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ACTA REUMA. PORT, XH {1y 1-3, 1987

EDITORIAL

CANCRO E REUMATISMO

As relacbes entre as doencas cancerosas e as doencas reumdticas sdo
reciprocas e passam, actualmente, por umn periodo de relativa sedimentacéo
de conhecimentos, o que permite analisar este assunto com alguma
seguranga.

As relagées entre o cancro e 0 reumatismo S80 apaixonantes em termos
de etiopatogenia, clinica e terapéurica.

Efectivamente, as doencas neoplasicas podem originar reumatismos, e
estes podem evoluir para doenc¢as malignas aceitando-se, hoje, que esta rela-
¢do ndo é casual, mas causal.

As neoplasias podem originar doencas reumdticas de modo directo e
indirectamente. No primeiro caso hd invas§o do sistema musculo-
esquelético, em particular da sinovial e do osso, pelas células cancerosas,
como acontece com a infiltracdo da sinovial por células atipicas oriundas de
neoplasias sistémicas {leucémias e linfomas) ou de tumores osseos adjacen-
tes a sinovial. Um outro tipo de relacdo directa sdo as metdstases dsseas das
neoplasias da mama, pulmao, tubo digestivo, rim, ovdrio, tirdide, etc.

Os tumores primitivos da sinovial sdo excepcionais.

As associacdes indirectas entre cancro e reumatismo constituem os sin-
dromas paraneopldsicos.

Existem, ainda, mais duas possibilidades de associacdo entre o cancro e
reumatismo: desenvolvimento de neoplasias em doencas reuméticas pré-
existentes, particularmente em doencas difusas do tecido conjuntivo, e apa-
recimento de malignidade secundario ao tratamento dos reumatismos com
imuno-moduladores, em particular com 0s (muno-supressores e com as
radiagées.

Os principais sindromas paraneoplasicos de indole reurnatica sdo as
miopatias {complexo polimiosite/dermatomiositej, as artropatias (osteoartro-
patia hipertrofica, amiloidose, gota secundiria, poliartrite carcinomatosa,
hipercalcemia, conectivites (lupus-like esclerose sistémica, vasculites necro-
santes, semelhantes a poliarterite nodosa, polimialgia reumdtica e arterite
temporal de células gigantes, policondrite recidivante e crioglobulinemia),
distrofias simpédticas reflexas (sindroma ombro-mio e fascefte palmar com
artrite), e uma misceldnea onde se incluem entidades tdo dispares como a
paniculite, a artrite piogénica e a osteomalicea.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



2 VIANA QUEIROZ

As neoplasias associadas a doencas reumadticas pré-existentes surgem
na doenca de Paget, na osteomielite, na sarcoidose e, sobretudo, nas doen-
¢as difusas do tecido conjuntivo (/bpus eritematoso sistémico, lupus discéide,
sindromas de Sjogren primitivo e secundadrio,esclerose sistémica, fasceite
eosinofila e granulomatose linfomatdide).

Os agentes terapéticos utilizados em reumatologia que tém or/glnado
neoplasias sdo, como vimos, as radiacées e, ainda, os antagonistas das piri-
midinas (5 — fluoruracilo e metotrexato, que tém baixo poder oncogénio), os
antagonistas das purinas (azatioprina) e os alquilantes (ciclofosfamida e clo-
rambucil, indiscutivelmente os de maior risco de poderem originar
neoplasias).

A etiologia dos reumatismos directamente associadas as neoplasias foi
jé referida: infiltracdo do sistema musculo-esquelético pelas células
cancerosas.

Ja os sindromas paraneoplasicos podem ser devidas a multiplos factores,
0 que nos levara a analisar as suas causas provaveis, separademente.

Assim, o complexo dermato/polimiosite pode ser devido a um ou varios
dos seguintes factores: deposicdo de imunocomplexos circulantes nos vasos
intramusculares; hiperreactividade de linfocitos citotéxicos para o musculo
esquelético induzida por antigénios tumorais e infec¢do crénica do musculo
esquelético por virus miotoxicos.

As manifestacoes clinicas da osteoartropatia hipertrofiante podem dever-
se a uma estimulacdo reflexa pelas vias aferentes do vago (a vagotomia
melhora clinicamente a doenca); a um aumento de secre¢do da hormona do
crescimento ou a um aumento dos niveis dos imunocomplexos circulantes.

Por seu lado a artropatia amiloidotica parece ter uma etiopatogenia mais
linear infiltragdo da sinovial ou da medula dssea pela substincia amildide.

De igual modo o mecanismo da gota secundaria é bem conhecido, e
radica numa hiperproducdo enddégena de &cido urico secundéria a intensa
lise celular provocada pela neoplasia e/ou pelas drogas utilizadas no seu
tratamento.

A hipercalcemia paraneopldsica admite-se ser devida a producdo de
substancias idénticas & hormona paratiroideia.

Ja a poliartrite carcinomatosa pode ter varias explicacoes: reac¢des anti-
génicas cruzadas entre a sinovial e o tumor; diminuicdo da imunidade celu-
lar; deposicdo de imunocomplexos circulantes na sinovial, ou mais do que
uma causa actuando conjuntamente.

Nas vasculites, os antigénios tumorais sdo susceptiveis de originar reac-
¢bes idénticas as cldssicas vasculites de hipersensibilidade.

Na crioglobulinemia as lesdes vasculares podem ser induzidas pelas crio-
globulinas, pelo criofibrinogénio e pelos imunocomplexos circulantes.

A esclerose sistémica pode ser sindroma paraneoplésico dos adenocarci-
nomas e dos tumores carcindides, admitindo-se neste ultimo caso que a

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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VIANA QUEIROZ 3

serotonina produzida pelo tumor possa estimular a proliferacdo de tecido
fibroso.

A paniculite que pode ser sindroma paraneoplédsico de um carcinoma do
pancreas, parece dever-se a accdo necrosante da tripsina e da lipase sobre a
gordura sub-cutdnea.

A artrite piogénica surgindo por via de regra, como sindroma paraneopla-
sico de um cancro em fase terminal e, ultimamente, como podendo ser a
primeira manifestacdo de um adenocarcinoma do célon,é devida a prolifera-
cdo da flora intestinal infectante.

A osteomaldcea deve-se a perturbagdo do metabolismo da vitamina D,
induzida pelos tumores, que sdo quase sempre mesenquimatosos e
benignos.

A etiopatogenia das neoplasias associadas as doencas difusas do tecido
conjuntivo é complexa. O acontecimento inicial podera ser uma alteracao tis-
sular induzida pela conectivite, como acontece na esclerose sistémica em
que a fibrose pulmonar precede o aparecimento da neoplasia pulmonar que,
em mais de 50% dos casos,é um carcinoma de células alveolares. A dificul-
dade do tecido fibroso pulmonar em eliminar factores oncogénicos podera
constituir um argumento adicional.

O lupus eritematoso sistémico, a artrite reumatdide e,sobretudo, o sin-
droma de Sjogren podem evoluir para cancro, em particular para neoplasias
linforeticulares, admitindo-se que as células B possam «escapar» progressi-
vamente a regulacdo das células T. Para além disto estes doentes sdo muitas
vezes portadores do haplotipo, A1B8D3DR3, o que sugere poderem os facto-
res genéticos ter um papel na evolucdo da conectivite par neoplasias.

O sistema imunitdrio nas conectivites estd sujeito a uma estimulacdo
antigénica cronica, eventualmente viral, que se traduz pelo aparecimento no
soro destes doentes de inumeros auto-anticorpos e de imunocomplexos que
podem, igualmente, estar incriminados no aparecimento de neoplasias.

Os doentes portadores de conectivites sdo susceptiveis as infeccbes
virais, o que associado ao facto de terem uma diminui¢do das células natural
Killer, e do G interferdo, dois potentes meios de defesa do organismo contra a
proliferacdo das particulas virais e das células neoplasicas poderd, eventual-
mente, constituir mais um factor susceptivel de conduzir ao aparecimento de
uma neoplasia em doenca difusa ao tecido conjuntivo. As células NK, o G-
-interferdo e, ainda, a interleucina-2, importantes meios de regulagdo da res-
posta imune, e diminuidos nas conectivites segundo grande numero de
investigadores sdo, também, susceptiveis de por deficiéncia da regulacdo da
resposta imune conduzir ou predispor ao aparecimento de neoplasias.

p—
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ENSAIO RANDOMIZADO DUPLAMENTE CEGO E CRUZADO
DO DILTIAZEM VERSUS PLACEBO NO TRATAMENTO
DO FENOMENO DE RAYNAUD

J. TEIXEIRA DA COSTA*, JA. MELO GOMES*, J. ESPIRITO SANTO* e M. VIANA QUEIROZ**

RESUMO — Neste trabalho, relatamos os resuliados de um
ensaio randomizado, duplamente cego e cruzado, do diltiazem, um
agente bloqueador dos canais célcicos, versus placebo, no trata-
mento do fenémeno de Raynaud. O estudo fol realizado em 15
doentes, dos quais 14 com uma conectivite associada. Além dos
critérios subjectivos de avallacéio da eficicla da droga (numero de
crises vasoespasticas por semana, avallagio da eficidcia do agente
terapéutico pelo doente), utilizamos, ainda, um critério objectivo:
os dados da reografia digital a 30.°C e a 5.°C. Ndo fol possivel
demonstrar qualquer diferenca estatisticamente significativa do dil-
tiazem relativamente ao placebo, quer a nivel da resposta clinica,
quer na avaliaci#io reogréfica. Em sintese, o diltiazem revelou-se
ineficaz na terapéutica do fenémeno de Raynaud associado a
doencas do tecido conectivo.

INTRODUGAO

C_) fen(f)meno de Rayr)aud é caracterizado por uma vasoconstri¢io transitéria das extremida-
des, induzida pela exposi¢éo ao frio ou pelo «stress» psiquico, sendo a sua patogenia ainda des-

Nicleo de Reumatologra (Prof Viana Queirczi do Servico de Medicing 4 (Prof Ferpando Pédua) do Hospral de Santa
Maria
{*} |me.rnos da Especialidade de Reumatologia do Hospital de Santa Maria
("l). Assistente Hospitalar de Reumatofogia do Hospitaf de Santa Maria. Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina
de Lisboa
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conhecida, apesar de haverem sido postulados vdrios mecanismos. Pode ser primario ou
secunddrio a um certo ntimero de doencas, nas quais se incluem as doencas difusas do tecido
conectivo.

Apés a faléncia das mdltiplas terapéuticas que tém sido propostas para o fenémeno de
Raynaud, quando consideradas a longo prazo, nos Gltimos anos surgiram na literatura interna-
cional vérios trabalhos avaliando a eficicia dos agentes bloqueadores dos canais céicicos no
tratamento desta situac¢do (1,2,3,4,5,6,7). Estas drogas actuariam interferindo com a entrada de
célcio nas fibras musculares lisas e promovendo desse modo relaxamento do musculo liso dos
vasos {1).

Vérios estudos controlados demonstraram a eficadcia da nifedipina no tratamento do fené-
meno de Raynaud (2,3,4,5)

Em trés estudos controlados realizados com um outro agente, o diltiazem (1,6,7), foi referida
melhoria clinica significativa. No entanto os critérios utilizados na avaliacdo da eficacia da droga,
foram exclusivamente subjectivos nos trés trabalhos. Por outro lado, um dos estudos incluiu
apenas doentes com fenémeno de Raynaud primaério (6), enquanto nos outros dois trabalhos e
relativamente aos doentes com fenémeno de Raynaud secundério a conectivites, os resultados
foram contraditérios (1,7).

Este ensaio do diltiazem no tratamento do fenémeno de Raynaud, foi duplamente cego,
cruzado, realizado em quinze doentes, dos quais catorze eram portadores de uma conectivite
associada.

Para além de critérios subjectivos de melhoria clinica, utilizamos um critério objectivo de
avaliacdo da eficacia do medicamento, a reografia digital, também denominada «pletismografia
eléctrica de impedancia» (8), que permite uma avaliacdo indirecta do volume de sangue que
percorre as artérias digitais em cada sistole.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em 15 doentes, todos do sexo feminino, com idades compreendidas
entre os 19 e os 65 anos, {média 36,57 + 13,91), com fenémeno de Raynaud bilateral, traduzido
por crises intermitentes de palidez e cianose dos dedos apds exposicdo ao frio. Catorze doentes
tinham uma conectivite associada: oito sofriam de lupus eritematoso sistémico; quatro tinham
esclerose sistémica (difusa em trés casos e a variante C.R.E.S.T num caso); uma doente tinha
uma doeng¢a mista do tecido conjuntivo e outra sofria de artrite reumatéide. Num sé caso o
fenémeno de Raynaud era idiopético (cinco anos de duragdo). Foram excluidos do nosso estudo
os doentes a tomar bloqueadores B-adrenérgicos, derivados da ergotamina ou outros medica-
mentos que pudessem reconhecidamente actuar sobre a musculatura fisa dos vasos.

O ensaio foi randomizado, duplamente cego e cruzado, do diltiazem versus placebo. Foi feita
uma observac#o inicial em que se registou o numero de crises vasoespasticas na semana ante-
rior, sendo feita uma primeira reografia digital para determinac8o dos valores basais da variacdo
sisto-diastélica da admitancia a 30.°C e a 5.2C — utilizdmos um reégrafo de admitdncia de Dias
Amado (9) e efectudmos reografias do 2.2 dedo da mdo mais afectada (sempre a mesma em cada
doente), apés 5 minutos da sua imersdo em agua a 30.°C e ap6s 5 minutos de imersdo da méo
em agua a 5.°C. Apés duas semanas de tratamento com o diltiazem na dose de 60 mg, trés vezes
por dia, ou placebo, realizou-se nova avaliagdo dos mesmos pardmetros, sendo calculado o
nimero de crises vasoespdsticas por semana, a partir de uma folha de diario, onde os doentes
tinham registado o numero de crises em cada dia deste periodo. No Ultimo dia destas primeiras
duas semanas de tratamento, realizdmos nova reografia digital. Adicionalmente, registou-se a
opinido do doente quanto & eficacia da droga que tinha tomado, (levando em consideragéo, glo-
balmente, a variagdo no n.° de crises, sua duracfo e gravidade) numa escala de 1 a 5 (1 = agrava-
mento, 2=sem melhoria, 3= melhoria minima, 4=melhoria moderada e 5= melhoria
acentuada), bem como as ac¢fes acessérias referidas pelo doente. Seguiu-se um periodo de
«wash-out» de uma semana e depois novo periodo de tratamento de duas semanas, tomando,
agora, o diltiazem os doentes que haviam tomado o placebo e vice-versa, com uma terceira
observagdo dos pardmetros acima citados, no fim deste periodo.

O estudo englobou o periodo que decorreu entre o inicio de Fevereiro e a terceira semana de
Margo, portanto, numa época fria do ano.
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Os critérios de avaliacdo da eficicia da droga no tratamento do fenémeno de Raynaud,
foram os seguintes: a) critérios subjectivos — frequéncia das crises vasoespésticas e avaliagdo
da eficacia do medicamento pelo doente; b) critérios objectivos — dados da reografia digital a
30.°C e a 5.°C — considerdmos que houve melhoria, avaliada pela reografia, quando se verificou
aumento da variagdo sisto-diastélica da admitancia traduzindo um maior afiuxo de sangue as
artérias digitais e, consequentemente, diminuicdo do vaso-espasmo. Quando a variacgdo sisto-
-diastélica da admitdncia do dedo se manteve em valores idénticos, ou diminuiu, considerdmos
ndo haver melhoria, na avaliacdo por este método.

Andlise estatistica — as diferencas na frequéncia das crises vasoespasticas e variagdo da
admitdncia a 30.°C e a 5.°C na reografia digital, para os periodos de medicamento e placebo,
foram analisadas pelo Wilcoxon Signed Ranks Matched Pairs test. As diferengas entre o niimero
de doentes que melhorou com o medicamento e com o placebo, no que respeita ao nimero de
crises vasoespasticas, avaliacdo pelo doente da eficacia do agente terapéutico e pela avaliagéo
reogréfica digital, foram analisadas pelo Fisher's Exact test.

RESULTADOS

Catorze doentes completaram o estudo. O uUnico doente que ndo o completou foi obrigado a
suspender o tratamento por «rash» pruriginoso generalizado grave induzido pelo diltiazem. Os
registos do numero de crises vasoespésticas de 2 outros doentes estavam incompletos pelo que
ndo foram considerados, embora ambos tivessem completado o estudo.

O diltiazem néo reduziu significativamente o nimero de crises vasoespasticas por semana,
relativamente ao placebo.

O numero de doentes que referiu diminui¢do do numero de crises de fenémeno de Raynaud
com o medicamento (12 em 12) (Quadro I}, ndo foi significativamente superior ao nimero
daqueles que referiram reducdo daquele nimero com o placebo (11 em 12). De igual modo, o
numero de doentes que referiram, melhoria moderada ou marcada com o medicamento (4 em
14), ndo foi significativamente superior ao nimero dos que referiram idéntica melhoria com o
placebo (6 em 14).

Finalmente, a variac&o sisto-diastélica da admitancia calculada a 30.°C e a 5.°C, n§o mos-
trou ser significativamente superior com o medicamento relativamente ao placebo, e o nimero
de doentes que melhoraram relativamente a esta varidvel ndo foi significativamente diferente
para o medicamento (8 em 14) e para o placebo (7 em 14).

Foram referidas as seguintes ac¢des acessdrias com o medicamento: cefaleias — 2 doentes;
rubor facial — 1 doente; tonturas — 3 doentes e dermatose generalizada grave — 1 doente.
Durante o periodo de administracdo do placebo, um doente referiu cefaleias, cinco doentes nota-
ram tonturas e um outro referiu rubor facial.

Com excep¢do da dermatose, que pela sua gravidade e persisténcia levou & suspensdo do
medicamento, todas as outras ac¢des acessorias referidas tiveram caracter ligeiro e geraimente
transitério, ndo tendo sido necessério suspender ou mesmo reduzir a dose dos medicamentos.

QUADRO 1
NUMERO DE DOENTES QUE MELHORARAM COM A TERAPEUTICA COM O DILTIAZEM E
O PLACEBO
Diltiazem Placebo
Método de avaliacdo N ° doentes methorados/ N.° doentes melthorados/
N.° doentes avaliados N.° doentes avaliados
Nimero de grises 12/12 11/12
vasoespasticas
Avaliacdo pelo doente da
eflcécla. da droga 4/14 6/14
{melhoria moderada ou
marcada)
Reografia digital 8/14 7/14
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DISCUSSAO

Nos trés ensaios controlados em que o diltiazem foi utilizado no tratamento do fenémeno de
Raynaud (1,6,7), verificot'-se uma reducdo estatisticamente significativa da frequéncia das crises
vasoespdésticas com o medicamento, havendo igualmente melhoria reiativamente a avaliacdo de
eficacia do agente terapéutico pelo doente. Um dos estudos em que se verificou methoria clinica
com o diltiazem incluiu apenas doentes com fenémeno de Raynaud idiopatico (6). Num outro
trabalho, a resposta clinica favorédvel foi idéntica nos doentes com fenémeno de Raynaud secun-
dario a conectivites e nos doentes com a forma idiopatica {1). Finalmente, no terceiro estudo, s6
houve melhoria estatisticamente significativa no grupo de doentes com fenémeno de Raynaud
idiopdtico e ndo nos casos em que se encontrava associado a uma doenca do tecido conectivo
(7).

A auséncia de melhoria clinica estatisticamente significativa com a terapéutica com diltia-
zem no fendmeno de Raynaud, por nés verificada utilizando os pardmetros acima referidos, esta
de acordo com o constatado por Kahn e colaboradores (7} para o fenémeno de Raynaud secundé-
rio a varias conectivites (como acontecia em 14 dos nossos 15 doentes). Esta discrepancia de
comportamento na resposta a terapéutica com diltiazem, entre as formas primaria e secundéria
do fenémeno de Raynaud, pode ser devida & diferente fisiopatologia desta manifestacéo clinica
nas duas situagbes (7,11,12,13). Varios autores tém referido que o tratamento sintomatico do
fenémeno de Raynaud com vasodilatadores € mais eficaz nos doentes com menor lesdo vascular
(13). Na esclerose sistémica progressiva, por exemplo, tem sido demonstrada doenca oclusiva
das artérias digitais com marcado espessamento da intima das pequenas artérias e arteriolas a
par do vasoespasmo anormal (7,13,14,15). Pelo contrario, a nifedipina tem demonstrado ser
eficaz em vérios estudos englobando doentes com fenémeno de Raynaud priméario e secundario
{2,3.4,5). A explicagdo para esta diferenca de eficicia entre a nifedipina e o diltiazem no fend-
meno de Raynaud secundério a conectivites, podera residir numa acg¢éo vasodilatadora periférica
menos potente da segunda relativamente & primeira destas drogas (16).

A avaliacdo por meios objectivos, do efeito dos agentes bloqueadores dos canais célcicos no
débito sanguineo digital tem sido feita relativamente a nifedipina com resultados contraditérios
(2,3,4,5).

Em relacdo ao diltiazem, nenhum dos trés trabalhos atrds referidos incluiu qualquer critério
objectivo de avalia¢@o da eficacia da droga. No nosso estudo usamos a reografia digital, método
que nos permite avaliar, de forma indirecta, o grau de vasoespasmo, pois a admitancia é de certa
forma proporcional ao volume de sangue contido nas artérias digitais (10).

De modo idéntico ao que verificdAmos para os pardmetros de natureza clinica, também os
dados da reografia digital ndo mostraram qualquer melhoria com o medicamento em relacéo ao
placebo.

Das accles acessérias verificadas com o diltiazem, as cefaleias, as tonturas e o rubor facial,
foram ligeiras e quase sempre transitérias, ndo levando & interrupcdo do tratamento, o que estd
de acordo com o verificado em outros estudos (1,6,7). Apenas em um doente surgiu uma derma-
tose pruriginosa grave obrigando a suspensdo da terapéutica, ac¢io acessoria esta, igualmente
citada em outro estudo (1). Alids, cefaleias e tonturas ligeiras e transitérias surgiram em alguns
doentes a fazer placebo, sendo dificil de valorizar estas queixas, dada a sua extrema frequéncia
na populacdo em geral.

Em concluséo, neste estudo realizado quase exclusivamente em doentes com fenémeno de
Raynaud secundério a conectivites, ndo foi possivel demonstrar quaiquer accdo benéfica do dil-
tiazem, quer a nivel da resposta clinica, quer utilizando um método objectivo de avaliagdo da
eficécia da droga, ao contrario do verificado em trabalhos anteriores no fenémeno de Raynaud
idiopatico.

Este trabalho refor¢ca uma vez mais, a importancia de se efectuarem ensaios controlados
duplamente cegos, pois, se tivesse sido efectuado um ensaio aberto, ndo controlado, do mesmo
produto, e no mesmo grupo de doentes, a conclusdo teria sido de que uma percentagem signifi-
cativa de doentes tinha melhorado.

RESUME

Nous rapportons les résultats d’'un essai randomisé, en doubie aveugle, croisé, du diltiazem,
un inhibiteur des canaux calciques, versus placebo, dans le traitement du phénomene de
Raynaud.
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Quinze patients ont été inclus dans cette étude {quatorze avec une connectivite associée).
Pour évaluer I'efficacité thérapeutique du médicament nous avons utilizé des critéres subjectifs
(nombre moyen de crises vasospastiques par semaine, jugement de I'efficacité du traitement par
le patient lui-méme) et aussi un critére objectif: les résultats de la rhéographie digitale 3 30.°C et
a 5.°C. L'analyse statistique des résultats n’a pas demonstré aucune différence entre le diltia-
zem et le placebo, par rapport & la réponse clinique et & I'évaluation réographique. En conclusion
cette étude a montré que le diltiazem est inefficace dans le traitement du phénoméne de
Raynaud associé a une connectivite.

SUMMARY

We report the results of a double blind placebo controlled crossover randomized study of the
calcium channe! blocking agent diltiazem in the treatment of Raynaud phenomenon. Fifteen
patients were entered into the study (fourteen patients had an associated connective tissue
disorder). The effectiveness of the drug was evaluated, not only by subjective criteria {frequency
of vasospastic attacks, patient evaluation of the effectiveness of the study agent) but also by an
objective one: the results of digital rheography at 30°C and 5°C.

There wasn't statistically significant difference between diltiazem and placebo for both clini-
cal response and rheography. Our study indicates that diltiazem is not effective in the treatment
of Raynaud’s phenomenon associated with connective tissue diseases.
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ARTIGOS ORIGINAIS NUCLEQO DE REUMATOLOGIA
SERVICO DE MEDICINA IV
HOSPITAL DE SANTA MARIA. LISBOA

ARTROGRAFIA DO OMBRO NA ARTRITE REUMATOIDE

J.M. BRAVO PIMENTAQ*, J.C.TEIXEIRA DA COSTA**, GUILHERME FIGUEIREDO** E M. VIANA
QUEIRQZ***

RESUMO — Neste trabalho os A.A. fazem uma breve revisdo
bibliografica acerca dos principais aspectos da artrografia do
ombro na artrite reumatodide apresentando alguns dados da sua
experiéncia neste método de diagnoéstico no ombro reumatdide.

