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 Resumo
 A polimialgia reumática (PMR) é uma doença reumática inflamatória comum em adultos
 com idade superior a 50 anos, caraterizada por dor e rigidez das cinturas musculares escapular
 e pélvica, frequentemente associada a elevação dos marcadores inflamatórios e a resposta
 satisfatória à corticoterapia.
 Não existem testes específicos que permitam o diagnóstico definitivo de PMR, sendo
 imprescindível um diagnóstico diferencial apurado com outras condições que podem mimetizar
 o seu quadro clínico, como a patologia neoplásica. Nos doentes com manifestações atípicas de
 PMR (início antes dos 50 anos, velocidade de sedimentação <40 ou >100 mm/h, envolvimento
 assimétrico dos locais típicos) ou uma má resposta terapêutica à corticoterapia há indicação
 para iniciar pesquisa de possível neoplasia oculta.
 Múltiplas neoplasias parecem estar associadas a PMR, enquanto manifestação
 paraneoplásica, nomeadamente neoplasias do estômago, rim, pulmão, próstata e do tecido linfo-
 hematopoiético. A corticoterapia não parece ter um papel ativo no aumento da incidência de
 cancro nos doentes com PMR.
 Palavras-chave
 Polimialgia reumática, velocidade de sedimentação, manifestações atípicas, corticoterapia,
 síndrome paraneoplásica
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 Abstract
 Polymyalgia rheumatica (PMR) is a common inflammatory rheumatic disease in adults
 over the age of 50 years, characterized by pain and stiffness of the shoulders and pelvic girdle,
 often associated with elevated inflammatory markers and satisfactory response to corticosteroid
 therapy.
 There are not specific tests that allow the definitive diagnosis of PMR, being
 indispensable a differential diagnosis with other conditions that can mimic its clinical
 presentation, like neoplastic pathology. In patients with atypical presentation of PMR (age <50
 years, erythrocyte sedimentation rate <40 or >100 mm/h, asymmetrical involvement at typical
 sites) or lack of response to corticosteroid therapy it is recommended to begin the search for
 occult neoplasia.
 Many tumours seem to be associated with PMR, as a paraneoplastic manifestation,
 namely cancers in the stomach, kidney, lung, prostate and lympho-haemotopoietic tissues.
 Corticosteroid therapy does not seem to have an active role in the increase of the cancer
 incidence in patients with PMR.
 Key Words
 Polymyalgia rheumatica, erythrocyte sedimentation, atypical presentation, corticosteroid
 therapy, paraneoplastic manifestation
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 Lista de abreviaturas
 ACG – Arterite de células gigantes
 Anti-CCP – Anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico
 EULAR/ACR – European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
 FDG – 18F-fluorodesoxiglicose
 FR – Fator reumatóide
 ICAM-1 – Intercellular Adhesion Molecule-1
 IL-1 – Interleucina-1
 IL-6 – Interleucina-6
 MHC – Major Histocompatibility Complex
 PCR – Proteína C reativa
 PET – Positron Emission Tomography
 PMR – Polimialgia reumática
 PSA – Antigénio prostático específico
 TC – Tomografia Computadorizada
 TNF – Tumor Necrosis Factor
 VS – Velocidade de sedimentação
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 Introdução
 A PMR é uma doença reumática inflamatória comum em adultos com idade superior a
 50 anos. Caracteristicamente, o doente apresenta dor e rigidez de início subagudo afetando as
 cinturas musculares escapular e pélvica e regiões cervical e lombar. A rigidez geralmente é
 matinal com uma duração superior a 45 minutos.1 A limitação funcional pode ser intensamente
 marcada a ponto do doente ter grande dificuldade em levantar-se da cama ou de uma cadeira
 ou levantar os braços acima da altura dos ombros, por exemplo, para se pentear.2 Cerca de 40%
 dos doentes apresentam sintomas sistémicos tais como febre (geralmente baixa), astenia,
 anorexia e perda de peso.3
 A PMR é mais frequente na raça caucasiana, no norte da Europa e em mulheres, sendo
 estas afetadas 2 a 3 vezes mais do que os homens.4 Acompanhando o fenómeno de
 envelhecimento global, a incidência de PMR tem tendência a aumentar.5
 Laboratorialmente, a PMR associa-se com frequência a uma anemia normocrómica
 normocítica, leucocitose, trombocitose e elevação de marcadores inflamatórios, nomeadamente
 a velocidade de sedimentação (VS) e a Proteína C reativa (PCR). Anticorpos como o fator
 reumatóide (FR) e o anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP) estão geralmente
 ausentes nestes doentes.
