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NODUL REUMATOID IN AMIGDALA
PALATINA LA O PACIENTA CU POLIARTRITA
REUMATOIDA TRATATA CU ADALIMUMAB

Rheumatoid nodule of the palatine tonsil in a rheumatoid arthritis
patient treated with adalimumab
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— Rezumat

Nodulii reumatoizi, cea mai frecventa localizare extraarticulara a poliartritei reumatoide, pot sa apara la 20-35%
dintre pacienti, fie in cursul evolutiei bolii, marcand severitatea acesteia, fie ca manifestare de debut. Localizarea
lor este de obicei la nivelul suprafetelor de presiune ale procesului olecranian, genunchi, degete, dar s-au descris
si sedii mai rare, atét la nivel osos, dar mai ales visceral. Prezentam cazul unei paciente cu poliartrita reumatoida
seropozitiva, in terapie cu adalimumab si mai multe medicamente remisive succesiv, care a dezvoltat noduli
reumatoizi la nivelul amigdalei palatine stangi. Aceasta localizare este insolita si nu a mai fost semnalata in
literatura, in absenta nodulilor subcutanati. Se analizeaza particularitatile cazului, dificultatile pe care le ridica,
diagnosticul diferential si posibila relatie de cauzalitate cu terapia administrata.

— Cuvinte cheie: poliartrita reumatoida, noduli reumatoizi, amigdala palatina, terapie anti-TNF-c. —

— Summary S

Rheumatoid nodules are the most common extra-articular feature of rheumatoid arthritis that occurs in about
20-35% of patients. The subcutaneous nodules are associated with more severe rheumatoid arthritis, but have
also been reported in patients with no previous history of rheumatoid arthritis. They develop most commonly in
pressure areas and may occasionally affect internal organs. In this report we described a patient with seropositive
rheumatoid arthritis who developed rheumatoid nodules in palatine tonsil during treatment with successive
DMARDs and anti-TNF-alpha agent adalimbumab. We did not find such an unusual localization of a rheumatoid
node without subcutaneous nodulosis across the literature.

e Keys words: rheumatoid arthritis, rheumatoid nodules, palatine tonsil, anti-TNF-a therapy. —

Nodulul reumatoid este cea mai intalnitd mani-
festare extraarticulard a poliartritei reumatoide
(1). Cea mai frecventa localizare este la nivelul
zonelor de presiune, cum ar fi procesul olecranian,
degetele, genunchii, mai rar organele interne (pla-
manul, cordul, pleura, meningele). Au fost des-
crise localizari particulare, cum ar fi occiputul,
ariaischiatica, tendoanele achiliene, coloana verte-
brald, osul hioid, dar si ochiul, laringele, vulva,
corzile vocale (2). Nodulii reumatoizi viscerali

sunt similari histologic cu cei subcutanati. Noduli
reumatoizi subcutanati palpabili se regisesc in
proportie de 20-35% la pacientii cu poliartritd
reumatoida, iar din acesti pacienti, 90% sunt forme
de boala seropozitiva, severa.

PREZENTAREA CAZULUI

Prezentam cazul unei paciente cu diagnosticul
de poliartrita reumatoida (PR) seropozitiva stadiul
III, aflatd in evidenta Sectiei de reumatologie a
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Spitalului Judetean de Urgentd Baia-Mare, care a
dezvoltat noduli reumatoizi cu o localizare neobis-
nuitd, pe amigdala palatina.

Pacienta L.A. de 68 ani, a fost diagnosticata cu
PR seropozitiva in aprilie 2005 si a urmat tratament
initial cu metotrexat, care a fost insa sistat dupa 6
luni, din cauza cresterii transaminazelor §i agrava-
rii anemiei, costatate la determinari repetate. Admi-
nistrarea ulterioard a leflunomidului a fost intre-
rupta de asemenea dupa 6 luni, din cauza efectelor
secundare: diaree, astenie fizicd marcata, cresterea
transaminazelor. S-a introdus ulterior terapie aso-
ciatd cu sulfasalazind 3g/zi si hidroxiclorochina
400mg/zi, dar raspunsul clinic si biologic insufi-
cient a impus introducerea terapiei biologice cu
infliximab 3 mg/kg din octombrie 2006. Acest agent
s-a dovedit ineficient, ceea ce ne-a facut sa recurgem
la adalimumab, 40mg bilunar. Evolutia pacientei a
fost satisfacatoare timp de 12 luni, dar in octombrie
2008 se prezinta la un consult pentru alterarea starii
generale, inapetenta recent instalatd, subfebrilitate,
tuse seaca, raguseala, disfagie, concomitent cu agra-
varea sindromului algic poliarticular.

