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Resumo

Os autores apresentam o caso de um doente
do sexo masculino de 76 anos de idade, com o
diagnostico prévio de polimialgia reumadtica, que
foi internado por sindrome febril. ApOs investi-
gacao clinico-laboratorial, diagnosticou-se uma
arterite temporal e um sindrome mielodispldsi-
co (anemia refractdria com excesso de blastos).

O facto de se ter encontrado na literatura ao
nosso alcance mais casos desta associacao fez-
nos debrugar sobre a fisiopatologia destas enti-
dades, sugerindo-nos que esta associ¢do nao é
mera coincidéncia.
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Abstract

The authors report a case of a 76 year old male
patient, with a previous diagnosis of polymyal-
gia rheumatica, admitted because of fever. After
investigation a giant cell artritis and a myelo-
dysplastic syndrome (refractory anemia with
excess blasts), were diagnosed.

This association has been recently described
by some authors. The physiopathology of these
conditions suggest that there is a significant
rather than a chance association.
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Introduciio

A polimialgia reumdtica (PMR) e a arterite temporal
(AT) sdo sindromes mais frequentemente diagnostica-
dos em doentes com mais de 50 anos. E comum encon-
trarem-se estas duas entidades associadas, referindo
muitos autores ser a polimialgia reumatica uma mani-
festacdo da arterite temporal e, portanto, serem as duas
uma mesma entidade. A etiopatogenia é desconhecida,
sabendo-se, contudo, que estao implicados mecanismos
imunologicos.

Os sindromes mielodisplasicos (SMD) sdo entidades
associadas a alteragdes das células germinais hemato-
poiéticas, que levam ao aparecimento de hematopoie-
se ineficaz, com citopenias periféricas com diversas
expressoes clinicas e alta probabilidade de transforma-
¢lo em leucemia aguda nao linfocitica. Também estes
sindromes sao mais frequentemente diagnosticados em
idades avancadas e neles existem altera¢des da imuni-
dade humoral e celular, tais como linfécitos e mondci-
tos alterados que libertam linfocinas que poderio con-
dicionar alteracdes em diversos 6rgaos-alvo, nomeada-
mente no endotélio vascular. Podera ser este um dos
mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela associ-
acdo destes sindromes com patologia do foro imunolé-
gico e reumatologico ja virias vezes descrital2.

Os autores descrevem o caso de um doente de 76
anos de idade, com o diagnostico prévio de PMR, que
foi internado por sindrome febril. Excluidas causas in-
fecciosas, admitiu-se a hipétese de uma associa¢io com
AT, com base numa elevac¢io da velocidade de sedimen-
tacdo e queixas de diminuigdo da acuidade visual por
arterite da artéria central da retina, o que foi apoiado
pela resposta terapéutica aos corticdides. Concomitan-
temente, diagnosticou-se uma pancitopenia nio iatro-
génica, cujo estudo revelou tratar-se de um SMD (ane-
mia refractdria com excesso de blastos — AREB).

Caso dinico

Doente do sexo masculino, 76 anos, natural e resi-
dente na Sertd, reformado. Com o diagnostico de PMR
desde ha trés anos, medicado com baixas doses de
metilprednisolona (8 mg em dias alternados), manten-
do-se assintomdtico até oito dias antes do internamen-
to. Nesta altura, iniciou quadro febril, acompanhadode
vomitos alimentares, dois episodios de dejeccoes diar-
reicas, queixas de polaquitria e um episédio de lipoti-
mia. Recorreu ao médico assistente que o medicou com
ciprofloxacina, com melhoria da sintomatologia. Na
véspera do internamento, houve agravamento das quei-
xas, com prostracdo, astenia, febre, vomitos e novo
episodio de lipotimia, pelo que recorreu ao servico de
urgéncia. A observagio, o doente estava vigil, confuso.
prostrado, febril, desidratado, normotenso (TA: 110/50
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mHg) pulso 76 ppm arr. A auscultacdo cardiopulmo-
nar ndo revelava altera¢des; o abdémen era difusamen-
te doloroso, sem organomegalias e com Murphy renal
negativo; ndo tinha edema dos membros inferiores e o
exame neuroldgico foi normal.

