artralgia, ou artrite,
na apresentação da doença e compararam com 24 pacientes
com diagnóstico de ARJ. Os autores encontraram que, no
grupo das neoplasias, os níveis de DHL foram de 2,2 vezes
o normal, e em crianças com ARJ, apenas 0,8 vezes.
Portanto, crianças com sintomas consistentes de ARJ e que
apresentem níveis elevados de DHL devem ser submetidas
à investigação para neoplasia.

O uso de corticoesteróides em crianças com artrite e
suspeita de colagenose, mesmo sem diagnóstico definitivo,
pode retardar a definição da leucemia, porque alivia os
sintomas e pode alterar a citologia e histologia da medula
óssea.

Conclusão

As queixas músculo-esqueléticas são manifestações
iniciais freqüentes das leucemias agudas na infância e
devem ser consideradas no diagnóstico diferencial da dor
em membros e das artrites agudas e crônicas.

Os exames laboratoriais iniciais podem ser absoluta-
mente normais, ou mostrar alterações discretas que não
direcionam para o diagnóstico de neoplasia. É necessário
que se tenha em mente este diferencial, para que possamos
acompanhar de perto estas crianças e solicitar exames
seriados, até que o diagnóstico esteja claramente definido.
A dosagem de DHL pode ser útil para nos ajudar no
diagnóstico diferencial.
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