 Os glucocorticóides constituem o tratamento de primeira linha para a PMR.6 Segundo
 recomendações da European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
 (EULAR/ACR) deve iniciar-se corticoterapia na dose de 12,5-25 mg de prednisolona (ou
 equivalente) por dia. Uma dose inicial superior dentro deste intervalo pode ser considerada nos
 casos com alto risco de recidiva e baixo risco de efeitos adversos. Por outro lado, doentes com
 comorbilidades relevantes (como, por exemplo, diabetes mellitus e osteoporose) e outros
 fatores de risco para efeitos secundários da corticoterapia devem iniciar uma dose mais baixa.7
 A dose recomendada é definida por um intervalo e não por um valor específico porque a eficácia
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 do corticóide (principalmente em doses baixas) pode variar entre doentes.8 Posteriormente a
 dose é reduzida de forma gradual até atingir a dose de 10 mg por dia ao fim de quatro a oito
 semanas e o tratamento deverá ser continuado por uma duração mínima eficaz individualizada.7
 Após a remissão da doença, a dose diária de prednisolona deve ser reduzida 1 mg a cada 4
 semanas.
 Dada a inespecificidade dos sintomas e a ausência de testes gold standard para um
 diagnóstico definitivo de PMR, é essencial excluir outras condições, associando uma história
 clínica e um exame físico detalhados a exames complementares adequados. Uma das patologias
 que mimetiza o quadro clínico da PMR é o cancro e vários estudos recentes, alguns prospetivos,
 têm demonstrado uma potencial associação da PMR com a patologia neoplásica, revelando um
 aumento do risco de determinados tipos de cancros, particularmente nos primeiros 6 a 12 meses
 após o diagnóstico de PMR.
 Com o presente trabalho pretendeu-se estudar a PMR como potencial síndrome
 paraneoplásica, tentando esclarecer quais os tipos de cancros associados e o possível papel da
 corticoterapia neste processo.
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 Materiais e métodos
 Para a pesquisa da literatura utilizada procedeu-se a uma revisão bibliográfica de artigos
 científicos originais e revisões sistemáticas publicados nos últimos 15 anos na base de dados
 PubMed/Medline, nas línguas portuguesa e inglesa. Foram também selecionados case reports,
 sendo o mais antigo o primeiro que faz referência à PMR como síndrome paraneoplásica
 publicado em 1993, e os mais recentes em 2014. Foram referidos os critérios de classificação
 provisórios de 2012 e recomendações de abordagem da PMR de 2015, ambos da
 EULAR/ACR, e foram ainda referidas publicações relativas a dados epidemiológicos e
 fisiopatológicos da PMR.
 As palavras-chave utilizadas foram “polymyalgia rheumatica”, “polymyalgia
 rheumatica pathogenesis”, “polymyalgia rheumatica treatment”, “polymyalgia rheumatica
 AND paraneoplastic syndrome” e “HLA-DRB1 AND cancer”.
 Não foram excluídos artigos que incluíssem arterite de células gigantes (ACG).
 Globalmente, este trabalho adquiriu informações de um total de 47 artigos, sendo 23
 artigos científicos originais, 13 artigos de revisão e 11 case reports.
