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RESUMO

Os autores relatam o caso de uma paciente com artrite reumatoide que evoluiu com grave neutropenia e esplenomegalia,
sendo firmado o diagndstico de Sindrome de Felty, que posteriormente desenvolveu Calazar. Ambas tém apresentagao
clinica e laboratorial semelhantes, tornando o diagndstico diferencial dificil. O relato deste caso objetiva chamar a aten-
¢do para o reconhecimento da infec¢@o por leishmaniose visceral em pacientes portadores de doengas reumaticas, assim
como a possibilidade de um paciente com Calazar mimetizar um quadro de doenca reumadtica sistémica.
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INTRODUCAO

Apresentamos um caso de Sindrome de Felty internado devido
a neutropenia febril e que preencheu critérios clinico, epide-
miolégico e laboratorial para leishmaniose visceral.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 49 anos, com diagndstico de
artrite reumatoide ha 13 anos, além de Sindrome de Sjogren
secundaria, hemoglobinopatia C e hipertensdo arterial
sistémica essencial. Internou no Servigo de Reumatologia
do Hospital Santa Casa de Belo Horizonte em dezembro
de 2006 para propedéutica de pancitopenia. Recebeu na
ocasido o diagndstico de Sindrome de Felty, pois além
da artrite erosiva apresentava febre, esplenomegalia, leu-
copenia (2000 leucocitos/mm?®) as custas de neutropenia
(220 neutrofilos/mm?) e plaquetopenia (93000 plaquetas/

mm?). Realizado mielograma com achados inespecificos e
auséncia de parasitas. Outras doengas infecciosas ¢ hema-
tolégicas foram excluidas, entre as quais a mieclodisplasia.
Desde entdo, ocorreram varias internagdes por neutropenia
febril (Tabela 1) com mielogramas sempre sem parasitas.

Em fevereiro de 2009, durante nova interna¢ao devido a
neutropenia, foram realizados 2 testes de imunofluorescén-
cia indireta para leishmaniose visceral devido a existéncia
de paciente e de cdes peridomiciliares com a doenga, sendo
ambos positivos (1/80 e 1/160, respectivamente). Novamente
o mielograma nao visualizou parasitas ¢ US abdominal com
hepatoesplenomegalia leve. Hemoculturas foram negativas.
O tratamento para leishmaniose visceral, conforme estabele-
ce 0 Ministério da Satide do Brasil para casos graves ¢ com
comorbidades, foi estabelecido com anfotericina B lipos-
somal na dose 3 mg/kg/dia por 10 dias, permanecendo em
antibioticoterapia de amplo espectro para neutropénico febril.
Paciente apresentou choque distributivo logo ap6s o término
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Tabela 1
Internagdes por neutropenia febril
Mai/06 Mai/07 Jun/07 Set/07 Out/07 Dez/07 Abr/08 Jun/08 Nov/08 Jan/09 Jan/09
Hb - 9,5 9,8 10,9 9,0 10,2 9,6 9,7 8,9 10 9
Lt 1.300 1.100 2.800 2.000 2.000 2.500 1.400 1.600 4.500 1.300 1.600
Neut - 506 - 680 220 600 285 736 3150 194 422
Plag 143.000 180.000 157.000 159.000 165.000 158.000 168.000 183.000 - 200.000 171.000
Lt: leucdcitos; Neut: neutrdfilos; Plag: plaguetas.
Tabela 2

da anfotericina, encaminhada ao centro de terapia intensiva
evoluiu com faléncia de multiplos 6rgéos e obito.

DISCUSSAO

O diagnostico diferencial entre as varias causas de neutropenia
constitui um desafio na pratica clinica. Em pacientes com ar-
trite reumatoide, o diagnostico de neutropenia autoimune, do
subtipo sindrome de Felty, somente pode ser afirmado apds a
exclusdo de outras causas de neutropenia (Tabela 2). No caso
relatado, a extensa propedéudica realizada durante a internacao
em 2006 permitiu o diagnostico de Sindrome de Felty.

Neutropenia autoimune ¢ uma condigdo imunohematologi-
carara que pode ser idiopatica ou associada a uma variedade de
doengas, como a artrite reumatoide. E causada pelo surgimento
de autoanticorpos contra neutrofilos maduros ou precursores
mieloides.?* Podem ser classificadas em primarias ou secun-
darias.* A forma secundaria esta associada principalmente as
doengas autoimunes, como a artrite reumatoide, nas formas
de sindrome de Felty ¢ de leucemia dos grandes linfocitos T
granulares, bem como o lupus eritematoso sist€mico, a cirrose
biliar primdria, a sindrome de Sjogren e a esclerose sistémica.