A artrogratia, isto €, o registo dum radiograma articular apés a
injecgéo intra-articular dum produto de contraste, quer sejam utili-
zados compostos iodados de megiumina ou outros (artrografia
simples), quer ainda a injecgdo destes produtos com ar corrente
(artrografia por duplo contraste), tem-se mostrado muito utit como
complemento diagnéstico, quer no dmbito da traumatologia, quer
no ambito da reumatologia.

Permite detectar muitiplas altera¢des das estruturas articulares
e peri-articulares que, ndo raramente, passam despercebidas num
radiograma simples.

Trata-se de uma técnica de facil execucéo, quando realizada
por um médico experiente, necessitando para a sua realizacdo de
um intensificador da imagem, o qual vai permitir orientar a introdu-
c¢éio da aguiha de puncgéo e, ainda, propiciar a observacdo de uma
forma cinética do preenchimento da articulacéio pelo produto de
contraste.

A sua utilizagdo no ombro reumatéide esta indicada, quer em
situacdes dolorosas agudas, quer em processos cronicos, cuja dor
é refractaria as terapéuticas habitualmente instituidas.

Permite, assim, chegar ao diagnostico de algumas situacdes
(roturas totais ou parciais da coifa dos rotadores do ombro, tendi-
nites da fonga porgéo do bicipete ou mesmo a sua rotura, capsulite
adesiva, roturas capsulares) e, ainda, classificar em trés estadios a
actividade da sinovite e as lesfes da sinovial no decurso do pro-
cesso inflamatério crénico.

As complicagdes inerentes a este método sédo raras, sendo a
mais comum a sinovite quimica reactiva ao produto de contraste
utilizado.

Pensa-se, portanto, que a artrografia do ombro reumatéide é
um meio complementar de diagndstico a incrementar pela utilidade
de que se reveste.

{*) Especialista de Reumatologia
- (**} Interno da Especialidade de Reumatologia do Hospital de Santa Maria
{***} Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina
de Lisboa
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INTRODUGAO

A Artrografia, isto é, a avaliacdo radiografica das articulagdes através da introducio por
injec¢do intra-articular de um preduto de contraste, remonta a 1905. Desde essa altura varias
substéncias tém sido utilizadas, desde o ar corrente (contraste negativo), a produtos de outro tipo
como a meglumina (contraste positivo simples) ou meglumina e ar simultaneamente (duplo
contraste).

E um meio complementar muito Gtil em vérias situacdes de patologia intra-capsular, de
realizacdo simples e praticamente desprovido de efeitos secundarios.

O ombro reumatdide, por vezes sede de multiplos problemas, apresenta, na maioria das
vezes, um radiograma simples normal. A Artrografia permite, assim, definir os limites e a integri-
dade da cavidade articular, dando informacdes sobre vérias situagdes, tais como, a rotura da
coifa dos rotadores do ombro, a capsulite adesiva, as ruturas da capsula e as tendinites da longa
porcdo do bicipete. Permite, ainda, classificar o grau de sinovite em vérios estadios artrograficos
(estadio |, Il e IN).

CONSIDERAGOES ANATOMICAS

A articulacdo do ombro € envolvida por vérias estruturas que the conferem uma maior esta-
bilidade. Estas estruturas incluem musculos, ligamentos e a propria capsula articular.

Os musculos e os tenddes mais importantes para esta estabilizacdo sdo o supra-espinhoso,
a longa porcédo do bicipete, o infra-escapular, o infra-espinhoso e o pequeno redondo. Servem,
ainda, de suporte a esta articulacdo os ligamentos coraco-humeral e gleno-humerais superior,
médio e inferior. '

A capsula articular do ombro tem varias solugbes de continuidade, ndo sendo regular em
toda a sua extensdo, apresentando, efectivamente, diversas comunicacdes com bolsas serosas
adjacentes. O recesso infra-escapular é devido & comunicacio existente com a bolsa posterior do
tenddo infra-escapular, por debaixo da apdfise coracédide.

Uma outra comunicacdo situa-se na regido de passagem do tend&o e bainha tendinosa da
longa porcdo do bicipete, entre o grande e pequeno troquiter.

Apesar de existirem, por vezes, outras comunica¢des, sdo estas que importa realcar por
serem as mais frequentes.

A bolsa serosa sub-acromio-deltoideia, situada por debaixo do musculo deltéide, do acrémio
e do ligamento coraco-acromial é de longe a mais importante por ser a mais frequente sede de
envolvimento por processo inflamatorio. Esta bolsa esta separada da articulag@o propriamente
dita pela coifa dos rotadores.

TECNICA DA ARTROGRAFIA

A artrografia do ombro, bem como a de outras articulagdes, deve ser realizada sob assépsia
rigorosa. E sempre efectuada com intensificador de imagem o que permite ndo s6 visualizar o
local exacto da puncd@o mas, ainda, a observacdo cinética do preenchimento articular pelo pro-
duto de contraste. Desta forma podem apreciar-se desde logo pequenas alteracdes do trajecto do
contraste, para locais pouco habituais.

O produto de contraste habitualmente utilizado é a meglumina iodada simples (artrografia
simples) ou adicionada com ar corrente (artrografia por duplo-contraste).

Apés a introducdo do produto de contraste fazem-se varios movimentos articulares, que irdo
permitir a disseminacdo do produto por toda a cavidade articular e, ainda, a observacéo pelo
intensificador de imagem das regiGes da articulagio ndo visivel em consequéncia da sobreposi-
¢do de imagens ja contrastadas.

ASPECTOS ARTROGRAFICOS NO OMBRO REUMATOIDE
Numa artrografia normal observa-se habitualmente a bainha da longa porcédo do bicipete, o

recesso axilar e a bolsa infra-escapular, bem como a cavidade articular propriamente dita com os
seus limites de insercdo capsular (Fig. 1).
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Fig. 1— Artrografia normal. 1. Bainha da longa porcdo do Fig. 2 —Rotura completa da coifa dos rotadores.
bicipete. 2. Bolsa infra-escapular, 3. Recesso axilar. 1. Bolsa sub-acromiodeltoideia

Fig. 3—Rotura parcisl da coifa dos rotadores. Fig. 4 — Capsulite adesiva. 1. Obliteracao da bolsa
1.Bolsa sub-acromial. infra-escapular. 2. ldem do recesso axilar.

) ) Fig. 6 — Tendinite da longa porcdo do bicipete. 1.
Fig. 5 —Rotura da capsula articular Bainha da longa porcdo do bicipete alargada.
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Fig. 7—Estadio artrografico 1. lrregularidade do
contorno sinovial.

=

Fig. 8- Estadio artrogréfico . 1. lrre- Fig. 9 — Estadio artrogréafico . Rotura
gularidades nodulares da sinovial. da capsula.

A suspeita de rotura da coifa dos rotadores do ombro constitui uma das indicacdes «major»
para a realizacdo duma artrografia.

O diagnéstico artrogréfico da rutura completa é baseado na identificacdo de uma comunica-
c¢do anormal entre a cavidade gleno-humeral e a bolsa sub-acrémio-deltoideia.

Assim, utilizando quer o contraste simples, quer o duplo-contraste, a bolsa sub-acrémio-
-deltoideia aparece opacificada (Fig. 2).

Na rotura parcial observa-se apenas um nicho opacificado na regido da coifa (Fig. 3).

Na capsulite adesiva o artrograma é caracteristico. O volume articular esta reduzido e
observa-se uma obliteracdo das bolsas anterior e inferior do ombro.

O volume do produto de contraste que pode ser injectado é reduzido dos habituais 15 a
35ml para somente 5 ou 10mi (Fig. 4).

Em algumas situaces a capsula estd de tal modo retraida que a pequena quantidade de
contraste que se consegue introduzir sob ligeira pressdo, extravasa para os tecidos sub-cutdneos
através do orificio da puncéo.

Por vezes o processo de sinovite reumatdide é de tal maneira intenso que leva néo so a
roturas da coifa dos rotadores mas, também, a roturas quer da capsula articular, quer da capsula
e da coifa. Assim, o0 material de contraste extravasa para fora dos limites capsulares normais,
dando uma imagem caracteristica (Fig. 5).

O artrograma nas tendinites da fonga porgdo do bicipete é praticamente normal no que
respeita a cavidade articular propriamente dita. As alteracdes encontradas situam-se na zona do
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ARTROGRAFIA DO OMBRO NA ARTRITE REUMATOIDE 1%

trajecto da longa porcdo do bicipete, observando-se um dlargamento e irregularidade da bainha
tendinosa referida (Fig. 6).

A artrografia pode, também, ser utilizada para avaliar o grau de sinovite do ombro reuma-
téide, que se pode classificar em trés estadios segundo o aspecto do contorno da membrana
sinovial. No estadio |, o tontorno sinovial apresenta-se ligeiramente irregular, perdendo as
caracteristicas lineares habituais (Fig. 7).

No estadio I, este contorno tofna-se, ainda, mais irregular, formando nodulos na superficie
da membrana sinovial (Fig. 8).

No estadio lll, além dos aspectos referidos no estadio anterior cbserva-se rotura das estrutu-
ras capsulares com extravas@o do produto de contraste para as regiGes peri-articulares (Fig. 9).

COMENTARIOS

A artrografia do ombro em doentes com artrite reumatéide tem sido realizada no Ndacleo de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria, quer com fins diagndsticos (avaliacdo da extensédo da
lesdo articular, confirmaco ou infirmacao da existéncia de anomalias adicionais, nomeada-
mente rotura da coifa dos rotadores, capsulite adesiva e lesdes da bainha tendinosa da bicipete)
quer como complemento da sinovectomia quimica, quer, ainda, aquando da artrocentese efec-
tuada para excluir infeccdo articular.

Em todas as artrografias do ombro reumatoide por nés realizadas encontraram-se alteracdes
idénticas as descritas por outros autores (14). Estas alteracdes, qualitativamente semelhantes na
maioria das articulacdes, incluiram irregularidade dos contornos sinoviais traduzindo o processo
inflamatério sinovial, defeitos fixos do preenchimento, distens3o e rotura da cdpsula articular e
opacificacdo de linfaticos. Esta Ultima anomalia embora frequente e tipica da artrite reumatdide,
é um indicador ndo especifico de doenca inflamatéria (14).

Além destas alteracdes articulares, a rotura da coifa dos rotadores foi uma anomalia adicio-
nal frequentemente encontrada nos doentes estudados. De facto, a lesdo da coifa dos rotadores
é comum na artrite reumatoide (2), sendo originada pelo pannus sinovial adjacente.

A sensibilidade da artrografia do ombro, quer com contraste simples, quer com duplo-
-contraste no diagndstico da rotura da coifa dos rotadores é muito elevada (7.13)

Ao contrario da artrografia simples, a artrografia com duplo-contraste permite adicional-
mente detectar o local da rotura, bem como as sua dimensdes e o grau de degenerescéncia do
tenddo lesado. Estas informacées tém importancia na seleccdo de doentes para reparac¢do cirtr-
gica da lesdo, bem como na escolha do tipo de abordagem cirurgica (7).

A capsulite adesiva foi outra altera¢ao detectada em alguns dos nossos casos. Esta situacéo
pode estar relacionada com espessamento da capsula, com aderéncias entre esta e o tenddo
bicipital ou a bolsa sub-acromial (2,6,8).

O papel da artrografia na capsulite adesiva pode ser simultaneamente diagndstico e tera-
péutico, permitindo neste Gltimo caso o descolamento das aderéncias.

A artrografia do ombro pode permitir, ainda, o diagnéstico de lesdes do tendéo do bicipete e
da respectiva bainha como aconteceu num dos nossos doentes. Contudo a interpretacdo dos
achados artrogréficos relacionados com esta estrutura é dificultada pelas muitas variacdes do
normal {12}

As complica¢des das artrografias s8o raras. Tém sido descritas sinovites quimicas estéreis,
urticaria, reaccles vagais, artrites sépticas, dor articular severa, e raros casos de hipotensdo,
edema da laringe e embolia gasosa (10). A exacerbacio da dor articular nas primeiras 24 horas
apds a realizacdo deste exame, é considerada frequente por alguns autores (5), e tem sido rela-
tionada com um efeito irritativo directo do produto de contraste, produzindo uma sinovite ligeira,
mais do que com a distensdo da capsula articular (1,3,4,9,11). Esta dor é geralmente transitoria
e benigna.

Nos cerca de 250 estudos artrogréficos relizados pelo nosso grupo de trabalho em viérias
articulacbes, ha a referir como L’mica complicacdo um sindroma ombro-méo.

Em conclusdo, a artrografia € um método relativamente indcuo, que possibilita uma avalia-
¢do dos muiltiplos aspectos que o envolvimento do ombro na artrite reumatéide pode revestir,
face a uma clinica pouco esclarecedora condicionada pelo frequente atingimento simultaneo de
véarias estruturas.
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CITOCINAS

A.C. ALVES DE MATOS*, JAIME C. BRANCO*

RESUMO — Os autores descrevem as acgdes e as aplicagdes
terapéuticas das principais citocinas conhecidas, fazendo uma revi-
sdo da literatura anglo-saxdnica. Dividem este grande grupo de
substadncias biolégicas em monocinas —derivadas dos
monocitos — macréfagos — e em linfocinas — segregadas pelos lin-
focitos T activados. Na conclusdo ddo uma prespectiva de conjunto
de todas estas substincias nas reacgdes inflamatoéria e imune,
esbogando algumas antevisdes do que poderdo ser as aplicagbes
futuras destes conhecimentos.

CITOCINAS: Monacinas e Linfocinas

Desde héa cerca de 20 anos que se conhecem os efeitos biolégicos dos sobrenadantes soli-
veis das culturas de células linfocitarias activadas.

Esse presumivel grupo de substancias, cuja produc¢do ndo era especifica para o estimulo
antigénico, foi apelidado por Dumonde e col. (1) de linfocinas, tendo desde logo se aventado a
hip6tese dessas substdncias desempenharem um papel importante na reaccéo de hipersensibili-
dade retardada (tipc IV). Posteriormente, o seu efeito promotor da inflamacéo sinovial ficou
demonstrado experimentalmente (2), com o desencadeamento de artrites apods injec¢do de linfo-
cinas no liquido sinovial. Qutros trabalhos experimentais vieram demonstrar que algumas des-
sas substancias ndo eram sintetizadas pelos linfocitos mas pelos macréfagos activados, pelo que
se designou este sub-grupo de substdncias reguladoras ou amplificadoras da inflamac&o ou do
fenémeno imune, de monocinas. )

Apbs esta descoberta reuniram-se estas diversas substdncias de origens distintas, mas de
propriedades semelhantes em relac8o a reacgdo de defesa, sob a designacdo de citocinas.

Procurdmos fazer uma reviséo da literatura no sentido de elucidar as ac¢des biolégicas mais
importantes de um grupo de substancias que, actualmente, estd a ser submetido a intensa
investigacdo e, perante o qual, os cientistas ainda nido se entenderam quanto as suas designa-
;6es. Apesar de algumas destas substancias terem sido ja caracterizadas sob o ponto de vista
bioquimico, genético e antigénico (casos da IL-1, IL-2, BSF-1), existem outras substancias de que
apenas se conhecem as suas propriedades biologicas.

Dividiremos a nossa exposi¢do descrevendo primeiro as monocinas e depois as linfocinas,
fazendo referéncias tanto ao seu universo como as suas funcdes.

1 —MONOCINAS
De entre as monocinas destacaremos:
1 —Factores de estimulagdo (da poliferacdo) das colonias (CSF*).
2 —Factor de Necrose tumoral a(TNF«) ou caquetina.
3 —Interleucina-1 (IL-1) ou grupo de substncias semelhantes (3).

{*) Internos do internato Complementar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Nucleo de Reumatologia {Resp: Prof.
Viana Queiroz) do Servico de Medicina IV (Dir: Prof. Fernando de Padua} do Hospital de Santa Maria.
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1 — Factores Estimuladores de Colonias (CSF)

Os factores estimuladores de colonias (CSF) sdo glicoproteinas que actuam no controle da
produgo, diferenciacao e fungio de duas populagdes de células sanguineas de origem medular,
os granulocitos e os macréfagos — monocitos (4). Estas substancias pertencem a familia dos fac-
tores de crescimento celular (p.e. factor de crescimento epidérmico, factor de crescimento deri-
vado das plaquetas e as somatomedinas) da IL-2 (interleucina 2 ou factor de crescimento dos
linfocitos T—¢é uma linfocina) e da IL-3 (uma linfocina também), apesar de ndo existirem homo-
logias de sequéncia entre eles (4).

As suas fun¢bes sdo multiplas. Actuam principalmente ao nivel da estimulacio da prolifera-
¢do das células hematopoiéticas mas promovem, por outro lado, a sobrevivéncia dessas mesmas
células. Os CSF sdo promotores, para além da proliferacdo e da diferencia¢do, do estado funcio-
nal final das células deies dependentes. Estas fun¢des, diferenciadoras e funcionais finais sdo
extremamente importantes no fenémeno inflamatério ja4 que os CSF promovem diversas accdes
entre elas, a fagocitose de bactérias e fungos pelos polimorfonucieares e macréfagos (Mf), a
actividade citotoxica anti-tumoral dos granulocitos e a sintese de PGE , activadora do plasmino-
génio. Este conjunto de accbes demonstra bem a sua importancia na reaccdo de defesa & infec-
¢80 e na vigildncia anti-tumoral primdria.

A producio destes factores ndo estd somente restrita aos Mf. Os linfocitos T, as células
endoteliais, os fibroblastos e as células epiteliais epidérmicas, sintetizam igualmente CSF.

Alguns destes factores estdo actualmente sob investigacdo clinica no sentido de serem apli-
cados no tratamento de algumas formas de leucémias e de pancitopénias (5,6), subsistindo,
todavia, reais problemas técnicos.

Muitos destes factores de crescimento induzem a secrecdo de — interferdo (8 — IFN) pelos
fibroblastos, promovendo assim uma via de controle da proliferagdo por eles induzida.

2 — Factores de Necrose Tumoral (TNF)

Os TNF sdo proteinas produzidas tanto pelos macréfagos, o TNF «, como pelos linfocitos T, o
TNF B8 ou linfotoxina, e foram descritas pela primeira vez nos anos 70, em ratos. Estes produtos
possuem a capacidade de provocar a necrose hemorragica de tumores murinos quando adminis-
trados a animais neoplésicos (7). O TNF a é segregado pelos Mf estimulados por endotoxinas (in
vitro). E responsével ndo sé pela lise tumoral mas também pela inibicdo do enzima lipoproteina
lipase(13) e da diferenciacdo dos adipocitos(14), ac¢es que promovem e mantém o estado
caquético e a hiperlipémia que acompanham as infecgdes graves e as neoplasias. O TNFa,
também designado por caquetina(15), quando injectado por via endovenosa em animais, induz
acidose metaboélica e um shock potenciaimente letal{15). In vitro, verificou-se que os Mf prévia-
mente tratados com dexametasona segregavam muito menos caquetina do que os ndo tratados,
0 que sugere uma explicacdo para os efeitos benéficos dos corticéides no tratamento dos shocks
sépticos por endotoxinas{15).

A acgao tumoricida é amplificada peio ¥ — interferdo (16), o que promete abrir novas vias na
terapéutica anticancerigena (17). Paradoxalmente, o TNF exerce um efeito de factor de cresci-
mento sobre os fibroblastos(8), accdo que é amplificada pela adiccdo de anticorpos anti 8—
IFN(9).

Recentemente foi demonstrado que o TNF o estimula a reabsorgdo e inibe a sintese de pro-
teoglicanos cartilagineos (10} numa accdo semelhante & da IL-1 {ver mais adiante).

3 —interleucina 1 (IL-1)
{Outrora denominada factor activador dos linfocitos — LAF).

Este grupo de substancias(3) segregadas pelos Mf, tém extraordindria importancia na reac-
cao de defesa (inflamatdria e imune) porque € através delas que se efectuam muitas das lesdes
tecidulares que encontramos nas doencas inflamatérias crénicas, nomeadamente na artrite reu-
matoide e é um efector da resposta de fase aguda sistémica(3,22). O conhecimento destas
accbes permite-nos compreender methor o mecanismo patogénico das lesdes inflamatérias em
que estdo implicados também, para além doutros, os enzimas proteoliticos, as prostaglandinas,
os radicais livres de oxigénio e o sistema do complemento
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Vérias monocinas com epdnimos descritivos das suas préprias ac¢des estdo actualmente
integradas no grupo IL-1(3). Neste grupo incluem-se o pirogéneo endégeno (EP), o factor activa-
dor dos linfocitos (LAF), o mediador endogéno leucocitario (LEM), o factor das células mononu-
cleadas (MCF), o factor sinovial (SF), a catabolina, o factor indutor de Proteolise (PIF) e o factor
activador dos timocitos derivado das células epidérmicas (ETAF) (17).

Apesar das células monociticas — macrofagicas serem o principal produtor de IL-1, sabe-se
hoje que esta substadncia (ou mediadores semelhantes) tembém pode ser produzida por outros
tipos de células, tais como as células epidérmicas, as células mesangiais renais, os astrocitos, as
células de Langerhan da pele, e os linfocitos 8. No 1.°© Workshop sobre {L-1 (Novembro 84} em
Gray, Essex, Inglaterra, mencionou-se também que as préprias células dendriticas sinoviais a
produziriam

Os estimulos directos para a sua produ¢io contam-se entre os diversos produtos microbia-
nos ou seus andalogos; a vitamina D 3e o y—IFN seriam amplificadores ou facilitadores do pro-
cesso. Estudos revelaram que diferentes estimulos ddo como resultado formas biologicamente
disuntas de IL-1(17). No workshop ja referido foram também apresentadas evidéncias de que as
moléculas la de superficie (classe ll) participam no mecanismo de estimulacéo da producdo desta
IL. Por outro lado a sua producgio pode ser anulada pela dessensibilizacdo de animais que rea-
giam com producdo de IL-1 pelo mecanismo de reaccdo tipo IV (11).

Os efeitos bioldgicos desta substdncia (ou grupo de substincias) sdo vastos, tal como pode-
mos depreender da enumeracdo dos seus diversos componentes ja conhecidos. Podemos consi-
derar estes efeitos, uns como imunoldgicos, por interferirem nos mecanismos de activacio e
blastogénese dos linfocitos, e outros como hormonais, por modificarem a fun¢do de diversas
populacdes celulares ndo necessariamente imunocompetentes. Dos efeitos biolégicos sobre o
aparetho imunitério contam-se dois extremamente importantes pela sua ac¢do sobre o desenca-
deamento e a amplificacdo da resposta imune. O primeiro é a activacdo dos linfocitos T (LT),
complexo processo que envolve a interacgdo destas células com os macréfagos, os linfocitos B
ou com células apresentadoras de antigéneo (APC) que, por sua vez anteriormente tinham cap-
tado e processado antigéneos e disposto a superficie juntamente com uma molécula da classe i
(DR} do complexo de histocompatibilidade (18). Para que este passo active os LT é necessério que
este conjunto de moléculas (antigéneo processado e molécula de histocompatibilidade) seja
reconhecida pelos receptores do LT e que exista uma concentracdo optima de IL-1 (e, depois, de
IL-2) (19). A IL-1 é um indutor directo da blastogénese dos LT sendo, todavia, inoperante se
esses linfocitos ndo foram activados pelas células acessérias (APC.LB e Mf).

O outro efeito imunolégico da IL-1 € a indugéo da proliferacdo dos LB que, por sua vez,
necessitam também de outros sinais activadores para que esta ac¢do se consuma, nomeada-
mente activagdo dos receptores Ig da membrana e um grupo de linfocinas denominadas factor
substitutivos dos linfocitos T (TRF — ver mais adiante). A accdo conjugada destes factores resulta
apenas na prolifera¢do dos LB mas ndo consegue desencadear a sua tranformacdo em plasmoci-
tos secretores, sendo necessdrio para tal que exista contacto com outra tinfocina do grupo TRF,

A IL-1 tem efeitos hormonais/metabdlicos sobre muitas outras células, como ja se referiu.

Ao nivel do tecido conjuntivo promove o catabolismo das proteinas estruturais e da matriz ao
estimular a producio de enzimas proteoliticos e de prostaglandinas (PG), com reducgdo da sintese
de proteoglicanos e de colagéneo (accio mediadas pela catabolina e pelo MCF). Os fibroblastos
respondem a [L-1 produzindo PGE e, provdvelmente.entrando em fase proliferativa. Os osteo-
blastos também sdo sensiveis 3 presenca de IL-1; quando estimulados entram em proliferacdo e
emitemn sinais activadores dos osteoclastos distintos do OAF (factor activador dos osteoclastos,
uma linfocina). O PIF, provaveimente um fragmento estavel da IL-1, induz, por seu lado, uma
proteolise do tecido muscular esquelético.

A accdo desta IL estende-se também ao tecido de sustentacdo cerebral induzindo aqui a
proliferacdo dos astrocitos (20). Ao nive! dos vasos, a IL-1 promove a producgdo de prostaciclina
(PGl ») por parte das células endoteliais e do musculo liso, podendo esta accdo servir de base
para novas perspectivas estratégicas na terapéutica antitrombdtica (21).