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 Polimialgia reumática como síndrome paraneoplásica
 A PMR é uma doença reumática inflamatória comum em adultos com idade superior a
 50 anos, caraterizada por dor e rigidez das cinturas musculares escapular e pélvica,
 frequentemente associada a elevação dos marcadores inflamatórios e boa resposta à
 corticoterapia.
 Na tabela 1 são apresentados os atuais critérios de classificação da PMR de acordo com
 a EULAR/ACR, que define os seguintes critérios necessários: idade ≥ 50 anos, dor bilateral nos
 ombros que não seja melhor explicada por outra patologia, e valor anormal da PCR e/ou VS.
 Um score ≥ 4, num máximo de 6, é categorizado como PMR.
 Tabela 1 – Critérios de classificação da PMR1
 Pontos
 Rigidez matinal > 45 minutos 2
 Dor na anca ou limitação da mobilidade 1
 Ausência de FR ou anti-CCP 2
 Ausência do envolvimento de outras articulações 1
 Um score ≥ 4 (máximo 6) é categorizado como PMR.
 A etiopatogénese da PMR é pouco conhecida. Estudos epidemiológicos sugerem que
 fatores genéticos poderão contribuir para a suscetibilidade da doença, o que pode ser
 demonstrado pelo gradiente Norte-Sul presente na Europa.4 Muitos estudos demonstram
 associação entre a PMR e polimorfismos em genes relacionados com o sistema imune,
 nomeadamente genes do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC, Major
 Histocompatibility Complex).9 Determinados alelos do locus HLA-DRB1 estão variavelmente
 associados a suscetibilidade da PMR em determinadas populações. Gonzalez-Gay et al (2003)
 demonstrou, na população do noroeste de Espanha, associação da PMR com os alelos HLA-
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 DRB1*13/14 e a ainda um maior risco de recidiva em doentes portadores do alelo HLA-
 DRB1*04, particularmente nos portadores do alelo HLA-DRB1*0401, sendo, portanto, um
 alelo marcador da gravidade desta doença.10 Nesta mesma população foi encontrada associação
 da PMR com polimorfismo microssatélite do fator de necrose tumoral (TNF, Tumor Necrosis
 Factor), o TNFb3, independente da associação com HLA.11 Polimorfismos de genes de outras
 citocinas pró-inflamatórias também podem estar associados. Relativamente à interleucina-1
 (IL-1), Boiardi et al (2000) refere, na população italiana, uma associação significativa entre a
 suscetibilidade para a PMR e o alelo IL-1RN*2, particularmente se em homozigotia.12
 Polimorfismo na região promotora do gene da interleucina-6 (IL-6), na posição – 174, está
 associado a doentes com arterite de células gigantes (ACG) que apresentam manifestações de
 PMR.13 Clinicamente, 40-60% dos doentes com ACG apresentam sintomas de PMR aquando
 o diagnóstico, enquanto 16-21% dos doentes com PMR desenvolvem ACG.14
 Salvarani et al (2000) demonstrou uma associação, na população do nordeste de Itália,
 entre polimorfismos das moléculas de adesão intercelular-1 (ICAM-1, Intercellular Adhesion
 Molecule-1), nos codões 241 e 469, e a suscetibilidade para PMR bem como associação do
 polimorfismo do codão 241 e o aumento do risco de recidiva da PMR.15 Polimorfismo na região
 promotora do gene RANTES (Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and
 Secreted), posição – 403, está também associado a PMR.16 Tal como em outras doenças
 autoimunes, na PMR há um desequilíbrio entre os linfócitos imunossupressores (Treg, CD4+
 regulatory T cells), que se encontram diminuídos em circulação, e as células pró-inflamatórias
 (Th17), que estão significativamente aumentadas nestes doentes.17 Kornelis et al (2014)
 demonstrou que a homeostasia das células B está alterada em doentes com PMR, o seu número
 está diminuído em circulação na fase ativa da doença.18
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 Os sintomas da PMR são causados pelo processo inflamatório nas estruturas sinoviais,
 embora nem sempre haja evidência imagiológica de inflamação sinovial que se sobreponha aos
 achados clínicos.
