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uma op¢do para o tratamento da agranulocitose
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RESUMO

A sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma doenga autoimune caracterizada pela presenca de infiltrado linfocitico nas glandulas
salivares e lacrimais. Manifestagdes hematoldgicas da sindrome de Sjogren primaria (SSp) geralmente consistem em
anemia leve, trombocitopenia, neutropenia moderada e linfopenia. Agranulocitose ¢ raramente descrita e, em geral,
responde bem ao tratamento de imunossupressao. Neste trabalho, descrevemos o caso de uma paciente portadora de SSp
que apresentou quadro de agranulocitose refrataria ao tratamento. A biopsia de medula revelou medula 6ssea hipocelular
com maturagdo normal da série granulocitica. A paciente foi sucessivamente tratada com prednisona em altas doses, fator
estimulador de colonia de macroéfagos e ciclosporina, todos sem resposta hematologica. Micofenolato mofetil (MMF)
foi iniciado, e apds dois meses houve aumento na contagem das células brancas. Apds um ano de seguimento a paciente
ndo apresentou novos episddios de neutropenia, nem complicagdes infecciosas. Concluimos que, na agranulocitose
refrataria associada a SSp, o tratamento com MMF pode ser uma opgéo eficaz e bem tolerada.
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INTRODUCAO

A sindrome de Sjégren (SS) é uma doenga cronica autoimune
caracterizada por infiltragdo linfocitica das glandulas sali-
vares e lacrimais, que leva a progressiva destruicdo dessas
glandulas.! Pode ocorrer como uma sindrome localizada,
que causa primariamente secura de boca e olhos (sindrome
sica), ou como uma doenga sistémica, afetando multiplos
orgdos. Pode ainda ocorrer como um distarbio primario ou
secundario. No distirbio primario, um paciente sem doenca
conhecida do tecido conjuntivo desenvolve os sintomas
classicos da sindrome sica.

Em geral, as manifestagdes hematologicas da SS primaria
(SSp) consistem em anemia e trombocitopenia leves, além de
neutropenia e linfopenia moderadas.! Ha relatos de agranuloci-
tose inexplicada em pacientes com SSp.>* A produgio de neu-
trofilos na medula 6ssea pode estar afetada, ou os neutrofilos
podem ser destruidos na circulag@o por mecanismos imunes
tanto humorais quanto celulares. A agranulocitose associada
a SSp em geral responde aos esteroides usados isolados ou
associados a imunossupressores.>** De modo diferente, um
estudo relatou que esteroides isolados ndo foram eficazes e
sua associagdo com metotrexato resultou apenas em resposta
parcial e transitoria.®
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Relatamos o caso de uma paciente com SSp que desenvol-
veu agranulocitose refrataria, tendo sido tratada com sucesso
com micofenolato mofetil (MMF).

RELATO DE CASO

A paciente ¢ uma mulher de 69 anos com xerostomia e xeroftal-
mia cronicas, admitida em nosso hospital devido a pneumonia
comunitaria. Ela ja havia apresentado pancitopenia, e fora
submetida em outro centro médico a esfregago e biopsia de
medula dssea, que resultaram normais. Na admissio, os exames
sanguineos mostraram hemoglobina 11,4 g/dL, hematdcrito
34,3% e plaquetas 317.000. A contagem de leucdcitos foi de
2.800, com 392 neutrdfilos (14%). A velocidade de hemosse-
dimentacdo foi de 19 mm/h, o nivel de proteina C-reativa foi
de 2 mg/L, e o nivel de creatinina, 1 mg/L. A eletroforese de
proteinas séricas mostrou hipergamaglobulinemia policlonal.
As pesquisas dos fatores reumatoide e antinuclear (1:320) fo-
ram positivas, mas a pesquisa de anti-SSA/SSB foi negativa.
A avaliagdo oftalmologica confirmou ceratoconjuntivite seca
e ulcera de cornea. A biopsia de medula 6ssea revelou hipo-
celularidade com maturagdo normal da série granulocitica e
imunofenotipagem normal.