O laboratério detectou apenas ligeira anemia macro-
citica (VGM - 108 f1) com Hg de 10.3 gr/dl. O leucogra-
ma, VS, contagem de plaquetas, bioquimica e urina II
encontravam-se dentro dos valores de referéncia. A te-
lerradiografia do térax era normal e o ECG revelava
apenas altera¢des inespecificas da repolarizacao ven-
tricular.

Foi internado com o diagnostico clinico provavel de
infec¢ao urindria e desidratacio, e medicado com am-
picilina e gentamicina, apés colheitas para hemocultu-
ras e uroculturas. Ao 4.2 dia de internamento, mantinha
febre alta e prostracio. Foi-lhe detectada pancitopenia
com: eritrocitos - 2.340000/m3; leucdcitos - 2.300/m3,
plaquetas - 87.000/m3. Os primeiros exames culturais
foram negativos. Nao havia historia prévia de ingestio
de farmacos com potencial toxicidade medular ou pe-
riférica para as séries hematopoieticas. Ap6s colheitas
necessirias para exames culturais e serologicos e a rea-
lizacao de mielograma, suspendeu antibioterapia insti-
tuida, tendo iniciado esquema antibiotico para neutro-
pénicos com piperacilina, norfloxacina e amicacina. As
culturas bacteriolégica, incluindo BK, foram negativas.
A serologia para hepatite B e C, HIV, parvovirus, mono-
nucleose, CMV, virus respiratérios e entéricos foram
negativas. O mielograma realizado ao 5.2 dia, revelou
uma medula rica em elementos do parénquima, hiper-
plasia da série mieléide, moderado desvio esquerdo da
curva maturativa desta série com ligeiro aumento do
numero de mieloblastos (3%) e alguns assincronismos
maturativos. As outras séries ndo revelavam alteracoes
maturativas; nao havia infiltracao por elementos anor-
mais; ndo se observavam sideroblastos. Os depositos

zacdo preferencial. Os depésitos de ferro
estavam ligeiramente aumentados, sem acentuacdo da
reticulina. Ao 13.2 dia de internamento e 9.2 do esque-
ma triplo de antibioterapia referido, o doente manteve-
se febril, prostrado, referindo cefaleias e diminuicdo da
acuidade visual. Mantinha anemia de 9,8 gr/dl e a VS
era superior a 140 mm. A hip6tese de se tratar de uma
AT foi entdo equacionada, atendendo a frequente asso-
ciacdo com PMR ¢ ao facto de se poder apresentar ape-
nas como um sindrome febril. Foi realizado exame of-
talmologico que revelou uma palidez bilateral do disco
6ptico compativel com arterite da artéria central da re-
tina. Fez-se um dia de janela terapéutica para novas
colheitas de sangue e urina para exames culturais; avan-
¢amos cautelosamente com corticoterapia (metilpred-
nisolona, na dose de 30 mg).

Ao 3.2 dia desta terapéutica, o doente encontrava-se
apirético (Fig. 1), o que apoiava indiscutivelmente o
diagnéstico clinico de AT. Infelizmente, ndo foi possi-
vel a realiza¢do de bidpsia da artéria temporal para con-
firmacao histologica. Teve alta para a nossa consulta,
com os diagnoésticos de AT e PMR; SMD(?).

