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RESUMO

Os autores relatam um caso de artrite reumatdide, com 20 anos
de evolugido, que desenvolveu neutropenia e esplenomegalia em
uso de 20 mg de metotrexato, que persistiu mesmo com sua sub-
stitui¢do pela ciclosporina A. Apresentou infecgdes de orofaringe,
pele e trato urinario. Ap6s afastar doengas hematolégicas, o diag-
noéstico foi de sindrome de Felty. Realizou-se o tratamento com
antibioticoterapia, fator estimulador de col6nia de granulécitos e
macroéfagos, pulsoterapia com metilprednisolona e leflunomida.
Evoluiu inicialmente com melhora clinica e laboratorial. Apés 2
meses de uso do leflunomida, foi admitida em pronto-socorro com
quadro de sepse, ocorrendo o 6bito em poucas horas.

Palavras-chave: sindrome de Felty, infecgdo, esplenomegalia,
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INTRODUGAO

A sindrome de Felty (SF) compreende a triade de
artrite reumatoide (AR), neutropenia e esplenomegalia,
ocorrendo em menos de 1% dos pacientes com AR. A faixa
etaria predominante ¢ da quinta a sétima década, sendo dois
ter¢os dos pacientes mulheres.29

Ocorre em pacientes portadoras de AR de longa evolu-
¢30, com importante destrui¢io articular e pouca ou nenhu-
ma inflamag3do, além de manifestagdes extra-articulares exu-
berantes, como nédulos subcutineos, tlceras de membros
inferiores (MMII), linfadenopatia, vasculites e neuropatia
periférica. Encontra-se fator reumatéide (FR) em altos ti-
tulos em 95% dos casos™®. A esplenomegalia é de tamanho
varidvel, nio sendo essencial para o diagnéstico®.

ABSTRACT

The authors describe the case of a 42 years-old female patient
with rheumatoid arthritis WITH A 20 years OF FOLLOW-UP.
The patient was using METHOTREXATE (20 mg/WEEK); she
developed neutropenia and splenomegaly that persisted despite
changing medication for cYclosporine A. She then developed
oropharyngeal, skin and urinary tract infections. After excluding
for hematological aftections, she was diagnosed as presenting
Felty’s syndrome. She was started on antibiotics while receiving
also granulocyte-macrophage colony stimulating factor, pulsed
methylprednisolone, and leflunomide. Two moths after the initia-
tion of leflunomide, she was admitted to an emergency hospital
unit with septic shock that resulted in her death in a few hours .

Keywords: Felty’s syndrome, infection, splenomegaly, treat-
ment, neutropenia.

A causa da neutropenia é multifatorial ¢ inclui deficiéncia
da granulocitopoiese e seqiiestro periférico de neutréfilos?.
Ocorre aumento de infecgdes bacterianas em pacientes com
Felty, principalmente quando a contagem de leucdcitos esta
abaixo de 500 células/mm?, levando a piora do prognéstico
da doenga™.

O tratamento baseia-se em relatos de casos, nio havendo
estudos clinicos randomizados. O metotrexato (MTX) ¢
a droga de primeira escolha, havendo ainda descri¢oes de
beneficios de outras medica¢oes. A esplenectomia reserva-se
aos casos refratarios ao tratamento clinico.

O objetivo deste relato é discutir a respeito da evolugio e

do tratamento de uma sindrome que ¢ rara, porém grave.
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RELATO DE CASO

MOBL, sexo feminino, 42 anos, diagnéstico de AR ha
20 anos pelos critérios do American College of Rheuma-
tology (ACR), 1987 (poliartrite em mais de trés articu-
lagdes; artrite simétrica; artrite em metacarpofalangeanas,
punhos ¢ inferfalangeanas proximais; fator reumatéide
positivo; rigidez matinal superior a 1 hora), recebendo
tratamento irregular em virtude da falta de adesao. Evoluiu
com deformidades tipicas, como desvio ulnar, dedo em
pescogo de cisne, dedo em botoeira e subluxagio ulnar
bilateral (Figura 1). Ndo apresentava nédulos subcutineos,
tlceras de membros nem neuropatia.

Figura 1 - Deformidades tipicas de AR.