In momentul examindrii era in tratament anti-
biotic §i antipiretic, instituit de medicul de familie.
La examenul fizic, am constatat cresterea numarului
articulatiilor tumefiate si dureroase fatd de exami-
narea precedentd, efectuata in urma cu o luna, poli-
adenopatie submandibulard de dimensiuni reduse,
mobild, nedureroasa, iar evaluarea oro-faringiana
a decelat o hipertrofie a amigdalei palatine stangi,
cu aspect criptic si depozit unic purulent.

In acest moment s-a decis spitalizarea pacientei
intr-un serviciu ORL pentru precizarea diagnos-
ticului, cu atdt mai mult cu cat in urma primei exa-
mindri specializate s-a ridicat suspiciunea de dez-
voltare tumorala. In antecedentele recente patologice
ale pacientei nu s-au semnalat infectii persistente sau
recidivante, contacte infectioase bacilare sau elemente
sugestive pentru determinari maligne.

Datele de laborator au evidentiat o crestere in-
semnata a probelor de inflamatie (VSH=111mm/h,
CRP=53mg/l), prezenta anemiei (Hb = 10,4g/dL),
factorul reumatoid prezent in titru mic (reactia
Waller-Rose = 1/32), fara alte modificari semni-
ficative. Examenul pneumoftiziologic a exclus o
afectare bacilara pulmonara sau extrapulmonara.
Pentru precizarea diagnostica, s-a practicat biopsia
formatiunii tumorale amigdaliene, In anestezie locala
cuxilind 1%, asociatd cu medicatie antiinflamatoare
nesteroidiand, antibiotice cu spectru larg si anti-

micotice. Raportul histopatologic a evidentiat epite-
liu pavimentos stratificat nekeratinizat. Arhitectura
normald a organului a fost bulversata prin stergerea
foliculilor limfoizi si infiltrarea marcata a sinusurilor,
cu o populatie celulara in care predominau un organ
limfoid delimitat de plasmocite, dar in care se
identificau si frecvente polimorfonucleare (PMN),
eozinofile, limfocite si monocite (fugura 1). A fost
prezentd o importanta proliferare a vaselor de cali-
bru mic (figura 2). Elementul definitoriu de diag-
nostic a fost prezenta unor numerosi noduli reuma-
toizi, compusi din arii centrale de necroza fibrinoida
structuratd, inconjurate de macrofage epiteloide
dispuse in palisada. La periferie au fost prezente
plasmocite, limfocite, PMN, eozinofile. De aseme-
nea, au fost evidentiate si cateva celule gigante
multinucleate (figura 3). Nu s-au evidentiat aspecte
tipice pentru granulomul tuberculos.

Astfel, examenul histopatologic a confirmat
diagnosticul neasteptat de noduloza reumatoida la
nivelul amigdalei palatine.

Figura 1. Coloratie HE. Ob 4x
Bulversarea arhitecturii amigdalei palatine
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Figura 2. Coloratie HE. Ob 10x
Amigdala palatina: proliferare vasculara
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Figura 3. Coloratie HE. Ob 10x
Amigdaléa palatinad cu nodul reumatoid

DISCUTIA CAZULUI

Nodulii subcutanati reumatoizi sunt prezenti
intr-o proportie de 20-35% la pacientii cu poli-
artritd reumatoida, de obicei forme severe de
boala, cu titru Tnalt al factorului reumatoid, ca o
manifestare extraarticulard de boald sau ca una
initiala. Este cunoscut faptul ca o serie de medi-
camente utilizate 1n terapia poliartritei reumatoide
pot induce dezvoltarea, cresterea dimensiunilor
sau numarului de noduli reumatoizi: metotrexat,
leflunomid si unii agenti biologici. Pacienta pre-
zentatd era in evidenta cu o formd de poliartrita
reumatoida seropozitiva, dar cu titru mic al facto-
rului reumatoid, sub terapie biologica asociata cu
medicamente remisive, motiv care impunea o
monitorizareatentaclinico-biologica. Simptomato-
logia acuzata de aceasta a impus diagnosticul dife-
rential intre amigdalita infectioasd, dezvoltarea
tumorald amigdaliana sau o forma extrapulmonara
de tuberculoza, avand 1n vedere posibilitatea apa-
ritiei acestor complicatii, cu o ratd crescutd, in
timpul administrarii terapiilor biologice. Orien-
tarea diagnostica in faza clinica a fost dificila, din
cauza simptomatologiei banale, dar cazul a fost
rezolvat 1n timp util, datoritd precautiilor speciale
pe care le-a impus terapia biologica si prudentei
echipei medicale de Ingrijire.