 O diagnóstico da PMR é, portanto, essencialmente clínico e pouco apoiado por exames
 complementares devido à inexistência de exames específicos que permitam estabelecer um
 diagnóstico definitivo.
 Laboratorialmente, os marcadores inflamatórios de fase aguda, nomeadamente a VS e a
 PCR, estão aumentados em muitos doentes com PMR. Outras alterações laboratoriais
 associadas à inflamação ativa são: anemia normocrómica normocítica, hipoalbuminemia e
 trombocitose.3,14 Kreiner et al (2010) detetou elevadas concentrações de citocinas pró-
 inflamatórias, indutoras de dor, no interstício dos músculos dos locais sintomáticos, sendo estas
 mais elevadas do que as concentrações no plasma, indicando uma provável libertação local das
 citocinas.19 É observado um aumento significativo da concentração plasmática de IL-6 em
 doentes com PMR, relacionando-se com a atividade desta doença.20
 Radiografias dos locais afetados são frequentemente normais e são apenas úteis para
 excluir outras patologias como artrite reumatóide ou artrite cristalina (condrocalcinose).21
 A ressonância magnética permite visualizar bursite subacromial, bursite subdeltoideia e
 sinovite gleno-umeral numa grande quantidade de doentes com PMR.21
 A ecografia também permite detetar sinovite, a lesão mais consistente com PMR, ou
 bursite peri-articular (tabela 2), que são contabilizadas para o score na classificação segundo a
 EULAR/ACR.3 No entanto, os sinais ecográficos aumentam apenas ligeiramente a
 especificidade dos sinais clínicos.1
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 Tabela 2 - Critérios de classificação da PMR com ecografia1
 Pontos
 Rigidez matinal > 45 minutos 2
 Dor na anca ou limitação da amplitude do movimento 1
 Ausência de FR ou anti-CCP 2
 Ausência do envolvimento de outras articulações 1
 Pelo menos um ombro com bursite subdeltoideia e/ou tenossinovite bicipital e/ou
 sinovite gleno-umeral (posterior ou axilar) e pelo menos uma anca com sinovite e/ou
 bursite trocantérica
 1
 Ambos os ombros com bursite subdeltoideia, tenossinovite bicipital ou sinovite gleno-
 umeral
 1
 Um score ≥ 5 (máximo 8) é categorizado como PMR.
 Estudos demonstram que a PET (Positron Emission Tomography) permite encontrar
 aumento da captação de 18F-fluorodesoxiglicose (FDG) nos ombros e ancas.22
 Face à inespecificidade clínica e dos testes para o diagnóstico definitivo de PMR, é
 essencial excluir outras condições que possam mimetizar o quadro clínico da PMR, como a
 doença neoplásica, associando uma história clínica e um exame físico detalhados a exames
 complementares adequados. No entanto, não é recomendado a realização de uma pesquisa
 exaustiva de neoplasia em todos os doentes. Terão indicação para iniciar uma investigação
 complementar, por sugerir a presença de uma possível neoplasia oculta, casos de manifestações
 atípicas da PMR, tais como início antes dos 50 anos, VS <40 ou >100 mm/h, envolvimento
 assimétrico dos locais típicos ou envolvimento de apenas um local típico23, bem como a
 incompleta ou ausente resposta ao tratamento adequado.24 Na ausência de sintomas ou achados
 sugestivos de doença neoplásica, a sua pesquisa não se justifica numa PMR típica.25 Por outro
 lado, o reaparecimento dos sintomas pode ser uma pista de recorrência da neoplasia.25
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 Síndrome paraneoplásica é definida pelos sinais ou sintomas relacionados com um tumor
 sem relação anatómica direta e não explicados pelas metástases. A doença reumática
 paraneoplásica pode preceder (não mais de 24 meses), aparecer concomitantemente ou ainda
 após o diagnóstico de cancro.26
 A PMR apresentando-se como síndrome paraneoplásica tem sido descrita em case reports
 (tabela 3). Todos os case reports têm em comum um intervalo de tempo entre os diagnósticos
 de PMR e de cancro de, no máximo, 18 meses, e uma completa remissão da PMR após
 tratamento da neoplasia.