A Sindrome de Felty compreende a triade de artrite reuma-
toide, neutropenia e esplenomegalia. Ocorre em menos de 1%
dos pacientes com artrite reumatoide. A causa da neutropenia
¢ multifatorial e inclui deficiéncia da granulocitopoiese e se-
questro periférico de neutroéfilos, com aumento de infecgdes
bacterianas e consequente aumento da mortalidade.' Mais de
95% dos pacientes apresenta fator reumatoide positivo, o fator
antinuclear ¢ positivo em 47%-100% dos casos e 78% dos
pacientes sdo HLA-DR4*0401 positivo.’

Em 2009, apds 2 anos do diagnoéstico da sindrome de Felty,
houve evidéncia sorologica de leishmaniose em dois exames
de imunofluorescéncia indireta, além de importante dado
epidemioldgico. Segundo o Ministério da Satde,® sdo consi-
derados casos confirmados de leishmaniose visceral aqueles
individuos provenientes de areas endémica, com febre, esple-
nomegalia e titulos de imunofluorescéncia de 1:80 ou mais,
desde que excluidos outros diagndsticos. Nao foram realizados
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Causas de neutropenia®2* 36

Mielodisplasias

Aplasia medular

Leucemias

Linfomas

Infecgdes cronicas
Deficiéncia de vitamina B12
Deficiéncia de dcido félico
Hiperesplenismo
Intoxicagoes por drogas
Doengas infecciosas (Helicobacter pylori, Parvovirus B19, HIV)
Tumor de Wilms

Doenga de Hodgkin
Esclerose mdiltipla
Transplante de medula dssea
Transplante renal

Transplante de células-tronco

Uso de drogas (propiltiouracil, rituximabe, sulfasalazina, D-penicilamina e leflunomida).

exames sorologicos previamente, mas na opinido dos autores
o diagnostico de Calazar desde 2006 ¢ bastante improvavel,
devido ao longo tempo entre o inicio do quadro neutropénico
e aevolucdo com instabilidade hemodinamica, sendo mantida
sem tratamento especifico para a infecgdo nestes 3 anos.

Nas duas ultimas décadas, a leishmaniose visceral rea-
pareceu no mundo de forma preocupante,® sendo uma infec-
¢do potencialmente fatal em imunocomprometidos.’ Caso
semelhante ao que relatamos foi descrito por Moreau K et
al., em um paciente com artrite reumatoide, diagnosticado
como tendo sindrome de Felty. Apresentava quadro de febre,
hepatoesplenomegalia, leucopenia e hipergamaglobulinemia.
Apobs varios meses, a visualizagdo de formas amastigotas
de Leishmania donovani em mielograma de controle modi-
fica o diagnostico deste caso para leishmaniose visceral.!
Fernandez-Guerrero ML et al. descreveram uma série de
dez pacientes imunodeprimidos com leishmaniose visceral,
dois eram LES, trés eram transplantados renais, trés eram
portadores do virus HIV e outros dois pacientes possuiam
neoplasias hematoldgicas."!

711



Viana et al.

O aspirado esplénico ¢ o método diagnostico de maior
sensibilidade (96,4%) seguido do aspirado de medula 6sseca
(70,2%) para o diagndstico de leishmaniose visceral. Os testes
soroldgicos, entretanto, sdo métodos indiretos de detecgdo do
parasita e, devido a sua praticidade, devem preceder, sempre
que possivel, aos métodos parasitoldgicos, podendo até em
algumas situagdes substitui-los. A IFI possui boa sensibilidade,
mas pode apresentar reagdes cruzadas com antigenos de outros
organismos, como Trypanosoma, Mycobacterium, Plasmodium
e Schistosoma."

Em um estudo retrospectivo com seis pacientes com
leishmaniose visceral, Sakkas LI et al. observaram iniimeras
anormalidades laboratoriais (citopenias, hipergamaglobuline-
mia, fator reumatoide (IgM), fator antinuclear, coombs direto,
antiDNAn e anticardiolipina IgM) semelhantes as encontradas

712

no LES," publicagdo recente em nosso meio enfatiza estes
achados.'® Pizzorni C et al. orientam que monitorizagao soro-
logica para leishmaniose deveria ser realizada em individuos
moradores de area endémica durante terapia com anticorpos
monoclonais anti-TNF, visto que a ativagdo macrofagica
induzida por citocinas e a formagao de granulomas teciduais,
atividades ligadas ao controle desta infecgdo, estdo inibidas
durante o uso de tal medicagdo.'

Esse caso relatado mostra a importancia e dificuldade
do diagnostico diferencial entre a leishmaniose visceral e
a Sindrome de Felty. Na maioria das vezes, constitui um
grande desafio na pratica clinica devido a grande semelhanga
dos sintomas ¢ hemograma das duas patologias, podendo a
institui¢do de drogas imunossupressoras em pacientes com
leishmaniose ser fatal.
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Felty’s Syndrome and Kala-azar
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