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RESUMO

Os autores relatam o caso de uma paciente de 29 anos com diagnostico de artrite reumatoide soropositiva que com seis
meses de evolucdo desenvolveu granulocitopenia severa e esplenomegalia, embora mantivesse em remissdo o quadro
articular. Nao apresentou resposta a corticoterapia oral e em forma de pulsos, além do metotrexato e leflunomida, tendo
apresentado reacdo adversa ao uso do infliximabe e falta de resposta ao adalimumabe. Diante das infec¢des de repetigio,
apesar dos varios esquemas de antibidticos e uso cronico do G-CSF, dos altos titulos de fator reumatoide, dos niveis
elevados da VHS e da PCR, utilizou-se o rituximabe no esquema classico de tratamento da artrite reumatoide. Houve
resposta clinica completa com aumento crescente do nimero de neutréfilos e normalizacdo dos mesmos além da queda
dos titulos de fator reumatoide, da VHS e da PCR. Atualmente, a paciente encontra-se em remissao clinica e laboratorial,

em uso de prednisona 5 mg/dia e metotrexato 10 mg/semana.
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INTRODUCAO

A sindrome de Felty (SF) é uma forma rara e severa de artrite
reumatoide soropositiva, geralmente associada a neutropenia
e, em alguns casos, esplenomegalia.! Por muitos anos, a esple-
nectomia foi a principal terapia, entretanto essa modalidade tem
sido substituida por agentes imunossupressores ¢ biologicos ¢
sua indicagdo atual tem sido restrita para os casos refratarios ao
tratamento clinico.? A utilizagdo do rituximabe, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, para o tratamento da sindrome de Felty
foi descrita na literatura, até o momento, em seis casos; em
dois deles ndo houve resposta.’” Os autores relatam o caso de
uma paciente com SF refrataria caracterizada por neutropenia
importante ¢ infecgdes de repetigdo, na qual foi utilizado o
rituximabe para tratamento, com sucesso.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, portadora de artrite reuma-
toide (AR) pelos critérios do American College of Rheumatology
(ACR)? com dois anos de evolug@o. Iniciou o quadro com artrite
simétrica de punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas

proximais das maos, ombros e dor nas articulagdes témporo-
mandibulares, acompanhada de rigidez matinal maior que uma
hora ¢ fator reumatoide de 791U (normal < 20 U).

Apos seis meses de tratamento com corticosteroides (10
mg/dia) e metotrexato (20 mg/semana), apresentava resposta
clinica satisfatoria (DAS28 < 2,6) e ndo existiam alteragdes
articulares destrutivas.

Nessa ocasido, apresentou agranulocitose de evolugao rapida e
grave, com niveis de neutrofilos chegando a 96/mm’, esplenome-
galia (14 cm abaixo do rebordo costal) e sem recidiva do quadro
articular. Naquele momento, o titulo de fator reumatoide era de
3.590U, VHS de 98 mm/1°h e PCR de 135 mg/dl. Mantinha nega-
tivas as sorologias para HCV, HIV, HBV, dengue, toxoplasmose,
CMY, parvovirus B19, além do teste de Mantoux.

O mielograma demonstrou hipercelularidade de todas as
linhagens e a bidpsia de medula 6ssea ndo revelou qualquer
padrao de mielodisplasia, linfoproliferacdo ou sindrome do
linfécito grande granular. Foi entdo definido o diagnostico de
Sindrome de Felty. Iniciou-se tratamento com fator estimulador
de colonia de granuldcitos (G-CSF), mantido metotrexato e
elevada a dose de prednisona oral para 40 mg/dia, utilizados
por trés meses, sem resposta clinica. Optou-se pela lefluno-
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mida, em substituigdo ao metotrexato, na dose de 20 mg/dia
e pulsoterapia com metilprednisolona, também sem resposta
clinica apds trés meses. Devido a persisténcia da neutropenia,
foi utilizado infliximabe, no esquema classico para artrite
reumatoide, tendo sido suspenso na segunda infusdo devido a
reacdo alérgica cutanea grave. Em seguida, foi prescrito ada-
limumabe por trés meses, também sem resposta clinica.

Desde o inicio da neutropenia, apresentou episodios de
infec¢des recorrentes, em especial de vias aéreas superiores,
sempre acompanhadas de febre ¢ intenso comprometimento
do estado geral, necessitando de interna¢des hospitalares.
Com o insucesso do tratamento instituido ¢ a persisténcia das
recidivas infecciosas, apesar dos varios esquemas antibidticos,
do uso persistente do G-CSF (filgrastina) e profilaxia com azi-
tromicina, optou-se pela utilizagdo do rituximabe no esquema
padronizado para AR. Néo foram observados eventos adversos
pré ou pos-infusionais.

Trés meses apos o uso do rituximabe, a paciente apresentou
resposta clinica completa, com diminui¢do dos eventos febris
em mais de 75% e da taxa de infecgdo em mais de 50% (Tabela
1), além do crescente aumento do niumero de neutréfilos com
posterior normalizagdo (Figura 1) e queda do titulo de fator
reumatoide, da VHS e da PCR (Tabela 2).

