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REZUMAT —

Poliartrita reumatoida este cea mai frecventa suferinta reumatica inflamatorie, care intereseaza aproximativ
1% din populatia generala. Debuteaza in general insidios, la 60-65% dintre cazuri, cu simptome sistemice.
Conturarea tabloului clinic specific apare frecvent in sdptamani sau chiar luni, debutul acut fiind mai rar (15-
20%). Aceasta este observatia unei bolnave.

Pacienta noastra a prezentat un debut atipic cu manifestari articulare si extraarticulare, cu hiperleucocitoza
nespecifica artritei reumatoide, ceea ce a impus améanarea diagnosticului de artritd reumatoida si investigatii
suplimentare. Co-infectia a fost amenintatoare de viata (pneumonie si otomastoiditd) si a impus prezentarea
de urgenta, explicand retroactiv modificarile biologice.

— Cuvinte cheie: artrita reumatoida, infectie cu virus hepatitic C, infectii bacteriene —

— SUMMARY —

An unusual case of a female case of rheumatoid arthritis is presented. MM, aged 59, previously indentified as
suffering from osteoarthritis, has been admitted in the hospital because of severe symmetrical polyarthritis
and low grade fever, associated with severe non-specific inflammatory syndrome. Initially, she was considered
as a severe form of rheumatoid arthritis associated to hepatitis C virus carriage, but soon two severe forms
of infection appear on the clinical scenario: bacterial pneumonia and mastoiditis complicated by meningitis.
Diagnostic and therapeutic issues are discussed.

I Key words: rheumatoid arthritis, HCV infection, bacterial infection —

PREZENTAREA CAZULUI Investigatiile paraclinice au aritat hemoleuco-
grama modificatd, cu anemie cronicd simpld (Hb-
11g/dl), leucocitoza cu neutrofilie importanta (L
= 38.170/mmc) cu deviere la stinga a formulei

Pacienta M.M. 1n varstd de 59 ani, obezd, hiper-
tensivd, cunoscutd cu o suferintd reumatismald cla-

sificatd initial de medicul de familie ca poliartroza leucocitare (metamilocite = 2%, mielocite = 1%,
(debut in 2004 cu poliartralgii la nivelul arti- neutrofile nesegmentate = 15% si segmentate =
culatiilor mici ale mainilor i tumefiere dureroasa 74%, limfocite = 5%, monocite =3%); sindrom
intermitentd a genunchilor, la o pacientd obezd) biologic inflamator marcat cu VSH = 64mm/h
se interneazd de ugentd In clinica noastrd pentru proteina C-reactivi = 6,5mg/dl (n < 0.5mg/dl).

artritd metacarpo-falangiana II-V bilateral, asociata Factor reumatoid (latex) prezent in titru mic
cu afectare similard la nivelul cotului stang, ambii (28,8 ui/ml(n < 14ui/ml), anticorpi anti-CCP = 102
genunchi i glezne, insofite de impotentd ui/ml (pozitiv > 7 ui/ml); transaminaze normale,
functionala. dar cu anticorpi anti-HCV pozitiv si ARN virus C

Clinic se constatd stare generald alteratd din
cauza durerii si a deficitului functional si subfebri-

1.000.000/ml, fara crioglobulinemie; uricemie
10,1mg/dl (n<6mg/dl). Radiografia mainilor

litate, 15 articulatii dureroase si tumefiate, redoare aratd modificari osteoerozive marginale la nivelul
matinald de 2 ore. TA = 180/90 mmHg, puls ritmic, radiusului, ulnei si a carpului bilateral. Radiografie
fard modificari stetacustice pulmonare. pulmonard normald. Echografic, ficatul este
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steatozic, splina de dimensiuni normale, omogena.
Radiografia pulmonara nu a evidentiat leziuni
evolutive pleuro-pulmonare. Hemo- si uroculturile
negative.

Analizand aceste date s-a stabilit diagnosticul
initial de artritd reumatoidd seropozitivd stadiu III,
activd si de hepatitd cronicd virald tip C. Totusi, nu
s-a evidentiat cauza leucocitozei, fiind incriminate
ca posibile etiologii:

— o infectie concomitentd, dar investigatiile
paraclinice nu au evidentiat vreun sediu de
infectie;

— bolile mieloproliferative, insd punctia me-
dulard a fost temporizata la indicatia he-
matologului, indicatie sustinutd de aspectul
echografic normal al splinei;

— leucocitoza in cadrul artritei reumatoide.

Sub tratament cu metilprednisolon 125 mg/24h
sub formd de mini-pulsterapie timp de 3 zile, ul-
terior prednison 10mg/24h, asociate cu omeprazol
20mg/24h, paracetamol si infiltratie cu Diprophos
intraarticular la nivelul ambilor genunchi, simpto-
matologia articulard s-a ameliorat semnificativ.