 Tabela 3 – Case reports que evidenciam PMR como síndrome paraneoplásica
 Autor (ref.) Nº de doentes Tumor
 Osama (1993)27 Case report 1 Carcinoma de células renais
 Yasunaga (2000)28 Case report 1 Adenocarcinoma gástrico
 Kane (2003)29 Case reports 3 Adenocarcinoma da próstata
 Antón (2005)30
 Awahd (2006)26
 Kehler (2006)31
 Case report 1 Adenocarcinoma do cólon
 Keith (2006)25 Case report 1 Carcinoma da mama
 Sahin (2007)32 Case report 1 Linfoma Hodgkin
 Tavares (2013)33 Case report 1
 Adenocarcinoma da próstata e
 carcinoma da bexiga
 Santos (2014)24 Case report 1
 Tumor neuroendócrino do
 pâncreas
 Suzuki (2014)34 Case report 1 Mieloma Múltiplo
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 O primeiro case report 27 a referir-se à PMR como possível síndrome paraneoplásica
 refere-se a um homem de 67 anos de idade, que iniciou quadro clínico típico de PMR com
 sintomas constitucionais marcados e havia referência a episódio de dor no flanco esquerdo com
 irradiação para o testículo homolateral e edemas nos membros inferiores. O doente apresentava
 ligeira redução na abdução e rotação interna dos ombros e ancas e laboratorialmente apesentava
 uma VS de 130 mm/h. A investigação incluiu uma tomografia computadorizada (TC)
 abdominal, que se revelou normal, e radiografia do tórax que revelou um infiltrado lingular. A
 análise urinária não mostrou alterações. Foi feito o diagnóstico de PMR sem ACG, tendo o
 doente iniciado terapêutica com prednisona (15 mg/dia), com melhoria do quadro em 24 horas.
 No entanto, os sintomas reapareceram ao segundo dia de tratamento. Foi realizada uma TC ao
 tórax para estudo do infiltrado da língula, que demonstrou uma massa no pólo superior e região
 média do rim esquerdo. A TC abdominal anteriormente realizada foi revista e verificou-se que
 a massa já era visível. O doente foi, então, submetido a nefrectomia esquerda. Estudos
 patológicos revelaram que se tratava de um carcinoma de células renais. Os sintomas
 musculares desapareceram uma semana após a cirurgia. Nove meses após a intervenção
 cirúrgica continuava sem sintomas de PMR.27
 Yasunaga et al (2000) descreveu o caso de um doente japonês de 75 anos de idade,
 diagnosticado com PMR mas sem melhoria da sintomatologia com a toma de prednisolona (15
 mg/dia). Após procura de possível neoplasia oculta, por endoscopia digestiva alta descobriu-se
 um tumor gástrico. Após resseção do adenocarcinoma, confirmado por biópsia, os sintomas
 desapareceram.28
 Kane et al (2003) descreveu três casos de doentes entre os 72 e os 75 anos com
 diagnóstico de PMR. Nenhum dos doentes apresentou melhoria da sintomatologia com
 prednisolona por mais de uma semana. O estudo do antigénio prostático específico (PSA) e
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 realização de toque retal sugeriram neoplasia prostática, confirmada por biópsia. O tratamento
 do carcinoma conduziu ao desaparecimento dos sintomas de PMR.29
 Foram descritos três casos de doentes entre os 69 e os 89 anos com diagnóstico de PMR,