A IL-1 é também um estimulador da resposta de fase aguda inflamatdria, promovendo a
sintese de proteinas de fase aguda {22) e inibindo a sintese de albumina ao nivel dos hepatocitos
{23). Interfere com o hipotdlamo sendo pirogénea (efeito PE) (22) e com o eixo hipofiso—
suprarrenal, promovendo o aumento sérico de ACTH e do cortisol (23).
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No campo das doencas reumdticas inflamatodrias a IL-1 tem papel importante como agente
mediador patogénico. Ela interfere ndo s6 ao nivel da resposta imunoldgica andémala, reumatoide
{considerada como do tipo IV}, amplificando-a, como também através das suas variadas accbes
metabdlicas sobre cutras células estranhas ao aparelho imunitario. Sabemos que no decurso de
uma artrite mediada por mecanismos imunes ou desencadeada por cristais, encontramos eleva-
dos niveis de IL-1 no liquido sinovial dessas artrites (23a). Conjugando estes factos com o conhe-
cimento que temos das diversas accdes locais {sobre o tecido conjuntivo, sobre o osso,
cartilagem e musculo} como gerais da IL-1, podemos antever um papel preponderante desta
substancia {ou grupo de substincias} na patogenia das lesdes inflamatdrias articulares e no
compromisso sistémico das doencas reumaticas.

H—LINFOCINAS
QUADRO 1
PRINCIPAIS LINFOCINAS CONHECIDAS E SUAS ACCOES

Linfocinas Acgio

—IL-2 ~—Induz a proliferacdo de LT.

— v-IFN — Accgdes diversas {ver texto: TRF (24},
MAF (26}, factor indutor da expresséo la
nos Mf (27).

— Factores substitutivos dos linfocitos T — Promoc3o da estimulacio,

{TRF)— BSF, BCGF; (28) proliferacio e diferenciacdo dos LB
--TNFg {linfotoxina (16, 29} — Citotoxidade demonstrada nas reaccgdes

de hipersensibilidade retardada.

No Quadro | est3o mencionados apenas as linfocinas melhor individualizadas e aquelas que
s80 mais importantes tanto na regulacdo do fendémeno inflamatdrio como na resposta imunitdria.

1 —Interteucina 2 (IL-2)

A interleucina 2 é uma hormona linfocitotréfica T segregada pelos LT activados e essencial
para a proliferacio destas mesmas células no inicio do fendmeno imune. E um polipéptido de
peso molecular entre 05 15000 e os 17000 Daltons {30). Conhece-se relativamente bem o seu
modo de accdo bem como a maneira como os LT a ela respondem (31); o seu receptor especifico
esta identificado (33.34) encontrando-se o gene controlador da sua sintese no bracgo curto do
cromossoma 10 no Homem {35). Ja foi sintetisado um anticorpo monocional {anti-TAC} especi-
fico e que inibe a acclo da IL-2 sobre o receptor (36}

Como ja referimos, a principal accfio da IL-2 é a estimulacdo da proliferacdo dos LT activa-
dos. O mecanismo de activacdo dos LT ¢ desencadeada pela activacio do receptor T3 Ti{34),
quer por antigéneos {via fisiolégica) quer por anticorpos contra ele dirigidos {experimental),
receptor este que tem relagdes intimas com a expressdo dos receptores da IL-2, por via auté-
crina. Esta via tem um processo de desenvolvimento que é refativamente bem conhecido (34}.

A activacdio do receptor da IL-2 desencadeia a blastogénese da célula e esta activaclo estd
dependente de varios factores, como a concentracdo de IL-2, a densidade dos receptores e a
duracdo de interacco da interleucina com o seu receptor (31,32). Supbe-se que existe heteroge-
neidade nas populacdes de células — filhas em relacdo as células —miées de modo que, na sua
maioria, se tornem menos sensiveis a IL-2 porque, de outro modo, este processo assemethar-se-
ia a uma neoplasia (31,34}

Para além desta accdo sobre a populacdo LT, a IL-2 é também um potente indutor da produ-
cdo dey— IFN {32), linfocina activadora dos Mf e com accio TRF {ver mais adiante). Esta inducéo
€ inibida pela dexametasona(32).
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Durante o 4°. workshop sobre linfocinas (Schloss Eiman, Rep. Federal Alema, 1984) (11),
Molotze relatou o efeito farmacolégico de 2mg de IL-2 administrada e.v. a ratos. Essas acc¢des
farmacolégicas consistiram numa diminui¢do acentuada mas transitéria dos LT circulantes, num
aumento dos monocitos, eosinofilia intensa e duradoura e aumento do peso; para além destes
efeitos, houve uma accdo benéfica sobre os tumores metastaticos desses animais, 0 que ird
condicionar ensaios terapéuticos com IL-2 na espécie humana, nomeadamente nos doentes por-
tadores de neoplasias.

Uma outra aplicacdo terapéutica derivada dos conhecimentos sobre a IL-2 é a accdo dos
anticorpos anti-TAC, anti corpo que blogueia os receptores para esta interleucina, precavendo as
células assim tratadas da sua acc¢éo blastogénica. A aplicagdo clinica tem sido investigada nos
casos de leucémia linfocitica T do adulto, em algumas doengas auto imunes e em protocolos
envolvendo transplantes de orgdo e ainda em doentes com anemias aplasticas(10).

2— - Interferdo (vy-IFN).

O v -IFN pertence a uma familia de proteinas e glicoproteinas designadas genericamente por
interferdes. Os interferBes caracterizam-se sobre o ponto de vista bioldgico, pelas suas proprie-
dades antivirais, antiproliferativas e imunorreguladores.

Os IFN classificam-se em trés grandes grupos antigénicamente distintos. O « -IFN é produ-
zido principalmente pelos leucocitos, e tem uma actividade antiviral marcada pelo que tem sido
experimentado, no tratamento de algumas situagbes como a rinite virica banal (parece que sem
éxito) (37). O B-IFN é produzido por células fibroblasticas e tem um efeito antiproliferativo, ope-
rante conjuntamente com os factores de crescimento (ver atrds paragrafos sobre CSF e TNF).

Finalmente, o v -IFN, tnico elemento da familia que é &cido-14bil (pH2)*, é uma linfocina
segregada pelos LT activados por antigénicos ou mitogénios. Essa secrecdo s6 é méxima, in
vitro, na presencga de IL-2 (32), e é inibida pela dexametasona(32). O v -IFN desempenha um
papel extremamente importante na amplificagdo da reaccio de defesa (40), estimulando a forma-
cdo de anticorpos (40) ao estimular as linfocitos B {25.26) e activando os Mf (26 41) {actividade
MAF} promovendo a expressdo la (40) e Il (DR) {42) 3 sua superficie. Por outro lado, o y-IFN
sensibiliza algumas células cancerigenas & ac¢do dos TNF (« e B) ao aumentar o n.° de recepto-
res para estas citocinas(29).

* No sofo de doentes com lupus entematoso sistémico e com sindroma de imunodeficiénaia adquinda demonstrou-se a
presenca de um eo-INF &dcido-1abil cujo significado é desconhecido {39).

Do conjunto destas acc¢Oes, estimulacdo B e formacdo de anticorpos, activagdo dos Mf e
sensibiliza¢do & accdo dos TNF, se pode concluir do importante papel que o v -IFN desempenha
na reaccdo de defesa perante agentes antigénicamente estranhos. Real¢camos neste contexto a
ac¢do inibidora da dexametasona sobre a secrecdo de <y -IFN.

O v-IFN é também um dos factores TRF de estimulacdo dos linfécitos B (14).

3 Factores de Controle dos Linfocitos B

O estudo da fun¢ao«helper», através da qual os LT activam os linfocitos B para a producéo de
uma imunoglobulina especifica para o antigéneo desencadeador da func3o, teve nos trés Gltimos
anos um desenvolvimento aprecidvel apesar de subsistirem ainda imensas e enormes questdes
para solucionar.

Uma das caracteristicas fundamentais do aparelho imunolégico é, de facto, a capacidade
que os linfocitos B possuem para,ao tomarem contacto com 0s antigéneos, se tornarem activos,
proliferarem e se diferenciarem em células plasmaticas (plasmocitos) secretoras de imunoglobu-
linas. Este processo requer a cooperagdo de LT, das chamadas células acessdrias, tais como os
macroéfagos, e de produtos dos LT (linfocinas) que estimulem o crescimento e diferencia¢do dos
LB.

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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A 1.2 etapa do processo é a apresentacdo do antigénio aos L.T quer pelas células apresenta-
doras de antigénio (APC) quer pelos LB por um processo semelhante em ambes os cases (18,43).
Provavelmente, apds este primeiro contacto com o antigéneo os LB humanos tornam-se activos
por um processo ainda desconhecido (influéncia dos receptores?). O passo seguinte é a estimula-
¢do da proliferagdo do clone e a sua diferenciacdo. O elo final desta cadeia de fenémenos é a
secregdo de anticorpos. Estas trés Ultimas etapas (proliferacao, diferenciacdo e secre¢io) estdo
dependentes de diversos produtos linfocitdrios T, os chamados factores substitutivos dos LT
(TRF).

A descoberta de muitiplos factores TRF, uns caracterizados apenas pelas actividades biologi-
cas e outros, de uma maneira mais consistente, pela sua sequéncia genética, tem levantado
confusdo e polémica (44).

A situagdo actual (Dezembro 86) é a seguinte, quanto a designacdo e propriedades destes
factores:

BSF— 1 (B~ cell stimulating factor — 1)}—factor estimulador dos linfocitos B-1. Descoberto
e purificado por Ohara et al em 1985 (45) com o clone genético esclarecido por Noma et al (46),
este factor possui multiplas actividades. Promove por um lado a proliferacdo dos LB {acgdo
BCGF-1) (45) e a diferenciacdo dos LB e secrecéo de IgG 1(47) (e Ig E) (acco BCGF v} e, por
outro induz a expressdo das moléculas de classe Il & superficie dos LB (48). Possui também uma
accdo mitogénea sobre os LT diferente da 1L.-2 (48). Esta linfocina poderd vir a ser conhecida no
futuro como IL-4 (ou IL-5, em alternativa com o BCGF-2).

BCGF— 2 (B— cell Growth Factor — 2)— factor de crescimento dos linfocitos B2 — Esta lin-
focina promove a secrec¢io de IgM e algumas IgG e é semelhante ao factor de diferenciagéo dos
eosindfilos (EDF) (40). Esta linfocina é candidata (apesar de ter opositores) ao epénimo de IL-5.

Apesar destes passos gigantescos no conhecimento da funcdo «helper», ndo possuimos
ainda um esquema concertado para a activacdo e diferencia¢édo dos LB, pelo menos no Homem.
No género murino, ainda podemos conceber que a activago dos LB se efectue pela ac¢do combi-
nada do antigéneo e do BSF 1 com a cooperagdo do TL— helper e que os LB assim activados se
tornem sensiveis a ac¢do do BCGF 2 no final do ciclo. Talvez que o balan¢o entre estes factores e
as suas interacgdes, possam de algum modo promover a secrecdo de imunoglobulinas especifi-
cas de certa classe e subgrupo de uma determinada classe.

Todavia o BSF 1 humano ndo é activador dos LB inactivos mas sim estimulador dos LB
preactivados (44).

De qualquer modo, este é um campo extremamente interessante e sujeito a intensa investi-
gacdo, pela sua importdncia estratégica no processo imunoldgico. Certamente que dentro de
poucos anos teremos uma ideia muito mais clara da funcéo auxiliadora e, possivelmente, dos
modos de actuar sobre ela.

CONCLUSAO

O capitulo das citocinas € uma area do conhecimento em franca expansdo. Esta deve-se a
extraordindria importancia das capacidades que estas substdncias possuem tanto no controle
das varias acgbes imunolégicas como na promogédo dos meios de defesa (ndo necessériamente
benéficos) ndo imunoldgicos perante as infec¢bes, as neoplasias e os transplantes.

Desde a activacdo dos macréfagos por antigéneos nédo especificos destruindo-os pelos seus
préprios meios e processando-0s para a sua apresentacdo apropriada as células imuno compe-
tentes (LT e LB) até a formacgdo de moléculas inactivadoras desses antigéneos (imunogiobulinas),
decorre uma acc¢do concertada com multiplas etapas (reconhecimento, activacdo, amplificacéo e
supressdo) a que damos o nome de reac¢do imune.

Por outro lado os Macréfagos e os LT uma vez activados produzem também citocinas que
ndo intervém directamente na reac¢do imune propriamente dita, mas tém accéo sobre os fené-
menos inflamatérios mais primitivos e mais gerais. Estas citocinas tanto promovem um estado
metabdlico apropriado (?) & defesa (IL-1, catequina — TNF o) como tem um papel citolitico directo
{(+vIFN, TNF) ou indutor de propriedades citoliticas das «Natural — Killer cells» (yIFN).

Para além das acc¢bes na reaccdo de defesa, estas substancias contribuem ainda para a
regulacdo da hematopoiese {os CSF).

A aplicacdo terapéutica de todos estes conhecimentos esta prestes a iniciar-se,se ndo se
iniciou j&, prevendo-se no futuro uma época em que, para além dos meios farmacolégicos con-
vencionais (citostaticos, antibidticos e anti-inflamatérios) poderemos contar com a contribui¢cdo
de produtos biolégicos reguladores dos fenémenos inflamatérios (na sua acep¢do mais lata).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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N&o nos podemos esquecer que todas estas substancias estdo sob controle genético e que a
urbacdo deste pode conduzir a alteragbes funcionais daquelas, pelo que devemos esperar,

também, alguma contribuic8o,nos préximos anos, da engenharia genética tanto na elucidagéo
dessas perturbacbes como na sua correcgdo terapéutica.
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RESUMO — Varios trabalhos tém posto em evidéncia a influén-
cia que diversos factores de personalidade e psicossociais parecem
exercer na Artrite Reumatéide, embora néo esteja claramente esta-
belecido de que formas podem estar implicados na constelagdao
etiopatogénica da doenca, nem no seu inicio e curso evolutivo.

No presente artigo os autores fazem uma breve revisdo de
aspectos psicologicos relacionados com a Artrite Reumatoéide, na
perspectiva de uma abordagem biopsicossocial.

Passam em revista, sucessivamente, as caracteristicas da per-
sonalidade dos doentes reumatéides, as repercussoées psicologicas
da doenga, factores psicossociais associados, a importancia de
acontecimentos vitais no inicio e evolugio da doenca e, finalmente,
o problema das relacbes entre estados emocionais e respostas
imunitarias.

A Artrite Reumatéide (A.R.) pode ser perspectivada a partir de um ponto de vista biopsicos-
social que tenta pdr em evidéncia a diversidade de factores que influenciam o individuo
enquanto pessoa doente(') nomeadamente factores biolégicos, psicolégicos e sociais. Pode
assim associar-se uma abordagem psicossomatica moderna que envolva a avaliagdo de (2) facto-
res genéticos, de mecanismos imunitarios, da matriz familiar e sociocultural, do desenvolvi-
mento fisiolégico e psicoldgico, da exposicdo a agentes infecciosos e toxicos bem como a
apreciacdo de como esses factores interactuam e podem resultar em doencga.

Desde ha muito que € sabido que os factores psicoldgicos podem desempenhar papel impor-
tante na patogenia da A.R., dado que parecem influenciar a sua evolu¢io, agravamento e exacer-
bacdes dolorosas(34). Além disto, tem sido notada uma correlacdo positiva entre factores de
stress psicoldgico e o inicio @ o curso evolutivo da doenca. Por outro lado, também hé muito que
se acentuou a importancia de factores de personalidade na A.R. Tudo isto tem conduzido a
investigacdo de relagtes entre factores bioldgicos e psicoldgicos, designadamente ao estudo da
forma como determinadas varidveis biol6gicas e psicoldgicas interactuam para influenciarem o
inicio, o padrdo clinico e o curso evolutivo da A.R.

{1) Médico Psiquiatra

Equipa de Oeiras — Almada (Chefe de Equipa’ Dra Maria José Boal, Hospital Miguel Bombarda, Lisboa.

Assistente de Psicopatologia Clinica do Adulto (Dr. J Azevedo e Silva), Instituto Superior de Psicologia Aplicada, Lisboa
(2) interno do Internato Complementar de Reumatologia com exame de saida efectuado, Nucteo de Reumatologia (Responsavel
Prof M. Viana de Queiroz), Servico de Medicina IV (Director- Prof. Fernando de Padua), Hospital Universitario de Santa Maria.
Lisboa

{3) Psicologa Clinica

{4) Psicdloga Clinica Estagiaria.

{5} Interno do Internato Complementar de Reumatologia, Nucleo de Reumatologia (Responsavel: Prof. M. Viana de Queiroz),
Servico de Medicina IV (Director: Prof. Fernando de Padua), Hospital Universitdrio de Santa Maria, Lisboa.

(6) Professor Auxiliar Convidado da Facuidade de Medicina de Lisboa Assistente Hospitalar de Reumatologia. Responséavel pelo
Nucleo de Reumatologia do Servico de Medicina 1V (Director: Prof. Fernando de Padua), Hospital Universitario e Santa Maria,
Lisboa
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Pode afirmar-se que a investiga¢8o da influéncia de factores psicologicos, psicossociais e de
personalidade relacionados com a AR. centra-se em 5 direc¢Ges principais:

— Caracteristicas de personalidade,

- Factores psicossociais

— Repercussdes psicoldgicas da doenca

- lmportancia de acontecimentos vitais

— Relacdo entre estados psicoldgicos e respostas imunitarias.

1 — CARACTERISTICAS DE PERSONALIDADE

Foi colocada a hipétese de que vérias doencas psicossomaticas ocorreriam em tipos especifi-
cos de personalidade (°), isto é, de que existiriam perfis especificos de personalidade em indivi-
duos predispostos para desenvolver certas doencas. Tal hipétese conduziu, por exemplo, ao
conceito de Personalidade tipo A(®) relacionada com a doenca corondria. A ideia geral era a de
que a um conjunto mais ou menos especifico de tracos de personalidade corresponderia uma
predisposicdo para vir a adoecer com um certo tipo de afec¢do de colorido psicossomaético.

Também no que concerne a A.R. tem-se investigado a sua correlagdo com determinados
tracos de personalidade, quer no plano da predisposicdo quer no curso evolutivo. Neste tipo de
investigacdo detalhada, foram ainda referidas diferencas de personalidade entre homens e
mulheres com A R. Desde logo se pode considerar que uma coisa € constatar a existéncia de
uma correlac@o positiva entre A R. e determinados factores de personalidade e outra é saber se
existe ou ndo nesse facto alguma conexdo causal. A personalidade teria papel etiopatogénico ou,
pelo contrdrio, seriam as repercussdes psicoldgicas de uma doenga reumatica crénica como é a
AR. que determinariam certas fromas de funcionamento da personalidade. Finalmente, pode
ainda admitir-se que factores de personalidade poderiam influenciar o curso da A.R., a adapta-
C3o psicolégica & doenca e suas consequéncias.

Além das entrevistas clinicas e das provas projectivas (com o teste de RORSCHACH e o teste
da Apercepcdo Temaética, por exemplo) um dos métodos mais utilizados para estudar a personali-
dade dos doentes com A.R. tem sido o MMPI (<Minnesota Multiphasic Personality Inventorys).
Numa extensa revisdo de trabalhos, MOOS (7) concluiu que havia acordo razodvel no concer-
nente a tracos tais como auto-sacrificio masoquismo, conformismo, timidez, inibicéo, perfeccio-
nismo, interesse por desportos e jogos e, ainda, tendéncia para reagir em excesso em relacdo as
suas proprias doencas. Porém, referiu que havia um certo desacordo no que dizia respeito 4
expressdo da hostilidade, separacdo, traumatismos e graus de impulsividade e desconfianca.

Por outro lado, foi sugerido que as pessoas com A.R. reprimiriam a hostilidade e a dirigiriam
contra si mesmas (89.10) com tendéncia para o excesso de controlo da expressdo da hostili-
dade('"), obtendo pontuacdes altas nos itens de sintomas somaticos e rigidez psicoldgica (12).
Foi entdo sugerido que a dificuldade em exprimir hostilidade, raiva e célera, (um dado comum a
outros transtornos psicossomaticos), poderia relacionar-se com a alexitimia {'3). Trata-se de uma
incapacidade para descrever sentimentos em palavras, uma dificuldade de verbalizacdo que ndo
parece relacionada com o nivel intelectual e educacional do individuo{'4). Nés préprios num
trabalho anterior pudemos constatar esses factos('42).

Outros autores consideraram a importéancia de certos factores de personalidade que pode-
riam tornar o individuo mais susceptivel & doenca, particularmente a inseguranca e a auséncia
de figuras e identificacdo durante a infancia ('%}. Condicionando trocas afectivas pobres e mode-
los de identificacdo mal estruturados bom como perturbacdes no desenvolvimento do Eu e difi-
culdade na exteriorizacdo das emocgdes, aqueles dois factores enraizados na matriz sociofamiliar
poderiam tornar o individuo mais susceptivel ao stress e a doenga e provocar-lhe perturbacdes
no equilibrio entre o fisico e o psicoldgico.

Foi KIVINIEMI {18} que acentuou que o trago mais caracteristico da personalidade do doente
com A.R. seria 0 seu comportamento inconsciente — embora dando a impressdo de ser uma
personalidade harmoniosa, forte e bem equilibrada, apresenta na realidade tracos profundos de
instabilidade emocional e de inseguranga. Manifestamente controlado, convencional, cofscien-
cioso e trabathador, sinténico, simpatico e colaborante, o doente com A.R. apresentaria na reali-
dade tracos de grande instabilidade, agressividade e inseguranca.
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A conduta inconsistente seria representada por uma forma de «estar-no-mundo» forcada e
restringida, resultante da discordancia de adaptacdo a realidade. Assim, o individuo apresenta
dificuldades em criticar os outros, em adaptar-se a mudancas e assumir riscos bem como hiper-
sensibilidade a critica, alternancia entre passividade e hiperactividade e reaccdes emocionais
inesperadas. Isto é: existe toda uma estrutura defensiva que impede o sujeito de utilizar adequa-
damente todas as suas energias psicoldgicas.

Tenha-se em conta que este tipo de estudos de personalidade resulta da descri¢do da perso-
nalidade dos doentes num determinado momento{'6), e que nem todos os doentes com A.R.
mostram as mesmas caracteristicas de personalidade. Aiém disto, tem sido sugerido que as
diferencas notadas no MMPI poderiam n#o significar necessariamente associa¢ées especificas
entre a doenca e a personalidade mas que poderiam representar reaccbes ndo-especificas a
doenca (17,18,19)‘

QOutra linha de investigacdo dos factores de personalidade mostrou que existiam diferencas
entre as personalidades dos homens e mutheres com A.R.(2°). Os homens apresentavam como
caracteristicas mais comuns a depressdo, padrdo de interesses feminino, hostilidade, hipersensi-
bilidade e rigidez nas relagbes interpessoais. As multheres mostravam maiores preocupagdes
somaticas e tendéncia para controlarem e reprimirem as necessidades sexuais e os impulsos
hostis.

Foi ainda posta em evidéncia uma correlacédo entre certos tracos de personalidade e o curso
evolutivo da A.R.{?4): o curso lento estava mais associado a tracos de submissdo, servilismo,
perfeccionismo, negacdo da hostilidade, responsabilidade e estatuto social enquanto o curso
répido se associava a deficiente funcionamento com desajustamento geral, hostilidade manifesta
e imperturbabilidade.

Interessante ainda um trabalho no qual se investigou a relagdo entre estados psicoldgicos e
padrées dolorosos na A.R.(22), permitindo distinguir entre um grupo de doentes com maior
ansiedade e hostilidade associadas as queixas dolorosas mais intensas (e dito em «estado sincré-
nico») e outro grupo de doentes que revelava relagdo inversa entre a intensidade do transtorno
do humor e as queixas dolorosas (dito em «estado paradoxal»). Neste Gltimo grupo quanto maior
era o sentimento de abandono menos intensas eram as dores articulares ainda que a evolucdo
fosse favoravel.

Diferentes estudos mostram que os doentes com A.R. apresentam diferencas significativas
de personalidade quando comparados com grupos de controlo formados quer por individuos nor-
mais quer por neurdticos ('9). Pelo menos, parece estar mais ou menos demonstrada a implica-
cdo notavel da personalidade na A.R. Contudo, permanece em aberto a questéo de saber se ela é
ou ndo parte interessada na etiopatogenia da doenga ou se, pelo contrario, determinados tracos
de personalidade mais frequentemente encontrados nos doentes com A.R. so efeitos da
mesma.

Do ponto de vista psicodinamico, para quem defende o papel predisponente da personali-
dade, a énfase é essencialmente posta no controlo dos impulsos agressivos. Assim, a A.R. apa-
rece como uma espécie de «colete de forcas» (23): existiria um estado de revolta crénica agressiva
que, numa primeira fase, seria canalizada para actividades bem toleradas e que impliquem tra-
batho muscular (desportos, trabaihos domésticos, etc.); numa segunda fase haveria sublimacéo
da agressividade, passando o individuo de um comportamento severo para uma atitude servil
mas os impulsos agressivos exteriorizam-se cada vez com maior dificuldade.

Tem-se admitindo que possa ocorrer duas possibilidades quanto ao papel da personali-
dade (24): algum tipos de personalidade parecem anteceder a doenca e poderiam desempenhar
algum papel no seu inicio e progressdo mas, por outro lado, é admissivel que o stress associado
a AR. oriente rapidamente para determinadas respostas, independentemente das caracteristicas
da personalidade anterior. A chamada «personalidade reumatoide» seria essencialmente resul-
tante da dor e do stress provocados pela doenca. Em apoio desta ideia estaria o facto das diferen-
cas de personalidade dos doentes com A.R. serem mais significativas nos casos cronicos ('9).
Parece razodvel pensar que factores psicossomaticos intervenham na patogenia da A.R. e que,
ao mesmo tempo, factores somatopsiquicos (tais como a depressido e a ansiedade resultantes da
doenca reumatica crénica) desempenhem também papel importante (25).