A paciente foi inicialmente tratada com 1 g de ceftazidima
endovenosa a cada 8§ horas, prednisona 60 mg/dia e fator esti-
mulador de colonias de macrofagos e granulocitos (GM-CSF). Apos
estabilizagdo clinica, a paciente teve alta e foi encaminhada
para acompanhamento ambulatorial, mas foi readmitida trés
outras vezes com agranulocitose, sendo novamente tratada
com altas doses de corticosteroides e GM-CSF. A despeito
disso, ela ainda apresentava contagem de leucocitos de
5.130, com 0 neutréfilos. O tratamento com ciclosporina até
100 mg duas vezes ao dia por oito meses ndo teve resposta
hematoldgica (contagem de leucocitos de 3.180, com 60
neutrdfilos). Decidimos finalmente iniciar 2 g/dia de MMF,
¢ apods dois meses a contagem de leucdcitos foi de 3.510, com
2.200 neutréfilos. A dose de prednisona foi progressivamente
reduzida para 2,5 mg/dia. Depois de oito meses, a contagem
de leucdcitos foi de 4.620, com 2.543 neutrofilos. Apos
acompanhamento de um ano, embora a paciente nao tivesse
apresentado melhora da secura ocular e oral, ja ndo apresen-
tou episodios de neutropenia nem complicagdes infecciosas.

A paciente assinou termo de consentimento livre ¢ in-
formado, de acordo com a declaragdo de Helsinque. Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina, Brasil.
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DISCUSSAO

O 4cido micofendlico (MPA) € um inibidor seletivo da inosina
monofosfato desidrogenase, que leva a inibi¢do da via “de
novo” da sintese de nucleotideos. O efeito antiproliferativo
do MPA afeta principalmente linfocitos T e B ativados, pois a
proliferacdo dessas células depende da sintese de purina “de
novo”, em comparag¢do a outras células eucariontes.” Uma vez
sugerido que esses linfocitos desempenham papel importante
na imunopatogénese de SSp,* o MPA pode ser um agente
promissor no tratamento dessa sindrome.

Ainda sdo necessarios estudos sobre a eficacia e a seguranga
do MMF na SSp em um maior niimero pacientes. Entretanto,
o MMF tem sido usado como terapia de manuteng¢do apos
o tratamento com rituximabe (anticorpo anti-CD20)° e no
tratamento da vasculite associada a SSp.!'° Tais observagdes
e o efeito imunossupressor do MPA em outras doengas
autoimunes levaram Willeke ef a/.'” a avaliar (em um en-
saio piloto controlado aberto) a eficacia e a seguranca do
tratamento com MMF em pacientes com SSp refrataria aos
outros agentes imunossupressores. Em geral, o tratamento
com MMF resultou em melhora subjetiva da secura ocular
na escala visual analdgica e em redu¢do da demanda por
suplementagdo com lagrima artificial. No entanto, ndo houve
alteracdo significativa dos parametros objetivos de secura
de olhos e boca. O tratamento com MMF resultou ainda em
uma reducdo significativa da hipergamaglobulinemia e do
fator reumatoide, além de um aumento nos niveis do com-
plemento e na contagem de leucdcitos/neutrofilos, sugerindo
que o MMF também possa ser eficaz para o tratamento da
leucopenia associada a SSp.

Em resumo, a associacdo de agranulocitose com SSp ¢
rara, mas bem conhecida. Em geral, a agranulocitose responde
aos esteroides usados isoladamente ou em associacdo com
imunossupressores. Entretanto, em um estudo e no caso aqui
relatado, os esteroides usados isoladamente nao foram eficazes,
tendo a associagdo com imunossupressores resultado apenas
em resposta parcial e transitoria. Nesses casos, 0 MMF pode
ser uma op¢ao de tratamento eficaz.
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