Em outubro de 2003, estava em uso de MTX 20 mg/
semana e prednisona 20 mg/dia com artralgia ¢ leucopenia
a custa de neutropenia. Em razio da persisténcia da leuco-
penia, em junho de 2004 suspendeu-se MTX e iniciaram-se
100 mg/dia de ciclosporina A. Nao houve melhora labo-
ratorial, no entanto ndo teve infecgdes.

Em margo de 2005 apresentou infec¢do do trato urind-
rio (ITU) e pancitopenia, sendo realizado mielograma com
medula discretamente hipercelular (hiperplasia granuloci-
topoiética com parada maturativa em segmentados).

Em abril de 2005 apresentou artrite em tornozelo di-
reito, febre alta didria, calafrios, mialgia, astenia, tosse com
expectoragao clara, nduseas e vomitos e furtnculo em re-
gido pubiana. Foi internada em maio com quadro de sepse
bacteriana, quando, entdo, se suspendeu ciclosporina A.
Apresentava lesdes puntiformes purulentas em palato
(Figura 2) e petéquias em MMII, surgindo equimoses.
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Figura 2 - Lesdes puntiformes no palato.

O bago nio era palpavel. Os exames laboratoriais mostravam
anemia (hemoglobina 10,7 g/dl) leucopenia (1.000 leu-
c6eitos/mm?; 281 neutréfilos/mm?; 690 linfocitos/mm?
¢ 24 mondcitos/mm?), plaquetopenia (37.000/mm?),
desidrogenase latica 1180, aspartato aminotransferases
(AST) 118, alanina transaminase (ALT) 56, exame de urina
mostrava incontaveis piécitos, freqiientes cilindros leucoci-
tarios e granulosos, e ultra-sonografia de abdémen indicava
esplenomegalia homogénea. Iniciou-se antibioticoterapia
(oxacilina + ceftazidima + amicacina) por se tratar de pacien-
te “neutropénica febril” e administrou-se fator estimulador
de coldnia de granulécitos e macréfagos (GM-CSF), uma
ampola de 300 mcg ao dia, durante 3 dias. As petéquias e
equimoses desapareceram com normaliza¢io das plaquetas,
mas surgiu candidiase oral que foi tratada com nistatina oral
e fluconazol. Hemoculturas e urocultura foram negativas,
porém persistia com febre ¢ neutropénica (menos de 500
neutréfilos) apés 14 dias de antibidtico. A infectologia
orientou novas culturas e substitui¢io da antibioticoterapia
para ciprofloxacina e vancomicina. As novas hemoculturas
foram negativas, a febre cessou e os antibidticos foram
suspensos ap6s 14 dias. Em virtude da persisténcia da leu-
copenia, efetuou-se pulsoterapia com metilprednisolona
(1 g/dia por 3 dias) e manteve-se corticéide oral em altas
doses sem melhora da leucopenia. Persistia o comprome-
timento do estado geral. Sorologias para hepatites C e B,
HIV e HTLV tiveram resultados negativos. Culturas de
medula 6ssea (BK e aerébios) foram negativas, firmando a
hipétese de sindrome de Felty e descartando infecgdes.
Recebeu alta em 4 de julho, em bom estado geral, afebril,
sem infecgdo, usando prednisona oral 90 mg ao dia. Leuco-
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grama mostrava 1.500 leucécitos (1.080 neutréfilos/mm?3
e 420 linfécitos/mm?).

Em agosto de 2005 estava em uso de prednisona
40 mg. Introduziu-se leflunomida (100 mg por 3 dias)
¢ mantiveram-se 20 mg/dia com melhora da leucopenia
(3.000 leucédceitos/mm?) e dos sintomas gerais.

Em 25 de outubro de 2005 foi admitida em pronto-
socorro com quadro de tosse produtiva havia 3 dias, queda
do estado geral, estertores pulmonares ¢ leucopenia (2.100
leucécitos, sendo 1.200 neutréfilos, 800 linfocitos ¢ 100
mondcitos). Eletrocardiograma sem altera¢des. Radiogra-
fia de térax mostrava consolida¢io em base do pulmio
a direita. Evoluiu em 24 horas com sepse ¢ insuficiéncia
respiratoria que levaram ao ébito.

