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RE S U M O 
 



 

Tamashiro MS. Diferenciação das manifestações clínicas e alterações 

laboratoriais iniciais entre pacientes com artrite idiopática juvenil forma 

sistêmica e leucemia linfoblástica aguda [dissertação]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2010. 29p. 

 

Objetivo: Avaliar as características clínicas e laboratoriais para 

diferenciar leucemia linfoblástica aguda (LLA) da artrite idiopática juvenil 

forma sistêmica (AIJs) no início da doença. Métodos: Cinquenta e sete 

pacientes com LLA com envolvimento musculoesquelético, sem blastos 

no sangue periférico e sem terapia com glucocorticoide no início da 

doença e 102 pacientes com AIJs (critérios ILAR) foram 

retrospectivamente avaliados. Foram estudadas as seguintes 

características: febre, exantema reumatoide, artrite, dor em membros, 

hepatomegalia, esplenomegalia, pericardite, miocardite, pleurite, perda 

de peso, sangramento, anemia, leucopenia, neutropenia, plaquetopenia, 

níveis séricos elevados de velocidade de hemossedimentação (VHS) e 

de desidrogenase lática (DHL). Resultados: A mediana da idade de 

início da doença foi significativamente maior em pacientes com LLA 

comparada com AIJs (5,8 vs. 3,8 anos, p=0,0006). As frequências de dor 

em membros, hepatomegalia, perda de peso e manifestações 

hemorrágicas foram significativamente maiores em LLA versus AIJs 

(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 frequências de 

anemia, leucopenia, neutropenia, plaquetopenia e DHL elevado foram 

significativamente maiores em LLA versus AIJs (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 análise 

multivariada mostrou que dor em membros (OR=553; 95% IC=46,48-

6580,42; p<0,0001) e plaquetopenia (OR=754,13; 95% IC=64,57-

8806,72; p<0,0001) permaneceram como variáveis independentes que 

diferenciaram pacientes com LLA de pacientes com AIJs. 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). 

Conclusão: O presente estudo enfatiza a importância de investigar 

pacientes com LLA que apresentam manifestações 

musculoesqueléticas, particularmente dor em membros com 

plaquetopenia. 

Descritores: 1. leucemia linfoblástica aguda 2. artrite idiopática juvenil 3. 

criança  4. dor  5. trombocitopenia. 

 
 



 

 

 
 
 

SU M M A R Y 
  



 

Tamashiro MS. Differenciation of initial clinical manifestations and 

laboratories alterations between acute lymphoblastic leukemia and systemic 

onset juvenile idiopathic arhtritis [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São 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 linfoblástica aguda (LLA) tem sido o câncer mais prevalente 

em crianças e adolescentes1,2 e é a neoplasia maligna mais frequentemente 

associada a queixas musculoesqueléticas no início da doença3-9. As 

principais manifestações clínicas osteoarticulares no início da LLA são: dor 

em membros, dor noturna, artralgia e artrite4-9. Além disso, a LLA pediátrica 

pode ter características clínicas e laboratoriais, tais como febre prolongada e 

elevação de marcadores inflamatórios7, que mimetizam doenças reumáticas, 

particularmente artrite idiopática juvenil forma sistêmica (AIJs), também 

conhecida como artrite reumatoide juvenil7,10,11. 

Cerca de 4% a 41% das crianças com artrite idiopática juvenil (AIJ) 

apresentam o subtipo sistêmico12,13. Esse subtipo da doença é definido 

como a presença de artrite em uma ou mais articulações associada a febre 

diária acima de 39 oC por um período mínimo de 15 dias, associado à 

presença de pelo menos uma das seguintes manifestações: exantema 

reumatoide, adenomegalia generalizada, pericardite, pleurite, hepatomegalia 

e/ou esplenomegalia14 . 

Até o presente momento, existem raros estudos avaliando as 

diferenças entre leucemia aguda e AIJs próximo ao início dessas 

doenças10,11. Ostrov et al. 10 mostraram que dor musculoesquelética 

causando despertar noturno foi mais prevalente em oito pacientes com LLA 

e dois com leucemia não linfocítica versus dez pacientes com AIJs. Jones et 
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al.11 compararam pacientes LLA versus AIJ e evidenciaram uma alta 

sensibilidade e especificidade nas combinações de anormalidades 

hematológicas, além de dor noturna para diagnóstico de LLA. Todavia, os 

três mais importantes subtipos de AIJ (oligoartrite, poliartrite e sistêmica) 

foram incluídos e somente 20% destes eram AIJs. Além disso, esses dois 

estudos não descrevem outras alterações iniciais dessas doenças, tais como 

manifestações hemorrágicas, Síndrome de Ativação Macrofágica (SAM), 

pericardite, miocardite e neutropenia, e não realizaram análise multivariada 

incluindo todas as alterações clínicas e laboratoriais.  