 com reaparecimento da sintomatologia aquando a redução/interrupção da corticoterapia. A
 realização de colonoscopia, por anemia moderada a grave, levou ao diagnóstico de
 adenocarcinoma do cólon e registou-se melhoria da sintomatologia e das alterações
 laboratoriais, nomeadamente elevação da VS e PCR, após tratamento do adenocarcinoma.26,30,31
 Keith et al (2006) descreveu o caso de uma doente de 50 anos com diagnóstico de PMR,
 em cuja mamografia de rotina foi detetada uma massa na mama esquerda que se veio a revelar
 tratar-se de um carcinoma ductal. Duas semanas após intervenção cirúrgica a doente
 encontrava-se assintomática e a redução gradual da corticoterapia realizou-se sem recidiva dos
 sintomas.25
 Sahin et al (2007) refere-se a um doente de 75 anos com diagnóstico de PMR, a fazer
 prednisolona diariamente e com melhoria da sintomatologia. No entanto, quando inicia redução
 da corticoterapia reinicia queixas. Quatro meses depois do diagnóstico de PMR, ao exame
 objetivo apresentava múltiplas adenopatias palpáveis, sem hepatoesplenomegália. TC
 abdominal revelou múltiplos nódulos linfáticos aumentados nas áreas ilíaca interna e externa,
 inguinal e ainda para-aórtica. As biópsias revelaram linfoma de Hodgkin. O doente realizou
 seis sessões de quimioterapia, sendo que a partir da terceira notou melhoria dos sintomas
 musculo-esqueléticos. Sete meses depois, após terminar quimioterapia, encontrava-se
 assintomático.32
 Tavares et al (2013) descreve o caso de um doente de 82 anos com diagnóstico de PMR,
 sem resposta terapêutica satisfatória e que desenvolve entretanto um quadro de hematúria
 macroscópica. Após investigação diagnostica-se carcinoma vesical e adenocarcinoma da
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 próstata. O doente foi submetido a cistectomia radical e prostectomia. Um ano depois da
 intervenção encontrava-se assintomático.33
 Santos et al (2014) descreve o caso de um doente de 73 anos, a quem é diagnosticado
 PMR e instituída corticoterapia mas sem melhoria da sintomatologia. Realizou TC toraco-
 abdomino-pélvica que revelou segmento trombosado da veia esplénica e a ressonância
 magnética abdominal mostrou um tumor da cauda do pâncreas a comprimir o segmento
 adjacente da veia esplénica. O doente realizou uma pancreatectomia distal com esplenectomia
 e o estudo histológico revelou tratar-se de um tumor neuroendócrino do pâncreas. Dezoito
 meses após a cirurgia o doente permanecia sem sintomas.24
 Suzuki et al (2014) descreve o caso de um doente japonês de 50 anos com sintomas
 sugestivos de PMR. Como se tratava de um doente relativamente jovem e não apresentava
 rigidez matinal decidiu-se realizar uma investigação mais aprofundada. Radiografia ao tórax,
 endoscopia digestiva alta, colonoscopia e análise à urina estavam normais. O diagnóstico de
 PMR foi feito apenas pela PET/CT que também revelou um tumor na região sagrada, de
 envolvimento assimétrico (pelo que, presumivelmente, a dor simétrica apresentada pelo doente
 não era causada pela invasão direta). Após investigação apropriada concluiu-se que se tratava