DISCUSSAO

A SF é uma complicagdo rara da AR, acarretando pior
prognostico a doenga. Apresenta mortalidade acima de 36%
em 5 anos em razdo de infec¢des recorrentes®7”®),

Campion et al® descreveram uma comparagdo entre
pacientes com sindrome de Felty (32 pacientes), pacientes
com artrite reumatoide (32 pacientes) e artrite reumatdide
com leucopenia idiopatica sem esplenomegalia (9 pacien-
tes). Esses autores constataram menos sinovite no momento
do diagnoéstico da sindrome de Felty comparado ao grupo
de AR. A medula 6ssea variou de normal a hipercelular
com parada de maturag¢io; nao havia linfocitose nem trom-
bocitopenia auto-imune. Infecgio envolvendo organismos
comuns durante a época do diagnéstico foi predominante.
Havia freqiiéncia aumentada das manifesta¢Oes extra-
articulares, principalmente nédulos reumatoéides, vasculites
e ulceras de membros inferiores. O fator reumatdéide foi
positivo em mais de 95% dos casos de sindrome de Felty.
No acompanhamento de 5 anos, nio houve nenhum 6bito
no grupo de artrite reumatéide, no entanto houve 8 ébitos
no grupo de pacientes com sindrome de Felty, sendo 5 por
broncopneumonia fulminante.

O quadro clinico desta paciente evidenciava importante
deformidade articular com pouca atividade inflamatéria,
esplenomegalia (vista na ultra-sonografia) e neutropenia,
no entanto nio apresentava manifestagoes extra-articulares
presentes em 91% dos casos de Felty®. Apresentava epi-
sodios sucessivos de infec¢do (dois episddios de infecgao
do trato urinario, um de pele ¢ um na cavidade oral).
O 6bito por broncopneumonia ocorreu de forma rapida
(menos de 24 horas), sendo compativel com os relatos de
Campion ez al.®. A principal causa de morte em pacien-
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tes com sindrome de Felty ¢é infecgao™®?. Em paciente
com AR e neutropenia, faz-se necessario o diagnoéstico
diferencial com outras doengas, tais como mielodisplasias,
aplasias, leucemias, linfomas, deficiéncia de B12 e 4cido
folico, hiperesplenismo ¢ intoxicagdes por drogas'!?. Rea-
lizamos mielograma que evidenciou medula hipercelular
com parada de matura¢io em segmentados, excluindo-se a
maioria dessas doengas citadas anteriormente ¢ refor¢ando
o diagnéstico de sindrome de Felty.

Por ser uma sindrome rara, torna-se dificil realizar estu-
dos clinicos controlados e randomizados sobre seu manejo
clinico. Os autores deste caso nio encontraram nenhum
estudo controlado de tratamento para a sindrome clinica.
Verificaram-se relatos de casos, séries de casos, estudos
retrospectivos e prospectivos, mas nenhum randomizado
comparando tratamentos?-26),

O tratamento especifico para a granunolocitopenia é
necessirio em pacientes com alto risco de infecgio e¢/ou
contagem de neutréfilos abaixo de 1.000/mm?. Entre as
opgoes terapéuticas, destacam-se o MTX, o GM-CES, o
fator estimulador de colonia de granulécitos (G-CES),
além da esplenectomia. Outras medica¢oes como sais de
ouro, ciclosporina A, corticéides (altas doses), carbonato
de litio ¢ leflunomida tém relatos de beneficio. Para aque-
les com a sindrome sem neutropenia importante (< 1.000
neutréfilos/mm?) ou infec¢io, ndo é necessirio tratamento
especifico™.

Os sais de ouro também ja foram utilizados na sindrome
de Felty. Um estudo retrospectivo de 13 casos tratados com
ouro em doses varidveis de 10 a 50 mg por via intramus-
cular por semana, dependendo da tolerabilidade, mostrou
normalizagdo dos leucécitos em 9 dos 13 pacientes, em
média apds 40 semanas. Ocorreram poucas complicagdes
infecciosas (um paciente)!?. Dillon et #/.1® relatam uma
série de casos de 20 pacientes que receberam sais de ouro
por um perfodo médio de 23,6 meses (2 a 114 meses) com
doses totais que variaram de 335 mga 4.935 mg (média de
1.795 mg). Houve complica¢des decorrentes da sindrome
de Felty e poucas relacionadas a efeitos colaterais da tera-
pia, como 7ash, proteintria e trombocitopenia transitéria.
A remissdo total ocorreu em 60% dos casos; 20% tiveram
remissao parcial ¢ os outros 20% nio responderam.

