
163
Publicação trimestral
VOL.22 | N.º 3 | JUL/SET 2015

CASOS CLíNiCOS
CASE REPORTS

Resumo
Existem raríssimos casos citados de granulomas da medu-
la óssea por iatrogenia ao alopurinol. Os granulomas são um 
achado raro nas biópsias da medula óssea e podem ter várias 
etiologias, nomeadamente infeciosas, neoplásicas, autoimu-
nes, iatrogénicas ou sarcoidose. Na ausência de características 
patognomónicas, recorre-se à integração de dados clínicos, 
laboratoriais, imagiológicos e histológicos para estabelecer o 
diagnóstico. Descrevemos o caso de um caucasiano, 59 anos, 
referenciado à consulta de Medicina por gota úrica, tendo sido 
medicado com alopurinol e colchicina. Ao longo do seguimento 
surgiram anemia e trombocitopenia. Do estudo por mielograma 
e biópsia osteomedular salientavam-se “numerosos granulomas 
de tipo epitelióide, sem células multinucleadas, sem identifica-
ção de microrganismos PAS pós diástase ou Ziehl-Neelsen, sem 
neoplasia, compatível com mielite granulomatosa”. A etiologia 
estabelecida foi a de reação de hipersensibilidade ao alopurinol 
pelo que foi descontinuado. Repetido o exame um ano depois, 
não se observaram granulomas, facto que reforçou a hipótese 
diagnóstica.
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Abstract
There are very few case reports of iatrogenic bone marrow 
granuloma induced by allopurinol. Granulomas are a rare find-
ing on bone marrow biopsies and can have numerous etiol-
ogies, namely infectious, neoplastic, autoimmune, drug relat-
ed or sarcoidosis. in the absence of pathognomonic features, 
the combination of clinical, laboratorial, image and histological 
data is essential to establish a diagnosis. We report a case of 
a 59 year-old Caucasian, referred to internal Medicine consul-
tation for gout, an medicated with allopurinol and colchicine. 
Through his follow-up anemia and thrombocytopenia emerged. 
Myelogram and bone marrow biopsy revealed “numerous epi-
thelioid granulomas, without multinucleated giant cells, without 
the identification of microorganisms on PAS diastase stain or 
Ziehl-Neelsen, without neoplastic cells, consistent with a gran-
ulomatous myelitis.” The proposed etiology was a drug hyper-
sensitivity reaction to allopurinol so it was discontinued. The 
exam was repeated a year later and no granulomas were ob-
served, which confirmed the diagnosis.
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Introdução
Os granulomas da medula óssea são um achado pouco fre-
quente nas biópsias de medula óssea, com incidência estima-
da entre 0,3-2,2%.1 Habitualmente não dão sintomatologia e 
não têm tradução específica no hemograma.2 Frequentemen-
te são encontrados durante a investigação de uma alteração 
hematológica laboratorial, apesar de, raramente, poderem 
existir alterações de vasculite sistémica.2 Histologicamente 
são inespecíficos, existindo, no entanto, características que 
podem sugerir o diagnóstico tais como granulomas em pe-
queno número, mal definidos, e que podem conter eosinófi-
los.2 A etiologia mais frequente é a infeciosa, nomeadamente 
a tuberculose, seguida pelas neoplasias malignas, particular-
mente linfomas, sarcoidose e doenças autoimunes. A asso-
ciação entre a toma de diversos fármacos e a formação de 
granulomas osteomedulares tem sido documentada na litera-
tura, correspondendo a menos de dez por cento das causas 

de granulomas da medula óssea. O diagnóstico baseia-se 
no facto de haver uma diminuição ou desaparecimento total 
dos granulomas após suspensão do fármaco eventualmen-
te responsável.1 Existem poucos casos referidos na literatura 
atribuídos ao alopurinol, parecendo ser este o primeiro caso 
clínico descrito em Portugal.