 

  



 

 
 
 

2 OBJETIVO 
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1. Avaliar as características clínicas e laboratoriais iniciais que 

diferenciam pacientes com LLA dos pacientes com AIJs.  

2. Avaliar as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier em pacientes 

com LLA com e sem dor em membros. 
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No período de 1996 a 2008 foram atendidos 285 pacientes com 

diagnóstico de LLA na Unidade de Oncologia Pediátrica e 136 pacientes 

com AIJs na Unidade de Reumatologia Pediátrica do Instituto da Criança do 

Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. Todos foram avaliados 

por um oncologista pediátrico, por um reumatologista pediátrico ou por 

ambos. Do total de 285 pacientes com LLA, foram incluídos neste estudo 57 

pacientes (20%) por não apresentarem blastos no sangue periférico no início 

da doença e, dos 136 pacientes com AIJs, 102 pacientes (75%) foram 

incluídos por terem todos os dados para o presente estudo. 

No presente estudo foram avaliadas as manifestações clínicas iniciais 

retrospectivamente nos pacientes com LLA e AIJs que tiveram uma 

avaliação clínica extensa e com realização de pelo menos um hemograma 

completo. 

Os critérios de inclusão para pacientes com LLA foram: ausência de 

blastos no sangue periférico e presença de manifestações 

musculoesqueléticas. O critério de exclusão para pacientes com LLA e AIJs 

foi a utilização de glicocorticoide previamente ao diagnóstico. 

O diagnóstico final de LLA foi estabelecido de acordo com a presença 

de pelo menos 25% de blastos no mielograma e o de AIJs, de acordo com 

os critérios da International League of Associations for Rheumatology 
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(ILAR)14. Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética do nosso 

hospital. 

As manifestações clínicas e alterações laboratoriais iniciais foram 

avaliadas em pacientes com LLA e AIJs. A presença das seguintes 

manifestações clínicas iniciais foi sistematicamente analisada: febre 

(temperatura axilar ≥ 37,8 ºC), exantema reumatoide (eritematoso, macular, 

não pruriginoso, lesões evanescentes de coloração salmão muito 

comumente encontradas sobre tronco e extremidades proximais), 

adenomegalia generalizada, hepatomegalia (fígado palpável a > 2 cm abaixo 

do rebordo costal direito), esplenomegalia (baço palpável), pericardite e 

miocardite (confirmadas por ecocardiografia com Doppler), pleurite 

(confirmada por radiografia de tórax ou ultrassonografia torácica), perda de 

peso (> 2 kg em um mês) e sangramento (sangramento gengival, petéquias, 

equimose e/ou epistaxe)13. 

Manifestações musculoesqueléticas foram definidas de acordo com: 

artralgia (dor articular ou dor à palpação articular sem evidência objetiva de 

inflamação), artrite (edema articular ou limitação com dor articular à 

mobilização ou à palpação)14, queixa subjetiva de dor em membros (dor 

óssea, dor à palpação ou desconforto em um ou mais membros) e dor 

noturna (dor musculoesquelética causando despertar noturno).  

As seguintes alterações hematológicas foram avaliadas: anemia (<10 

g/dl), leucopenia (<4.000/mm3), leucocitose (>12.000/mm3), neutropenia 

(<1.000/mm³), plaquetopenia (<150.000/mm³) e plaquetose (>400.000/mm³). 

A velocidade de hemossedimentação (VHS) foi estabelecida de acordo com 
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o método Westergreen e níveis > 20 mm/1ª hora foram definidos como 

elevados. Níveis de desidrogenase lática (DHL) e ácido úrico foram 

avaliados de acordo com os valores de referência para a faixa etária.  

Análise estatística: Os resultados foram apresentados como mediana 

(variação) ou média ± desvio-padrão para variáveis contínuas e número (%) 

para variáveis categóricas. Para avaliar as diferenças entre pacientes com 

LLA e AIJs, foram utilizados os testes de Mann Whitney para comparação de 

variáveis contínuas e exato de Fisher para variáveis categóricas. Análise de 

regressão logística (Backward Stepwise) foi efetuada para identificar 

características clínicas e laboratoriais que distinguem pacientes LLA de AIJs. 

