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I EDITORIAL I

A IMPORTANCIA DA MEDICINA GERAL E FAMILIAR
PARA A BOA PRATICA DA REUMATOLOGIA

Jaime C. Branco* , Luis Pisco™*

As doencas reumaticas (DR) constituem um grupo
nosolégico com bem mais de uma centena de en-
tidades clinicas, com varios subtipos, que se podem
definir genericamente como doengas e alteragoes
funcionais do sistema muisculo-esquelético de causa
ndo traumdtica. Incluem as doencas articulares (i.e.
osteoartrose, artrite reumatdide, gota trica e outras
artropatias microcristalinas, artrite psoriatica etc.),
doencas 6sseas (i.e. osteoporose, doenca 6ssea de
Paget, osteomalécea, osteodistrofia renal, etc.),
doencas dos tecidos moles musculo-esqueléticos
(i.e. tendinites, bursites, ligamentites, fasceites,
miosites, S. miofasciais, fibromialgia, etc.) doencas
reumadticas sistémicas (i.e. lipus eritematoso sis-
témico, polimiosite/dermatomiosite, esclerose sis-
témica, S. Sjogren, vasculites, etc. ), doencas verte-
brais (i.e. degenerativas, inflamatoérias, infecciosas,
microcristalinas, metabdlicas, neoplésicas, fun-
cionais, etc.) e doencas reumadticas infantis e juve-
nis (i.e. qualquer das anteriores desde que inicia-
da antes dos 16 anos de idade). Os sinais, sintomas
e quadros clinicos musculo-esqueléticos (M-E)
relacionados/associados com doencgas de outros
aparelhos dos sistemas (i.e. endocrinolégicas, he-
matolégicas, etc.) também se incluem nas DR.

Estas doencas podem ser agudas, recorrentes ou
cronicas, atingem individuos de todas as idades,
sao causa muito frequente de incapacidade e quan-
do nao diagnosticadas ou tratadas atempada e cor-
rectamente podem ocasionar graves e desnecessa-
rias repercussoes fisicas, psicolédgicas, familiares,
sociais e economicas.

As DR sdo em Portugal o grupo de doengas mais
prevalentes no Homem. Constituem a primeira
causa de consulta médica nos cuidados de satide
primadrios e o principal motivo de invalidez, estdo
na origem da maioria das reformas antecipadas por
doenca, sdo as maiores responsaveis pelo absen-

*Presidente da Sociedade Portuguesa de Reumatologia
** Presidente da Associagio Portuguesa de Médicos de Clinica
Geral

tismo ao trabalho e situam-se num lugar cimeiro
no que respeita a custos de satide, quer directos,
quer indirectos.

Em absoluto contraste com estas evidéncias epi-
demioldgicas e socio-econémicas encontramos
uma insuficiente, assimétrica e precdria cobertura
hospitalar nacional da especialidade de reuma-
tologia e uma preparacdo em Reumatologia de-
sadequada na maioria dos médicos de familia (MF),
primeiros e mais importantes intervenientes no
diagnoéstico e acompanhamento da generalidade
dos doentes reumadticos.

Enquanto as Faculdades de Medicina portugue-
sas, pelo menos as mais antigas, fazem um esfor¢o
para aumentar a «visibilidade e o peso» da Reuma-
tologia nos Cursos Médicos, o internato comple-
mentar de Medicina Geral e Familiar (MGF) nédo
contempla, em nenhuma das regies do pais, qual-
quer periodo para estagio obrigatério nesta espe-
cialidade, o que dificilmente se compreende, dado
que enquanto estdgio opcional é escolhido pela
larga maioria dos internos de MGE

Uma formagdo pés-graduada dos CG/MF na
drea da Reumatologia interessa aos proprios, aos
reumatologistas e, principalmente, aos doentes
reumaticos.

Para os MF a aquisicao de conhecimentos, de-
senvolvimento de atitudes e treino de aptidoes
necessdrios para lidar com doentes reumaticos
teria, s6 por si, um inomindvel valor para o seu fu-
turo desempenho profissional. Adicionalmente, as
DR sdo um excelente modelo para treinar a aborda-
gem global, integrada e multidisciplinar do doente
porque; 1) englobam doencas agudas e crénicas; 2)
reflectem um vasto espectro epidemiolégico com
uma enorme relevancia econémica; 3) implicam
uma abordagem diagnoéstica, sobretudo clinica; 4)
exigem sensibilidade semiolégica para o diagnos-
tico diferencial; 5) sobrepdem fronteiras com varia-
das disciplinas médicas e cirdrgicas; 6) requerem
uma abordagem multidisciplinar cooperativa; 7)
necessitam de uma eficiente comunicacdo médi-
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co-doente; 8) oferecem uma oportunidade de re-
lacdo com o doente crénico; 9) fomentam a avalia-
¢do da incapacidade e a atitude de reabilitacao e,
10) sdo o melhor modelo de dor (aguda e crénica)
ndo oncolégica.

