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RESUMDO

Os exames complementares de diagndstico sdo de extrema utilidade, mas ndao devemos esquecer o seu
cardcter meramente complementar, bem como as suas limitacdes. O essencial do diagnéstico em
Reumatologia continua a residir na histdria clinica e exame objectivo. Mal interpretados, os exames com-
plementares podem ser enganadores e, em caso algum, se deverd estabelecer um diagndstico na ausén-
cia de clinica compativel.

Apresentamos um caso clinico elucidativo desta situacao, em que a positividade do factor reumatéide
levou a hipétese inicial de Artrite Reumaté6ide que, depois, nao se confirmou.

Palavras chave: Factor reumat6ide; Gamapatia monoclonal.

ABSTRALCT

Diagnostic tests are extremely useful, but we should keep in mind their complementary role as well as
their limitations. The crucial elements of the diagnosis in rheumatology remain the clinical history and
examination. Bloods tests can, in fact be misleading and a positive tests should never lead to a diagnosis
in the absence of clinical support.

We present, herein, a typical case where high titers of rheumatoid factor led to an unconfirmed hypothe-
sis of rheumatoid arthritis.

Key-words: Rheumatoid factor; Monoclonal gammopathy.
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Introducao

Vérios doentes sdo-nos enviados diariamente a
consulta para orientacdo e seguimento por um
especialista em Reumatologia, ou, simplesmente,
para esclarecimento do diagnéstico. Muitas vezes,
0 que constitui motivo de envio sdo alteracoes
analiticas que sdo comuns em patologias reuma-
tismais. Sdo exemplo a elevacdo da velocidade de
sedimentacdo (VS), elevagdo dos titulos de anti-
-estreptolisina (ASTO) e a positividade do factor
reumatdide (FR).

A propésito deste tltimo, apresentamos um
caso clinico de um doente com o titulo mais ele-
vado de factor reumatéide que tivemos oportu-
nidade de observar.

Caso clinico

O doente, de sexo masculino, com 71 anos de
idade, pescador, foi enviado a nossa consulta por
lombociatalgia e suspeita de artrite reumatéide.
Esta ultima baseava-se na histéria de artralgias
das pequenas articulacoes e forte positividade de
factor reumatéide.

Descrevia uma histéria de lombalgia crénica,
com ritmo mecanico, evoluindo h4 varios anos.
Nos ultimos meses, observara agravamento das
dores, que se acompanhavam, agora, de irradia-
¢do bilateral aos membros inferiores, pela sua
face posterior, até aos pés, condicionando grande
limitacdo funcional.

Alguns anos antes iniciara artralgias afectando
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as pequenas articulacoes das maos: metacarpo-
falangicas (MCF), interfalangicas proximais (IFP)
e distais (IFD), de forma simétrica. Com o tempo
instalou-se uma deformacao progressiva das IFP e
IFD, mas s6 ocasionalmente notara tumefacgdo
local, de curta duragdo. As dores estavam forte-
mente relacionadas com o esfor¢o. S6 raramente
notava dor em repouso. Descrevia rigidez matinal
de 10 minutos. Negava atingimento significativo
de outras articulagdes, incluindo as dos pés.

Os seus antecedentes pessoais incluiam cirur-
gia lombar por hérnia discal em 1972 e exérese de
carcinoma espinho-celular em 1992.

O exame fisico geral ndo encontrou alteracoes
significativas.

No exame osteoarticular observamos escoliose
dorso-lombar marcada e com aumento da cifose
dorsal, limitacdo e dor em todos os movimentos
da coluna dorsal e lombar. O exame neurolégico
ndo revelou alteracdes. O teste de Lasegue era
negativo bilateralmente.

O exame das maos demonstrava tumefaccao
ossea, firme das IFDs (nédulos de Heberden),
com discretos desvios de eixo e moderada li-
mitacdo de mobilidade. Punhos e MCFs nao
mostravam alteracdes. Nao encontrdmos evidén-
cia de sinovite em qualquer das articulacoes
(Figura 1).

Nos membros inferiores apresentava limitacao
franca da flexdo e rotacdo interna e externa das
coxofemorais. Observava-se crepitacao grosseira
do compartimento fémoro-tibial. Sem outras
alteracdes musculo-esqueléticas significativas.