Caso clínico
Doente do sexo masculino, 59 anos, caucasiano, reformado 
da indústria metalúrgica, residente no domicílio em boas con-
dições habitacionais, com antecedentes pessoais de hiper-
tensão arterial essencial e dislipidemia, referenciado à consul-
ta de Medicina Interna por tofos gotosos exuberantes (Fig.s 
1 e 2).
Assintomático, para além das queixas álgicas, o exame ob-
jetivo revelava tofos gotosos das mãos, cotovelos, joelhos e 
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pés. Das análises laboratoriais salientava-se: hiperuricemia 
de 11 mg/dL e hipertrigliceridemia de 311 mg/dL, pelo que 
foi medicado com alopurinol 300 mg/dia, colchicina 1 mg/dia 
e sinvastatina 20 mg. Durante o follow-up inicial assistiu-se 
ao desaparecimento gradual dos tofos gotosos e controlo da 
uricemia pelo que a dose de alopurinol foi reduzida ao fim de 
algumas semanas para 100mg/dia. Cerca de 4 anos depois, 
sob esta terapêutica, surgiu anemia discreta, com hemoglo-
bina de 12,4 g/dL, normocítica, normocrómica, e tromboci-
topenia de 95x10e9/L, ambas de agravamento progressivo, 
nomeadamente a anemia, com hemoglobina que estabilizou 
entre os 10,6-10,8 g/dL, destacando-se padrão de doença 
crónica/inflamatória, com índice reticulocitário diminuído, fer-
ropénia de 46 ug/dL, capacidade total de fixação do ferro 
diminuída, de 188 ug/dL, ferritina elevada, de 838 ng/mL; vi-
tamina B12, ácido fólico e função tiroideia sem alterações. 
O doente encontrava-se assintomático, negando nomeada-
mente febre, perda ponderal, astenia ou anorexia. Ao exame 
objetivo não apresentava qualquer alteração. Foram requisita-
dos mielograma e biópsia osteomedular, que revelaram, res-
petivamente, “pancitopenia com displasia multilinear” e “me-
dula óssea hipercelular à custa da série granulocítica, com 
numerosos granulomas de tipo epitelióide, sem células multi-
nucleadas, sem identificação de microrganismos por PAS ou 
Ziehl-Nielsen, sem neoplasia, compatível com o diagnóstico 
de mielite granulomatosa” (Fig. 3). Os exames complemen-
tares de diagnóstico, efetuados para esclarecimento da etio-
logia dos granulomas da medula óssea, não revelaram alte-
rações. As serologias para vírus da imunodeficiência humana 
(VIH), vírus das hepatites B e C (HBV e HCV), citomegalovírus 
(CMV), vírus de Epstein-Barr (EBV), Brucella spp. e Histoplas-
ma capsulatum e os anticorpos anti-nucleares foram negati-
vos. Na radiografia de tórax não havia alterações a salientar 
e a ecografia abdominal mostrou apenas esteatose hepática. 
Excluídas causas infeciosas, neoplásicas e autoimunes, efe-
tuou-se uma revisão da terapêutica de ambulatório tendo-se 
optado pela suspensão do alopurinol.
Um ano depois foi novamente solicitado estudo do sangue 
periférico e da medula óssea. O doente mantinha anemia e 
trombocitopenia, embora menos acentuados, com hemoglo-
bina de 11,7 g/dL e plaquetómetro de 125x10e9/L. O mielo-
grama demonstrou “hiperplasia eritróide provavelmente reati-
va. Série megacariocítica em número aparentemente normal 
com moderados sinais de dismegacariopoiese; depósitos 
de hemossiderina moderadamente aumentados” e a biópsia 
óssea “medula óssea reativa, sem qualquer granuloma” (Fig. 
4). Perante estes resultados foi possível confirmar a hipótese 

diagnóstica inicial de granulomas da medula óssea por hiper-
sensibilidade ao alopurinol.