Desi unii autori au facut speculatii asupra rolu-
lui protector al hidroxiclorochinei in terapie aso-
ciata cu alte remisive Tmpotriva aparitiei nodulilor

reumatoizi (3), noi nu am constatat acest fapt la
cazul comunicat. Rezultatul histopatologic a fost
surprinzator, intrucat pacienta nu prezenta noduli
reumatoizi subcutanati periferici, iar in literatura
de specialitate sunt raportate relativ putine cazuri
de noduloza reumatoida in sfera orofaringiana:
membrana tirohioidiana, corzi vocale, laringe (4,
5). Implicarea reumatoida a laringelui a fost mai
des descrisa si cauzeaza o serie de simptome:
raguseala, dispnee, stridor, disfagie, senzatie de
corp strdin in gat, dureri iradiate spre ureche.
Aceste simptome sunt date mai ales de implicarea
articulatiilor cricoaritenoide, amiloidoza si sindro-
mul Sjégren secundar.

Depistarea nodulozei reumatoide la aceasta
pacienta impune raspunsul la intrebarea daca este
vorba de un caz rezistent la terapia biologica cu
adalimumab, mai ales ca acelasi verdict a fost dat
si pentru infliximab, avand in fatd o pacienta cu o
forma agresiva de boala si cu efecte secundare la
terapiile cu remisiva incercate, cu progresie clinica
si radiologica considerabila in numai cinci ani de
evolutie. De asemenea, intrd in discutie si relatia
posibila de cauzalitate intre dezvoltarea nodulilor
reumatoizi $i terapia biologica administratd. Am
gasit raportate in literatura de specialitate numai
cate un caz de poliartritd reumatoida in tratament
cu adalimumab (6) sau cu etanercept (7), cu forma-
tiuni tumorale la nivelul amigdalei, care s-au do-
vedit a fi din cauza unei infectii bacilare si nici o
comunicare cu privire la aparitia nodulilor reuma-
toizi cu aceasta localizare.

In fata unui pacient cu poliartritd reumatoida
forma severd, seropozitivd, cu simptomatologie
de organ recent instalatd, trebuie luata in consi-
deratie si prezenta nodulilor reumatoizi, cu atat
mai mult cu cat in literaturd au fost publicate in
ultimii ani localizari neobisnuite ale acestora. Este
foarte importanta supravegherea strictd a pacien-
tilor in terapie biologica cu anti-TNF-a si adaptarea
schemei terapeutice in functie de particularitatile
individuale.
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in actualitate

Sexul pacientilor si poliatrita reumatoida

In ultimele decade, sexul paci-
entilor a fost discutat in relatie cu
evolutia si prognosticul poliar-
tritei reumatoide, fard sa existe
date concludente in legatura cu
vreo diferentd semnificativa intre
femei si barbati. Recent s-a sus-
tinut ca cele dintdi ar obtine mai
greu o remisiune post-terapeutica
in aceastd boala. Studiul multina-
tional QUEST-RA (Quantitative
Standard Monitoring of Patients
with Rheumatoid Arthritis) si-a
propus sa clarifice aceste aspecte.
Datele clinice si ale unui ches-
tionar adresat la 6.004 pacienti
din 70 de centre din 25 de tari au
fost colectate si prelucrate in

cursul anului 2008. Au fost luate
in considerare diferentele intre
sexe privind activitatea bolii prin
DAS28, astenia, prezenta facto-
rului reumatoid, nodulii subcuta-
nati, eroziunile radiologice si
tratamentul cu cortizonice, metro-
trexat sau agenti biologici. Feme-
ile au avut scoruri generale mai
slabe decat barbatii. Diferentele
medii intre sexe au fost 4,5 vs 3,8
pentru numarul articulatiilor tu-
mefiate; 6,9 vs 5,4 pentru numarul
articulatiilor sensibile; 30 vs 26
mm pentru VSH; 1,1 vs 0,8 pentru
HAQ; 3 vs 2,5 pentru aprecierea
generald a medicului: 4,3 vs 3,6
pentru aprecierea generala a paci-

entului; 4,3 vs 3,6 pentru DAS28;
4,3 vs 3,7 pentru astenie, toate in
defavoarea femeilor (P < 0,001).
Gradul mediu de remisiune obti-
nut dupd tratament, evaluat de
DAS28 a fost, de asemenea, mai
redus la femei. Béarbatii au avut
mai frecvent noduli reumatoizi,
dar seopozitivitatea a fost egal re-
partizata intre sexe. Eroziunile
au fost mai frecvente la femei,
dar nivelul de semnificatie statis-
tica a diferentei nu a fost atins.
Tratamentele aplicate nu au fost
diferite intre cele doua grupuri
comparate.

Sursa: Sokka T, Toloya S, Cutolo M et al, Women, men and rheumatoid arthritis: analysis of diseases
activity, disease characteristics, and treatments in QUEST-RA Study, Arthr Res Therap 2009; 11, R7.
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