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 estatísticos o nível de significância para variáveis independentes 

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

 

 
 



 

 

 

 

4 RESULTADOS 
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Cinquenta e sete (20%) crianças e adolescentes com LLA, sem 

blastos no sangue periférico e com manifestações musculoesqueléticas, e 

102 (75%) pacientes com AIJs foram estudados. 

 

4.1 Dados demográficos 

 

As medianas da idade no início da doença e ao diagnóstico foram 

significativamente maiores em pacientes com LLA comparados com 

pacientes com AIJs: [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 período entre o início da doença e o diagnóstico foi significativamente 

menor no primeiro grupo: 30 (3-240) versus 150 (42-3210) dias, p<0,0001. 

Não foi observada diferença na prevalência do sexo feminino entre os 

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

 

4.2 Características clínicas  

 

A comparação entre as frequências de manifestações clínicas em 

pacientes com LLA e AIJs é mostrada na Tabela 1. As frequências de dor 

em membros, hepatomegalia, perda de peso e manifestações hemorrágicas 

foram significativamente mais elevadas em pacientes com LLA comparadas 
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aos pacientes com AIJs (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 frequências de artrite, febre, adenomegalia, exantema reumatoide 

e pericardite foram significativamente mais baixas em pacientes com LLA 

comparadas aos pacientes com AIJs (25 versus 100%, p<0,0001; 68 versus 

100%, p<0,0001; 21 versus 46%, p=0,002; 0 versus 69%, p<0,0001; 0 

versus 16%, p=0,0006; respectivamente). Não foram observadas diferenças 

nas frequências de artralgia, dor noturna, esplenomegalia e miocardite em 

ambos os grupos (Tabela 1). 

Tabela 1 – Manifestações clínicas iniciais em pacientes com leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) versus artrite idiopática juvenil forma 
sistêmica (AIJs)  

Variáveis 
LLA  

(n=57) 
AIJs 

(n=102) 
P  

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 

Manifestações hemorrágicas 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 Alterações laboratoriais  

 

As medianas de hemoglobina, número de leucócitos, número de 

neutrófilos e plaquetas foram significativamente menores em pacientes com 

LLA comparadas às dos pacientes com AIJs (7 versus 9,7g/dl, p<0,0001; 4,6 

versus 12,3X103/mm³, 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 à AIJs 

(822,5 versus 305mg/dl, p<0,0001). Não foram observadas diferenças nas 

medianas dos níveis de ácido úrico nos dois grupos (Tabela 2).  

 
Tabela 2 – Alterações laboratoriais iniciais em pacientes com leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) versus artrite idiopática juvenil forma 
sistêmica (AIJs)  

 
Variáveis LLA  

(n=57) 
AIJs 

(n=102) 
P value 

Hemoglobina (g/dl) 7 (3,1 – 113) 9,7 (5,4 – 15,5) <0,0001 

Leucócitos (x103/mm3) 4,6 (0,5 – 80) 12,3 (3,1 – 71,8) <0,0001 

Neutrófilos (x103/mm3) 0,8 (0 – 15,6) 7,3 (0,7 – 69,7) <0,0001 

Linfócitos (x103/mm3) 2,45 (0 – 77,6) 3,33 (0,38 – 10,25) 0,0761 

Plaquetas  (x103/mm3) 56,5 (12,8 – 499) 490 (70 – 1200) <0,0001 

DHL (mg/dl) 822,5 (167 – 7900) 305 (13 – 4486) <0,0001 

Ácido úrico (mg/dl) 4,1 (1,3 – 14,4) 3,7 (0 – 6,1) 0,2209 

Valores expressos em mediana (variação), DHL – desidrogenase lática. 
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As frequências de anemia, leucopenia, neutropenia, plaquetopenia e 

DHL aumentado foram estatisticamente mais elevadas em pacientes com 

LLA em relação aos pacientes com AIJs (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 frequências de 

leucocitose e plaquetose foram significativamente menores em pacientes 

com LLA versus AIJs (17 versus 54%, p<0,0001; 2 versus 68%, p<0,0001; 

respectivamente), enquanto a frequência de níveis elevados de ácido úrico 

foram similares em ambos os grupos (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Alterações laboratoriais iniciais em pacientes com leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) versus artrite idiopática juvenil forma 
sistêmica (AIJs)  

 

Variáveis 
LLA(n=57) 

N/n  
(%) 

AIJs (n=102) 
N/n  
(%) 

P value 

Anemia 
(< 10 g/dl) 

50/57 
 (88) 