Avand in vedere episodul acut, asocierea cu
hiperuricemia si leziunile osteoerozive s-a sus-
pectat un atac acut de gutd cu localizare poliarti-
culard si s-a recomandat un tratament de probd cu
colchicina 1mg/24h si alopurinol 200mg/24h.

La 8 zile de la externare, pacienta se reinter-
neazd de urgentd pentru tuse productivd, dispnee
de repaus, polipnee, frisoane, febrd (38,20C), ina-
petentd, artritd acutizatd la nivelul genunchiului
sting si hipoacuzie. La examenul clinic se constata
stare generald alteratd, tegumente si mucoase
palide, torace normal conformat, amplitudini res-
piratorii reduse, murmur vezicular prezent difuz,
raluri crepitante bazale bilateral, frecventa respira-
torie = 30/min,TA = 125/70 mmHg, puls = 120/min,
ritmic, T = 38,2 C si saturatia oxigenului de 80%.

Analizele de laborator aratd leucocitoza
(29.000/mmc) cu devierea la stanga a formulei le-
ucocitare, dar mai redusa decat la internarea an-
terioard, anemie cronicd simpld (Hb = 9,5g/dl) si
VSH = 96mm/h. Avand in vedere simptomele res-
piratorii recente, s-a efectuat o radiografie pulmo-
nard, care a relevat prezenta unei pneumonii lobare
drepte cu adenopatie hilard dreaptd (figura 1).
Examenul de sputd nu a evidentiat bacili Koch iar
hemoculturile au fost negative.

S-a efectuat oxigenoterapie continud, tratament
cu amoxicilina plus acid clavulanic PEV 4.4g/24h,
paracetamol la nevoie pentru febrda, mucolitice,
hemisuccinat de hidrocortizon 200mg/24h iv sub
protectie gastricd. Dupa 5 zile de tratament, starea

generald a pacientei s-a Tmbundtdtit, febra si
dispneea s-au remis dar s-au accentuat progresiv
tulburdrile de auz la urechea dreapta, precum si
cefaleea. S-a solicitat consult ORL care, pe baza
manifestdrilor clinice si a radiografiei (figura 2), a
stabilit diagnosticul de otomastoiditd acutd dreaptd
cu reactie meningeald si a recomandat transfer in
sectia ORL pentru tratament specific.

- e

Figura 2. MM,
Otomastoidita dreapta

Figura 1. MM, Pneumonie
lobard dreapta

DISCUTIA CAZULUI

Aceastd observatie ilustreazd doua aspecte de
ordin practic: Intarzierea diagnosticului de artritd
reumatoidd In favoarea celui de artrozd si tabloul
biologic sugestiv pentru o infectie acutd intercurenta.

Pacientii cu artritd reumatoidd pot suferi ano-
malii hematologice, In mod caracteristic anemie
cronicd, leucopenie si trombocitoza (mai ales in
cadrul sindromului Felty). O leucocitozd de
12.000-15.000/mmc, cu predominanta polimor-
fonuclearelor poate fi insd asociatd cu hipera-
ctivitatea de bazi (1). In cazul pacientei noastre
intr-o primd faza, deoarece nu am evidentiat in-
fectia, am luat 1n consideratie urméatoarele etiologii
posibile de hiperleucocitoza, luand in calcul si
prezenta sindromului reumatoid:

— inflamatia cronica cu patogenie autoimuna

prin artritd reumatoidd;

— bolile mieloproliferative precum leucemia
granulocitard cronicd, policitemia vera sau
metaplazia mieloida cu mielofibroza;

— crioglobulinemia mixtd ca manifestare
extrahepaticd a hepatitei cronice virale C sau
in artrita reumatoidd, adesea in asociere cu
sindromul Felty.

Bolile mieloproliferative reprezintd manifestiri
variabile ale proliferdrii celulare medulare si au la
bazd un factor mielostimulator care determind nu
numai proliferarea celulelor medulare, ci si acti-
varea unor teritorii cu potential hematogen din
splind si ficat (2). Ca manifestare clinicd, pot
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apdrea dureri osoase, artralgii/artrite. Poliartritele pot
fi asimetrice, aditive sau migratorii, iar in 1/3 pot
mima artrita reumatoidd prin simetria lor. Articu-
latiile cel mai frecvent afectate sunt genunchii, glez-
nele si umerii (3). Absenta splenomegaliei, adeno-
patiilor si a celulelor blastice 1n singele periferic
nu a sustinut acest diagnostic, in ciuda hiperurice-
miei.