A avaliacao laboratorial de que era portador
revelava normalidade do hemograma e leucogra-
ma, provas de funcdo renal e hepdtica, ionograma
e sumdria da urina. A velocidade de sedimentacao
estava elevada: 72 mm na 12hora. A proteina C-
-reactiva era negativa (andlise semi-quantitativa).
O factor reumatdide era fortemente positivo
(++++). CEA e PSA normais.
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abertas hipoteses de diagnéstico para a
lombalgia.

E quanto a artropatia periférica?
Superficialmente dirfamos que uma
artropatia crénica, com distribuicao
simétrica e periférica levanta a
hipétese, reforcada pela presenca de
factor reumatéide positivo, de artrite
reumatoide. Contudo, tratar-se-ia de
uma artrite? O ritmo claramente
mecanico milita contra esta interpre-
tacdo. A palpacao local vai no mesmo
sentido, j4 que ndo se detectaram

Figura |

sinais inflamatdrios (calor, tumefacgao
dura-eldstica), mas sim uma defor-

Figura 2

Comentario e evolugao
Que diagndsticos considerariamos provdveis?

A lombalgia mecanica, com irradiagdo de tipo
cidtico, apesar de exame neurolégico negativo,
era compativel com artropatia degenerativa lom-
bar, suportada pelas alteracdes do exame objecti-
vo local. Claramente, ndo seria possivel rela-
ciond-la com o eventual diagndstico de artrite
reumatoide, dado que esta artropatia nao envolve
a coluna lombar. A avaliagdo radioldgica revelou
espondilartrose lombar avangada, com osteéfitos
exuberantes e pontes dsseas, achatamento de 1.2
e anterolistesis de grau II de L4. O Rx da bacia de-
monstrou coxartrose bilateral avancada. Estava
explicada a limitagdo de mobilidade das ancas e

macao pétrea, sugestiva de osteofitos e
nio de sinovite. Nao havia, portanto,
evidéncia de artrite e, sem artrite, nao
ha artrite reumatéide! O envolvimento
das interfalangicas distais €, também,
fortemente contrdrio a esta hipétese.

Com efeito, a radiografia das maos
revelava esclerose subcondral da 12
MCF e de quase todas as IFPs e IFDs,
com diminuicdo assimétrica da inter-
linha articular e osteofitose das IFDs.
Nao se observavam erosoes nem, tam-
pouco, osteopenia periarticular. (Figu-
ra 2). Estas caracteristicas clinicas e
radiolégicas permitem, por si s6, afir-
mar o diagnéstico de artrose nodal das
maos. Ndo suportam o diagndstico de
artrite reumatoide.

Como explicar entdo o factor
reumatéide positivo e a V.S. elevada? Tinha que
haver outra explicagdo! Poderiamos suspeitar
mesmo de uma causa nio inflamatdria, visto que
a PCR estava negativa, em claro contraste com a
VS.

E indiscutivel que a presenca de factor reu-
matéide aponta para artrite reumatoide. A forca
deste argumento é tanto maior quanto mais ele-
vado for o titulo. Por este motivo é fundamental
exigir a quantificacdo sempre que se justifique
este exame. A quantificacdo, em internamento,
revelou o titulo mais levado que alguma vez tive-
mos oportunidade de observar: factor reumatai-
de de 36.600 U/ml, e Waaler Rose de 1.152 U/ml!
Contudo, nem mesmo um valor desta ordem per-
mite ultrapassar o primado da clinica: este ho-
mem nao tinha artrite reumatéide, pelo simples
facto de que ndo tinha artrite.
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O que sao os factores reumatéides? Sdo au-
toanticorpos contra a fraccao Fc da IgG, podendo
o anticorpo ser de tipo IgM, IgA ou IgE. Os an-
ticorpos detectados pelo RA-teste e Waaler-Rose
sdo os IgM. O primeiro é mais sensivel, mas
menos especifico, para a artrite reumatéide.