Atualmente, nove meses apés as infusdes, mantém resposta
clinica ¢ laboratorial sustentada, em uso de prednisona 5 mg/
dia e metotrexato 10 mg/semana.

DISCUSSAO

A SF ¢ caracterizada por artrite cronica, esplenomegalia e leuco-
penia, acometendo menos de 1% dos pacientes com AR. A faixa
etaria predominante ¢ da quinta a sétima décadas, em geral com
mais de 10 anos de evolugao da doenga, sendo dois tercos do
sexo feminino e 95% HLA-DR4 e rara em negros. Associada,
em geral, a doenca grave, fator reumatoide positivo em altos ti-
tulos, além de manifestagdes extra-articulares exuberantes como
nodulos subcutaneos, tlceras de membros inferiores, vasculites,
hepatomegalia, pleuro-pericardite, mononeurite multipla, epis-
clerite, trombocitopenia, linfadenopatia e febre.'%-!*

A doenga articular ¢ usualmente grave no que se refere as
erosoes e deformidades. Aproximadamente um tergo dos pacien-
tes tem sinovite inativa, embora quase sempre apresentem niveis
elevados da VHS. Raramente a granulocitopenia e a esplenome-
galia aparecem antes ou simultaneamente a artrite.!%!314

A causa da granulocitopenia na SF ¢ multifatorial, sendo
decorrente do desequilibrio entre a produgdo de granulocitos e
aremocdo dos mesmos no pool circulatorio, além do sequestro
esplénico, geralmente ndo causando sintomas a menos que
infecg¢des bacterianas ocorram. Tais infecgdes usualmente sdo
recorrentes e acometem o trato respiratorio e a pele, sendo mais
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comuns quando o nimero de granuldcitos esta abaixo de 1.000/
mm?, fator determinante do prognostico.'*!s

O metotrexato ¢ uma droga efetiva na maioria dos pacientes
com SF, com melhora geralmente nos primeiros dois meses de
tratamento. No entanto, ndo existem estudos clinicos randomi-
zados controlados, sendo esses resultados baseados em relatos
com pequenos numeros de casos. A dose média utilizada nesses
relatos foi de 13 mg/semana, via oral.'®!”

Existem relatos com experiéncia limitada da utilizacao de
outras drogas, tais como sulfassalazina, azatioprina, ciclospo-
rina, ciclofosfamida e leflunomida.'®?!

Tabela 1
Critérios de Resposta da Granulocitopenia’

RESPOSTA COMPLETA

Aumento dos granulécitos para 2.000/mm?® ou dois dos seguintes:

¢ Reducao da taxa de infecgao de pelo menos 50%

e Diminuigdo da incidéncia de Ulceras cutdneas de pelo menos 50%
¢ Reducao da incidéncia dos episédios febris de pelo menos 75%
RESPOSTA PARCIAL

Aumento dos granuldcitos entre 1.000 e 2.000/mm?

ou dois dos seguintes:

¢ Reducao da taxa de infeccao de pelo menos 25%

* Diminuicdo da incidéncia de UGlceras cutdneas de pelo menos 25%
* Reducdo da incidéncia dos episddios febris de pelo menos 25%
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Figura 1. Distribui¢do dos valores de leucocitos e neutrédfilos antes e depois do
uso do rituximabe.

Tabela 2
Variagdo dos valores do FR, VHS e PCR,
antes e apos a infusdo do rituximabe

Pré-rituximabe Pos-rituximabe

S6 S10 S16 $28
FR 3590 NR NR NR 791
VHS 95 28 38 23 26
PCR 105 3,3 59 4,5 2,4

NR = ndo realizado; FR = fator reumatoide; VHS = velocidade de hemossedimentagéo; PCR =
proteina C reativa; S = semanas
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Os corticosteroides podem elevar o niimero de granulo-
citos na SF por dois mecanismos: acdo imunossupressora e
alteracdo da cinética granulocitica.?>?* A prednisona, na dose
de pelo menos 30 mg/dia, geralmente normaliza o nimero de
granulocitos, embora seu efeito ndo seja sustentado quando a
dose ¢ reduzida para menos que 10 mg/dia, a menos que outras
drogas sejam adicionadas.? Pulsoterapia com metilprednisolo-
na tem sido utilizada para agranulocitose, sendo as infec¢des
o principal obstaculo para sua utiliza¢do.?

O uso do etanercepte e do infliximabe no tratamento da
SF nao mostrou nenhum beneficio em trés casos relatados na
literatura.*?”*® Gamaglobulina endovenosa também parece nao
ser eficaz para tratamento da neutropenia que ocorre na SF.%

Fatores estimuladores de crescimento s@o utilizados com
frequéncia na SF, sendo efetivos em reverter a granulocito-
penia e reduzir as complicag¢des infecciosas na maioria dos
pacientes. Entretanto, falhas tém sido reportadas e o custo é
outro fator limitante, particularmente com o uso prolongado.
Além disso, podem ocorrer como eventos adversos sinovite e
vasculite leucocitoclastica.®

Por muitos anos, a esplenectomia foi a principal terapia,
mas essa modalidade tem sido substituida por agentes imu-
nossupressores e biologicos, sendo sua indicagao atual restrita
para os casos refratarios ao tratamento clinico.?

O rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico, anti-re-
ceptor CD-20 de linfécitos B, tem sido utilizado no tratamento
da SF. O mecanismo da neutropenia ¢ multifatorial, e naquele
subtipo de pacientes onde existe a formagao de autoanticorpos,
o rituximabe pode ser benéfico. No entanto, varios fatores
podem concorrer para a falta de eficacia deste na SF:3'32
+ inabilidade do rituximabe de se ligar a células

plasmaticas, que sdo CD-20 negativas;

Tabela 3

* outros mecanismos célula B dependentes
(imunoglobulinas, apresentacdo de antigenos,
cooperagao com célula T); e

* subpopulagdes de linfocitos T que tém
atividade antigranulocitica e que podem
existir independentemente das células B.

Esses mecanismos podem justificar os resultados contro-
versos encontrados nos relatos existentes na literatura do uso
do rituximabe na SF refrataria (Tabela 3).

Embora a SF ocorra mais frequentemente na AR ativa ¢
severa, existe um percentual de pacientes que ndo apresenta
atividade articular inflamatoria,'* como ocorreu com a nossa
paciente, mantendo DAS28 sempre menor que 2,6 desde o
inicio da neutropenia, embora apresentasse niveis elevados de
marcadores inflamatoérios (PCR e VHS) e de FR.

Interessante ainda € o fato de a nossa paciente apresentar
uma faixa etaria (29 anos) bastante inferior aquela na qual ¢é
mais frequente o aparecimento da SF'* (entre 50 ¢ 70 anos). A
média de idade dos pacientes relatados anteriormente foi de
51,2 anos (35 a 67 anos).*”’

Assim como nos relatos da literatura,*’ a nossa paciente
utilizou varios medicamentos, como prednisona, metilpred-
nisolona, metotrexato, leflunomida, G-CSF e anti-TNF, sem
resposta da neutropenia.

O rituximabe ¢ uma terapia ja bem estabelecida em pacientes
com AR soropositiva e que mostrou ser promissora em alguns
casos relatados de SF. A escolha pela sua utilizagdo baseou-se no
fato de a paciente apresentar elevados titulos de fator reumatoide,
mielograma demonstrando hipercelularidade e refratariedade as
drogas previamente utilizadas. Apesar da patogenia multifatorial
da SF, o rituximabe pode ser uma op¢ao terapéutica eficaz e se-
gura, podendo ser utilizada antes da esplenectomia, diminuindo
a morbi-mortalidade desses pacientes.

Caracteristicas clinico-laboratorias dos pacientes com SF tratados com rituximabe

Referéncia Casos Dose Caracteristicas clinicas e tratamento prévio Resposta e seguimento
3 375 mg/m?, 4 67 anos; 53 anos; Masc (ambos); AR Apos’ SEIS meses, conFrole da,atw'dade
Sordet et al. 02 ) o clinica e laboratorial, porém sem
semanas ativa, FR positivo; MTX, SSZ, CE .
resposta para SF nos dois casos.
Weinreb et al.* 01 650 mg/semana, 51 anos; Fem; AR soropositiva; Queda do FR e normalizagdo do ndmero
: 4 semanas MTX, CE, HCQ, INF e G-CSF de neutrdfilos nove meses ap6s a infusdo.
1 duas d 41 . Fern: AR ati L Aumento do ndmero de neutréfilos
Lekharaju; Chattopadhyay® 01 8 dUas 4OSEs, anos; fem; AX ativa soropositiva e apos quatro semanas com resposta
’ intervalo 14 dias neutropenia; CE, MTX, SSZ, G-CSF . .
mantida apds 14 meses.
. . 660 mg 60 anos; Masc; AR soropositiva Queda e resposta sustentada dos
. . 6 3 ’ ’
Chandra; Margulis; Schiff 01 dose Unica nodular; CE, Ouro, HCQ, DPA e LEF neutréfilos; marcada remissao dos sintomas.
1 35 anos; Fem; Displasia de todas as Melhora do quadro articular e
B g, duas doses, . e .5
Salama et al. 01 intervalo 14 dias linhagens celulares na bidpsia; SF da hemdlise, sem resposta para a
refratdria e hemdlise; CIC, LEF, ADA trombocitopenia e leucopenia.
Fragoso et al., 2008 01 1g, duas doses, 29 anos; Fem; Neutropenia, FR +; CE oral e Melhora do niimero de neutréfilos apds trés

intervalo 14 dias

pulsoterapia, MTX, LEF, INF, ADA, G-CSF

meses; resposta sustentada apés nove meses.

Masc = masculino; Fem = feminino; FR = fator reumatoide; MTX = metotrexato; SSZ = sulfassalazina; CE = corticosteroide; HCQ = hidroxicloroquina; DPA = D-Penicilamina; INF = infliximabe;
LEF = leflunomida; CIC = ciclofosfamida; ADA = adalimumabe; G-CSF = fator estimulador de granuldcitos.
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