Prevalenta infectiei acute sau cronice cu HCV
la pacientii cu artritd reumatoidd este de 0,65%,
asemanitoare cu cea din populatia generali. In plus,
este binecunoscut faptul cd infectia HCV poate avea
ca manifestare clinicd artrita in 20% dintre cazuri
(4). Aspectul clinic poate fi similar cu cel din artrita
reumatoidad, prin afectarea simetrica a articulatiilor
mici si redoarea matinald de obicei de lungd duratd,
uneori pand intr-o ord. Se poate Intilni si afectare
oligoarticulard a articulatiilor mari cu caracter inter-
mitent, de obicei asimetric, Tnsid artrita are caracter
benign, este nedeformantd si neerozivd (5). Avand
in vedere asocierea frecventa a factorului reumatoid
la bolnavii cu infectie hepaticd tip C, diagnosticul
acestui sindrom poliartritic este adeseori foarte
dificil. Evidentierea anticorpilor anti-CCP, consi-
derati patognomonici pentru artrita reumatoida,
transeazd diagnosticul (6).

O serie de studii au aratat asocierea anticorpilor
anti-VHC cu crioglobulinemia mixtd in 42%-96%
dintre cazuri. Prezenta crioglobulinelor se core-
leaza cu severitatea leziunilor hepatice si cu durata
bolii. Mecanismul aparitiei crioglobulinelor in
infectia cu VHC este controversat. Virusul hepatic
C stimuleaza limfocitele T helper si B autoreactive,
cu aparitia unor autoanticorpi, care reactioneaza
cu epitopii imunoglobulinelor G normale si pre-
cipita reversibil la temperaturi inferioare celei
corporale. Crioglobulinemia mixta este o boald sis-
temicd caracterizatd clinic prin triada Meltzer:
astenie, purpura si artralgii, expresie a unei vas-
culite cu potential de evolutie severd, care afec-
teaza pielea, articulatiile, rinichiul, sistemul nervos
periferic si/sau central. Sindromul reumatoid din
cadrul crioglobulinemiei poate afecta articulatiile
mici si mijlocii, mai rar pe cele mari, i uneori poate
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fi de tip oligoarticular. Se Tnsoteste de afectare cu-
tanatd, cel mai frecvent sub forma de purpurd
palpabild, dispusd mai ales la nivelul membrelor
inferioare, care la examenul microscopic are aspect
de vasculitd leucocitoclazicd. Mai rar se pot intalni
livedo reticularis, sindrom Raynaud sau ulceratii
cutanate (7). Pe de altd parte, crioglobulinele sunt
proteine care precipitd la rece, iar dacd proba de
singe este analizatd la o temperaturd de 30°C sau
mai putin, se poate obtine un numadr fals crescut
de leucocite si se poate dubla numadrul de trom-
bocite din cauza confuziei acestora cu precipitatele
de crioglobuline de diverse mérimi (2).

Privind retrospectiv asupra faptului cd dupd 8
zile de la constatarea leucocitozei pacienta a pre-
zentat doud infectii concomitente grave, nu ne mai
surprinde numdrul mare de celule albe. O leuco-
citozd mai mare decat 20.000/mmc, cu devierea
la stinga a formulei leucocitare, este de obicei
determinatd de prezenta unei infectii bacteriene
acute. Anumiti germeni, de exemplu pneumo-
cocul, stafilococul sau unele specii de chlostridii
pot cauza in mod caracteristic o leucocitozd inaltd
(> 25.000/microl) (2).

Cele mai frecvente infectii la pacientii cu artritd
reumatoidd sunt cele cutanate, respiratorii gi de tract
urinar (8). Prevalenta infectiilor pulmonare variaza
insd substantial in diferite studii. Existd date care
sugereazd cd acestea ar avea aceeasi incidentd cu
infectiile pulmonare (pneumonia, bronsiectaziile,
empiemul si noduli pulmonari suprainfectati) din
populatia generald, dar sunt asociate cu o morbi-
ditate si o mortalitate mai ridicate (9). Factorii pre-
dispozanti includ: boala pulmonara preexistentd,
alterarea rdspunsului imun de apdrare prin anomalii
ale limfocitelor, medicamentele imunosupresive (in
special terapia biologicd) (10).

Acest caz este neobisnuit avand in vedere gra-
vitatea infectiilor la o pacienta cu artritd reumatoida
la debut care nu a primit terapie imunosupresoare
cu alterarea secundard a rispunsului imun. In con-
cluzie, co-infectiile pot fi severe si pot determina
modificari biologice greu de explicat in contextul
bolii de baza necesitind urmarirea semnelor 1n timp.
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