Nado existem duvidas de que a personalidade estd profundamente enraizada nas experién-
cias vividas do individuo e que pode ter influéncia de factores genéticos e interactua com facto-
res ambienciais{'4). Porém, a questdo do perfil especifico de personalidade s6 poderd ser
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resolvida quando forem feitos estudos preditivos usando marcadores bioldgicos que possam
identificar a populagdo em risco('9).

Uma referéncia final deve ser feita ao conceito de especificidade de resposta, uma forma
especifica de reacgio psicofisiolégica: associagdo entre uma atitude determinada e uma resposta
tisiologica especifica. No caso da AR for sugerida uma incapacidade de adaptacao da tensao
muscular a situacdo de stress (26), perfilando-se uma possivel relacdo entre estados emocionais
e espasmos musculares(27).

Considerou-se entdo que factores de stress (psicolégico e ambiencial) poderiam, em certos
individuos, intervir por intermédio da inervacdo vegetativa dos ligamentos e capsulas articula-
res(19). as deformacées poderiam ter origem em espasmos musculares semelhantes aos de
origem traumatica. Os factores causais do stress articular seriam as variacoes da tensdo muscu-
lar associadas aos estados emocionais.

2—REPERCUSSOES PSICOLOGICAS

Independentemente do eventual papel de factores psicoldgicos e de personalidade na etiopa-
togenia da A R. é importante levar em conta as repercussdes psicolégicas da doenca, quer no
plano diagndstico quer no da terapéutica e da reabilitacdo. A nosso ver, s6 levando em conta as
vivéncias que a pessoa tem da doenca e as eventuais perturbacdes psiquicas consequenciais €
possivel realizar uma intervencdo terapéutica eficaz e global.

Pode afirmar-se que a compreensdo das repercussoes psicoldgicas da A.R. passa, necessa-
riamente, pela compreensio das respostas emocionais que podem ser devidas a uma doenca
cronica. Mais particularmente, serd indispensavel considerar:

-— Aspectos da A.R. que podem evocar respostas psicologicas.
— Respostas emocionais possiveis a uma doenca reumética cronica.

A AR. contém determinados aspectos que podem provocar respostas psicoldgicas. Entre
esses aspectos contam-se {'8): o efeito disruptivo que o diagnéstico de A R. tem sobre a persona-
lidade, as altera¢bes da aparéncia fisica, as experiéncias dolorosas, a adinamia, fadiga e perda
da energia, a impoténcia funcional, a dependéncia dos outros e os custos financeiros da doenca.
A estes aspectos ainda € possivel acrescentar (%) a restricdo das capacidades profissionais, a
inseguranca do. prognostico e a cronicidade da doenca.

A cada passo ¢ indispensavel que o médico tenha em conta o efeito disruptivo sobre a
personalidade que o diagnéstico de A R. pode ter sobre uma pessoa anteriormente em plena
saude, particularmente no que isso implica em diminuicdo da auto-estima, inseguranca, senti-
mentos de inferioridade, etc.

Ao mesmo tempo, as alteracdes da aparéncia fisica (resultantes de deformacdes articulares
e/ou de efeitos de determinadas medidas terapéuticas) podem resultar em disrupcdes da ima-
gem do corpo. Ha entdo que considerar eventuais alteracdes na forma da pessoa vivenciar o seu
corpo e no que isto pode implicar em termos de diminuicdo da auto-estima (por repercusso
psicolégica da inferiorizacdo corporal) e, ainda, em perturbacéo da interaccdo social (142)(28),

E também sabido que as dores, particularmente as dores crénicas, podem ter determinados
efeitos sobre a personalidade e os estados emocionais('8), interferindo com o funcionamento
intelectual e emocional (22). No caso particular da A R. ¢ indispensavel ter em consideragiio que
se trata de experiéncias dolorosas cronicas, ndo de uma Unica dor mas de vérias dores e que ©
curso das experiéncias dolorosas € mais ou menos imprevisivel.

Adinamia, fadiga e perda de energia sdo outros trés aspectos da A R. que podem ser muito
desencorajadores. A eles devemos juntar outra problematica que é de eventual ocorréncia de
perturbacdo da funcao sexual. Neste particular, tome-se nota que os factores etiologicos implica-
dos na disfuncdo sexual podem ser variados: alteracoes fisicas provocadas pela propria AR.,
quer relacionadas com o desencadeamento de experiéncias dolorosas quer com a impoténcia
funcional de certos segmentos corporais, dificultando e tornando penosas as interaccoes
sexuais; estados depressivos e/0u ansiosos concomitantes, efeitos secundarios de determinados
farmacos, etc.

A impoténcia funcional, resuitante das dores, deformacoes articulares, fatigabilidade e de
outras incapacidades, também é particularmente importante e pode conduzir a diminuicédo da
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auto-estima, dificuldades no exercicio da actividade profissional e perda da dentidade social
motivada por uma reforma prematura. Assinale-se que a percep¢do da incapacidade é subjec-
tiva (2%} nfio se correlacionando com o numero de articulacdes ou de musculos envolvidos.

O facto da A.R. ser uma doenca incapacitante pode colocar o doente na dependéncia dos
outros, alterando o seu padrdo anterior de relacdes interpessoais. E considerado um efeito parti-
cularmente devastador, determinando depressdo e implicando o risco de ser rejeitado ('6). Em
particular, alteram-se as relacbes intrafamitiares (30). Finalmente, tenham-se ainda em conside-
racdo os custos financeiros relacionados com uma doenca crénica que exige gastos pratica-
mente continuos com consultas, exames complementares de diagndstico e tratamentos e,
muitas vezes, a interrup¢do da actividade profissional com reforma antecipada.

Uma doenca reumatica crénica como a A R. pode determinar certas respostas emocionais,
isto é, desencadeia naturalmente reaccbes vivenciais ansiosas e depressivas que sio fenomeno-
logicamente compreensiveis. Ansiedade, raiva e depressdo sdo aqui os estados afectivos basicos
mais importantes. Porém, tenha-se em conta que as reaccdes psicolégicas a uma doenca nédo
sdo semelhantes, dado que diferentes pessoas percebem e experimentam os sintomas de dife-
rentes maneiras (3'). Portanto, na pratica clinica ha que avaliar individuaimente o caso concreto,
especifico e Unico de cada doente e a sua vivéncia da doenca bem como se esta ultima alterou a
sua existéncia e a forma de vivenciar as relacbes com os outros e as coisas.

A ansiedade pode apresentar-se como uma resposta emocional inicial, que pode precipi-
tar ('6) uma accéo positiva de pedido de ajuda médica ou, pelo contrario, a negacdo da doenca e
a rejeicdo da assisténcia. Nesta face inicial podem ser importantes (32) a ameaca representada
pelas dores e pela limitacdo dos movimentos e a falta de informacao adequada. E uma fase em
que o doente devera receber informacdo objectiva e seguranga emocional, sendo ajudado com-
preensivamente a estruturar uma atitude de aceitacdo realista fase a doenca.

E também possivel desencadear-se uma atitude emocional de raiva face a injustica vivida
pela pessoa pelo facto de ser atingida pela doenca, as experiéncias doloresas, a interrup¢do dos
padrdes vitais, 8 dependéncia que a doenca implica, etc. Uma reaccdo emocional desse tipo €
compreensivel face a doenca mas pode acontecer que a raiva (e agressividade) aparecam deslo-
cadas, isto é, dirigidas contra familiares e amigos(6). Alguns doentes podem néo ser capazes de
manifestar abertamente a sua raiva e hostilidade mas fazem-no recusando o tratamento ou
resistindo a programas educacionais.

Acontece que a reac¢do emocional mais frequente é a depressédo (16), que é o diagnéstico
psiquidtrico mais frequente (33). A reaccéo vivencial depressiva com humor triste, sentimentos
de inseguranca, de inferioridade e tendéncia para o isolamento é compreensivel face as limita-
coes introduzidas por uma afeccdo como a A.R. (tais como a limitacdo dos movimentos e das
relacdes interpessoais, a diminui¢do das possibilidades de autorrealizacéo, a alteracéo do estilo
de vida, as alteracbes da imagem de corpo, etc.). Porém, tem-se dado destaque particular as
vivéncias relacionadas com a incapacidade fisica(3°). E importante ter em conta que(3%) os
doentes com A R. apresentam significativamente mais depressdo do que os controlo, e néo foi
demonstrada correlacdo entre o humor, a idade, a duracéo da doenca e a corticoterapia. O inter-
namento hospitalar apresenta efeitos benéficos, independentemente do uso de farmacos psico-
tropos e existe uma boa correlacdo entre os resultados do inventario depressivo de BECK e o
diagnéstico clinico. Finalmente, o desenvolvimento duma reaccdo depressiva aparece relacio-
nado com tracos de personalidade anterior do individuo. Alguns autores (3%) também encontra-
ram sintomatologia depressiva em 40% dos doentes utilizando a escala de HAMILTON, mas mais
em doentes internados do que nos da consulta externa.

Para além de ser importante lidar produtivamente com as reaccdes ansiosas, agressivas e
depressivas dos doentes com A R., é ainda importante tomar nota que a depressdo pode prejudi-
car os resultados da reabilitacdo (34), influenciar o curso evolutivo da A.R.{22), e a aceitacdo e
ajustamento & doenca{ '8}

De facto, o ajustamento da pessoa 4 A.R. é mais facil de obter em fases de ressentimento ou
hostilidade e é progressivamente mais dificil de obter em fases de depresséo, de diminuicéo da
actividade fisica e, ainda, de diminuic3o da imagem do préprio.

O conhecimento das reacgues psicologicas e das formas como os doentes vivenciam a A.R.
devera facilitar uma abordagem compreensiva que tenha éxito na adaptacdo psicolégica do
doente & doenca e as suas consequéncias('®) bem como um apoio psico ou socioterapéutico
regular e individualizado. Neste particular, varios doentes acentuam a importdncia da sua rela-
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¢do com o médico e beneficiam com o sentimento de que o seu médico compreende os ajusta-
mentos psicolégicos e sociais necessarios & adaptaco a doenca (39).

3—FACTORES PSICOSSOCIAIS

Além dos factores de personalidade e psicolégicos também tém sido evidenciados outros
aspectos da A R. relacionados com a matriz social e familiar, tais como proveniéncia social dos
pais, atitudes para com os pais, estado civil dos doentes, caracteristicas dos conjuges, etc. Tais
factores psicossociais tém sido investigados na dupla perspectiva do estabelecimento de corre-
lacOes positivas em termos de predisposi¢do e de repercussdo da A.R.

Foram realcadas diferencas importantes entre homens e mulheres com A.R.({36),

As mulheres com A.R. tenderiam a vir de lares desfeitos nos quais também existia aita
discrepancia entre os indicadores de classe social da mae e do pai. Além disto, tenderiam &
recordar as suas préprias mées como arbitrdrias, severas, pouco razodveis e controladas e a
terem para com elas uma atitude basica de hostilidade encoberta — mée autoritaria, fria e
exigente perante a qual a doente sente, desde muito cedo, sentimentos de ansiedade e depen-
déncia acompanhados por uma tendéncia para a revolta fortemente reprimida. Apesar disto, as
mulheres com A.R. estariam ligadas fortemente as suas méies como modelos a seguir. Assim,
aparecem a tiranizar os que as rodeiam, desde os maridos subservientes e solicitos até aos filhos
educados com severidade. A este propésito refira-se que COBB acentuou que a situagdo conju-
gal das mulheres com A.R. se caracterizava por hostilidade e agressividade reciprocas, tendo 08
conjuges maior predisposicdo para sofrerem de Gicera péptica do que a populaco em geral.

Por seu turno os homens com A.R. mostrariam maior tendéncia para pontuarem f\a agressi-
vidade manifesta e ndo apresentavam as atitudes anteriormente mencionadas em relagéo as
suas proprias maes. A sua situac¢do conjugal caracterizava-se por hostilidade baixa.

Um outro achado interessante é o da existéncia de maior nimero de mulheres divorciadas
do que em grupos de controlo e grupos de doentes com outras doencas reuméticas(37). Todavia
o divércio ndo parecia estar cronologicamente associado com o inicio dos sintomas e foi atri-
buido a menor probabilidade de segundos casamentos. Além disso, havia maior discrepéntia
educacional nos doentes com A.R. cujo casamento terminava em divorcio do que nos dogrtes
nao divorciados e nos individuos dos grupos de controlo cujos casamentos n&o se dissolviam.

Verifica-se portanto que vérios investigadores (3%) tém dado importancia a aspectos psicos-
sociais tais como relagbes parentais pobres e desarmonia conjugal na familia de origem (35.38),

Deste modo foi evidenciada a existéncia de dificuldades conjugais entre os pais, dificuldades
mantidas a todo o custo sob uma aparéncia de concdrdia e um processo educativo do futuro
doente com A.R. marcado pela severidade e a restri¢do, conduzindo a obediéncia passiva e a
sentimentos reprimidos de ressentimento e agressividade (3%). Disciplina severa e grande depen-
déncia dos pais, mas uma dependéncia timida em relag¢do as figuras investidas de
autoridade ().

Finalmente, tenha-se em consideracdo que adoecer com AR, para além das ja anterior-
mente mencionadas repercussdes psicoldgicas individuais, pode ter repercussdes sobre as
matrizes profissionais e sociofamiliar onde o doente se insere.

A gravidade e a actividade da doenc¢a bem como a incapacidade funcional podem conduzir a
incapacidade para o trabalho e a reforma antecipada(3°) e prematura, com todos os inconve-
nientes (emocionais, perda de estatuto, etc.) que isso pode acarretar. Por outro lado, a prépria
natureza da doenca pode alterar significativamente o padréo de relacdes intrafamiliares, condu-
zindo o doente a uma situacdo de dependéncia dos outros que pode ter efeito disruptivo sobre o
equilibrio anteriormente existente nas relacoes familiares.

Torna-se inevitavel concluir que a avaliacdo das eventuais repercussbes psicossociais da
A.R. é indispensavel e que, por vezes, serd mesmo necessario tomar iniciativas de intervengdo
ou de suporte a nivel familiar ou laboral. Até porque factores sociais e profissionais parecem ter,
de longe, maiores efeitos na incapacidade para o trabalho do que todos os outros factores da
doenca(#'). Tem sido mesmo sugerido que a probabilidade de incapacidade laboral poderia ser
reduzida pela adopcdo de papéis profissionais mais flexiveis.
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4—IMPORTANCIA DE ACONTECIMENTOS VITAIS

E conhecido como o aparecimento de vérias doencas ¢ frequentemente precedido por situa-
¢des de mudanca social e psicoldgica(42), nomeadamente sentimentos generalizados de
perda (43) eventualmente capazes de pdr em marcha respostas fisioldégicas associadas a reac-
¢bes psicofisiolégicas (44). Mais particularmente, o inicio e as exacerbacdes da A.R. parecem
relacionar-se com acontecimentos vitais(4). Assim, vérios estudos tém tentado confirmar a
importancia desses acontecimentos, quer no inicio quer no curso evolutivo da AR.

Acontecimentos vitais envolvendo separacdo e perda do objecto amado aparecem como
sendo significativamente mais frequentes durante o ano anterior aoc aparecimento da Artrite
Crénica juvenil, particularmente com formas de inicio monoarticular e aguda febril (45), confir-
mando estudo anterior que apontava no mesmo sentido (46). Assim, a forma de inicio poliarticu-
lar da A. Crénica juvenil parece ter menor envolvimento psicossomatico.

Mesmo na A.R. do adulto aparecem acontecimentos vitais — envolvendo geralmente sepa-
racdo — cronologicamente relacionados com o inicio e com as exacerbacbes dolorosas da
doenca(47) e outro estudo indicou que cerca de metade dos casos mostrava conflito importante
relacionado com os primeiros sintomas articulares{48). Outros estudos evidenciaram que o
stress era frequentemente relacionado com o inicio da doenga (3-30),

Uma investigacdo dos antecedentes pessoais e familiares de netureza psiquidtrica sugeriu
que cerca de um quarto dos doentes com A R. tem na familia algum dos seus membros com
perturbacées psiquidtricas, que cerca de 37% dos doentes provinham de lares desfeitos e, ainda,
que cerca de 30% tinha sofrido ou sofria com perturba¢des depressivas (48). De facto, tal como ja
foi referido anteriormente, a depressdo é o diagnéstico psiquiatrico mais frequente(33) e os
doentes pontuam de forma significativamente anormal no item depressdo do MMPI(39).

RIMON (48) sugeriu que a progressdo maligna da A R. poderia ter duas modalidades evoluti-
vas consoante a importancia dos factores do stress: uma modalidade com inicio agudo associado
a factores de stress significativos, transtornos psiquiatricos prévios associados a problemas
vitais e depressdo mais ou menos cronica; outra modalidade em que os factores de stress seriam
irrevelantes e a dota¢do genética parecia seriamente determinante. Nesta ultima modalidade os
doentes tendiam para reaccdes depressivas com pouca motivagdo para a reabilitagdo.

Na perspectiva de uma intervencio psicoterapéutica existem duas dimensdes principais a
ter em conta: a importancia dos acontecimentos vitais no inicio e exacerbacbes da AR. e, ao
mesmo tempo, o proprio stress e repercussoes psicolégicas e psicossociais da doenca, que tem
um impacto profundo na vida psicolégica e social dos doentes{30). Assim ndo sera desproposi-
tado chamar a atencdo para a necessidade do apoio psicoterapéutico(4?), sobretudo em situa-
¢des de separacdo e de perda de objecto(47). Foi também sugerido que a hipnose poderia ser Gtil
em certos casos com o objectivo de conseguir relaxamento muscular e controlo da dor (5°). Tal
como FASNAU('4) acreditamos que para compreender porque a doenca se desenvolveu num
determinado individuo e numa determinada altura serd iniportante compreender o meio psicos-
social no qual a doenca se desenvolve bem como os acontecimentos vitais que a precederam.
Além disto, podera ser produtivo intervir preventivamente em situacdes de stress que possam
influenciar o curso evolutivo da A.R. Quer isto dizer que, ao lado das terapias somaticas, o apoio
psicoterapéutico regular, os programas de evolucdo de doentes, os grupos de suporte e a inter-
venc¢do na matriz sociofamiliar poderdo ter o seu papel no tratamento das exacerbac¢des da A.R.

5—RELAGOES ENTRE ESTADOS EMOCIONAIS E RESPOSTAS IMUNITARIAS

Aos factores de personalidade e as situagdes de stress psicolégico/ambiencial juntam-se
factores biolégicos que sdo igualmente importantes na equagdo psicossomatica('4). Entre os
factores bioldgicos interessam as respostas imunitdrias e a hipdtese de que acontecimentos
stressantes possam predispor para perturba¢des auto-imunitarias por alteracdo da reactividade
imunolégica (5') e aumento dos niveis plasmaticos de imunoglobulinas(1?). Nas rela¢des entre
imunidade, emog¢des e stress foi colocada a hipétese de um mecanismo central de controlo da
resposta imunitaria, ligando aspectos fisicos e emocionais(5253),

Conhecida que é a importancia de acontecimentos vitais na A.R., tem-se considerado que
factores de stress poderiam influenciar as respostas imunitdrias por mecanismos hormonais

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA



B2 JOSE A CARVALHO TEIXEIRA E COL.

(particularmente através dos corticosteréides) e por altera¢des da regulacdo hipotaldmica da res-
posta imunitdria, j que o stress e certas lesdes centrais poderiam afectar os linfocitos T{'9 por
outro lado, tem sido também proposto um mecanismo nervoso periférico no qual interviriam
certos neuropéptidos (com destaque pard a substincia P) libertados nas terminacdes nervosas
articulares e que desempenhariam papel importante, quer no componente neurogénico da res-
posta inflamatéria (54) quer na modulagdo das funcdes imunitarias(55).

‘Alguns estudos incidiram sobre a investigacdo da relag8o entre o stress anteior ao inicio dos
sintomas da A.R. e os niveis plasmaticos de imunoglobulinas (58} e, ainda, no estudo da persona-
lidade de parentes assintomaticos mas com Factores Reumatdides(57).

Verificou-se que familiares assintomaticos mas com Factores Reumatdides evidenciavam no
MMPI pontucbes altas nos itens que reflectem controlo dos impulsos, aceitabilidade do Eu,
classe socicecondémica e fortaleza do Eu, enquanto falimiares sem Factores Reumatéides pon-
tuavam mais em queixas somdticas, falta de auto-aceitacdo, ansiedade e rigidez.

Por seu turno, o estudo da relagdo entre stress prévio e niveis plasmaticos de imunoglobuli-
nas mostrou que 8 de 21 doentes tinham uma ou outra imunoglobulina elevada e que a isso
parecia corresponder pontuacdo mais alta na escala de acontecimentos vitais(°%). Além disto,
em grupos seronegativos para os Factores Reumatéides e incidéncia de familiares também com
A.R. era mais baixa a presenca de acontecimentos de stress significativos era maior no inicio da
doenca do que em grupos seropositivos{19). Isto parece estar de acordo com a observa¢io de
que o stress induz depressdo da funcgdo imunitéria mdependentemente da producéo de
corticosterdides (55).

Apesar dos dados disponiveis dacerca da relagdo entre estados emocionais e respostas imu-
nitarias — com eventual participacdo do Sistema Limbico — serem algo contraditérios, abre-se
aqui uma riguissima drea de investigacdo psicossomatica.

RESUME

De nombreux travaux onl mis en éyience linfluence gue semblent exercer pluseurs lacteurs de la personaité
et psycho-sociaux sur la Polyarthiite Rhumatode Néanmoins. if n'a pas encore été parfaiterment étabh sous quelles
formes ces facteurs peuven! étre impliqués dans la constellation el»opalhoqemque de la malache auss: bien dans
son début que pendant son évolution

Dans cet aricle les auleurs présentent une révision des aspects psychologigues es a ja Polyarthnte Rhuma-
towe. sous feurs formes biologique psychologique et sociale

its abordent sucessivement les caracténstiques de fa personnatiteé des maiides rhumatoides. les retentisse-
ments psychologiques de la maladie les facteurs psycho-sociaux associés. limportance de certans événements
au début et au cours de la maladie. et enfin le-probléme que constituent les relations entre les états émotionnels et
les réponses immunitaires .
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TORACALGIAS ANTERIORES

AC. ALVES DE MATOS*

RESUMO — O Autor aborda neste artigo a problemaética das
Toracalgias anteriores de etiologia osteoarticular.

Inicia o seu discurso por fazer uma referéncia alargada & ana-
fomia e & biomecanica do térax, que ¢ integrado pela coluna dor-
sal, pelas costelas, pelas cartilagens costais e pelo esterno. Nestes
capitulos descreve também a inervagdo das diversas estruturas
constituintes da caixa toracica.

Aborda seguidamente a clinica da toracalgia debatendo o diag-
nostico diferencial das situa¢des benignas osteoarticulares e das
situagdes reumatolégicas sistémicas, tanto inflamatérias como
tumorais chamando atencdo para a patologia dos 6rgdos intratora-
cicos desencadeadores de toracaiglas.

Por fim descreve diversos sindromas dolorosos da parede ante-
rior do térax, fazendo referéncia também a sua terapéutica.

INTRODUGAO

As toracalgias sdo queixas relativamente frequentes na pratica da Clinica Geral e da Reuma-
tologia. Causam apreenséo e duvidas tanto ao doente como ao médico, pelo conhecimento que
ambos tém quanto & possibilidade destas dores terem origem em algum 6rgéo vital intratoracico
ou abdominal. O conhecimento da situacio que causa a toracalgia € imprescindive! para a tera-
péutica adequada e para o estabelecimento desse sentimento de apreensdo e divida do doente.

Diagnosticar um angina de peito ou uma pleurisia quando, de facto, se trata de um problema
osteo-ligamentar ou muscular benigno, tem sérias repercussdes psicolégicas e econémicas para
o doente. Pelo contrario, ndo estar alertado para situacbes graves tais como tumores, inflama-
¢bes ou doenca aterosclerdtica corondria € um perigo para a comunidade.

ANATOMIA

O Torax é constituido sob o ponto de vista osteo-articular pela coluna dorsal, pelas cartila-
gens condro-esternais e pelo esterno. Este conjunto é mantido «in situ» quer pelos discos inter-
vertebrais e ligamentos raquidianos, quer pelos musculos paravertebrais e intercostais. As pecas
6sseas que o constituem ligam-se entre si por multiplas articulacdes tanto a nivel raquidiano
como na caixa toracica propriamente dita.

A coluna dorsal, articulada com as costelas e estas com o esterno, constitui a regido menos
mével da coluna vertebral (') e aquela que é mais sélida (2 em termos biomecéanicos; esta parti-
cularidade d4 uma maior resisténcia ao deslocamento, o que é vantajoso quando a coluna &
traumatizada ou lesada. O conjunto das vértebras dorsais, das costelas e do esterno funcionam
com uma unidade biomecanica(2).