Discussão
Existem várias etiologias de granulomas da medula óssea co-
nhecidas, particularmente infeciosas, neoplásicas, auto-imunes, 
por sarcoidose ou iatrogénicas a fármacos. Numa revisão da 
literatura publicada há várias séries que analisam as etapas e 
procedimentos para o diagnóstico etiológico após documenta-
ção de envolvimento da medula óssea por granulomas (onze 
publicações desde 1956, em língua inglesa, num total de 456 
casos). Destacamos os números analisados na série mais re-
cente,3 de 2013, que engloba as seis séries com maior número 
de casos.4-8 As infeções lideram todas as listas, variando entre 
30% e 50%, seguidas das neoplasias, que englobam 18% a 
35% e da sarcoidose, entre 5% e 21%, e, por último, as doen-
ças autoimunes, entre 2 e 9% e a toxicidade a fármacos, entre 
5 e 12%. Inicialmente os fármacos mais comumente implicados 
foram a procainamida e sulfonamidas,1 no entanto, recentemen-
te, a a amiodarona9-10 tem sido um dos fármacos mais frequen-
temente referido como associado a esta entidade. De salientar 
a ausência de diagnóstico definitivo em 6% a 21% dos casos.
No caso descrito o diagnóstico foi assumido perante a con-
jugação de vários elementos de ordem clínica, laboratorial, 
radiológica e histológica. Na ausência de qualquer sintomato-
logia ou sinal ao exame objetivo a investigação diagnóstica foi 
iniciada a partir de uma alteração hematológica, a bicitopénia. 
É de facto este o elemento que normalmente desencadeia a 
abordagem diagnóstica. No entanto, neste caso, a bicitope-
nia não parece ter sido causada pelos granulomas, já que se 
manteve após a suspensão do fármaco. Foram pesquisadas 
e excluídas laboratorialmente as infeções mais frequentemen-
te associadas a granulomas: a tuberculose, histoplasmose, 
CMV, EBV, a febre Q, a brucelose e as hepatites virais. Foi 
igualmente excluída a infeção por VIH, que poderia confe-
rir suscetibilidade à infeção por alguns destes microrganis-
mos. A radiografia de tórax e a ecografia abdominal permi-
tiram excluir o envolvimento destes órgãos por granulomas 

Figura 1: Fotografias de tofos gotosos localizados 
em várias articulações da mão

Figura 2: Fotografias de tofo gotoso localizado na articulação 
do cotovelo
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assim como de doenças que etiopatogenicamente estão 
associadas à presença deles, nomeadamente sarcoidose ou 
neoplasia. Salientamos o facto de não existir envolvimento 
hepático pelos granulomas, sendo o fígado o órgão mais 
frequentemente atingido por granulomas causados pelo alo-
purinol. De realçar que, quando os granulomas surgem por 
doenças oncológicas, estas normalmente encontram-se em 
estádios avançados, sendo a etiologia evidente.3 A avaliação 
histológica foi essencial, pois embora não existam aspetos 
morfológicos patognomónicos deste tipo de granulomas, há 
características que ajudam na distinção entre sarcoidose e 
reação a fármacos, ambos diagnósticos de exclusão, e que 
se colocavam neste caso como as hipóteses diagnósticas 
mais prováveis. Os granulomas eram em pequeno número, 
mal definidos, ao contrário dos granulomas presentes na sar-
coidose. Os aspetos da biopsia osteomedular efetuada após 
a suspensão do fármaco foram compatíveis com o achado do 
sangue periférico de anemia crónica/inflamatória.
Concluindo, com este caso pretendemos ilustrar o desafio 
diagnóstico perante uma alteração medular rara e salienta-
mos a importância da abordagem diagnóstica sistematizada, 
já que o tratamento depende da doença subjacente, e muitas 
vezes reversível, como o demonstrámos. Apesar dos fármacos 
constituírem uma causa infrequente de granulomas da medu-
la óssea, perante doentes cada vez mais polimedicados, esta 
etiologia deve ser equacionada no diagnóstico diferencial. 
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Figura 4: Fotografia microscópica da segunda biópsia osteo-
medular, onde não foram identificados granulomas (hematoxili-
na-eosina, ampliação 100x). Fotografia gentilmente cedida pela 
Drª Ana Costa Braga do Serviço de Anatomia Patológica

Figura 3: Fotografia microscópica da primeira biópsia osteo-
medular, focando um granuloma de tipo epitelióide (hemato-
xilina-eosina, ampliação 100x). Fotografia gentilmente cedida 
pela Drª Ana Costa Braga do Serviço de Anatomia Patológica
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