Estes autoanticorpos podem estar presentes
numa variedade de circunstancias, para além da
artrite reumatéide. Observam-se mesmo em
individuos normais, geralmente com titulo baixo,
aumentando a sua frequéncia com a idade até
préximo dos 15% na populacdo com mais de 65
anos'. Pode também ser observado em porta-
dores de um grande nimero de patologias dis-
pares (Quadro I)**.

No nosso doente, a presenca de titulo elevado,
associado a VS alta, sem artrite reumatoéide, obri-
gava a ponderar a hipétese de infeccao. As serolo-
gias efectuadas, nomeadamente para hepatite B e
C foram negativas. A instalacado recente de ciatal-
gia numa coluna dificilmente aprecidvel por Rx
classico, levou a investigacdo, por cintigrama e
RMN, de espondilodiscite (tuberculosa?). O diag-
néstico foi excluido.

Um titulo tao exageradamente alto sugeria, por
si s6, a producdo monoclonal de factores reuma-
téides. O proteinograma electroforético demons-
trou pico monoclonal na fraccdo gama (Figura 3).
A imunoelectroforese revelou tratar-se de IgM
monoclonal (21,9¢/L, sendo o normal até 3,04)
com IgG e IgA normais. Medulograma e biépsia
6ssea ndo apresentavam alteracdes significativas
(5% de plasmdcitos).

Estas observacoes levantaram a hipétese de
diagnéstico de macroglobulinémia de Waldens-
trom, devido ao cardcter monoclonal de IgM. No
entanto, este doente nao apresentava infiltracao

Proteinas Totais = 8,6 g/dl A/G = |,56

Nome % g/dl V. Normais g/dl
Albumina 61,0 5,25 3,20-5,00
Alfal 1,5 0,13 0,10-0,40
Alfa2 73 0,63 0,60-1,00
Beta 6,3 0,54 0,60-1,30
Gama 23,9 2,06 0,70-1,50

Pico Monoclonal na frac¢ao GAMA

Figura 3. Proteinograma electroforético

da medula 6ssea por plasmdcitos, nem clinica
sugestiva de hiperviscosidade. A natureza indo-
lente desta patologia pode justificar a auséncia
destes critérios’. Esta situacdo clinica estd tam-
bém, por vezes, associada a doencga reumdtica,
como, por ex. o LES, S. Sjogren, Artrite Reuma-
toides”.

O doente foi orientado para a consulta de he-
matologia. Ai foi colocado o diagnéstico de gama-

Quadro I. Doencas associadas a factor reumatdéide positivo. Adaptado de Viana Queiroz M e Moura J'

Doengas reumaticas autoimunes

Artrire Reumatdide, Lipus Eritematoso Sistémico, Sindrome
de Sjogren, Esclerose Sistémica, Doenga Mista do Tecido Conjuntivo

Infeccdes virais agudas

Mononucleose, Hepatite, Influenza, SIDA, Pés-vacinagio, etc.

Infecgbes parasitarias

Tripanosomiase, Maldria, Schistosomiase, Filariase, etc..

Infecgdes bacterianas cronicas

Tuberculose, Lepra, Sifilis, Endocardite Sub-aguda Bacteriana, Brucelose,

Salmonelose, etc..

Neoplasias

Apos irradiagao ou quimioterapia

Estados hipergamaglobulinémicos

Purpura Hiperglobulinémica, Sarcoidose, Doenga Hepatica Croénica,

Doenga Pulmonar Crénica, Crioglobulinemia
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patia monoclonal IgM de significado indetermi-
nado, mantendo-se o doente sob vigilancia clini-
ca e laboratorial, sem tratamento nesta fase para
esta patologia. Foi aconselhado a receber um
anti-artrésico, analgésicos e relaxantes muscula-
res em SOS e fazer exercicios fisicos proprios para
a coluna dorso-lombar. Cerca de um ano depois o
doente mantém-se sem clinica sugestiva de
hiperviscosidade (excepto por cefaleias ocasio-
nais). Laboratorialmente mantém hemograma,
leucograma, funcdo renal e hepdtica normais.
Apresenta VS de 65mm na 12 hora, proteinograma
electroforético com pico monoclonal na fraccdao
gama. O doseamento de IgM € de 22.30 g/L, com
as restantes imunoglobulinas normais. Factor
reumatodide de 36.000 U/ml, Waaller-Rose de
1.024 U/ml.