O carbonato de litio ja foi usado para SF com resulta-
dos ndo muito animadores. Mant ez a/.1% descreveram seis
pacientes que receberam carbonato de litio na dose inicial
de 900 mg/dia. Trés ndo tiveram nenhuma resposta, um
teve resposta tempordria e outros dois tiveram respostas
sustentadas, ¢ um teve resolugio das infec¢des. Todos
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tiveram efeitos colaterais, sendo mais grave em um deles
que necessitou de redugio da dose. Os autores concluem
que o carbonato de litio tem uso limitado nos casos de SF
em virtude de efeitos colaterais e nem todos responderem
a medicagio.

O MTX ¢ considerado droga de escolha para o tra-
tamento de Felty. Andlise retrospectiva de sete casos
observados por um periodo de 1 ano mostrou melhora
sustentada ¢ normalizagdo da contagem de leucécitos®.
Isasi ez al.!® relatam um caso de Felty com neutropenia
persistente abaixo de 200 células/mm?3, infec¢des re-
correntes e esplenomegalia que teve melhora ap6s usar
7,5 mg/sem de MTX.

Fiechtner ez .19 descreveram o uso de MTX em quatro
mulheres com SF. Todas mostraram grande melhora da
neutropenia ap6s 1 a 2 meses de uso e tiveram redugio na
freqiiéncia das infecgdes. Uma delas apresentou piora da
sinovite quando aumentou o nimero de neutroéfilos.

Costa et 2l17) mostraram, em um relato de caso, a im-
portincia do controle da neutropenia com a manutengao
do MTX em doses baixas, em que o tratamento inicial foi
realizado com GM-CES, prednisona e MTX; ap6s melhora
clinica e laboratorial, apenas o MTX foi mantido contro-
lando a doenga. Este foi suspenso e, apés 2 meses, houve
recaida. O autor conclui a importincia do MTX mesmo
em baixas doses para o controle da doenga.

Nossa paciente vinha usando MTX havia anos para a
AR quando iniciou o quadro de leucopenia em outubro de
2003, evoluindo com piora até junho de 2004. Sabemos
que o MTX pode ocasionar depressio da medula dssea e
pensando ser esta a causa da diminuigio dos neutréfilos foi
substituido pela ciclosporina A®®). Canvin et #.*) relatam
um caso de sindrome de Felty que ndo tolerou terapia com
ouro, ndo melhorou com ciclofostamida nem prednisona e
apresentava infecgdes recorrentes e contagem de neutréfilos
de 153 células/mm?. Iniciou-se ciclosporina A 10 mg/kg/
dia (500 mg, duas vezes ao dia) e, posteriormente, reduziu-
se para 4 mg/kg/dia (200 mg, duas vezes ao dia). Teve
aumento da contagem de neutroéfilos para 1.085 células/
mm?ap6s 6 semanas ¢ 4.118 células/mm? aos 4 meses.

Apesar do uso de ciclosporina A por 10 meses, nossa
paciente ndo apresentou melhora laboratorial e teve ainda
infecgdes de repetigao.

Na abordagem desta paciente durante sua primeira
interna¢do com quadro de sepse ¢ leucopenia, descobriu-
se, pelo ultra-som abdominal, que também apresentava
esplenomegalia, visto que ao exame clinico o bago nao
era palpavel. O mielograma mostrava uma medula nor-
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mocelular com parada de maturagdo, compativel com SF.
O tratamento antibidtico foi agressivo, por tratar-se de
paciente leucopénica (< 500 neutréfilos) febril.

A evolugio foi favoravel, com resolugdo da febre apds
3 semanas e melhora do estado geral, no entanto a leuco-
penia persistiu.