Um més ap0s a alta, o doente comega a referir astenia
e anorexia marcadas e apresentava-se febril, palido e, a
auscultagao, com crepitacoes dispersas em ambos os
hemitoraxes. A teleradiografia do térax revelou hiper-
densidade heterogénea de ambas as bases. Foi entdo
reinternado com o diagnéstico de pneumonia. O hemo-
grama revelava nesta altura: GV 3.050.000/m3; HG 12.0
gr/dl; HTc 34.5%; plaquetas 192.000/m3; GB 35.000/m3
(N 51%; L. 26%; E 0%, B 0%; M 12%). O esfregaco de san-
gue periférico revelava: 2% de mieloblastos; 1% promie-
l6citos, 3% de mieldcitos; 5% de metamielodcitos e neu-
trofilos com hipossegmentacio dos nicleos e hipogra-
nulacdo. A fosfatase alcalina leucocitéria era normal e a
pesquisa do cromossoma de Filadélfia foi negativa. Rea-
lizou novo mielograma que revelou uma medula com
celularidade normal, sem desvios da relagdo leucoeritro-
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blastica. Na série eritrociti-

Quadro I

ca, havia raros sinais de di-
seritropoiese (nicleos bos-
selados). Na série granulo-
citica, havia desvio esquer-
do da curva maturativa por
aumento de mieloblastos e
promielocitos (15% da ce-
lularidade total). Havia ain-
da evidentes sinais de dis-
granulopoiese (hipogranu-
lagdo e hiposegmentacdo
do ntcleo dos neutrofilos).
Os megacariocitos estavam
em namero normal. A co-
loracao de Perl’s revelou de-

Humoral

Gamapatia monoclonal

Hipergamaglobulinemia policlonal
Hipogamaglobulinemia

Ac antiglobulos vermelhos

Celular

Linfopenia (W n¢ cel T)

Inversio CD4/CD8

Alt. da resposta das cel T aos mitogénios
Alt. da produgio de INFy in vitro

Alt. func¢ao dos linfocitos B

Y do n¢ e imaturidade funcional das NK cells
Alt. funcionais da linha mondécitos-macrofa-
gos (Vcapacidade de reconhecer e apresen-

tar antigénios, alt. na resposta as linfocinas)

positos de hemossiderina

normais, raros sideroblastos e sideréfagos. Era, pois, em
resumo, uma medula normocelular com sinais de mielo-
displasia, com 15% de mieloblastos e promielocitos, com-
pativel com SMD — AREB. O doente foi medicado com
ampicilina ¢ gentamicina, obtendo-se uma melhoria cli-
nica significativa, com apirexia ¢ desaparecimento da sin-
tomatologia geral, bem como das imagens radiologicas,
mantendo-se, no entanto, a leucocitose. Teve alta para a
consulta de Hematologia do hospital de dia com os diag-
nosticos finais de PMR, AT e AREB.

Discussao

A AT é uma panarterite que afecta a artéria temporal,
outros ramos da cardtida e menos frequentemente ou-
tras artérias. Clinicamente, é caracterizada, em grau va-
ridavel, por mialgias, artralgias, cefaleias. claudica¢do dos
masculos da mastigacdo e alteracoes visuais, mas, por
vezes, apenas com febre, como foi o caso do nosso
doente. A associacio com a PMR é conhecida desde ha
virias décadas!, A caracterizacdo e diferenciacao das
células T constituem factor importante na progressio
da PMR para AT; nos doentes com PMR ndo se desen-
volve um clone de linfécitos T'CD4. que existe na arte-
rite de células gigantes, factor primordial que condicio-
na o desenvolvimento dos fendmenos de vasculite3. Trata-
se de patologias frequentemente encontradas no doen-
te idoso, com ctiopatogenia desconhecida, sabendo-se,
contudo, que estdo implicados mecanismos genéticos
e imunologicos. Recentemente, foi descrita a associa-
¢ao entre 0s SMD, (que sdo também mais frequentes nos
idosos, ¢ varias situa¢des reumatoldgicas*, nomeada-
mente a PMR!, como aconteceu no nosso ¢aso, que ti-
nha também uma AT.