{*) Interno do Internato Complementar de Reumatologia do Hospital de S, Maria. Nicleo de Reumatologia (Prof. Viana de
Queiroz) do Servico de Medicina IV (Prof Fernando de Padua) do H. S. Maria
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As vértebras dorsais tém as mesmas caracteristicas fundamentais das outras vértebras,
diferindo apenas destas em alguns pontos. O seu corpo é mais aito na sua regido posterior do
que -na anterior, e dai o facto da curva formada pela justaposicdo das 12 pecas normais ser
cifotica. As duas hemifacetas para articulacdo das costelas estdo situadas nas faces postero-
-externas dos corpos vertebrais das seis primeiras vértebras e, ainda mais posteriormente, na
base dos pediculos, nas vértebras mais inferiores (fig. 1).

As facetas articulares das interapofisdrias posteriores estdo implantadas em finas lamelas
6sseas que saem das laminas do arco neural. Estas facetas estdo orientadas num plano que faz
um angulo de 20° com o plano frontal, e 60° com o horizontal, o que permite movimentos de
rotagdo e flexdo lateral ligeiros e de flexdo-extensdo moderados. Aqui, como na coluna cervical,
ndo existem flexdes laterais puras, j& que este movimento é conjugado com o de rotacdo. A sua
posicao quase vertical impede estas articulacdes de tomarem parte na sustentacdo do peso gra-
vitatério do térax e cabeca, cabendo ao corpo vertebral e aos discos essa responsabilidade.

Por outro lado esta verticalizacdo impede os movimentos e, por isso, estabiliza as for¢as no
sentido sagital (antero-posterior). Acrescente-se que a estabilizacdo lateral é propiciada pela
enorme capacidade elastica da estrutura costo-vertebral.

As apdfises transversas sdo por¢des Osseas resistentes, de 4-5cm de comprimento na
metade superior e que vao decrescendo paulatinamente de tamanho no sentido lombar. As pri-
meiras 6 apresentam, perto da sua extremidade externa, e na face anterior, uma faceta céncava
para a articulacdo da tuberosidade costal. Nas seis Gitimas, esta faceta é menos céncava e
colocada mais superiormente. Assim durante 0 acto respiratorio, as costelas superiores rodam
enquanto que as inferiores deslizam ().

As vértebras estdo unidas entre si pelas mesmas estruturas hgamentares que sdo comuns
as restantes regides da coluna, com a diferenca de que estes ligamentos s8o menos resistentes
do que na regido lombar, mas mais fortes do que na regido cervical.

As articulacdes costo-vertebrais sdo diartroses duplas estabilizadas por uma capsula fibrosa
e pelos ligamentos vertebro-costal anterior e cervicotransverséario interésseo.

As articulacdes costo-transversais sdo sustentadas pela cépsula propria e pelos ligamentos
cervico-costo-transversos. -Contém elementos memscovdes que sdo pequenas franjas sinoviais
entre as duas facetas articulares.

A transicdo toraco-lombar merece uma palavra pelas suas partnculandades Pode residir em
D10-D11 ou D11-12, onde é mais frequente (3), ou ainda, em D12-L.1,(" 2). A vértebra dorsal
de transicdo apresenta facetas articulares superiores que séo semelhantes as das restantes
vértebras dorsais, mas as vértebras inferiores a esta jd tém uma orientacdo menos vertical e
posterior olhando mais para fora, e a sua configuracdo € particular, de tal modo que ao articular
com a apofise da primeira lombar de transi¢do, constitui uma articulacdo em «cavilha e encaixe»
(fig. 2), a qual restringe os movimentos de rotacdo, especialmente em extenséo, facilitando as
lesdes mecanicas traumaticas e degeneranvas destas articulacdes, sede de dor aguda e mvalv-
dante da coluna lombar ba:xa( 4.

As costelas sdo arcos 6sseos que se estendem desde os bordos dos corpos vertebrais até as
cartilagens costais. As duas ultimas costelas (11.2 e 12.2) termiam livremente.

As 10 primeiras costelas articulam-se com as cartilagens costais que se unem, por sua vez,
directamente ao esterno no caso das 8 primeiras {articulacdes condro-esternais). As cartilagens
costais da 9. ? e da 10. 2 articulam-se respectivamente, com os bordos inferiores da 8. 2e da 9.2
costelas constituindo diartroses.

Corpo Hemifaceta Apofise
’ vertebral articular espinhosa
superior
Buraco Al
. pofise
EO"‘S"E vertebral Corpo vertebrall arucular
costa Pediculo supenor
Apdhise Hemifaceta P
Po ‘Sérs'ﬂ artcutar Faceta artcular
transverss? Lamina inferior | para a tuberosidade
Apofise costal
articular Apéhise :ncem (amc;nta; e Aot
é ) 2 [a int] K 1
superior espinhosa A apohse ¢ polise

inferor transversa

Fig 1. Desenho de uma vértebry dorsal
A Vista Lateral
B- Vista Superior
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Os musculos da parede toracica podem dividir-se em posteriores e anterolaterais.

Do grupo posterior destacam 'os musculos espinhais ou para-vertebrais (longo dorsal, sacro
lombar ou ilio-costal e o epiespinhoso), os pequenos dentados posteriores, o romboide, o grande
dorsal e o trapézio.

Dos antero-laterais destacam-se o triangular do esterno, os intercostais, o esternal (incons-
tante), o grande dentado, o grande e o pequeno peitorais e o infraclavicular.

INERVAGAO

Um conhecimento adequado da funcéo e da disposicdo dos ramos nervosos da coluna verte-
bral e das estruturas adjacentes, facilita a compreensdo dos sindromas algicos e vegetativos
associados as lesdes raquidianas. Estes detalhes da anatomia e da fisiologia da inervacao raqui-
diana sdo Uteis na pratica clinica porque nos indicam os niveis de origem da dor, as areas para
onde as queixas algicas irradiam, as anomalias da postura e as alteractes na qualidade dos
movimentos.

A inervacdo da coluna dorsal é semelhante a dos outros segmentos pelo que esta descrigdo
é aplicavel a quase todo o raquis.

A coluna vertebral € inervada através de um plexo para-vertebral(®) que |lhe fornece uma
segmentacdo muito menos nitida do que nas restantes partes do sistema. Este plexo situa-se ao
nivel dos nervos raquidianos e dos ganglios simpaticos espinhal e os ramos anteriores e poste-
riores dos nervos raquidianos (Fig.3).

Logo apds a reunido das duas raizes raquidianas, para formar o nervo raquidiano, este atra-
vessa o buraco de conjugacdo correspondente (apds um trajecto maior ou menor, conforme o
nivel considerado). Depois de um certo trajecto, subdivide-se num ramo anterior (que € o nervo
intercostal, na coluna dorsal) e num ramo posterior que vai passar pela face externa e posterior
da articulacdo interaposféaria posterior (IAP) do segmento respectivo, antes de se insinuar entre
os feixes dos musculos para-vertebrais. O ramo anterior vai, consoante a regido, formar os ple-
xos braquial, lombar ou sagrado e os nervos intercostais. Cada ramo anterior tem fibras motoras
que inervam os musculos que lhe correspondem, e fibras sensitivas que levam as aferéncias dos
receptores dos musculos, tenddes, ligamentos, periésseos e da pele (dermatomo} as quais cons-
tituem no seu conjunto, o dominio sensitivo desse nervo e do respectivo segmento medular.

A sua lesdo manifesta-se clinicamente pelas radiculalgias (cervicobraquialgias, nevrites
intercostais e ciatalgias) e por déficites motores e de reflexos caracteristicos de cada um deles.

O ramo posterior, estudado em profundidade por Lazorthes () nasce do nervo raquidiano
logo a saida do buraco de conjugacéo, dirigindo-se para baixo e para trds. Lanca alguns ramos
(ditos curtos) & articulacdo IAP adjacente e continua o seu trajecto descendente, dividindo-se
noutro ramo articular {longo) que vai inervar a IAP subjacente e a contra lateral (fig. 3).

O ramo posterior insinua-se entre os musculos das goteiras, inervando-os e emerge para o
plano da pele alguns segmentos articulares mais abaixo, recebendo-se as sensacées da pele das
vizinhangas (fig. 4).

O ramo sino-vertebral nasce logo apés a saida do buraco de conjugacéo. Depois de receber
alguns filetes vegetativos, volta a encaminhar-se para o canal vertebral inervando a dura-matere
o ligamento longitudinal posterior de segmentos acima e abaixo daquele em que teve origem.

Em suma, cada segmento movel (vértebras, discos, articulacdo intervertebrais e ligamentos)
recebe fibras derivadas de trés nervos espinhais em conjunto com fibras simpéticas.

Os receptores nervosos tem diversas funcdes e distribuicdo (Quadro ).

" Apohise articular

T2 inferior de T12
Apofise articutar
superior de L1
L1
Fig 2 Diagrama representando a articutacio interapofisana posterior da transicao toraco lombar
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Fig. 3- Desenho da distribuicdo dos ramos posteriores dos nervos raquidianos nas cercapias do buraco de conpigacdo
A-- Vista de Perfil,
B- Vista Posterior

o

A . = 0 O . .
Fig 4 Representacao esquematica da disposicdo anatomica dos ramos posteriores dos 2 77 e 12 7 nervos raqundianos

As fibras de Tipo | sdo sobretudo numerosas nas capsulas das IAP da coluna cervical e sdo
muito sensiveis a alteracdes mecanicas das forcas exercidas sobre elas. Estas fibras contribuem
para a percepcdo da posicdo estdtica.

Os receptores de Tipo Il residem nos estractos mais profundos da cdpsula articular e na
superficie das almofadas adiposas peridurais e nos buracos de conjugacio. S6 sao estimuladas
pelas alteracbes dindmicas pelo que sdo excelentes sensores de aceleracdo. Sdo exclusivamente
reflexogéneos pelo que ndo fornecem qualquer espécie de sensacdo.

A integracdo destes dados periféricos a nivel central baixo (medular, e cerebelo) e elevado
(cortex), tem um papel relevante na manutencdo da congruéncia articular normal e, também, é
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. QUADRO I

TABELA DAS FUNGOES E DA DISTRIBUICAO DOS RECEPTORES NERVOSOS AO NIVEL
DA COLUNA VERTEBRAL

Funcdes:

Tipo |, I e Il sBo mecano-receptoras.
Tipo IV sdo nocicepticos que terminam livremente e que transmitem a sensag¢do de dor.

Distribuicdo:

Capsula Tipo l e U
Tipo IV
Tecido adiposo Tipo Il
Tipo IV
Ligamentos Tipo IV
Membrana sinovial Ndo tém terminacdo nervosa
Cartilagem N3o tém terminagdo nervosa

obvio, quando forcas externas tendem para a luxagdo. Estes factos implicam que quando altera-
¢Bes degenerativas que tenha alterado as vias aferentes as articulacdes propicia a susceptibili-
dade para movimentos de amplitudes e eixos para os quais a fisiologia e a biomecénica ndo s&o
adequadas ().

A nivel toracico a resposta & estimulag8o eléctrica destas terminacbes nervosas, é uma
contracgdo poderosa e coordenada da musculatura para-vertebral com alteracdo do ritmo
respiratorio (9.

BIOMECANICA

Em termos praticos, € no que diz respeito 4 biomecénica, a coluna dorsal ndo pode ser
separada das costelas, das cartilagens costais e do esterno. O conjunto, a caixa toracica, tem
diversas funcdes biomecanicas importantes para o raquis. E uma barreira protectora para qual-
quer impacto directo anterior ou lateral. A caixa tordcica aumenta a rigidez e a resisténcia da
coluna, dando-lhe uma maior protec¢do & luxacdio, o que é vantajoso quando o raquis é lesado
pelo traumatismo ou pela doenga. As articulacSes costo-transversarias constituem estruturas
osteo-ligamentares adicionais que aumentam a rigidez raquidiana. Por outro lado, a dimenséo
transversal da coluna dorsal é varias vezes aumentada pela incluséo das costelas e do esterno.
Esta estrutura aumenta a capacidade para suportar e absorver movimentos de torsdo e de flexdo
e mudancas de energia cinética o que, por sua vez, aumenta a capacidade de resistir a deforma-
cio e fractura aquando da ocorréncia destes movimentos.

Com estas caracteristicas, a caixa toracica fornece um excelente suporte a postura erecta,
estabilizando o raquis (e todo seu conteudo) tanto durante as actividades do quotidiano como
aquando de traumatismos e doencas.

CLINICA

O médico perante um doente com toracalgias, deve identificar com precisdo, através dos
sintomas, dos sinais e dos elementos auxiliares de diagnostico que julgue necessdrio, a estru-
tura que esta alterada e que provoca as queixas do doente. Para essa identificacdo é necessario
ter em mente que tanto estruturas cervicais, da cintura escapular, ou do abdémen podem provo-
car toracalgias através de irradiacdes das dores primivas ou de efeitos facilitadores centrais('9).

Para além disso, relembremos que o térax contém estruturas viscerais que podem eventual-
mente doer: muisculo cardiaco, membranas serosas (pericardio e pleura), vias aéreas, grandes
vasos, o eséfago. Ndo é intencio deste artigo discutir profundamente o diagnéstico diferencial
entre estas situacdes e as de origem reumética ja que o quadro das doencas viscerais é, na
maioria das vezes, tipico e encontra-se no dmbito da Medicina Interna.
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Histéria Clinica

A histéria clinica é de valor incalculdvel. Ela permite apercebermo-nos ndo s6 da localizacéo
e da irradiacdo da dor mas também do seu horario e ritmo, dos factores desencadeantes, agra-
vantes e aliviadores, dos sintomas neurolégicos ou vegetativos acompanhantes. Deve incluir,
sempre, um interrogatorio sobre o estado geral do doente (se ele tem febre, se emagreceu recen-
temente, se tem alguma, & distdncia, as estruturas toracicas). Uma sintomatologia cronica ainda
que de intensidade moderada, tem um significado diferente de uma sintomatologia recente, que
pode ser uma lesdo infecciosa, tumoral ou traumatica. Estas etiologias ddo as queixas um cariz
peculiar, tornando-as, em geral, muito limitativas e permanentes, aiviando apenas em descarga
ou nem mesmo assim, e necessitando de elevadas doses de analgésicos simples ou de opidceos.
para o seu alivio.

Dados importantes sdo por um lado, a limitacdo da actividade que a dor causa e, por outro, a
rigidez matinal que o doente refere. Uma grave limitacdo da mobilidade acompanha em geral as
infecgBes, os tumores, as fracturas e as doencas inflamatdrias, enquanto que as lesbes benignas
apenas provocam ligeiros déficites, e quase sempre inconstantes. A rigidez matinal prolongada
superior a 30 minutos, é um dado que deve fazer nascer no espirito do médico a possibilidade de
uma doenga articular inflamatéria, por exemplo, a espondilite anquilosante ou de uma polimial-
gia reumética (P.M.R.) que apesar de provocar dores e rigidez da cintura escapular, estas podem
estender-se & parte superior.da caixa tordcica. Lembramos, todavia, que os sindromas fibromial-
gicos benignos se acompanham de astenia e de rigidez matinal, ambas de curta duracdo. Como
menciondmos anteriormente, o l‘nterrogatério deve incluir sempre perguntas sobre sintomas
neurolégicos (radiculalgias, parestesias, parésias, em especnal das extremidades inferiores, alte-
ragbes esfincterianas, etc).

Exame Fisico

O exame fisico é igualmente importante, devendo ser global pelas razées ja apontadas. Em
relacdo a caixa toracica devemos apremar as deformacdes do térax e das curvaturas raquidianas,
bem como os movimentos que sfo normalmente suaves, harmoniosos e simétricos. Qualquer
restricdo deve ser anotada quantitativamente, ndo s porque representa um auxilio no diagnés-
tico da sede da lesSio, mas também porque facilita a monitorizacdo da terapéutica e da evolucdo
clinica. As restricbes podem ser globais, como nos casos de hiperostose vertebral anquilosante
(D. de Forrestier-Quérol), na espondilite anquilosante, na PMR, ou segmentares como nas lesdes
localizadas das vértebras e suas articulacdes, das costelas ou dos musculos e/ou ligamentos. A
coluna dorsal é o segmento raquidiano com menor mobilidade executando todavia movimentos
de flexdo, extensdo, flexdes laterais e rotacdes. A sua quantificacio realiza-se através de medi-
das nos planos frontal e sagital das deslocacbes das apdfises espinhosas entre D1 e D12,

A excursio toracica costal é mensuravel através do perimetro toracico em inspiracgéo profun-
das. Por ultimo, a palpagdo das diversas pecas (sseas, das articulacbes e dos musculos toraci-
cos, indicam-nos locais dolorosos que em geral sdo sede do problema em:causa. Deve
percorrer-se as apdéfises espinhosas, os ligamentos inter-espinhosos, 0s musculos para-
-vertebrais, as articulacdes interapdfisarias posteriores, (@ 2cm da linha média, num plano para
sagital), as costelas ao longo de todo o seu cursd, as articulagdes condrocostais e condro-
-esternais, o esterno e os musculos toracicos. O exame fisico de um doente com toracalgia nédo
estd compieto sem um exame da coluna cervical e dos ombros, ja que diversas situagoes destes
dois segmentos podem originar -queixas toracieas.

O exame neurolégico é imprescindivel para uma boa avaliacdo dos doentes. Deve conter um
exame de sensibilidade, da for¢ca motora e dos reflexos dos membros superiores e inferiores, do
térax e do abdémen.

Exames Compilementares

Quanto aos exames complementares de diagndstico, eles devem ser solicitados sempre em
funcdo da clinica. Perante um caso em que a clinica nos sugere um problema benigno, aconse-
lhamos a execucdio de andlises de rotina das quais destacamos o valor da velocidade de sedi-
mentacdo, porque uma afteraco significativa desta, apesar de inespecifica, levanta desde fogo a
hipétese de se tratar de uma doengca grave, infecciosa, tumoral ou sistémica. Obviamente que se
o doente se encontra febril ou tem no seu passado recente uma doenca febril prolongada, sera
aconselhado conduzir os pedidos de anélises clinicas para a deteccdo da patologia de base. O
mesmo se aplica para um doente que apresenta uma histéria prévia e/ou concomitante de neo-
plasia. Os exames radiogréaficos da coluna ou das costelas serdo solicitados conforme a situacéo
que o doente apresenta. S0 extraordinariamente importantes na deteccdo de patologia sisté-
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mica que da, em geral, sinais radioldgicos tipicos, se ndc patognomonicos de algumas delas
{tumores primitivos ou metastaticos, infeccdes, doencas matabolicas 6sseas, D. de Paget, espon-
dilite anqu[losante)t Nos casos desta patologia ser excluida, o paralelismo entre a clinica e a
radiologia € em muitos casos inexistente, visto poder haver alteracdes radiolégicas exuberantes
em doentes que apresentam escassa sintomatologia, como por exemplo na grande maioria dos
doentes com doenca de Forestier-Quérol {ou Hiperostose Vertebral Auquilosante, HVA), e vice-
-versa, como por exemplo nos sindromas miofasciais toracicos. Nos casos duvidosos podera ser
necessario recorrer & tomografia axial computorizada e & cintigrafia 6ssea, tendo esta Gltima a
vantagem de ser um método de deteccdo muito precoce, apesar de inespecifico, de lesdo infla-
matdria ou traumatica.

ALGUNS SINDROMAS DA PAREDE ANTERIOR DO TORAX

Apds este p[eé‘mbulo descreveremos alguns sindromas algicos do térax bem como algumas
propostas terapéuticas.
De entre eles destacaremos:

(1) S. de Tietze
(2) S. da segunda costela
(3) Dor aguda hemitoracica anterior {Grieve, [1])
(4) Luxacbes condrais (Maigne, [4])
S. da extremidade costal
(5) Lesdes das ultimas costelas
(6) S. Miofasciais (Traveil, [2])
(7) S. costocondral e xifodinia

(1) Sindroma de Tietze

Este sindroma de etiologia desconhecida é caracterizada 1por dor numa das articulactes
condro-costais superiores, acompanhadas de tumefaccdo local ( '3) visivel. A lesfo é solitdria em
cerca de 80% dos casos sendo mais frequente na 2. ? articulacdo do que na terceira 14 Pode ser
agudo, intermitente ou cronico. A palpacdo da regido afectada, sentimos uma tumefaccéo dolo-
rosa e de consisténcia lenhosa, o que facilita o diagnoéstico diferencial com os «pontos gatitho»
dos S. Miofasciais. Histologicamente ha uma proliferacdo dos condrdcitos podendo existir um
infiltrado com mononucleares ('), além de um aumento da vascularizacio. Tanto a radiologia
como a patologia clinica ndo sdo elucidativos porque os seus resultados s3o sempre normais.

O diagnadstico diferencial faz-se com tumores ou sepsis locais que, no caso da radiologia n&o
ser elucidativa, devem ser reavaliadas a posteriori e, eventualmente, biopsados.

A terapéutica, segundo a maioria dos autores, € local, com infiltracdo de corticoides e anes-
tésicos e/ou calor ou frio locais. Para alguns autores, esta situacdo justifica terapéutica sisté-
mica «per os» com AINE's{'% ou mesmo corticoterapia('%) quando existe insuficiéncia da
terapéutica local.

(2) Sindroma da Segunda Costela

Este sindroma descrito por Grieve (') parece ser devido a lesdo traumatica ou a0 uso exces-
sivo da regido cervical ou do ombro homolateral. Caracteriza-se por dor e ligeira proeminéncia da
regido peitoral alta, associada a cervicalgias e sensacdo de peso ou «falta de ac¢do» no membro
superior desse lado, que pode ficar incapacitado para o trabalho prolongado. Ndo héa sintomas
tipicos de lesdo neurolégica. O doente pode referir um acesso doloroso tordcico agudo algum
tempo antes e queixar-se, na actualidade, apenas do membro superior. A inspec¢édo nota-se uma
proeminéncia anterior ao nivel da 2.2 costela e ligeira elevacio da escapula desse lado. A palpa-
cio do corpo da costela € dolorosa, bem como a sua mobilizacio. Os movimentos do térax sdo
indolores mas a extensdo e as flexdes tanto anerior como laterais na coluna cervical, sdo doloro-
sas e estdo limitadas. Este sindroma pode acompanhar ou constituir um reliquat das cervicobra-
quialgias por patologia cervical. B

A radiologia ndo revela alteracOes significativas. '

A terapéutica desta situacdo inicia-se pela desdramatizacdo da situacdo perante o doente,
referindo a sua benignidade. A actuagdo médica activa centra-se na mobilizacdo da regido apos
massagem ou outro meio descontracturante aplicando técnicas que levem ao estiramento da
musculatura local. E também importante corrigir defeitos posturais profissionais ou préprios do
doente, chamando a atencdo para a sua existéncia e necessidade de correccéo.
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(3) Sindroma da Dor Hemitoracica Aguda

Referida geralmente apds uma torsdo violenta do térax (acidente, desiquilibrio momentéaneo,
esforgo), esta situacio consicte de uma dor intensa na regido superior de um dos hemitoréxes
anteriores com irradiaciio para’a axila, regido escapular posterior e, por vezes, para o membro
superior do mesmo lado, imitando um acidente corondria, um pneumotérax ou um processo
inflamatoério pleuritico que devem ser, obviamente, excluidos. Esta sintomatologia pode ser
acompanhada de sensacdo de dispneia, com paragem abrupta de cada ciclo respiratério a seu
meio curso, e suores. A inspeccdo, a torsdo e as flexdes laterais sdo dolorosas bem como a
palpacdo das articulagBes condrocostais e costo-vertebrais do segmento afectado (em geral cor-
respondente as 3.2 4.2 e 5.2 costelas) e ainda do corpo das costelas afectadas.

A sua etiologia parece residir nas altera¢bes funcionais ou mecanicas das articulagoes
costo-transversas, em consequéncia de um movimento de rotacdo/flexdo lateral do térax.

A atitude terapéutica perante este quadro dramatico é, antes do mais, excluir qualquer lesdo
orgénica visceral intra-tordcica ou abdominal que possa provocar sintomatologia semelhante
{enfarte do miocéardio, enfarte pulmonar, pericardite pleurisia, pneumotdrax, dissecacéo da aorta,
rotura esofdgica, mediastinite, cdlica biliar, abcesso subfrénico, enfarte esplénico, sindroma do
angulo esplénico).

Nos estadios iniciais, hiperalgicos, ministrar-se-8o repouso, analgésicos e massagem. Se
forem necessarias, as técnicas da Medicina Manual devem ser efectuadas por médicos especia-
listas experientes.

(4) Sindroma das Extremidades Anteriores das Costelas ou Sindroma das Entorses Costais
Anteriores.

Este sindroma consiste em dor lancinante (1474 nas extremidades anteriores das 8.2, 9.2
ou 10.2 costelas. Resulta da subluxacdo da cartilagem costal correspondente, a qual pode ser
reproduzida por pressio digital que provoca também uma crepitacdo local. A abducdo do membro
superior desse lado e a respiracdo profunda agravam ou desencadeiam as queixas que sdo ali-
viadas pelo decubito. O diagnéstico pode ser confirmado pela «manobra do gancho» (16} que se
efectua colocando a méo do observador em forma de gancho {semiflexdo conjugada das meta-
carpofaldngicas e interfaldngicas da mao) por baixo do rebordo costal lesado e puxando suave-
mente. Esta manobra reproduz tanto a dor como crepitacdo audivel (Fig. 5).

