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Dor 0ssea e sua relacéo na apresentacao inicial da leucemia linféide aguda
Bone pain and its relation to the initial presentation of acute lymphoblastic leukemia
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Introducéo

A leucemia linféide aguda é uma neoplasia maligna do sistema hematopoiético ca-
racterizada pela alteragdo do crescimento e da proliferacdo das células linfdides na
medula éssea, com conseqiiente acimulo de células jovens indiferenciadas, denomi-
nadas blastos. E a neoplasia maligna mais freqiiente (70%) entre as criangas meno-
res de 15 anos de idade. As manifestages clinicas mais comuns incluem febre,
equimose e palidez, porém a dor 6ssea pode ser encontrada como sintoma inicial em
25% dos casos. Assim, com o objetivo de determinar a freqliéncia da dor 6ssea e sua
relacdo com dados clinico-laboratoriais em criancas portadoras de leucemia linfdide
aguda atendidas na unidade de Oncologia Pediatrica do Hospital de Base de Sédo
José do Rio Preto-SP, foram avaliadas cinqlienta criancas portadoras de leucemia
linféide aguda com idade até 15 anos, no periodo de dezembro de 1991 a dezembro
de 2001. Entre as criancas estudadas, 18 apresentaram dor 6ssea como queixa prin-
cipal e, destas, 14 apresentaram tempo de evolucao (periodo entre primeiro sintoma
e o diagnostico) superior a 15 dias (p=0.018). Além disso, 13 criancas com dor
6ssea e tempo de evolugdo superior a 15 dias apresentaram niveis de hemoglobina
inferiores a 8g/dl (p=0,008). Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):45-48.
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megalia e linfadenopatia com freguiéncias, respectivamen-
te, de 68%, 63% e 50%.*

A leucemia linféide aguda (LLA) é uma neoplasia
maligna do sistema hematopoiético caracterizada pela alte-
racdo do crescimento e da proliferacao das células linféides
na medula éssea, com conseqliente acimulo de células jo-
vens indiferenciadas, denominadas blastos.! E a neoplasia
maligna mais frequente (70%) entre as criancas menores
de 15 anos de idade.?

Febre, palidez e equimose sdo as manifestacoes clini-
cas mais comuns em criangas portadoras de LLA e decor-
rem da faléncia na hematopoiese normal, devido ainfiltra-
¢do medular de blastos leucémicos.®

Outras manifestacOes clinicas que representam infil-
tracOes de células leucémicas sdo hepatomegalia, espleno-

Asdores Gsseas como sintomainicial, ocorrem em 25%
dos casos e atingem, principalmente, 0s 0ssos longos. Re-
sultam de uma infiltragéo leucémica do peridsteo causando
uma expansdo da cavidade medular devido aos linfoblastos,
ou ainda, de uma hemorragia 6ssea. Infiltracdo leucémica
da articulagéo também pode ocorrer causando artralgias,
edemas e calor local .*

As alterac6es hematol 6gicas sao conseqlientes ain-
filtracdo medular. Niveis de hemoglobina (Hb) inferio-
resa10g/dl est&o presentes em 80% dos pacientes, | euco-
metria(Lo) superior a10.000 células/mm?, em aproxima-
damente 50% e nivel de plaquetas (Pt) inferior a 100.000
células’'mm?® em cerca de 75%.* O diagnostico definitivo
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é feito através do mielograma apresentando mais de 25%
de células blasticas.® A presenca de blastos leucémicos no
liquido cerebroespinal indica o comprometimento do siste-
ma nervoso central (SNC).®

O objetivo do trabalho foi determinar afreqiiénciada
dor 6ssea e sua relagdo com dados clinico-laboratoriais em
criangas portadoras de LLA atendidas na Unidade de
Oncologia Pediétrica do Hospital de Base de S&o José do
Rio Preto-SP, usando-se paraisso dados obtidos de prontu-
arios médicos das mesmas.

Casuisticas e Métodos

Foram incluidas neste estudo cinqlienta criangas por-
tadorasde LLA, com idade inferior a 15 anos, atendidas na
Unidade de Hematol ogia e Oncol ogia Pediatrica do Hospi-
tal de Base de Sdo José do Rio Preto, no periodo de dezem-
bro de 1991 a dezembro de 2001.