O GM-CES ¢ efetivo e geralmente bem tolerado no
tratamento de neutropenia em SF. Apresenta alto custo e
sua administra¢io ¢ por via subcutinea. Rashba ezl
em um artigo de revisao de 1996 para tratamento de neu-
tropenia em SE, relataram que os fatores hematopoiéticos
s30 uma boa op¢io ¢ tém incidéncia relativamente baixa de
efeitos colaterais. O nimero total de neutréfilos aumenta
na mesma propor¢io que ocorre diminui¢io das compli-
cagoes infecciosas. A contagem total de neutréfilos declina
apos a suspensdo da medicagdo, entretanto mantém-se em
niveis superiores aquele pré-tratamento®?. Pereira ez al.?Y
relataram um caso com remissio de neutropenia apés 14
dias com GM-CSF que foi mantida 8 semanas depois do
tratamento. Moore Jr. ¢ Vadhan-Raj®?? descreveram um
caso de uma mulher de 51 anos com AR havia 10 anos, evo-
luindo com infec¢io, leucopenia (1.800 leucédcitos/mm?) e
neutropenia severa (108 neutréfilos/mm?). Foi tratada com
rhGM-CSF 125 png/m?por dia inicialmente. Ap6s 3 dias, a
contagem de neutrdfilos estava acima de 500 células/mm?.
Foi necessario manter a medicagio cronicamente, visto que,
apos curto tempo de suspensio, a neutropenia recorria. Ela
tolerou o esquema continuo (> 232 dias) sem grandes efeitos
colaterais ¢ sem recorréncia infecciosa.

Stanworth ez #/.*¥) relataram uma série de oito casos de
Felty que tiveram boa resposta ao G-CES (fator estimulador
de coldnia de granulécitos), no entanto com freqiiéncia
maior que a esperada de efeitos colaterais que incluiram
ndusea, mal-estar, artralgia generalizada e, em um paciente,
rash vasculitico. Alguns tiveram que ter o tratamento sus-
penso em virtude da intensidade desses efeitos colaterais,
enquanto outros toleraram o uso em longo prazo (média
de 4 a 6 meses, ¢ 1 usou por 40 meses) apds se ajustarem
as doses iniciais. Graham ez 2.2 descreveram um caso com
grave neutropenia e infecgdes recorrentes com necessidade
de internagdes hospitalares multiplas, que usou G-CSF por
18 meses. Teve duas infec¢oes de facil tratamento no inicio
e depois evoluiu sem mais infecgdo. A dose foi reduzida
para uma inje¢do de 3 em 3 dias e foi considerada custo-
efetiva em longo prazo.

Em nossa paciente, no sexto dia de antibiéticos, admi-
nistrou-s¢ GM-CFES em uma ampola subcutinea (300 ucg)
por 3 dias, sem resposta laboratorial. Optamos, entio, por
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realizar pulsoterapia com metilprednisolona 125 mg/dia
por 3 dias e mantivemos prednisona 120 mg/dia. Houve
elevagio significativa do namero total de leucédcitos para
1.200/mm?, ap6s 4 dias, e para 1500 /mm?, em 1 semana.
Um més ap6s, o numero total de leucédcitos era de 3.000/
mm? usando prednisona 90 mg/dia; evoluiu sem infecgdo
nesse periodo. Alguns pacientes com Felty respondem a
altas doses de corticdide, tendo sido pulsoterapia com
metilprednisolona ji descrita na literatura®”.

A paciente havia respondido a corticoterapia, mas ne-
cessitivamos de outra medicagdo para reduzir a dose de
prednisona. Talip ez #/.%® descreveram um relato de caso de
desenvolvimento de sindrome de Felty grave em paciente ja
em uso de MTX para o tratamento de AR que teve reagiao
alérgica ao etanercept, mas boa resposta a introdug¢io de
leflunomida, tanto por melhora da leucopenia quanto da
artrite. Como nossa paciente necessitava de uma droga
modificadora que tratasse a neutropenia, ¢ tendo em vista
que, quando estava em uso do MTX, desenvolveu granu-
locitopenia, e a resposta com GM-CSF foi insatisfatoria,
optamos por iniciar leflunomida associada a prednisona.

Leflunomida ¢ uma nova droga imunomoduladora
efetiva no tratamento de AR, que age inibindo a enzima
responsavel pela sintese das pirimidinas, impedindo a re-
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