A presenca de factor reumatdéide ndo € rara nas
gamapatias monoclonais IgM. A sua sintese nes-
tes doentes reflecte uma proliferacdao anormal de
células B, produtoras de IgM monoclonal, ndao
dependente de antigénio. Isto é, o doente produz
grandes quantidades de IgM que, em alguns e for-
tuitamente, tém actividade de factor reumatéide
por serem anticorpos anti-IgG. Sao detectados
nos testes comuns para este factor, mas ndo tém
o mesmo significado. Os factores reumatéides em
doentes com artrite reumatéide resultam de
inducdo por antigénios e sdo dependentes de
células T. Sao de tipo variado (ndo monoclonais)
e dirigidos contra diferentes idiotipos de IgG, ao
contrédrio dos observados nestas outras circuns-
tancias. Contudo, esta distincdo exige técnicas
mais especificas que ndo se usam em rotina. Os
factores reumatéides produzidos em doentes
com crioglobulinémias mistas e S. Sjogren secun-
dério podem partilhar idiotipos com factores
reumatéides monoclonais®.

Conclusao

O objectivo central da apresentacdo deste caso
consiste em sublinhar o primado (quase) absolu-
to da clinica sobre os exames complementares.
Verdade em todas as dreas da Medicina, esta afir-
macao é particularmente sélida no ambito da
Reumatologia, uma vez que s6 excepcionalmente

um diagndstico se podera afirmar com base ape-
nas em exames complementares e nunca na
auséncia de clinica compativel. Erros deste tipo,
que observamos com alguma frequéncia, in-
cluem nao so a artrite reumatoide, mas também a
febre reumadtica (TASO) e gota (uricemia). Inter-
rogatorio e exame objectivo cuidados e crite-
riosos sdo pecas bem mais fundamentais ao
diagnéstico reumatolégico do que qualquer
exame complementar.

A consideracdo do alcance e limites dos exa-
mes laboratoriais, sensibilidade e especificidade,
falsos positivos e negativos, etc.., fundamental na
resolucdo deste caso, é obrigatéria em todas as
circunstancias, sob pena de transformarmos em
dificuldades adicionais, se nio mesmo em erros
diagnoésticos e terapéuticos, o auxilio que pro-
curdvamos nos exames auxiliares.

Referéncias bibliograficas

Viana Queiroz M, Moura ], Exames laboratoriais em
Reumatologia. In Viana Queiroz M, ed. Reumatologia
clinica, Lisboa, Lidel edicoes técnicas, 1996: 89-120
Tighe H, Carson DA. Rheumatoid factors.In Kelley
WN ed. Textbook of Rheumatology, Philadelphia, WB
Saunders, 1997: 241-249

Ramos ] P, Factores Reumatoéides. In Lopes Vaz A ed.
Artrite Reumatdide, Lisboa, Lidel edicoes técnicas,
2000: 74-78

Linker C A, Blood- Waldenstréom’s Macroglobuline-
mia. In Tierney L M, McPhee S J, Papadakis M A. Cur-
rent Medical Diagnosis and Treatment ed., USA,
Lange medical bookK, 1996:469-470

Youinou P, Goff P, Renier ] C, Hurez D, Miossec P, Mor-
row J W. Relationship between rheumatoid arthritis
and monoclonal gammopathy. ] Rheum 10: 2, 1983:
210-215

PennecY, Missoum A, Youinou B Goff B Menn G. The
coexistence of RA, SLE, Sjogren Syndrome and mono-
clonal gammopathy in the same patient. ] Rheum 9:
2,1982:334-335

Malaviya A N, Kaushik P, Budhiraja S, Mutairi M,
nampoory M R N, Hussein A, Akanji A O. Hypergam-
maglobulinemic purpura of Waldenstrom: report of 3
cases with a short review. Clin Exp Rheumatol 2000;
18:518-522

Carson D A, Chen P B Fox R [, Kipps T J, Jirik E Gold-
fien R D, Silverman G, radoux V, Fong S. Rheumatoid
factor and immune networks. Ann Rev Immunol
1987; 5: 109-126

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

- ACTA REUM PORT. 2001:26:279-284 I