O diagnéstico diferencial, depois de eliminadas outras causas viscerais de dor no hipocon-
drio e base do torax, faz-se com as inflamacdes das condro-esternais e condro-costais, com 0s
pontos gatilhos dos sindromas miofasciais e com as entorses das 2 Gltimas costelas.

A sua etiologia é traumatica, quer por um mecanismo directo, quer por um falso movimento.

O tratamento indicado € a infiltracdo local com corticosteroides e anestésicos ( '4) ou a mani-
pulacdo local('4), havendo quem defenda, todavia, a excisdo cirdrgica('4).

Fig. 5-—Manobra do «gancho» (ver explicagdo no texto)
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(5) Sindroma das Entorses das Uitimas Costelas. [Maigne (4]

A entorse (% das articulacdes costo-vértebrais das 2 tltimas costelas, desencadeia dor viva
no flanco toracico que bloqueia o acto respiratério profundo. Causada em geral por traumatismos
toréci|cos ou por esforcos de torsdo, este sindroma confunde-se muitas vezes com a fractura
costal.

E caracterizada por dor na regido inferior da face lateral do torax, com irradiacdo para a
regido lombar alta e/ou regido inguinal homolaterais. A observacdo é necessdrio realizar a
«manobra da costela» (Maigne}. com o doente sentado e em lateroflexdo para o lado indolor, o
observador, que deve permanecer atrds do doente, coloca os dedos da mao, primeiro sobre o
bordo superior da costela dolorosa {previamente identificada) empurrando para baixo e, depois,
sob o bordo inferior desta, puxando para cima (fig. 6). Se existe um entorse dessa costela, uma
destas manobras € dolorosa e a outra é indolor. De facto, segundo Maigne, se a dor é devida a
fractura costal qualquer uma destas manobras € dolorosa. Se a dor € por irritacdo do nervo
intercostal, ou por lesdo vertebral tumoral ou inflamatdria, esta manobra ndo tem influéncia
sobre a dor, o mesmo se verificando nas célicas renais ou biliares.

O tratamento advogado por Maigne € manipulativo para quem tiver experiéncia. Todavia
podemos aliviar o doente com repouso, analgésicos, anti-inflamatério e miorelaxantes.

(6) Sindromas Miofasciais

Nesta discussdo valemo-nos da definicdo de Sindroma Miofascial proposta por Travell e
Simons{'?) e por Bonica (9), abstendo-nos de discutir se as situacdes aqui descritas se integram
no Sindroma «fibrositico» definido por Smithe('?) num conceituado Tratado de Reumatologia.
Pensamos que a natureza dos sindromes mialgicos localizados ainda ndo esta clarificada {vidé, a
exclusdo dos critérios de diagnostico na edicdo de referéncia('7) que vinham publicados na pri-
meira edicdo do mesmo tratado ('8), pelo 9”8 freferimos descrever apenas os sindromas ampla-
mente aceites por diversos autores(12.14.19.20)

Definimos sindromas miofascial como um sindroma caracteristico por dor associada ou néo
a fenémenos vegetativos e a irradiacio dolorosa, reproduziveis por pressdo de pontos hipersensi-
veis, geralmente localizados na massa de um musculo ou de uma fascia muscular e designados
por «pontos gatitho». A existéncia de «pontos gatitho» e a capacidade destes, ao serem pressiona-
dos, desencadearam a queixa do doente, sdo consideradas por Traveli(?) e Epstein como defini-
térias do sindroma Miofascial.

Na parede anterior do térax descrevem-se diversos sindromas miofasciais:

a) Sindroma Grande Peitoral
b) Sindroma Pequeno Peitoral
¢} Sindroma Esternal

d) Sindroma Grande Dentado

¢

Fig. 6 —Manobra da costela {Mai, ., As setas indicam o sentido da forca exercida pelo examinador {ver texto)
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Fig 7-A Fig 7-B

Fig 7 ¢

Fig. 7 — Diagramas representando alguns dos principais sindromas miofasciais da parede anterior do torax {zonas escurecidas),
bem como o0s respectivos «postos-gatilhor(estrelas), A-Grande peitoral, B-Pequeno peitoral, C-Grande dentado

a) Sindroma do Grande Peitoral

Os «pontos gatitho» {PG) do musculo grande peitoral podem encontrar-se em um ou mais dos
seus trés feixes principais: o clavicular, o esternal e o costal (fig. 7-A). No feixe clavicular
encontram-se na regido subclavicular externa, sobreposta a apofise coracdide, e a dor irradiada
dirige-se para o musculo deltéide desse lado. No feixe intermédio, o esternal, localizam-se na
regido precordial, ou na correspondente a direita, irradiando para o bordo cubital do bracgo até a
epitroclea. Os do feixe costal encontram-se na regido maméria irradiando para a axila.

O diagnéstico diferencial deste sindroma faz-se com a cardiopatia isquémica, com a qual
pode estar associado('2), e com outras lesdes viscerais intra-toracicas, bem como com outras
causas tordcicas de dor na face anterior do térax (Tieze, lesbes costais). .

A precordialgia da angina de peito tem a mesma sede e irradiacdo que este sindroma mas,
se circunstincias que a desencadeiam (esforco, frio refeigdes) sdo muito mais estdveis e prévisi-
veis do que as que desencadeiam os sindromas miofasciais que, por sua vez, variam de hora
para hora, de dia para dia, e de nivel de actividade indutora.

O tratamento consiste na injeccdo de anestésia local no (s} PG que também podem ser,
inactivados por massagem local profunda ou por «spray» de cloreto de etilo ou fluori-metano. no
seguimento da aplicacdo estes métodos analgésicos aconselha-se o estiramento muscular atra-
vés da abducdo e flexdo posterior do ombro. Dever-se-a também ter em atencéo aos erros pos-
tura em pé e sentado. Com o doente em ortostatismo, uma recta ideal deve unir o pavilhdo
auricular, o acromion, o grande trocanter, o bordo externo da rétula e o tarso. Quando o doente
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esta sentado, deve haver um apoio lombar que mantenha uma ligeira lordose deste segmento do
raquis e que o obrigue esbater a cifose dorsal.
~ Aconselhamos também o doente & dormir com a almofada entre a regisio anterior do ombro
e a face, para que aquele ndo permaneca em aducdo forcada durante o repouso nocturno.
O-plano de exercicios deve ser idealizado tendo em vista um estiramento muscular o mais
completo possivel. ‘Aconselhamos os doentes a praticarem o exercicio «das orivreiras das por-
tas»; o individuo coloca-se frente a uma porta aberta e apoia-se nas ombreiras com a face ante-
rior dos antebracos. Coloca um pé para além da porta e bascula suavemente no sentido
antero-posterior (fig. 8) mantendo a posicdo de maximo estiramento durante uns segundos.
Este exercitio serve também para fazer alongamentos dos restantes aductores e rotadores
internos dos ombros.

b) Sindroma do Pequeno Peitoral

O pequeno peijoral é um musculo que se insere na extremidade superior na apéfise cora-
coide e que depois se divide em trés feixes que se dirigem para baixo e para dentro em direccdo
as 3.2 4.2 5 9 costelas onde se inserem ao nivel dos bordos superiores, um pouco para fora da
sua extremidade anterior.

A dor referida neste sindroma € no deltéide mas os pontos gatilho encontram-se na regido
infraclavicular. A zona de irrigacdo da dor estende-se a regido peitoral e, por vgzes, ao bordo
cubital do braco e antebraco. A distinc&o com o sindroma do grande peitoral conseglie-se por ser
a zona deltoide aquela que é mais intensamente dolorosa (fig. 7-B).

O tratamento € semelhante ao sindroma do grande peitoral

c) Sindroma do Esternal

O musculo esternal é inconstante (presente em 5% da populac¢do) e extremamente varidvel
nas suas dimensdes, insercdes e bilateralidades ('?). Em geral tem uma insersdo superior na
face anterior do esterno ou na fascia do esternocleidomastoideu ou do grande peitoral e, apds
um trajecto vertical, anterior 3 insercéo esternal deste musculo, termina na fascia dos grandes
rectos abdominais e/ou nas cartilagens costais desde a 3.2 3 7.2

Fig. 8 — Diagrama representando a posicdo aconselhada para executar o exercicio de estiramento dos musculos grande e
pequeno peitorais e subela visicular
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A dor miofascial deste musculo situa-se na regido esternal, estendendo-se as regides para
esternais, podendo irradiar para os ombros o bordos cubitais dos antebragos, mimetisando a dor
anginosa. O diagndstico, ap6s excluir as causas viscerais, faz-se pela identificacdo de pontos
gatilho que, como ja referimos, ao serem estimulados desencadeiam a sintomatologia do doente.
A dor do sindroma do grande peitoral é mais esterna e a do pequeno peitoral € mais alta e
externa. Este sindroma pode estar associado a doenca corondria e foi descrito em doentes com
dores precordiais no pés-enfarte do miocérdio.

A terapéutica é local com injeccdo de anestésicos locais ou por massagem profunda dos
locais dolorosos.

d) Sindroma do Grande Dentado

O grande dentado é um musculo que se estende desde o bordo interno da omoplata até as
faces externas das costelas, entre a 2.2 e a 9.2 perto da linha axilar anterior.

Os sintomas deste sindroma costumam manifestar-se durante a respiracio forcada («pon-
tada de lado» em corrida, p.e.), com sensacdo dispneica) ou «respiracéo cortadar) dolorosa. Pode
acontecer também que os doentes tenham dificuldade em falar continuamente durante algum
tempo. A dor concentra-se na regido anterior lateral do térax, por baixo da axila e sobre a parte
superior do bordo interno da omoplata, na face posterior do térax (fig. 7-C)

O diagnostico efectua-se pela identificacdo de PG que desencadeia a sintomatologia e pela
injec¢do local de anestésico, com desaparecimento das queixas.

(7) Sindroma Condrosternal e Xifodinia

0O sindroma condrosternal caracteriza-se por dor na regido para esternal, por vezes irra-
diando a toda a face anterior do térax(?}).

A dor é intermitente e pode durar dias, meses ou anos acentuando-se com a respiracéo
profunda. Um sinal tipico é a presenca de dor a palpacdo de uma ou mais articulagbes condros-
ternais. O tratamento é local, com anestésico, uma vez excluidas as causas viscefais de dor
toracica.

Este sindroma pode acompanhar alguns outros ja descritos, nomeadamente o da 2 2 costela
e o da dor hemitoracica.

A xifodina é caracterizada por dor espontdnea na face anterior do térax, reproductivel pela
palpacdo do apéndice xifoideu. A dor pode agravar-se apds uma refeicdo pesada ou com esforcos
antigravitatdrios, ou ainda pela flexdo anterior ou por torsoes toracicas. O tratamento centra-se
na demonstracdo da origem benigna da dor e dando ao doente a perspectiva do caracter passa-
geiro das queixas.

RESUME

L’Auteur étude dans cet article, la problematique des thoracalgies anterieures d'étiologie
osteoarticulaire.

Drabord, il initie son discours en faisant le point sur (' et la bi hanique du thorax, continué
par la colonne vertébraie, par les cotes, par les cartilages costaux et par le sternum. Dans ces chapitres ci,
I'Auteur décrit aussi bien Iinnervation des divers structures de la cage thoracique.

Il abborde de suivant la clinique de la thoracalgie, en debatt fe diagnostiq duerenclel des sltua-
tions benig 1 laires des celles-ta d’origine r tologiq i ou pi
siques, prennant notre attention sur la pathologie des org imra(hor iq déchail s de

thoracalgies.
A'la fin il décrit plusiers syndromes douloreux de la paroi anterieur du thorax, en faisant reference a teur

thérapeutique.
SUMMARY

The Author, in this paper, mention the problem of the chest wall pain syndromes, of osteoarticular
etiology.

He begins his work by making some references to the y and bi h of the torax. In this
paraghaphs he mention also the innervation of the various thoracic sructures.

In the folowing, the Author debates the clinical aspects of the chest wall syndromes, specially on the
regarding of the differential dyagnosis b beni ituations and rh tol y or tumoral

situations, focusing aiso our attention into the mlralhorac:c organs pathology lhat promotes pain in the
anterior thoracic region.

Finally the Author describes some of the epigraphe syndromes, making some references to their
treatment.
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ARTIGOS DE REVISAQ NUCLEO DE REUMATOLOGIA
SERVICO DE MEDICINA IV
HOSPITAL DE SANTA MARIA. LISBOA

SINDROMA DE FELTY

GUILHERME FIGUEIREDO (1), J A. MELO GOMES (2),JAIME C. BRANCO (1) J. ESPIRITO SANTO
{2) JA. PEREIRA DA SILVA (2) e M. VIANA QUEIROZ (3)

RESUMO — Descrevemos cinco casos clinicos de sindroma de
Felty, em 5 doentes do sexo feminino. Todas tinham doenca articu-
lar de longa evolucéo, tendo 4 repercussdes graves sobre a funcéo
articular.

De entre as numerosas manifestagdes extra-articulares detec-
tadas merecem-nos especial referéncia, pela importancia clinica
assumida, o sindroma de Sjogren e as infecgbes.

Quatro doentes tiveram infecgdes oculares repetidas, resul-
tando amaurose definitiva de um dos olhos em duas delas. Este
aspecto parece-nos importante de ser realgado pois ndo o encon-
tramos referido na literatura médica revista.

Uma das doentes com sindroma de Sjogren mais grave veio a
desenvolver no decurso da doenca um linfoma ndo-Hodgkin (tipo
linfoplasmocitico), comprovado por bidpsia da parétida e
ganglionar.

Trés doentes desenvolveram sepsis no decurso da doenga (2 a
Estafilococos e uma a E. coli), acidente que constituiu a causa de
morte em duas delas.

Todas as doentes tinham factores reumatoides IgM séricos,
duas delas tinham anticorpos anti-nucleares e células LE, e trés
partilhavam o locus DR4 do complexo de histocompatibilidade
HLA.

Tratamos de 4 doentes com sais de ouro parentéricos, com
resultados globais favoraveis em 3 (remissdo completa da granulo-
citopenia e melhorias das manifestacdes articulares em um caso).

A propésito da discussdo destes casos clinicos os Autores
fazem ainda uma revisdo da literatura, com particular atencio a
patogenese e ao tratamento desta interessante entidade clinica.

(*) Niicleo de Reumatologia (Resp: Prof. Viana Queiroz) do Servico de Medicina IV (Dir: Prof. Fernando de Padua) do Hospital de
Santa Maria. Lisboa.

(1) Internos do internato Complementar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.

2) Especialistas em Reumatoiogia.

d@ )LAssistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina
e Lisboa.
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INTRODUGAO

Desde a descricdo de Arthur R. Felty em 1924, baseada em cinco doentes, observados no
Johns Hopkins Hospital entre 1906 e 1916, com Artrite Reumatoide (AR), neutropénia e esple-
nomegalia, que se considera esta associacdo como uma entidade clinica particular {1).

No entanto, a designacdo de Sindroma de Felty {(S.F.) foi apenas utilizada pela primeira vez
em 1932 por Hanrahan e Miller (2).

O SF. é uma das mdltiplas complicacdes sistémicas da A R., ocorrendo preferencialmente
nas AR cldssicas, seropositivas, erosivas, nodulares, com longo tempo de evolugdo (mais de 10
anos) e com ulcera de perna, sendo mais frequente no sexo feminino (3).

A prevaléncia real do S.F. ndo estad completamente estabelecida, apontando-se como prova-
vel um valor inferior a 1% dos doentes com A.R. (4}

Para o diagnostico é requerida a existéncia da triade completa, isto é, A.R. seropositiva,
esplenomegalia e neutropénia (menos 2000 neutréfilos por milimetro cibico).

E possivel que o baco esteja, de alguma forma, e, pelo menos parcialmente, implicado na
génese de neutropénia.

Antes de se estabelecer o diagndéstico de S.F., devem ser afastadas outras situa¢des capazes
de produzir neutropénia e esplenomegalia em doentes com A.R. (4). Desde a sua descricdo tém-
se tentado, sem éxito assinaldvel, multiplas terapéuticas na tentativa de alterar o progndstico
reservado do S F.

Baseando-se nos cinco casos de S.F. observados no Nicleo de Reumatologia do H.S. Maria,
os autores fazem uma revisdo actualizada acerca desta interessante entidade clinica.

CASOS CLINICOS
CASO 1

B.B., sexo feminino, 72 anos.

Desde os 40 anos que sofre de Artrite Reumatéide cldssica, seropositiva, erosiva, defor-
mante e com inicio poliarticular.

Desde os 62 anos refere xerostomia, e desde os 66 anos conjuntivites purulentas frequen-
tes. Aos 67 anos diagnosticaram-lhe cataratas bilaterais. Em analises de rotina pré-operatérias
observou-se leucopénia com neutropénia, pelo que foi internada a 2.2.83 no H.S.M. (Ndcleo de
Reumatologia do Serv. Med. IV). O exame objectivo demonstrou:

— Secreccdo conjuntival puruienta ODE, acuidado visual inferior a 1/10 ODE, opacidade-

-cristalinos ODE e teste de Schirmer Omm/5min. ODE.

— Auséncia completa de dentes, lingua seca e fissurada.

- Aparetho respiratdrio e cardiovascular sem alteracdes.

— Auséncia de adenopatias.

— Hepatomegalia (2cm) e esplenomegalia (6cm) (Figura 1)

— Atingimento articular extenso, sendo a marcha possivel mas muito claudicante. Classifi-

cagdo funcional articular da ARA. Grau lll de Steinbrocker.

- Exame neuroldgico sumaério sem alteracoes.

— Exame oftalmoldgico revelou querato-conjuntivite seca ODE extensa ulceracdo da cérnea

direita além das cataratas nucleares ja descritas (Figura 2)

Dos exames complementares salientamos a anemia hipocréomica e microcitica (Hb:9,9g/dI;
VGM:8143; Fe33ug/dl a VS 122 mm 12hora),leucopénia (2000/mm ) com neutropénia (50%-
1000/mm 3). Na coluna cervical evidenciou-se, radiologicamente, um traco de fractura na base
da apdfise odontoideia do axis. Numerosas erosdes Osseas eram evidentes nos radiogramas
osteoarticulares efectuados. A cintigrafia hepatoespiénica confirmou a hepato-esplenomegalia.
A bidpsia hepatica revelou existéncia da reaccdo mesenquimatosa inespecifica.

Dois dias depors do internamento iniciou tebre alta (39-C) tendo as hemoculturas eviden-
ciado sepsis por Escherichia coli que se resolveu com antibioterapia.

Desde esta data manteve-se apirética e medicada com Indometacina 100mg/dia, Aurotio-
malato de sédio (50 mg |.M./sem.) Metilcelulose (Colirio a 0,5%-2 gotas ODE 6 x /dia) e pomada
oftalmica de Cloranfenicol QDE (12/12 horas).

No inicio de Abril verificou-se perfuracdo espontdnea da cornea do OD com drenagem par-
cial do humor aquoso, tendo sido realizada tarsorrafia que implicou perda completa da visdo
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Figura 1 - Fotografia do abdémen de B.B. (Caso Figura 2 - Fotografia do olho direito: Ulcera da
clinico n ° 1) em que, além das dimensdes do bago, cornea grave de B.B. (Caso clinico n.2 1), que veio
sdo evidentes as deformacbes reumatdides das posteriormente a perfurar, causando perda com-
maos pleta da visdo deste olho.

deste otho. Na mesma altura desenvolveu uma bursite infecciosa submetatarsiana (2°. metatarso
do pé dt°.) que drenou espontaneamente, tendo sido resolvida em 10 dias com antibioterapia.

Durante o internamento manteve sempre leucopénia com neutropénia e VS elevada, os
Gitimos valores da alta revelavam: Leucocitos - 3700/mm 3 com 23% de neutrdfilos e VS-
125mm 1.2 hora.

Teve alta a 10/5/83 continuando a ser seguida na consulta de Reumatologia do H.S.M.

Seguiram-se dois anos de follow-up em que a doente manteve estaciondrias as queixas
articulares, sem anemia, com valores médios de V.S. de - 38 mm /1.2 hora, mantendo-se a leuco-
pénia e neutropénia em valores idénticos aos da data da alta. Negava qualquer intercorréncia
infecciosa grave.

CASO 2

M.D.S.B.G., sexo feminino, farmacéutica.

Referia desde os 25 anos, com inicio oligoarticular, poliartrite seropositiva, erosiva, defor-
mante e nodular. Esta AR teve um periodo de remissdo completa entre os 27 e os 32 anos de
idade, tendo-se reactivado a partir desta data.

Nos trés meses que antecederam o internamento houve agravamento das queixas articula-
res com grande incapacidade funcional, anemia, neutropénia, xerostomia e conjuntivites de
repeticdo ODE. Dado este quadro a doente € internada a 17/3/83 no H.5.M. (Nucleo de Reuma-
tologia do Serv, Med. V).

Do exame objectivo salienta-se:

Facies Cushingoide.

Schirmer: 3mm/5min. OD; Omm/5min OE.

Falta de 13 pecas dentarias e 8 dentes cariados.

Sem adenopatias. Noédulos reumatdides nos cotovelos.

Aparelho respiratério e cardio-vascular sem alteracdes.
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Hepatomegalia (3cm); sem baco palpavel.

Marcha claudicante e atingimento poliarticular extenso.

Exame oftalmoldgico revelou queratoconjuntivite seca ODE.

Exame neuroldgico sumério sem alteragdes.

Os exames complementares revelavam anemia microcitica e hipocromica (Hb: 9,5g/dl,
VGM: 79 11 3; Fe: 40 ug/dl) VS elevada (120mm/12. hora), leucopénia (2200/mm 3) com neutro-
pénia (27%). O mielograma foi normal. Bidpsia rectal para pesquisa de amildide negativa.

A cintigrafia hepatoesplénica revelou hepatoesplenomegélia compativel com doenca
multissistémica.

Foi medicada com Prednisona 5mg/dia (fazia em ambulatério doses superiores de corticoi-
des), Naproxeno 1gr/dia, Aurotiomalato de sdédio 50 mgIM/semana, metilcelulose (colirio a
0,5%-2 gotas ODE 6xdia).

Manteve-se apirética durante o internamento, tendo melhorado sob o ponto de vista articu-
lar e funcional e tendo alta a 8/4/83 com os seguintes valores laboratoriais Hb: 11,0gr/dl, VS:
85mm 12 hora Leucécitos - 4300/mm 3 com 52% de Neutrofilos. Passou a ser seguida na Con-
sulta externa de Reumatologia do H.S.M.

CASO 3

M.C.1., sexo feminino, 51 anos, solteira, reformada, nascida e moradora em Santarém.

Aos 19 anos surgiu poliartrite simétrica aditiva e de ritmo inflamatério, das MCF. e {FP de
ambas as méos, punhos joelhos e tibiotarsicas. Estas queixas eram acompanhadas de talalgias e
rigidez matinal de 90 minutos. A doente tomou medicamentos que desconhece, sem resultados
terapéuticos aprecidveis visto que a poliartrite se generalizou a praticamente todas as articula-
¢Bes periféricas. Desde os 23 anos tem acentuada limitagdo dos movimentos dos joelhos, coto-
veios, ancas, coluna cervical, punhos e ombros. Esta limitacdo agravou-se até a anquilose de
algumas destas articulacgdes.

Aos 30 anos é internada no Hospital de S. José onde lhe fizeram o diagnéstico de AR.

Desde os 40 anos refere Ulceras de ambos os tornozelos e pés que cicatrizaram com trata-
mento topico. Desde os 46 anos faz terapéutica que incluia, Basireuma (Prednisona, Fenilbuta-
zona, VitBI, trissilicato do Mg e Glafenina). Aos 51 anos € internada no H.D. Santarém para
tratamento de 2 Ulceras crénicas (face dorsal pé dt.° e tibiotarsico esq.) com 2 anos de evolugdo
(Figura 3).

Durante este internamento a doente é medicada com AINE (Naproxeno) tendo desencadeado
ao fim de 8 dias um quadro de insuficiéncia supra-renal aguda (nauseas, vomitos, sede, astenia
e mal estar acentuado, diarreia, célicas abdominais, hipotenséo arterial, urémia, pulso réapido e
fraco, antria) que motivou a sua transferéncia para o H.S.M. (Ntcleo de Reumatologia do Serv.
de Med. IV). Neste internamento confirmou-se a existéncia de AR classica, seropositiva, erosiva,
grau funcional e radiolégico |V de Steinbrocker, com 32 anos de evolugdo e complicada de Ulce-
ras cronicas da perna.

Dos exames laboratoriais destacamos uma leucopénia {2400) com neutropénia (1200), trom-
bocitopénia (85000) e anemia (Hb: 7,3 g/dl) e Rx simples do abdémen e a cintigrafia hepatosplé-
nica com pertecnetato de tecnécio evidencia marcada esplenomegdlia e aumento da imagem
hepatica. O mielograma foi normal.

Foi posto o diagnédstico de Sindroma de Felty.

Durante o internamento que durou 42 dias a doente teve infeccéo respiratéria aguda que se
tratou com antibioterapia (cefalosporina-+Aminoglicosido). Fez hidrocortisona de inicio e depois
prednisona (teve alta a tomar 15mg/dia).

Os valores laboratoriais da alta sdo os tltimos que possuimos visto que a doente ndo voitou
a nossa consulta. Nessa altura os leucocitos eram de 4700 com 64% de neutrdfilos, as plaquetas
de 240000 e a Hb: 12,7g/100.