58/102 
 (57) <0,0001 

Leucopenia 
(<4.000/mm3) 

22/57 
(39) 

1/102 
(1) <0,0001 

Leucocitose 
(>12.000/mm3) 

10/57 
(17) 

55/102 
(54) <0,0001 

Neutropenia 
(<1.000/mm3) 

34/57 
(60) 

1/102 
(1) <0,0001 

Plaquetopenia 
(<150.000/mm3) 

44/57 
(77) 

1/102 
(1) <0,0001 

Plaquetose 
(>400.000/mm3) 

1/57 
(2) 

69/102 
(68) <0,0001 

VHS > 20 mm/1ª hora 9/9 
(100) 

90/99 
(91) 1,0 

DHL elevado   
(mg/dl) * 

32/57 
(56) 

6/43 
(14) <0,0001 

Ácido úrico elevado 
(mg/dl) * 

19/57 
(33) 

3/11 
(27) 0,73 

DHL – desidrogenase lática, VHS – velocidade de hemossedimentação. 
 * Taxa de referência de acordo com a faixa etária. 

 

4.4 Análise multivariada 

 

A análise de regressão logística foi realizada incluindo as seguintes 

variáveis independentes: dor em membros, hepatomegalia, esplenomegalia, 

perda de peso, manifestações hemorrágicas, 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%  IC=64,57-

8806,72; p<0,0001) permaneceram como fatores de risco independentes 

que distinguem pacientes com LLA de pacientes com AIJs. O R2 de 

Nagelkerke foi de 0,91 (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Análise de regressão logística para avaliar fatores de risco  
que distinguem pacientes com leucemia linfoblástica aguda  
(LLA) da artrite idiopática juvenil forma sistêmica (AIJs) 
 

Variáveis 
independentes  

OR 95% IC R2 P 

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

OR - odds ratio, IC – intervalo de confiança, R2 - R2 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% após 5,5 anos do início da 

doença. Assim como a percentagem de pacientes com LLA que não tiveram 

dor em membros foi de 83% após 3,2 anos do início da doença. 
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Figura 1 – Curvas de Kaplan-Meier em pacientes com leucemia  
linfoblástica aguda 
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Este é o primeiro estudo que avalia uma população expressiva de 

crianças e adolescentes com LLA com manifestações musculoesqueléticas e 

AIJs seguida em um hospital terciário de pediatria mostrando claramente 

que dor em membros e plaquetopenia podem auxiliar na diferenciação 

desses dois diagnósticos. 

Uma das grandes vantagens do presente estudo foi a avaliação 

sistemática pela mesma equipe de reumatologistas e oncologistas pediatras, 

e a importante exclusão de pacientes tratados com glicocorticoides. De fato, 

o tratamento com essas drogas pode atrasar o diagnóstico da malignidade e 

reduzir a resposta subsequente aos quimioterápicos15. Além disso, nenhum 

paciente com LLA tinha blastos no sangue periférico no momento da 

avaliação dos especialistas.  

Este estudo é relevante e tem implicações na prática do pediatra 

geral, pois ambas as doenças são graves e com alta morbimortalidade, 

particularmente LLA. Indubitavelmente, os diagnósticos precoces melhorarão 

os prognósticos das crianças e adolescentes com estas doenças crônicas. 

Entretanto, uma das críticas ao presente estudo retrospectivo foi a inclusão 

de pacientes em um longo período de tempo e com algumas variáveis 

laboratoriais não realizadas expressivamente nas populações de LLA e AIJs, 

como DHL e ácido úrico.  Estas dificuldades também foram evidenciadas no 

estudo multicêntrico conduzido por Jones et al. (2006).11
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Algumas características, como perda de peso e queixa de artralgia em 

lactentes, podem ter uma relevância discutível. No entanto, alguns autores 

incluem estas variáveis nas avaliações de dor recorrente em pacientes 

oncológicos10,11. Além disso, as análises do hemograma são dependentes 

da experiência do profissional responsável. 

LLA é o câncer pediátrico mais comum nos EUA1,2 e no Brasil16, e 

pode se manifestar com achados musculoesqueléticos mimetizando 

doenças reumáticas, tais como AIJ8,17-23, febre reumática5, lúpus 

eritematoso sistêmico juvenil e vasculite6,9, como observado em um estudo 

nos serviços de Reumatologia e Oncologia do Instituto da Criança7. A 

apresentação inicial da LLA pediátrica inclui vários sinais e sintomas 

osteoarticulares, tais como artralgia, artrite e dor em membros, que podem 

causar despertar noturno6-11,17,18,20. 