 de um mieloma múltiplo, que foi devidamente tratado, tornando o doente assintomático.34
 Ji et al (2010) realizou o primeiro estudo prospetivo que demonstra um aumento da
 incidência de cancro em doentes com PMR e ACG, revelando um aumento global de 19% e de
 6% após o primeiro ano da última hospitalização. No entanto, foram estudados apenas doentes
 hospitalizados por PMR/ACG, o que pode ter constituído um viés de seleção. O maior aumento
 da incidência é observado durante o primeiro ano após a última hospitalização por PMR e ACG
 e várias hipóteses foram colocadas para explicar este facto: erro de diagnóstico de cancro
 subjacente como sendo PMR / ACG e a PMR constituir, efetivamente, uma síndrome
 paraneoplásica.35 De um modo geral, o risco para cancros do estômago, rim, pulmão, próstata,
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 pele (melanoma e células escamosas), sistema nervoso, glândulas endócrinas e tecido linfo-
 hematopoiético (linfoma não-Hodgkin, mieloma e leucemia) está significativamente
 aumentado.35 Acredita-se que alguns destes cancros foram diagnosticados devido ao aumento
 da vigilância médica durante o primeiro ano de follow-up, como é o caso dos tumores das
 glândulas endócrinas, uma vez que se tratam, na sua maioria, de adenomas relativamente
 indolentes. O risco para determinados cancros, como o cancro do rim e leucemia encontra-se
 muito elevado durante o primeiro ano. Relativamente a subtipos específicos de leucemia, o
 risco encontra-se significativamente aumentado para leucemia mieloide aguda.35 Excluindo os
 casos de cancro durante o primeiro ano após o último internamento, apenas encontra-se
 aumentado o risco para cancro da próstata, pele e leucemia.35 O aumento da ocorrência de
 cancro de pele não se evidencia precocemente, ao contrário do linfoma não-Hodgkin, embora
 ambos sejam marcadores da desregulação do sistema imunitário.35 Fallah et al (2014)
 demonstrou associação entre linfoma de Hodgkin e não-Hodgkin e a PMR.36,37 Determinadas
 variações genéticas no MHC, especialmente na HLA da classe II, estão associados a aumento
 do risco de desenvolver linfoma bem como a desregulação da homeostasia das células Th17 e
 Treg, que contribui tanto para a PMR como para a neoplasia hematológica.37
 O risco de cancro, no geral, não parece estar relacionado com o número de
 hospitalizações. Contudo, o aumento de incidência do cancro de pele e leucemia é mais
 pronunciado em doentes com múltiplos internamentos.35
 Muller et al (2013) investigou a possível associação entre PMR e cancro na comunidade,
 uma vez que a PMR é normalmente diagnosticada e tratada nos cuidados de saúde primários.38
 Foi o primeiro a evidenciar um aumento de 69% do risco de cancro nos primeiros seis meses
 após o diagnóstico de PMR e os tipos de cancro que parecem ter um risco aumentado são do
 sistema nervoso, genito-urinário e tecido linfo- hematopoiético. A hipótese dada para explicar
 esse aumento da incidência é o diagnóstico errado, tal como referido no estudo de Ji et al (2010).