Asinformagdes clinico-laboratoriaisforam obtidas dos
prontuarios médicos. Considerou-se tempo de evolugéo da
doenca o periodo compreendido entre o inicio da queixa
principa e o diagnostico de LLA, sendo este dividido em
dois grupos: precoce (tempo de evolugdo inferior ouigual a
15 dias) e tardio (superior a 15 dias). Os hemogramas fo-
ram obtidos na admissdo, sendo que nenhum paciente rece-
beu transfusdo sangliinea antes da sua coleta. Os mielo-
gramas que confirmaram os diagndésticos foram colhidos
em cristas iliacas anteriores quando a idade da crianca era
superior a 1 ano e, em cristas iliacas posteriores ou tibia,
guando inferior a 1 ano. Todos os exames foram realizados
no Laboratorio Central ou no Laboratério de Hematologia
do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto - SP. Nacom-
paracéo dos resultadosfoi utilizado o teste exato de Fisher e
considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Resultados

Foram estudadas 50 criangas portadorasde LLA, sen-
do 29 do sexo masculino e 21 do sexo feminino. Do total,
trés tinham idade inferior a 1 ano, 41 entre 1 e 10 anos e 6
tinham idade acima de 10 anos.

Entre as queixas principais, as mais freqlientes foram
febre (38%) e dor Gssea (36%). O tempo de evolugdo tardio
foi o maisfreqiiente (54%). Entre osresultados|aboratoriais,
alteragcBes no hemograma como Hb<8 g/dl, L0<10.000
células'/mm?® e Pt<150.000 células’/mm? foram encontradas
em, respectivamente, 62%, 48% e 90% (Tabelal).

Na avaliacdo da dor éssea relacionada ao tempo de
evolucdo tardio, afrequéncia de 77,8% foi estatisticamente
significativa (p=0,018) e no ocorreu diferenca estatistica-
mente significativa quando a dor ésseafoi relacionada com
as alteracOes hematol gicas (Tabela ll).

Relacionando-se dor 6ssea e tempo de evolugéo tardio
(n=14) com alteragdes hematol égicas, foi observado que o
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Tabela |
Caracteristicas clinicas e laboratoriais & admissao
Variavel Categoria Pacientes %
Queixa Principal Febre 19 38
Dor éssea 18 36
Sangramento 4 8
Palidez 3 6
Outras 5 12
Tempo dg evolucéo <15 23 26
(dias)
>15 27 54
Hemoglobina (g/dl) <8 31 62
>8 19 38
(C';‘Tl‘jlg‘;fr':;i) <10.000 24 48
>10.000 26 52
(02:3227;?;3) <150.000 45 90
>150.000 05 10
Total 50 100
Tabela Il
Caracteristicas da dor 6ssea como tempo de
evolucéo e avaliagdo hematoldgica
Variavel Categoria % p
Tempo de evolugéo > 15 dias 77,8 0,018
< 15 dias 22,2
Hemoglobina (g/dl) <8 778 0,1
> 8 22,2
'Zlf;gj’niﬂi <10.000 55,6 07
>10.000 444
(F;';g;‘n‘:ﬁf) < 150.000 88,9 10
>150.000 11,1
Total 100

nivel de hemoglobina foi estatisticamente significativo
(p=0.008). Porém, ao se avaliar a relacdo da auséncia de
dor 6ssea e o tempo de evolugdo tardio com as aterages
hematol 6gicas, nenhuma variavel apresentou-se estatistica-
mente significativa (Tabela I11).

Discusséao

As manifestagdes clinicas e a duragéo dos sintomas
nas criangas portadoras de LLA sdo bastante variadas e
dependem do grau de infiltracgo dos linfoblastos na me-
dula 6ssea e da extensdo do comprometimento extra-
medular.®
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Tabela lll
Alteracbes hematoldgicas relacionadas ao tempo de evolugédo
>15 dias com dor 6ssea e sem dor 6ssea

Tempo de evolugéo > 15 dias

- . com dor sem dor
Variavel Categoria . ,
Ossea O6ssea
Hemoglobina <8 13 0,008 6 0,52
(g/dl)
>8 1 13
Leucocitos 14 000 7 10 3 01
(céls/mmd)
>10.000 7 2
Plaquetas — _ 4 o990 13 033
(céls/mmd)
> 10.000 1
Total 14

A queixa principal mais freqlientemente observadano
estudo em questdo foi de febre (38%), seguida de dor 6ssea
(36%). Esta tltima é um sintoma clinico relativamente fre-
gliente entre as criangas portadoras de LLA” e representa o
comprometimento leucémico do peridsteo e da cortical .2

Neste estudo, o tempo entre o inicio daqueixa princi-
pal eodiagnostico daL LA foi denominado tempo de evolu-
¢do precoce (quando inferior ou igual a 15 dias) ou tardio
(quando superior a 15 dias). Entre as criangas estudadas,
54% (27) apresentaram um tempo de evolugdo denominado
tardio. Na relacéo entre o tempo de evolucéo tardio e as
principais queixas clinicas avaliadas, a Unica queixa esta-
tisticamente significativa foi a dor éssea (p=0,018).