CASO 4

M.F.G. sexo feminino, 57 anos de idade, reformada da profissdo de encadernadora, referia
uma histéria de poliartrite, bilateral, simétrica e aditiva, iniciada aos 26 anos de idade.

Durante cerca de 28 anos a doenga teve um curso clinico relativamente benigno, evoluindo
por surtos inflamatérios de curta durag#o, por vezes, determinando moderada incapacidade para
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o trabalho, mas, quase sempre, seguidos por periodos de remisséo prolongada. Fazia medicacdo
com A.LN.E. algumas vezes também, fisioterapia, terapéuticas que se revelavam eficazes.
trabalho, mas, quase sempre, seguidos por periodos de remissdo prolongada. Fazia medicacdo
com A.LN.E. algumas vezes também, fisioterapia, terapéuticas que se revelavam eficazes.

Ao longo de todos estes anos ndo apareceram nédulos sub-cutdneos, ndo se instalaram
deformacdes osteo-articulares, nem se evidenciaram imagens erosivas nos diversos
radiogramas.

Aos 55 anos de idade, no decurso de investigacdo laboratorial a propdsito de infeccoes

repetidas do tracto respiratorio superior, é-lhe detectado leucopénia 3.400) com neutropénia
acentuada (20%), sem contudo existirem alteracdes do nimero dos eritrdcitos e/ou das
plaquetas.
Durante 2 anos é seguida em Consulta de Hematologia onde € submetida a diversos exames e
analises, entre os quais, Mielograma e Tac Abdominal. No mielograma o Gnico achado anormal
prendia-se com a existéncia de uma percentagem elevada (52%) de linfécitos da medula. O TAC
abdominal revelava uma discreta hepato-esplenomegalia, sendo negativa, a existéncia de qual-
quer massa abdominal anémala, bem como, de adenopatias, nomeadamente das cadeias para
aorticas.

Em QOutubro de 1984, com 57 anos de idade e cerca de 31 anos depois do inicio da poliar-
trite, a doente é internada no Servigo de Medicina IV, em surto inflamatodrio, poliarticular, c/his-
téria recente de infeccdes repetidas de pele (furdnculos, abcessos) e aparelho respiratério
(faringites; aftas orais) e analise reveladoras de profunda leucopénia com neutropénia
acentuada.

Referia nesta altura queixas persistentes de xeroftalmia e xerostomia, negando a existéncia
de fendmeno de Raynaud, alopécia, fotossensibilidade cutdnea, rash malar, e dores toraxicas.

O ex. objectivo demonstrava:

— Razoavel estado geral

— Conjuntivas e mucosas ligeiramente descoradas

—Lingua seca e com duas ulceragdes

— Inexisténcia de adenopatias em qualquer dos territérios ganglionares
— Aparelhos respiratdrio e cardiocirculatério normais

— Discreta esplenomegdlia na palpagdo abdominal

Do ponto de vista reumatolégico, a doente revelou um grau funcional | da classificacdo de
Steinbrocker. Apresentava um envolvimento poliarticular extenso, com uma marcha moderada-
mente claudicante altera¢des que, no entanto, ndo a impediam de ser perfeitamente auténoma
na enfermaria.

Dos exames complementares efectuados salientamos a existéncia de: anemia (Hb-
10,7 g)hipocrémica e normocitica; V.S. de 38 mm; Leucopénia (3700/mm 3)c/neutrc»pénia (15%-
-555); Coombs directo e indirecto negativo; Factores reumatéides IgM positivos; ANA positivos
(1/20); Anti-DNA negativo. Crioglobulinas-negativas; Proteinas totais de 7,7 g com frac¢do gama
de 33,9%. Células LE-positivo; Mielograma: medula moderadamente hipocelular; desvio da rela-
¢80 leuco-eritroblastica por hiperplasia da série vermelha; aumento dos linfécitos (30%). O
exame oftalmolégico revelou a existéncia de guerato-conjuntivite seca. HLA DR4.

Perante este quadro de Artrite Reumatéide, seropositiva, de longa evolucdo, com espleno-
megdlia e neutropénia, foi colocado o diagnéstico de sindroma de Felty.

Iniciou terapéutica c¢/Prednisona (30 mg/dia) e Indometacina (150 mg/dia) que se revelou
eficaz no controle do surto inflamatério poliarticular sem afectar significativamente a taxa global
de leucécitos/neutréfilos, durante o periodo respeitante a todo o internamento.

Em Fevereiro de 84 é reinternada por agravamento da depressdo granulocitdria (40% de
4000 leucécitos/mm?3) e por apresentar Glcera de perna na regido do maléolo direito, com cerca
de 6 semanas de evolucdo e com sinais de infeccdo secunddria.

Neste internamento, propusemo-nos resolver a Ulcera de perna com a terapéutica adequada,
retirar progressivamente os corticéides que ndo se estavam a revelar eficazes no aumento da
taxa de neutréfilos e instituir nova terapéutica no sentido da resolu¢do da neutropénia.

Assim, iniciou-se Sais de Ouro na dose de 50mg |.M./semana, terapéutica que a doente
tem efectuado ao longo de 18 meses de «follow-up», sem complicacdes.
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Figura 3 — Extensas Ulceras da face dorsal do pé direito
e tibio-tarsica esquerda de MCl (Caso n.° 3), doente do
sexo feminino, com 51 anos de idade.

Dois meses depois de iniciados os Sais de Ouro a doente tinha valores normais de leucdcitos
com percentagens normais de neutréfilos. Ndo voltou a ter infeccdes respiratorias, cutdneas ou
outras nem recurréncia da Glcera de perna.

Conseguiu-se, igualmente, um controlo clinico do quadro poliarticular.

CASO CLINICO 5

A.D.P., sexo feminino, 57 anos de idade, n- "ural de Aveiro, residente na Trafaria. Foi inter-
nada no Serv. Medicina IV em Maio de 1985 por: desidratacdo, mau estado geral, febre, diarreia
com caracteristicas infecciosas, pneumopatia e uma poliartrite extensa e incapacitante.

Tratava-se de uma doente com uma histdria de poliartrite crénica, com 18 anos de evolucéo,
com um envolvimento extenso, sin. twrico, bilateral e aditivo. )

Referia a existéncia de nédulos sub-cutdneos nas superficies extensoras dos antebracos, no
seu tergo proximal, desde os 47 anos de idade, altura em que, também, comecaram a instalar-se
deformacdes esteo-articulares importantes (Figura 4).

As deformacgdes afectavam sobretudo, os punhos, cotovelos, pequenas articulacbes das
maéos e pés, determinando grande incapacidde funcional, inclusivé para a marcha, que passou a
ser muito dificil e sé possivel com apoio.

Nos anos anteriores ao internamento a doente referia um agravamento da poliartrite, acen-
tuado emagrecimento (10Kg) e o inicio de queixas secas-xerostomia e xeroftalmia. Comeca com
hipertrofia bilateral das parétidas e complicactes infecciosas oculares (conjuntivites purulentas
repetidas) e, mesmo, um episédio de Ulcera de cérnea gigante, de etiologia infecciosa e da qual
resultou como sequela, perda de visdo do olho esquerdo.

Referia ainda, com inicio alguns meses antes do internamento, queixas dolorosas nas extre-
midades distais de ambos os membros inferiores sob a forma de parestesias.

Era uma doente com baixa condi¢do sécio-econdémica e sem qualquer apoio familiar.

No exame objectivo de entrada revelava um mau estado geral e de nutrigdo, sinais clinicos
de anemia, opacidade da c6rnea e do cristalino do 0.D. e diminui¢do marcada do pool salivar. Era
evidente a tumefaccéo bilateral das parétidas que ndo apresentavam sinais inflamatérios (Figura
5).

Palpavam-se adenopatias axilares, epitrocleares e inguinais muitiplas, bilaterais, de reduzi-
das dimensdes, elasticas, moveis e indolores.

A auscultagdo cardiaca era normal e a ausculta¢gdo pulmonar revelava uma diminuicdo do
murmdrio vesicular a direita com fervores «secos» dispersos, em especial, na metade inferior do
hemitérax direito. Palpava-se, no abdémen, moderada esplenomegdlia e hepatomegalia, esta
ultima, com+5cm abaixo do rebordo costal, de bordo liso e indoior.
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Figura 4 — Nédulos subcutaneos do antebraco de A.D.P. (Caso n © 5). Observa-se
também a grave deformacdo reumatdide da mao da doente

Figura 5 — Acentuada tumefaccdo das
parétidas de ADP. (Caso n® 5), a quat
flutuou bastante de dimensdes durante o
Gltimo ano de vida da doente (ver texto)

Nos membros, para além de generalizadas atrofias musculares, eram visiveis focos de hiper-
pigmentacdo cutdnea e, ainda, a existéncia de Ulcera cutdnea na face antero-interna (terco infe-
rior) da perna esquerda.

O exame neurologico evidenciava, para além de atrofia muscular grave e generalizada, uma
abolicdo, dos reflexos osteotendinosos dos membros inferiores, em particular os aquilianos, uma
hipoestesia tactil e dolorosa até ao terco superior das pernas e auséncia de sensibilidade postu-
ral nos dedos dos pés.

O exame objectivo reumatoldgico punha em evidéncia a existéncia de um extenso envolvi-
mento articular, afectando, praticamente todas as articulacdes, sendo as mais afectadas as arti-
culacées das méaos e pés onde as deformacdes esteo-articulares eram mais importantes do ponto
de vista anatdmico e funcional. A doente situava-se no grau IV da classificacdo funcional de
Steinbrocker.

Dos exames complementares de diagnostico realcava-se a existéncia de:

- Anemia hipocrémica e microcitica (Hb-8,8; Vol-Globular-73; Fe-42ug/dl e CTFF-
231ug/dl)

- Velocidade de sedimentacdo muito elevada-105mm/1.2 hora

— Leucopénia (2.200/mm 3 com neutropénia (32%)

- Factores reumatoéides (IgM) positivos;imunocomplexos positivos {IgG e igM)

— Anti-corpos anti-nucleares {1/100) e anti-DNA (1/40), positivos

— Antigénios HLA: A,AgB7B2 DR,

— Hipergamaglobulinémia (2,8g/dl) de base larga

— Diminuicdo acentuada do ferrv extra e intra-celular, no mielograma

— Pesquisas negativas de substéncia amiloide nas bibpsias rectal e da gordura abdominal

— Queratoconjuntivite seca

— Marcada osteopénia, multiplas imagens erosivas e deformagdes osteo-articulares, nos Rx
das articulacdes

— Esplenomegalia acentuada e hepatomegalia c/ecoestrutura normal, na ecotomografia
abdominal

Perante este quadro clinico e laboratorial, foi feito o diagnéstico de Artrite Reumatéide com-
plicada em Sindroma de Felty, ao qual se associava um Sindroma de Sjogren secundario.

Foi excluida a hipdtese de amilose associada.

Instituiu-se terapéutica (ap6s resolucdo do quadro febril e infeccioso que motivou o interna-
mento), com dieta hipercaldrica e hiperproteica, Naproxeno na dose 1000 mg/dia, Sais de Quro
50mg [LM./semana, Hidréxido de Aluminio, Metilcelulose {colirio a 0,5%), Ferro Parentérico e
Multivitaminas.

A evolucdo durante o internamento foi francamente favoravel, houve melhoria do estado
geral com aumento de peso, controle da poliartrite, cicatrizagao da tlcera de perna e inexisténcia
de recurréncias infecciosas.

Na data da alta e doente mantinha valores de leucécitos inferiores a 4.000/mm 3 com per-
centagens de neutrdfilos inferiores a 50%. Foi seguida em ambulatério durante cerca de 6
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meses, tempo ao fim do qual foi de novo internada por nova intercorréncia febril e infecciosa
(diarreia+pneumopatia). .

Resolvido o quadro agudo, a doente passa a denotar marcada xerostomia, xeroftaimia com
tumefaccdo progressiva das pardtidas, mantendo as alteracdes laboratoriais acima descritas,
nomeadamente; anemia, a V.S. elevada, a leucopénia/neutropénia e a hipergamaglobulinémia.

Pensando na eventual evolucdo de Sindroma Sjogren para doenga linfoprolifativa, nomeada-
mente, nesta fase, para Pseudolinfoma, a doente foi submetida a bidpsia da parétida. O resultado
anatomo-patolégico foi o de: «aspectos histolégicos sugestivos de Pseudolinfoma»,

Néo foi feita terapéutica, dado, segundo alguns autores, tratar-se de uma linfoproliferacio
benigna potencialmente reversivel e ndo evoluindo obrigatériamente para linfoma maligno e,
ainda, por a doente apresentar um débil estado geral, neutropénias mantidas e grande suscepti-
bilidade as infeccdes.

Contudo, em Maio de 86 é de novo internada. Desta vez por agravamento da tumefaccéo
parotidea em especial & esquerda, e aparecimento de novas adenopatias cervicais € aumento das
ja existentes. A doente exibia um mau-estado geral e laboratorialmente evidenciava agora um
sindroma nefrético (traduzido por marcada hipoalbuminemia de 2,76 a 0,96 g/dl; proteinuria de
3,4-10,79/24h e hipertrigliceridemia) e, sobretudo, uma queda abrupta de valores de gama
globulina, que passaram em termos percentuais, de 40 para 25%, assim como uma diminuicdo
dos titulos de factores reumaté6ides de 32 para 16 unidades DAT.

Este quadro clinico e laboratorial sugeria evolugdo para linfoma, pelo que foi realizada bi6-
psia parotidea e ganglionar que revelou aspectos histolégicos compativeis com linfoma ndo-
-Hodgkin, difuso, de tipo linfoplasmocitico. Para estadiacdo do tumor foram realizados
mielograma e bidpsia dssea, que apenas revelaram hipoplasia medular, e TAC abdominal que
constatou existéncia de adenopatias lombo-adrticas, retro-cavas e inguinais

Por proposta da Hematologia, a doente iniciou terapéutica citostatica tendo feito um ciclo de
5 dias de ciclofosfamida, vincristina e prednisona, tendo desenvolvido, 3 dias apds terminada a
terapéutica, uma aplasia medular (hemoglobina de 6,1g/d! e 1700 leucocitos/mm ~ com raros
neutréfilos) na qual se enxertou uma sepsis a estafilococos que veio a causar a morte da doente.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO
1.Clinica e Laboratério
1. Clinico

O Sindroma de Felty consiste na associacdo de uma artrite reumatoide com esplenomegalia
e neutropénia (2).

Surge em doentes com uma longa histéria de A.R., embora, raramente, haja casos com uma
evolugdo de apenas alguns meses ou anos. Na grande maioria, ocorre apds 10 anos de duragdo
da doenca e em particular, no grupo etdrio dos 40 aos 60 anos (3).

A doenca tende a ser mais grave, do ponto de vista articular, a ter uma elevada frequéncia
de manifestacdes extra-articulares e, a manifestar maior susceptibilidade as infec¢des, quando
comparada com a A.R. sem neurotropénia.

Em contraste com o estudo original de Felty, em que todos os doentes manifestavam doenca
em fase activa, Spivak {3) na sua série de 72 casos, constatou que aproximadamente 40% dos
doentes se encontravam, na altura do diagndstico de S. de Felty, numa fase de inactividade da
doengca articular. Contudo, 90% deles apresentavam deformacdes articulares importantes e, 70%
exibiam perdas significativas de peso.

A presenca de nodulos reumatdides verificou-se em cerca de 1/3 dos doentes, na mesma
série.

Os casos clinicos que revimos eram todos do sexo feminino, apresentavam idades com-
preendidas entre os 51 e os 72 anos {média-58,8) e uma duracdo média de A.R. de 29 anos
(18-32) (Quadro 1). .

Duas das doentes (Caso 3 e 5) com evolugdo da AR, respectivamente de 32 e 18 anos,
exibiam deficiente estado geral com emagrecimento acentuado e deformacdes osteo-articulares
tdo importantes que lhe determinavam um grau funcional IV segundo a classifica¢do de
Steinbroker.
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Trés das doentes,incluindo as duas anteriormente referidas, (Casos 2,3 e 5) tinham nédulos
reumatdides: em todas as cinco, era possivel observar nos Rx, imagens erosivas osteoarticulares.

A presenca de esplenomegalia € obrigatéria para o diagnéstico de Sindroma de Felty, sendo
o seu grau muito varidvel.

Em 95% dos casos, o baco é palpdvel, apresentando-se nos casos tipicos, moderadamente
aumentado, 2 a 4cm abaixo do rebordo costal, firme e n#o doloroso a palpagdo (5,6).

Nao raramente, a esplenomegalia é apenas detectavel com meios auxiliares de diagnoéstico
(eco-abdominal,cintigrafia hepato-esplénica, etc).

Concomitantemente com a esplenomegélia, tem sido descrito em cerca de 30 a 50% dos

doentes, a existéncia de hepatomegalia (7). Do ponto de vista da func¢do hepética esta situacdo
pode, em grande numero dos casos, ndo originar altera¢bes e noutros, poderéd acompanhar-se de
uma moderada elevacdo das transaminases e da fosfatase alcalina (7).
Do ponto de vista histolégico, alguns autores (8) tém descrito um padréo de «hiperplasia nodular
regenerativa», padrdo considerado muito especifico, sem contudo ser exclusivo deste sintoma, ja
que pode ser também encontrado na Macroglobulinémia de Waldenstrom e em outras doencgas
linfo-proliferativas.

A patogenia desta «<hiperplasia nodular regenerativa» permanece desconhecida mas, sabe-se
que em determinadas circunstincias poderd haver obstrugdo & circulacdo portal, agravando-se
assim a esplenomegalia (7,8).

* Em casos graves poderd existir mesmo, clinica de hipertensdo portal com ou sem varizes
esofagicas (7,8).

Dos nossos cinco doentes, apenas dois (Caso 2 e 4) ndo apresentavam esplenomegélia pal-
pavel no exame fisico, tendo sido necessério recorrer aos exames complementares (neste caso,
cintigrafia).

Quatro das cinco doentes (1,2,4,5) tinham hepatomegalia clinica mas, nenhuma manifestou
alteracbes da funcio hepética, facto que nos levou & ndo realizacdo de bidpsias (excepcéo ao
caso 1).

Nédo constatamos em nenhum dos nossos doentes, qualquer correlacdo entre o grau da
esplenomegadlia e o grau da neutropénia.

As lesBes cutdneas dos membros inferiores sdo frequentemente uma das caracteristicas
clinicas presentes nos doentes com Sindroma de Felty (3,5,6).

Consistem sobretudo na existéncia de hiperpigmentacéo e «Ulceras de perna» (ter¢co médio e
inferior). Estas Ulceras sdio de evolucdo indolente, na maioria dos casos profundos e de dificil
cicatrizacdo. N&o estdo habitualmente relacionadas com evidéncia de insuficiéncia arterial ou
venosa, e as bidpsias revelam, em regra, um processo de vasculite dos pequenos vasos (focos de
oclusdo e necrose fibrindide)(9).

QUADRO |
CARACTERISTICAS GERAIS DA DOENGA REUMATOIDE EM 5 DOENTES C/ SINDROMA
FELTY
A. Reumatéide Leucopénia/
Duracéo (id. G. Funcional Espleno- (% de neu- Mot. inter-
Doente Sexo Idade de inicio) Noédulos Erosdes ARA megalia trﬁﬁlos) namento
1BB 72 32(40) — + I ++ 2.000(50%) Sépsis
2.MD 57 32(25) + + Hi +{cintigrafia) 2.200(25%) Poliartrite +
Conjuntivite
3MC 51 32(19) R ++ \Y% ++ 2400(55%) 1SRA"
4MF. 57 311(26) — + 1 +{(cintigrafia) 3.700(4%) Ulceras da perna+
Infecgdes (oro-
faringe e pele
5.AP. 57 18(39) e + -tV + 2.400(23%} Pneumonia +

diarreia

* LS RA — Insuficiéncia Supra-Renal Aguda.
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Segundo alguns autores (4,9) os doentes com «Ulcera de perna» tendem a ter doen¢a mais
prolongada, bacos mais reduzidos e maior frequéncia de positividade de células L.E.. O caracter
destrutivo da artrite, o ndo envolvimento renal e do S.N.C., permitem-nos facilmente distingui-
-los dos doentes com Lupi's Eritematoso Sistémico.

Trés das nossas doentes (Caso 3, 4, 5) desenvolveram Ulceras de perna com dificuldade
varidvel de cicatrizacdo. Nos casos 3 e b as UGlceras associavam-se a doenca articular muito
evoluida com marcadas deformacdes esteo-articulares (Graus |V de Steinbroker, ver Quadros | e
H). Ambas as doentes exibiam, igualmente, mau estado geral, desnutricdo, esplenomegalia pal-
pavel e nodulos reumatdides (Quadros | e H).

As infecgbes bacterianas, problema clinico dos mais dificeis de manejar nos doentes com
S.F., ocorrem em mais de 50% dos casos. A sua frequéncia e gravidade n&o se correlacionam
directamente com o grau da neutropénia (6).

As infeccbes mais comuns sfo as da pele, sob a forma de furunculoses, celulites, e abces-
so0s. As infec¢des da orofaringe (Ulceras orais, faringites) e do aparelho respiratério (pneumonias)
afectam cerca de 1/4 dos doentes (10).

As infeccbes de evoiucdo crénica ou indolente, como as Ulceras orais, sinusites, otites,
osteomielites e artrites sépticas, embora menos frequentes, podem tornar-se em sérios proble-
mas clinicos e terapéuticos.

Os agentes patogénicos comuns s&o do grupo das bactérias gram-positivas, ao contrario dos
doentes neutropénicos por outras causas {leucémias), cujas infeccdes sdo mais frequentemente
devidas a bactérias gram-negativas (4).

Muiltiplas infecgdes afectaram todas as nossas doentes. O tipo de infeccdo mais frequente
que, surpreendentemente, encontramos, foi o das infeccdes oculares {conjuntivites purulentas e
ulceras de cérnea). Este facto, merece-nos realce, dado ndo termos visto na literatura nenhuma
referéncia especial a este tipo de infeccdes As quatro doentes afectadas (Caso 1 2 4 5)tinham
obviamente, um Sindroma de Sjogren secundario, que em duas delas adquiria expressao clinica
da maior importancia {Caso 5 com evolugao para Neoplasia de celulas B). Duas ficaram amauro-
ticas num dos olhos, em consequéncia de infecgbes graves e repetidas {Quadro HI).

As infeccdes respiratdrias e da pele, afectaram de forma diversa, em frequéncia e gravidade,
a totalidade dos doentes, cedendo relativamente bem a antibioterapia habitual,

No entanto, 3 das doentes {Caso 1, 2 e b) foram vitimas de Sepsis, uma, a Escherichia Coli,
outras duas, a Estafilococos, tendo estas ultimas falecido por esse motivo.

Uma unica doente (Caso 3) apresentava poliadenopatias, padecendo, também, de uma poli-
neuropatia periférica, de predominio sensitivo e afectando, distalmente os ombros inferiores, de
forma bilateral e simétrica.

Este tipo de neuropatia (sensitiva distal) e, a mononeuropatia multipla,tém sido descritas em
doentes com A.R. de longa evoluco e com manifestaces extra-articulares, nomeadamente, as
relacionadas com fenémenos de vasculite. A sua prevaléncia na A.R. ndo estd determinada mas,
sabe-se que a sua etiopatogenia tem a ver com processos de endarterite e vasculite oclusiva dos
vasa nervorum (11).

QUADRO i
CARACTERISTICAS CLINICAS DE 5 DOENTES COM SINDROMA DE
FELTY
Manifestacdes Extra-Articulares Casos Clinicos
* esplenomegalia palpavel —1,345
¢ perda de peso —1,2,35
* noédulos reumatdides —2,35
* Sindroma de Sjogren —1,2,4,56
* linfadenopatias —5
* Ulceras de perna e hiperpigmentacéo —3,45
* neuropatia periférica —5
* hepatomegalia —1,2,45
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QUADRO 1l
INFECGCOES — S. FELTY: 5 DOENTES
* pele — 4, (abcessos; furunculos)
* pulmonares —5, {pneumonia)
* orofaringe —4, {amigdalites e faringites)
® oculares —1.2,3,5 (conj. purulentas; ulc. cornea bacterianas)
* Qutras — 1 (Sépsis a E. Coli + Bursite Infecciosa)

2 (Sépsis a Staphylococcus)§

§ Obitos.

1.2 Laboratdrio

A intensidade da leucopénia/neutropénia sofre so longo da evolucio do Sindroma de Felty,
uma flutuacdo consideravel e ndo se correlaciona com o grau da esplenomegalia (12),

A maijoria dos doentes tem, regularmente, valores de linfécitos inferiores a 4.000/mm 3 com
percentagens de neutrdfilos menores que 40%.

Uma subida espontdnea da taxa dos neutréfilos para valores proximos do normal deve
chamar-nos & atenc¢do para uma de duas situacdes possiveis: eventual existéncia de infeccéo
intercorrente ou reactivacfio inflamatéria poliarticular (10,13).

A anemia, esta presente na grande maioria dos doentes, apresentando caracteristicas e grau
de importancia semelhantes as dos doentes com A.R. sem Felty (3)

A trombocitopénia, encontra-se em cerca de 30-40% dos doentes, em regra, de grau mode-
rado e sem repercursdes clinicas significativas (4).