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 Dado que um dos critérios de inclusão do estudo era a prescrição de glucocorticóides, colocou-
 se em questão a associação da PMR com o cancro tendo em conta que, pelo menos, o cancro
 da pele (carcinoma de células escamosas e carcinoma basocelular) e o linfoma não-Hodgkin
 têm como fator de risco a toma de glucocorticóides.39 Após reanálise, concluiu-se que não
 houve alteração do aumento de diagnóstico de cancro num período precoce após diagnóstico
 de PMR.38 Askling et al (2005) comprovou não haver aumento do risco de desenvolver linfoma
 ao tratar a PMR40, embora os corticosteroides não sejam capazes de restabelecer por completo
 a homeostasia das células T, persistindo as células Treg em baixos níveis.17
 Relativamente às neoplasias linfo-hematopoiéticas, Kristinsson et al (2010) verificou um
 aumento de 20% do risco de desenvolver uma neoplasia mieloproliferativa em doentes com
 história prévia de doença autoimune, particularmente um aumento de 2-3 vezes em doentes
 com PMR, apresentando como uma das possíveis explicações o facto das doenças autoimunes
 poderem causar tumorogénese conduzida por alterações imunes ou inflamação.41 Além disso,
 foi ainda encontrada forte associação entre história pessoal de PMR e o risco de desenvolver
 macroglobulinemia de Waldenström.42
 Determinadas células do sistema imunitário são consideradas essenciais para a progressão
 neoplásica ao produzirem citocinas, tais como TNF, IL-1 e IL-6. Alguns cancros, como o do
 cólon, de células renais, do pulmão e o da mama, segregam essas citocinas, conduzindo a um
 ambiente propício à tumorogénese.43 A IL-6, que desempenha um relevante papel inflamatório
 e imunitário, é igualmente uma citocina com uma importância marcada na proliferação das
 células neoplásicas, protegendo-as da morte celular, e na promoção da angiogénese e da
 metastização.43,44 Em doentes com PMR, a concentração plasmática elevada de IL-6 encontrada
 poderá ser explicada pela produção autócrina em grande quantidade desta citocina pelas células
 tumorais, particularmente em casos de cancro do cólon, de células renais, do pulmão ou da
 mama. Alguns estudos revelam ainda que elevadas concentrações plasmáticas de IL-6
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 representam um indicador de mau prognóstico em doentes com cancro gástrico, pancreático, da
 mama, colorretal, do pulmão, mieloma e melanoma.43 Não obstante, outros estudos recentes
 demonstram também uma atividade anti-neoplásica da IL-6, ao mobilizar uma resposta das
 células T contra as células tumorais. Este apoio à imunidade adaptativa faz-se em dois locais:
 nos gânglios linfáticos e no local da neoplasia.43 Na sequência desta descoberta, iniciou-se já
 uma investigação mais aprofundada na qual se está a explorar a possibilidade de se poder
 controlar ou modular a atividade desta citocina na direção anti-neoplásica.43
 Existem variantes genéticas associadas ou à suscetibilidade para PMR ou a um maior
 risco de recidiva de PMR e a determinados tipos de cancro, como é o caso de determinados
 alelos HLA-DRB1, que são considerados alelos de risco para o desenvolvimento de carcinoma
 da próstata e gástrico.45,46 Aureli et al (2014) comprovou a associação entre o alelo HLA-
 DRB1*13:01 e o cancro colorretal.47

Page 19
						

Polimialgia reumática como síndrome paraneoplásica
 19
 Conclusão
 Doentes com manifestações atípicas de PMR ou uma má resposta terapêutica aos
 glucocorticóides justificam um questionário e exame sistemáticos na procura de sintomas e
 sinais de uma eventual neoplasia primária, hipótese que poderá ser reforçada pela presença de
 sintomas constitucionais, como a perda ponderal, verificada em cerca de 40% dos doentes com
 PMR.
 As neoplasias do estômago, rim, pulmão, próstata e do tecido linfo-hematopoiético
 parecem ser os mais associados a PMR como síndrome paraneoplásica, sendo contudo
 necessário aprofundar os conhecimentos nesta área e desenvolver mais estudos que esclareçam
 esta associação. A corticoterapia não parece ter um papel ativo no aumento da incidência de
 cancro nos doentes com PMR.
 O diagnóstico precoce da neoplasia é essencial para poder haver uma maior possibilidade
 de tratamento. Daí ser fundamental ter-se presente a possível associação entre estas duas
 patologias e iniciar um seguimento correto dos doentes.
 No entanto, mais investigação é necessária para se poder compreender a melhor forma de
 follow-up destes doentes nos primeiros tempos de doença e saber com mais certeza a concreta
 ligação entre a PMR e o cancro, e provavelmente mais importante ainda, que tipo de neoplasias
 estão associadas de forma inequívoca à PMR, para que a sua procura nestes doentes possa ser
 mais dirigida e, assim, possivelmente mais eficaz.
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