A dor Gssea e a dor articular sdo sintomas clinicos
relativamente frequentes entre as criangas portadoras de
LLA? e refletem um envolvimento leucémico do peridsteo,
ou de todo 0 0sso, e/ou umainfiltrago leucémicanaarticu-
lagdo.* Por outro lado, estas manifestagdes clinicas podem
ser erroneamenteinterpretadas como amanifestagcdo de uma
doenca ndo neoplasica, como a artrite reumatoide juvenil
ou a osteomielite, e causarem um atraso no diagnéstico da
LLA.9,10,11

Cabral & Tucker estudaram retrospectivamente 29
criancas menores de 15 anos de idade, portadoras de diver-
sas neoplasias e com o diagndstico clinico de uma doenca
reumdtica, entre as quais a queixa clinica de dores muscu-
lo-esqueléticas foi a mais referida. A artrite reumatoide ju-
venil foi a suspeita diagndstica mais fregiiente entre tais
pacientes.

O tempo entre avaliagédo de um médico reumatol ogista
e o diagndstico de uma neoplasia variou de zero a172 dias
e a neoplasia mais frequentemente diagnosticada entre es-
sas criangasfoi aLLA. Foi concluido que em criangas com
queixas sugestivas de uma doenga reumatica € importante
avaliar como diagndstico diferencia neoplasias (entre elas
LLA).2
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Matysiak et al, em um estudo referente ao quadro cli-
nico de dor articular eou dor em membros inferiores entre
criangas portadoras de LLA, demonstraram um tempo de
evolugdo prolongado, dificuldade diagndstica e ateracbes
hematol 6gicas discretas ou ausentes nesses casos.

No estudo em questdo ndo ocorreram diferencas esta-
tisticamente significativas entre dor 0ssea e alteragtes
hematol 6gicas, embora tenham ocorrido maiores freqiién-
cias de Hb>8 g/dl e Pt<150.000 célulasymm? neste grupo.
Esta maior frequiénciatambém foi descrita naliteraturaem
um estudo retrospectivo de todos os pacientes com diagnos-
tico deLLA quereceberam tratamento no ChildrensMedical
Center of Dallas — USA durante um periodo de 13 anos
para determinar a relacdo entre a presenca de dor 0ssea ao
diagnostico e as ateracdes hematol 6gi cas no sangue perifé-
rico. Os autores observaram que as criancgas portadoras de
LLA com dor éssea proeminente e precedendo o diagnosti-
co tém, freqlientemente, val ores hematol 6gicos normais ou
pouco alterados e um tempo de evolucéo prolongado da
queixaclinica. Além disso, os pacientes também apresenta-
ram leucometria, niveis de hemoglobina e contagem de
plaquetas tendendo a normalidade, com os blastos em san-
gue periférico ausentes ou raros. Os referidos autores con-
cluiram, ent&o, que estes resultados podem ter contribuido
para um atraso no diagnostico daLLA.*®* Porém, no estudo
relatado houve diferenca estatisticamente significativa
(p=0.08) quando se comparou dor éssea e tempo de evolu-
¢do tardio com niveis de hemoglobina menores que 8g/dl.

Conclusao

A leucemialinféide aguda é aneoplasiamalignamais
freqliente em criancas menores de 15 anos e pode apresen-
tar-se com febre, palidez e equimose. Entretanto, a dor 6s-
sea pode ser o primeiro sintoma em cerca de 25% dos ca
sos.* Por isso, a LLA deve-se ser investigada em criancas
que se apresentem com dor dssea.

Conclui-se, através dos resultados obtidos neste estu-
do, que a dor Gssea contribui para o atraso no diagnéstico
de LLA, estando ambos (dor Gssea e atraso diagnostico)
conjuntamente, associados a diminuigdo acentuada dos ni-
veis de hemoglobina em criangas portadoras de LLA.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is a hematopoietic malignancy
characterized by alterations in the growth and proliferation of
lymphoblastic cells in bone marrow, with consequent accumulation
of immature white blood cells called blasts. It is the most common
malignant neoplasm seen in under fifteen-year-olds. Acute
lymphoblastic leukemia frequently presents with fever, ecchymosis
and paleness, however bone pain is the initial symptom found in
25% of the cases. The objective of this work is to determine the
frequency of bone pain and its relation with clinical and laboratory
data in children with acute lymphoblastic leukemia admitted in
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the Pediatric Oncology Unit of Hospital de Base de Sao José do
Rio Preto, S&o Paulo, Brazil. Fifty children with acute lympho-
blastic leukemia, aged under fifteen years old, in the period from
December 1991 to December 2001 were assessed. Among the
children studied, 18 presented bone pain as the main complain
and of these, 14 presented a time of evolution (period between
first symptom and diagnosis) of over 15 days (p=0.01). Moreover,
13 children with bone pain and time of evolution greater than 15
days had hemoglobinometry below 8 g/dL (p=0.008). Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(1):45-48.

Key words: Acute lymphocytic leukemia; bone pain; hemo-
globinometry; time.
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