Os SMD englobam sindromes de disfun¢ao hemato-
poiética, em que uma alteracdo das celulas germinais
conduz a anomalias nos processos de maturagio e di-

ferenciacdo celular que levam ao aparecimento de cito-
penias periféricas, com medula 6ssea normo ou hiper-
celular e alta probabilidade de transformac¢ao leucémi-
ca. Estas doengas atingem caracteristicamente o grupo
etario acima dos 60 anos, com prevaléncias semelhan-
tes entre 0s sexos masculino e feminino. Actualmente,
definem-se 5 variedades de SMD: anemia refractaria,
anemia refractiria com sideroblastos em anel, anemia
refractaria com excesso de blastos, a encontrada no nosso
doente, leucemia mielomonocitica cronica e anemia
refractiria com excesso de blastos em transformacio.
A forma de apresentacdo inicial mais frequente é a ane-
mia, mas em 10 a 15% dos casos é uma infecciao e/ou
discrasia hemorragica.

Tém sido demonstradas alteracdes da imunidacde ce-
lular ¢ humoral nos SMD (Quadro D), assumindo o com-
promisso da imunidade celular um papel preponderante.
Entre as principais alteracdes. destacamos a existéncia
de linfopenia, a inversao da relacao CD4/CDR&, altcra-
¢ao da producdo de INFg “in vitro™, diminuicao do nu-
mero ¢ maturidade funcional das NK cells. bem como
alteracoes funcionais da linha mondcito-macrofigica
(diminui¢ao da capacidade de reconhecer ¢ apresentar
antigénios, alteracao na resposta as linfocinas). De acordo
com dados da literatura, o valor absoluto das subpopu-
lagoes de células T (CD3+, CD4+ e CD8+) podera ter
implicagoes quanto ao prognostico dos SMD: quanto
mais baixas as contagens daquelas populacoes, pior o
prognostico®. Entre as alteracoes da imunidade humo-
ral, destacamos hipergamaglobulinemia policlonal. com
aumento dos niveis de IgA e 1gG®.

A existéncia destas alteracdes imunolodgicas nos SMD
fizeram com que alguns autores associassem esse facto
a coincidéncia de doencas e fendmenos auto-imunes
no decurso destes sindromes*, nomeadamente anemia
perniciosa, hipotiroidismo, artrite reumatoide scrone-
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gativa, colite ulcerosa, vasculite imune e outras®’. As
alteracoes no microambiente medular, com o espectro
de consequéncias imunolodgicas e clinicas resultante,
poderiam favorecer a expressiao de doencas do foro
reumatologico*, nomeadamente PMR. Kohli e Bennett
descreveram trés casos desta Gltima associa¢ao’. Os lin-
focitos e mondcitos alterados libertariam linfocinas que
iriam produzir alteracdes nos 6rgaos-alvo, nomeadamente
no endotélio vascular, pele, nervos periféricos e tecido
sinovial?, podendo ser este um dos varios mecanismos
fisiopatoldgicos implicados que explicariam as referi-
das associacoes.

Na maioria dos casos descritos e tal como aconteceu
no nosso caso, as manifestacodes do foro reumatolégico

precedem a instalagao dos SMD e persistem ao longo
da evolucdo destes®. No entanto, o intervalo entre a
apresentacdo da doenga reumdtica e o diagnostico da
doenca hematologica é variavel*. Esta associagdo é par-
ticularmente frequente nos doentes com AREB e AREB-
T, ja por si com prognodstico reservado, havendo quem
aceite serem as manifestacoes reumaticas nestes doen-
tes um indicador de mau prognoéstico?.

Pensamos que ja foi descrito um nimero suficiente
de casos da associagcdo de SMD e PMR para se poder
pOr em causa tratar-se de uma simples coincidéncia. E
possivel que existam mais casos semelhantes, ainda ndo
descritos porque os clinicos ainda ndo foram para ela
alertados.
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