A velocidade de sedimentacdo é caracteristicamente elevada em quase todos os doentes
com Sindroma de Felty (14), o mesmo se passando no respeitante a presenca de
hipergamagliobulinémia.

O Quadro IV reproduz as alteracées hematolégicas mais significativas que encontramos nos
nossos doentes.

Duas das doentes que revelavam V.S. relativamente baixa: uma, {Caso 3) encontrava-se
numa fase de inactividade inflamatéria articular , apesar de patentear grandes deformacbes e
anquiloses; a outra, era a doente de melhor estado funcional e que, apesar da longa evolucdo da
AR. nio manifestava sinais de destruicdo ou deformacdes articulares (Quadro ).

Os valores mais elevados de gamaglobulinas pertenciam as trés doentes com Sindroma de
Sjogren clinicamente mais activo.

A medula éssea dos doentes com Sindroma de Felty é, em regra, normal ou moderadamente
hiperplasica, o que, para alguns autores, constitui evidéncia de que um mecanismo peritérico € a
causa da neutropénia {15).

Contudo, uma pequena percentagem de doentes pode apresentar medula éssea hipocelular,
por vezes, com linfocitose medular, condicdo que, parece associar-se a um pior prognostico e a
mais fracos resultados apdés a esplenectomia (15).

Uma das doentes (Caso 4) revelava no estudo morfoldgico da medula é4ssea, uma granuloci-
topoiese pouco activa e elevadas percentagens (52%) de linfécitos. Curiosamente, esta era a
doente com o baco mais reduzido e depress@o granulocitaria mais acentuada (148/mm 3), {Qua-
dro V).

A disfuncio imunolégica do SF. é ainda mais intensa do que na AR. classica.

Os factores reumatdides estdo presentes em elevados titulos, em cerca de 90% dos
doentes (3).

As células LE encontram-se em cerca de 1/3 dos doentes, sobretudo, associadas aqueles
com ulcera de perna (3).

Os anticorpos anti-nucleares sdo positivos em cerca de 75% dos doentes, enquanto que 0s
anticorpos anti-DNA ndo tém sido detectados (3).

Os valores séricos de igG e IgM estiio frequentemente elevados e na grande maioria dos
doentes sdo detectados imunocomplexos (16) e crioglobulinas.

Estudos recentes tém posto em evidéncia a existéncia de anticorpos contra marcadores de
superficie dos leucécitos (17) e, mesmo, anticorpos antinucleares especificos para o neutré-
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QUADRO v

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS DE 5 DOENTES COM SINDROMA DE FELTY

. Leucocitos Proteinas Séricas
Doentes V.S. Plaquetas Neut. Linf. Mon. Alb. Glob.
199 122 270.000 2.000(1.000) 40% 10% 8,9(40,2%) v 41.8%
29,5 120 120.000 2.200(594) 67% 6% 6,8(48,5%) v 29,5%
3.7,3 16 85.000 2.400(1344) 29% 15% 6,6 (48%) v 28,2%
4.10,5 38 168.000 3.700(148) 86% 8% 7.7(51%) v 33,9%
5.8,8% 130 150.000 2.400(524) 45% 20% 8 (33%) v 41,1%

* Anemia hipocrémica e microcitica.

QUADRO Vv
ESTUDO MORFOLOGICO DA MEDULA OSSEA DE 5 DOENTES COM SINDROMA DE FELTY
Doentes
1. Néao fez.

2. Celularidade hiperplasica; hiperplasia leuco-eritrobléstica

3. Celularidade moderadamente inferior ao normal;, sem desvio da relacdo leuco-
-eritrobldstica. Depdsitos de ferro diminuidos

4. Esfregaco relativamente hipocelular; granulocitopoies e pouco activa; linfocitos 52%

5. Medula dssea rica de células sem desvio da relacdo leuco-eritrobiastica

filo (18), apontando-se estes factores como um dos mecanismos patogénicos mais importantes
do Sindroma de Felty.

O Quadro VI resume as alteracBes serolégicas mais significativas.

Todas as doentes tinham factores reumatdides positivos.

Duas doentes {Caso 4 e 5) com células LE positivas, tinham também anticorpos anti-
-nucleares positivos. Estas doentes, apresentavam «llcera de perna- entre as suas manifesta-
¢oes clinicas.

Trés, tinham imunocomplexos circulantes (IgG) e, outras trés, partilhavam o locus DR4 do
complexo de histocompatibilidade HLA, esta Ultima evidéncia parecendo corroborar os achados
de Friman et al (19), que encontrou o Ag HLADR4, em 10 dos 10 doentes por ele estudados, com
S. Felty.

PATOGENIA

A patogénese do S.F. € um assunto ndc perfeitamente esclarecido e algo controverso.
Parece ndo haver duvidas acerca do papel fundamental que o baco desempenha na neutropénia,
permanecendo, contudo, a controvérsia sobre 0s mecanismos que a desencadeiam e sua respec-
tiva importancia.

Para uns, é preponderante a actividade de sequestracdo e destruicdo esplénica, tal como
acontece no hiperesplenismo, sendo, para outros, determinantes os factores imunoldgicos rela-
cionados com a alteracdo das populages linfocitarias do bago.

A histopatologia dos bacos dos doentes com Sindroma de Felty, apesar de largamente estu-
dada (5, 6) ndo tem contribuido significativamente para o esclarecimento da patogénese deste
sindroma.

As alteracdes mais constantemente verificadas — o aumento do pool vascular esplénico e o
aumento da actividade macrofagica do S.R.E. {5,6)—facilitam a marginacdo, sequestracéo e des-
truic8o precoce dos neutréfilos, contribuindo assim para a sua remogdo da circulacio periférica.

Entretanto, vérias evidéncias experimentais apontam (de forma indirecta) para que o Sin-
droma de Feity seja uma doenca auto-imune: entre elas, a producdo de neutropénia (transitéria)
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QUADRO VI
CARACTERISTICAS SEROLOGICAS

Casos Clinicos

* Cél. L.E —4,5

* Factores Reumatdides IgM —1,2,3,4,5

* AAN. —4 (1/1000), 5 (1/20)

* Imunocomplexos* —2 (lgG, 3 (igG), 5 (lgG, igM)
e HLA* —2 (By7, DRy4), 4 (DRy), 5 (DRy)

*Nao pesquisado em 2 doentes.

num hospedeiro sauddvel quando transfundido com soro de doentes com sindroma de Felty.

Neste sentido se situam os trabalhos de Logue (1979)(17) e Starkebaum(1980) (20) que
identificaram quantidades aumentadas de imunoglobulinas da classe IgG ligadas & superficie
dos neutréfilos, em cerca de 80% de doentes com sindroma de Felty, evidéncia ndo encontrada
nos doentes com A.R. sem neutropénia. Este «anticorpo» parece ter a capacidade de fixar com-
plemento dando origem a formacgdo de imunocomplexos que, por sua vez podem permanecer
ligados a superficie dos neutréfilos ou por eles serem fagocitados (21), resultando, de uma
maneira ou de outra, na diminuicdo da funcdo dos neutréfilos (quimiotaxia e actividade fagoli-
sossémica reduzidas e na consequente facilitacdo dos processos j4 reveridos de marginacéo,
sequestracdo e destruic8o esplénicas.

Alguns autores, como Wiik e Munth (18), tém referido nos seus trabalhos a existéncia de um
anticorpo anti-nuclear especifico para o neutréfilo, atribuindo-ihe um papel fundamental na etio-
patogenia do sindroma de Felty.

Mais recentemente, um outro mecanismo tem sido sugerido por diversos autores, como
hipétese etiopatogénica preponderante, sobretudo no grupo de doentes com bacos clinicamente
ndo detectiveis e/ou medula 6ssea hipocelular. Trata-se da possibilidade de existir predominan-
temente nestes doentes uma producdo diminuida de neutréfilos pela intervencdo de factores que
suprimem a granulopoiese.

Goldenberg (22) demonstrou, por culturas «in vitro» de células precursoras da medula ossea
com soro de doentes com sindroma de Felty, existir franca diminuicio da actividade estimuladora
de colénias (C.S.A.) (achados n#o verificados em doentes com A.R. sem neutropénia), atribuindo
a responsabilidade deste fenomeno de depress3o da granulopoiese, a um factor sérico, eventual-
mente produzido no bago. Por seu turno, Abdou Ni (23) verificaram fenémeno idéntico em cultu-
ras «in vitro» de medula 6ssea humana com células mononucieadas de doentes com Sindroma
de Felty, pelo que, é legitimo concluir que um dos mecanismos fundamentais da neutropénia
residird na supressdo imunolégica da mielopoiese mediada por factores celulares e/ou
humorais.

A constatacdo clinica de que alguns doentes com medula dssea hipocelular e/ou com linfo-
citose medular {15) responderam menos favoravelmente & esplenectomia, reforca a ideia de que
neste grupo de doentes a neutropénia poderd estar fundamentalmente relacionada com uma
actividade supressora da mielopoiese por linfécitos T(24).

Em conclusdo, o conhecimento actual da patogénese do Sindroma de Felty aponta para que
existam mecanismos que determinam:

1. Remocdo dos neutréfilos circulantes por processos de marginacdo e sequestracdo
esplénica.

2. Diminuicdo da fun¢@o dos neutrdfilos por deposicdo a sua superficie de imundglobulinas e
imunocomplexos.

3. Destruicdo dos neutrdfilos por anticorpos antinucleares especificos.

4 Diminuic8o da producdo dos neutréfilos por intervencéo de factores séricos e celulares
(linfécitos T) supressores da mielopoiese.
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TRATAMENTO

A terapéutica do S.F. é ainda hoje muito discutida e varidvel, sendo considerada sempre, de
acordo com a gravidade clinica e laboratorial que o doente patenteia.

Inicialmente, e no doente sintomatico, a terapéutica médica deve ser adoptada. Na faléncia
desta, e/ou na persisténcia de determinadas complica¢des, nomeadamente, neutropénia grave e
infecgdes recorrentes dificeis de manejar, a realizacdo da esplenectomia deve ser considerada,
segundo alguns autores.

Em principio, a melhoria da sintomatologia pode e deve ser esperada logo que a instituicdo
de uma terapéutica de fundo para a A R.se revele eficaz, ou seja, cologue a doenca em remisséo.

Neste sentido, terapéuticas com Sais de Ouro e D-Penicilamina tém sido ensaiadas com
éxito nestes doentes (25,26,27).

Na prespectiva de que a formacéo de imunocomplexos desempenha um papel importante na
neutropénia (28), tem sido postulado o uso da D-Penicilamina. No entanto, sabendo-se que esta
droga reduz a quimiotaxia dos neutrdfilos, podendo aumentar assim o risco de infeccdes, um
cuidadoso follow-up devera ser efectuado (29).

Os Sais de Quro parentéricos parecem ser, actualmente, a terapéutica mais eficaz do Sin-
droma de Felty. Alguns casos de remissdes hematologicas tém sido descritos na litera-
tura (25,26). Recentemente, Dillon et al (30) relatam 20 doentes, medicados com Sais de Ouro
parentéricos durante um periodo médio de 23,6 meses, em que, 60% deles, tiveram uma remis-
sdo completa (clinica e hematolégica), 20% tiveram respostas parciais e, outros 20% nio benefi-
ciaram da terapéutica. De acordo com esies resultados estes autores defendem que os sais de
ouro parentéricos devem constituir a primeira arma terapéutica no tratamento do Sindroma de
Felty.

Quatro dos nossos cinco doentes (Caso 1, 2, 4 e 5} foram tratadas com Sais de Quro paren-
téricos. O caso 2 fez S.0. em associa¢do a baixas doses de prednisona. Esta doente, ao fim de 7
meses de boa resposta clinica e hematolégica, veio a falecer subitamente com uma Sepsis.

O Caso 1 evidenciava ao fim de 24 meses de terapéutica, uma remissao parcial da activi-
dade inflamatéria articular e das manifestacdes extra-articulares sem, contudo, revelar qualquer
melhoria dos valores absolutos de neutréfilos.

O Caso 4 ao fim de 6 meses de tratamento, encontrava-se em remissdo completa da neutro-
pénia, com melhoria clinica assinaldvel, tendo-se mantido, assim, até hoje, decorridos que sédo
20 meses.

O Caso 5, apesar de ter inicialmente manifestado uma melhoria (parcial) da taxa de neutrofi-
los, nunca deixou de patentear sinais de grande actividade inflamatéria articular e extra-articular
(infeccbes, S. Sjogren exacerbado; polineuropatia, etc) pelo que, lhe foi suspensa a terapéutica
ao fim de 12 meses.

Estes resultados sdo, obviamente, escassos para que possamos formular uma opinido
segura sobre a utilidade do S.0. no tratamento do Sindroma de Felty. No entanto, partithamos
com Dillon et al (30) a esperanca de que esta terapéutica poderd modificar favordveimente a
evolucdo e o prognostico da doenca.

Os corticdides, em pequenas doses, ndo tém demonstrado infuenciar de forma duradoura os
niveis da neutropénia (4), enquanto que, segundo alguns autores (31),doses mais altas, adminis-
tradas de forma intermitente, poderdo ser de utilidade em determinados doentes.

Por outro lado, parece que, nos doentes com S.F. os corticoides ndo constituem um factor de
risco acrescido, em relagdo a uma maior susceptibilidade as infecgdes (31).

Os sais de iitio tém sido propostas como terapéutica alternativa do Sindroma de Felty {32).
Perisa-se que o seu mecanismo de accdo se prende com a estimulacdo da actividade formadora
de coldnias (Colony Stirnulator Factor) (33).

Nos casos em que se revelam eficazes, os sais de litio provocam uma rapida elevacéo da
taxa de neutrdfilos. Contudo, a sua administrag¢do continuada, revela-se problematica dado os
seus inumeros efeitos secundarios (34). Por outro lado, ndo exercem qualquer efeito como tera-
péutica de fundo da AR..

De momento e na auséncia de ensaios controlados poder-se-& dizer que os sais de litio
constituem, pontualmente, uma terapéutica moderadamente segura e eficaz, a administrar, ape-
nas, a determinados doentes com Sindroma de Felty (34).
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Alguns casos de remissdes completas da neutropénia tém sido descritas em doentes do sexo
mascul_ino a fazer androgéneos (35). O seu interesse no Sindroma de Felty prende-se com o seu
mecanismo de accédo estimulador da granulopoiese mas, para que se obtenham efeitos terapéu-
ticos significativos € necessario tratar com doses altas, com os consequentes efeitos secundérios
indesejdveis que essas doses determinam (35).

A esplenectomia constituiu durante muitos anos o tratamento de eleicdo do Sindroma de
Felty (5,6,10,15,36).

Apesar de ndo existirem indicacbes formais para a esplenectomia, é hoje mais ou menos
consensual que ela devera ser proposta em doentes com marcada neutropénia e infeccdes recor-
rentes ou cronicas graves e, ainda, em situacBes em que existem grandes esplenomegalias
sintomaticas. V '

Acerca do real valor da esplenectomia existe uma grande disparidade de opinides. Da ané-
lise efectuada a varias séries de doentes esplenectomizados (265 doentes), Crowley J.P. {4}, con-
clui que: do ponto de vista imediato, existe uma melhoria répida da taxa de neutréfilos e um
melhor controlo das infeccbes agudas; a longo prazo, ndo existe qualquer evidéncia de efeito
sobre a neutropénia {num prazo médio de 2 anos apds a esplenectomial

Outras terapéuticas tém sido ensaiadas, normaimente, em casos isolados e extremamente
graves. Sdo os «Pulse Theraphy» com corticéides ou 0s imunosupressores como a Azatioprina e
a Ciclofosfamida (4). Também a plasmaferese comeca a ser utilizada em doentes com Sindroma
de Felty com particular indicagdo naqueles doentes em que a presenca de crioglobulinas e fend-
menos de vasculite sdo responsaveis por algumas das manifestacbes extra-articulares (38).

PROGNOSTICO

O prognéstico do S.F. a longo-termo € reservado, dado as inumeras complicacdes a que 0s
doentes estdo expostos, nomeadamente as infecciosas.

Nos doentes submetidos a esplenectomia a mortalidade nos primeiros dois anos é de cerca
de 15% (4). Um terco das mortes ocorrem no periodo pos-esplenectomia e estdo normalmente
associadas a Sepsis ou outras situacdes graves (peritonites, embolias pulmonares, etc). Nos
outros doentes as infeccdes recurrentes, a malnutricdo e perda de peso, as complicacdes cardio-
vasculares, constituem as principais causas de morte.

Duas das doentes descritas, faleceram {Caso 2 e 5), respectivamente, 7 meses e, um ano e
meio depois do diagndstico, ambas com Sepsis a Staphilococcus aureus.

No Caso 5 referente a doente com Sindroma Sjogren grave, com evolucéo para neoplasia de
Células B, disseminada, a Sepsis instala-se no seguimento da terapéutica com citostaticos e,
numa altura em que a doente se encontrava em delicadissima situagdo clinica e laboratorial.

Uma das doentes (Caso 4), ao fim de 20 meses estd em remissdo clinica e hematolégica,
sendo a resposta mais espectacular que obtivemos com os sais de Ouro parentéricos. Das duas
restantes {Caso 1 e 3), nada poderemos acrescentar dado termos perdido,por completo, o seu
contacto.

SUMMARY

We report five cases of Felty's Syndrome.

All patients were female and had a severe and longstanding polyarthritis.

Four patients had Sjogren’s syndrome and all had or have had severe infections.

Four had recurrent ocular infections, resulting, in two severe corneal ulcers and opacity,
with loss of vision in one eye fo each of these two patients.

Three had sepsis (2 with Staphylococcus aureus and 1 E. coli).

All patients were seropositive, two had ANA and LE cells and three were HLA DR4.

Treatment with gold salts was done in four, with good results in three {complete remission
of leucopenia and polyarthritis in one)

Two patients died, both with sepsis (one of these also had an extra-glandular lynphoplasmo-
citic lymphoma).

About these cases a revision of the litterature was made, particularly regarding the pathoge-
nesis and treatment of Felty’s syndrome.
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REGLES DE PUBLICATION

La Rédaction regoit des travaux cliniques ou
de recherche de cette specialité ou d’autres
qui en soient liées. Elle se réserve le droit
d’accepter seulement des articles encore ine-
dits.

Les articles publiés et les textes des commu-
nications présentées aux scéances scientifi-
ques de la Société, ou organisées sous son
patronage, demeure propriété de |'«Actan.
La Rédaction se réserve le droit d’autorizer
son insertion, total ou partieile, dans d’autres
publications. .

Les opinions émises dans les articles signés
n'engagent que la responsabihité de ieurs
auteurs.

Les articles doivent 8tre rédigés en portugais;
il peuvent encore étre rédigés en frangais,
anglais ou espagnol, en trois exemplaires,
dactylographiés doubie interhigne, sur une
seule face du papuer, avec des marges larges.
Les titres seront presentés en portugais, fran-
cais et anglais (ou espagnol, ou allemand);
le(s) nom(s) de Vauteur (ou des auteurs)
et leur(s) titre(s) académique(s) et professio-
nel(s); l'organisme d'ol le travail est issu
ou celui auguel I'auteur apparfient et le nom
de son directeur; localité et pays.

Le texte doit étre precédé d'un résumé, bref
mais précis en portugais, frangais et anglais
(ou espagnol, ou allemand).

Chaque article donne droit & cing figures au
maximum; au deld ce nombre ta Rédaction se
réserve le droit de les tfaires payer par son
prix. Les. photographies doivent étre si net
pour permettre la réproduction; les graphiques
et les dessins, exécutes avec de l'encre noire
sur du papier blanc, sur des feuitles séparées,
notés & l'envers, la légende dactylographiée
et |'ordre numénrque.

Les références bibliographiques,
medicus: surnom {en maiuscules),
prénom de l'auteur (ou des auteurs): ttre;
nom de la publication ou de lauteur; loca-
lité: volume; numero; page: année. On doit
respecter 1'ordre alphabétique du dernier nom
de l'auteur (ou du premier auteur).

Chaque suteur a le droit de 25 tirés 3 part
gratuits. Au deld ce nombre, elles seront
débitées par son prix, si en sont demandées
en avance.

La Rédaction se chatge de la correction des
épreuves.

Pour la citation bibliographique: Acts Reuma,
Port., volume, tome, page et année.

On demande Il'echange. Exchange solicited.
Se solicite el cambio. Man bitted um
Austausch.

selon |'index
nom et
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NORMS OF PUBLICATION

The ' Editing Committee accepts scientific
articles on clinical aspects or on research of
this speciality or ailied ones. it reserves the
right to accept only inedit works.

Published articles and texts of the papers
presented during the scientific sessions of the
Society or in those it organizes, &re a pro-
perty of the «Acta». The Editing Committes
reserves the right of authorising their inser-
tion, either ou total in other publi-

cations.

partial

The doctrnine expiained
15 of the excilusive
authors,

in published articles
responsibility of their

The articles should be written in Portuguese;
they may be written, however, in French,
English or Spamish, Typewriter in three
copies with double spacing, on one side of
the paper and with wide margins.

They shouid be refered with the title in Por-
tuguese, French and English (or Spanish, or
German): the author(s) name(s) and his
(their) ecadem:c and professional tities; the
institution where the work had been done or
where the suthor works and of the director's
name; place and country. )

Each arucle confers a right to five pictures,
maximum; the further pictures will be paid by
the author. Photographs must be neat enough
to permit reproduction. Graphs and drawings
shoulo be neade with biack ink, on white
paper; sach picture on a separste sheet,
marked on the back fypawriur
tegend and numbaered.

its clear
Bibliographic reference, according the index
letters, suthoi's(s)
noun and pronoun; title; name of publication

medicus; name capital
or editor; place: volume; number; page; kear.
Ailphabetic order of author's list name (or
that of the firts author) should be observed.

25 copies will be provided free to the author

of each paper. Additionali copies will be
charged at cost price, if required soon
enough.

The Editing Committee is responsible for cor-
recting proois. ’
For a bibliographic
Port., volume, number, page and year.

Exchange solicited. On demande | 4change.
cambio. Man bitted um

reference: Acta Reuma.

Se solicite. el
‘Austausch,



Exmo.(s) Colega(s) | Senhor(es)

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia tem o prazer de vos enviar as suas
publicagbes: «GACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revista de documentagdo mé-
dica reumatoldgica) e «BOLETIM INFORMATIVO» (noticiario de informagdo reumato-
logica, do Pais e do Estrangeiro).

Sao ambas publicadas trimestralmente (Margo, Junho, Setembro e Dezembro)
e distribuidas aos Membros da Sociedade e, tanto quanto possivel, a Instituigbes mé-
dicas e cientificas, nacionais e estrangeiras (Ligas e Centros de Reumatologia e afins;
Faculdades de Medicina; Universidades e Centros de Investigagdo; Sociedades Médicas
e Cientificas; Hospitais e Servigos Clinicos; Revistas e Jornais Médicos), com permuta
de publicagées e de planos de investigacdo e de actividade cientifica, clinica e social,

A Sociedade agradece os nomes e enderegos de Instituicées deste tipo existentes
no Pais.

Cénscia de que os problemas criados pelas doengas reumatismais transcendem
o dmbito médico e devem interessar toda a comunidade, a Sociedade distribui o seu
«Boletim Informativo» também a Entidades oficiais e particulares, a Meios de Informagéo
(imprensa, TV e Rédio) e a Laboratérios de produtos quimicos-farmacéuticos, em Portugal.

Gratos pela vossa cooperagdo, subscrevemo-nos com as mais cordiais saudagées.

Cher(s).Collégue(s) | Monsieur (Messieurs),

La Société Portugaise de Rhumatologie est trés heureuse de vous remettre ses
publications: «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (revue de documentation mé-
dicale rhumatologique) et le «BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin d'information rhuma-
tologique du Pays et de l'Etranger).

Ces deux publications trimestrielles (mars, juin, septembre et décembre) sont
distribuées aux Membres de la Société et, tant que possible, 4 quelques Institutions
médicales et scientifiques, du Pays et I'Etranger (Ligues et Centres de Rhumatologie
ou alliés; Ecoles de Médecine; Universités et Centres de Recherche Scientifique; Sociétés
Médicales et Scientifiques; Hépitaux et Services Cliniques; Revues et Journaux Médicaux),
avec I'échange de publications et de plans de recherche et d’activité scientifique, médi-
cale et sociale.

Nous serions trés reconnaissants de nous faire parvenir les noms et les adresses
de ces Institutions chez vous.

En vous remerciant d’avance votre coopération, nous vous prions d'agréer l'assu-
rance de nos sentiments les plus distingués.

Dear Colleague(s) | Sir(s)

The Portuguese Society of Rheumatology is very glad to send you the publications:
The «ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA» (review of medical documentation) and
the «BOLETIM INFORMATIVO» (bulletin on rheumatological information).

Both publications, appearing every three months (March, June, September and
December) are distributed to the Members of the Society and, as much as possible, to
the medical and scientific institutions from our own country or foreign ones — Leagues
and Centres of Rheumatology or allied ones; Medical Schools; Universities and Centres
of Scientitic Research; Medical and Scientific Societies; Hospitals and Clinical Units;
Medical Reviews and Newspapers.

We intend to ‘exchange publications and information about the plans of research
and of scientific, medical and social activity or connected subjects. We will thank very
much to your giving us the names and addresses of those Institutions in your Country.

Thanking you for your cooperation, with kind regards.
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