Adicionalmente, AIJ inclui sete diferentes subtipos, com artrite 

persistente por mais de seis semanas e início da doença antes dos 16 

anos14. AIJs é um subtipo particular e raro de AIJ, muito similar ao início da 

doença de Still em adultos24, com um diagnóstico clínico e um perfil 

específico de citocinas, como descrito previamente pela Reumatologia 

Pediátrica do Instituto da Criança25,26. Crianças e adolescentes com artrite 

sistêmica são usualmente muito enfermos, com proeminentes manifestações 

extra-articulares e elevação importante dos marcadores da fase aguda13. 

O diagnóstico diferencial da suspeita de AIJs pode ser muito difícil, 

particularmente no início da doença, quando o paciente pode apresentar 

somente manifestações sistêmicas sem artrite. Por essa razão, a 
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possibilidade de LLA deve ser sempre considerada. Esses pacientes com 

AIJs podem ter um longo período entre o início da doença e o diagnóstico, 

como observado neste estudo. Além disso, essas duas doenças têm impacto 

significativo na morbidade e qualidade de vida27. 

Na análise univariada, dor em membros, hepatomegalia, perda de 

peso e manifestações hemorrágicas foram observadas predominantemente 

em pacientes com LLA comparados com pacientes com AIJs, como 

observado por outros autores em pacientes com essa neoplasia7-9.  

Do mesmo modo, as frequências de anemia, leucopenia, neutropenia, 

plaquetopenia e DHL elevado foram maiores em pacientes com LLA, como 

também evidenciado por outros autores em pacientes com leucemia aguda5-

7,10. Interessantemente, Wallendal et al.20 mostraram que o nível sérico de 

DHL foi significantemente mais elevado em pacientes com câncer, incluindo 

8 com LLA, em 2,2 vezes versus 0,8 vezes maior que o valor normal para 

pacientes com AIJ, especialmente AIJs.  

Particularmente, no presente estudo, dor em membros e 

plaquetopenia diferenciaram pacientes com LLA de AIJs, com um elevado 

R2 de Nagelkerke, indicando que essas duas variáveis independentes foram 

associadas com LLA em 91% dos pacientes. De fato, Jones et al.¹¹ 

mostraram que os três fatores preditores mais importantes para LLA 

pediátrica foram leucopenia, plaquetopenia e história de dor noturna. Nesse 

estudo multicêntrico, os autores incluíram todos os três subtipos de AIJ mais 

frequentes (pauciarticular, poliarticular e sistêmico). 
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Além disso, no presente estudo, artrite e outras manifestações extra-

articulares, tais como febre, adenomegalia, exantema reumatoide e 

pericardite, foram predominantemente observadas em pacientes com AIJs. 

Da mesma forma, leucocitose e plaquetose foram mais frequentemente 

evidenciadas nessa doença reumatológica pediátrica, podendo distingui-la 

da LLA. A presença de bicitopenia ou pancitopenia pode também implicar na 

exclusão de SAM, que é uma complicação potencialmente letal da 

AIJs13,25,26,28 e raramente pode ser uma das primeiras manifestações dessa 

doença. Nenhum dos pacientes deste estudo com AIJs desenvolveu SAM no 

início da doença. 

Outro aspecto relevante que ainda tem sido pouco estudado em 

pacientes com LLA foi a avaliação das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier 

nos pacientes com esta neoplasia que tiveram dor em membros. Maman et 

al. (2007)29 evidenciaram que a sobrevida de pacientes com LLA que 

tiveram manifestações musculoesqueléticas foi de 76% em 5 anos, 

semelhante ao observado neste estudo, de 83%. 

O presente estudo enfatiza a importância de investigar LLA em 

crianças e adolescentes que apresentam manifestações 

musculoesqueléticas, em particular dor em membros e plaquetopenia que 

mimetizam AIJs, mesmo na ausência de blastos no sangue periférico.   
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1. As presenças iniciais de dor em membros, hepatomegalia, 

manifestações hemorrágicas, anemia, leucopenia, neutropenia, 

plaquetopenia e DHL elevado sugerem o diagnóstico de LLA. 

 

2.  As presenças iniciais de artrite, febre, adenomegalia, exantema 

reumatoide, pericardite, leucocitose e plaquetose sugerem o 

diagnóstico de AIJs. 

 

3. A concomitância de dor em membros e plaquetopenia diferenciou 

pacientes com LLA dos pacientes com AIJs.  

 

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

com LLA com e sem dor em membros. 
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