Os estagios de Reumatologia deveriam assim ter
um desenho e uma estrutura orientada para o in-
terno em treino, centrada no doente e baseada nos
diversos problemas que este apresenta.

Os Reumatologistas teriam a mais valia de cola-
borar, de forma activa e significativa, na formacao
poés-graduada dos colegas CG/MF e assim condi-
cionar positivamente a sua pratica clinica futurano
que respeita este importante grupo nosolégico. O
desempenho individual e a colaboragdo entre as
duas especialidades melhoraria imenso.

Para o doente reumatico as vantagens seriam
globais, ou seja, o rastreio mais eficiente pelos
CG/MF das situagoes potencialmente mais graves,
areferenciacdo mais rapida, para o reumatologista,
dos casos em que a sua intervencao (diagnéstica
e/ou terapéutica) é potencialmente mais produti-
va e a comunicacao facilitadora da circulacao dos
doentes e suas informacdes clinicas.

A APMCG e a SPR vém trabalhando, hd mais de
um ano, num programa de colaboracdo que visa o
bom entendimento entre os médicos de ambas as

especialidades, com o objectivo de melhorar os
cuidados de satide prestados aos doentes reumati-
COS NO Nosso pais.

Esta ambiciosa cooperacdo baseia-se na apos-
ta das Direccoes de ambas as Instituicdes e dos
seus Presidentes , autores deste Editorial, e utiliza
variados meios de informacao/formacdo. A parti-
cipacdo organizada de grupos mistos nas reunioes
cientificas da SPR e de APMCG, a edi¢dao de um pe-
queno livro de bolso sobre «Regras de Ouro em
Reumatologia», com nocdes bésicas de actuagao
sobre as DR mais importantes e/ou prevalentes, e
a proposta de «Projecto de Rastreio e Registo Na-
cional das Artrites Iniciais» que ird ser apresenta-
da na Mesa Redonda comum APMCG/SPR/Liga
Portuguesa Contra as Doencas Reumaticas que ira
acontecer, no dia 1/4/04, durante o XII Congresso
Portugués de Reumatologia, que terd lugar no Cen-
tro de Congressos do Estoril.

Este tultimo é um projecto de colaboracdo es-
treita e duradoira, de elevado interesse assistencial,
cientifico e social, que pode, além da sua evidente
utilidade intrinseca, ser a pedra de toque para o
sucesso de toda a estratégia que definimos.

Para que isso aconteca é necessdrio que MF e
Reumatologistas se aproximem e colaborem.

Sociedade Portuguesa de

Reumatologia

Conheca

Participe

Influencie

Os Caminhos da Reumatologia Portuguesa

em

www.spreumatologia.pt
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RESUMAO

Introducao: O Liupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca auto-imune que afecta preponderante-
mente mulheres em idade fértil. O efeito que a gravidez tem no curso da doenca é controverso, e a evolucao
da doenca por surtos de reactivagao pouco previsiveis dificultam a avaliacdo do risco individual. Mas a
evolucdo terapéutica e o controlo laboratorial cada vez mais preciso, melhoraram significativamente o
prognoéstico materno-fetal.

Objectivos: Descrever a evolucao clinica da gravidez na doente com LES, identificando os factores clini-
cos, laboratoriais e terapéuticos com influéncia no prognéstico materno e fetal.

Métodos: Efectuou-se um estudo retrospectivo de todas as gestagdes de mulheres com LES orientadas na
Maternidade Daniel de Matos nos tltimos 10 anos, desde Janeiro de 1991.

Resultados: Um total de 16 gestacdes em 12 mulheres com LES, foram orientadas na Maternidade Daniel
de Matos no periodo em estudo. 56%(n=9) estavam em remissdo na altura da concepc¢ao, enquanto 44%
(n=7) apresentavam doenca activa, tendo-se verificado reactivagdo em 38% (n=6) dos casos. A taxa de per-
da fetal foi de 12,5% (n=2), e incluiu; um caso de aborto terapéutico e outro de morte fetal as 28 semanas,
tendo ambos ocorrido em gravidas com nefrite ltipica. Dos 14 nados vivos (87,5%), 57% eram prematur-
os (n=8), 71% tinham baixo peso (n=10), mas nenhum teve ldpus neonatal ou malformacdes congénitas.
Conclusoes: Muitas das gestacées em mulheres com LES, evoluem favoravelmente, mas o prognéstico fe-
tal agrava-se se a doenca estiver activa na altura da concepcao, pelo que a doente com LES deve estar cor-
rectamente informada do momento adequado da concepgdo, de modo a receber desde o inicio da ges-
tacdo uma vigilancia multidisciplinar.

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico; Gravidez; Resultados Neonatais.

ABSTRACT

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an auto-immune disease which has predilection for
women in the childbearing age. The effect of pregnancy on the course of maternal disease is controver-
sial, and the unpredictable course of the disease makes it difficult to evaluate the risk for any one pregnan-
cy. However, as better disease control is achieving, better seams to be the pregnancy prognosis for both
the mother and the foetus.

Objective: To describe the clinical outcome of pregnancy in Lupus patients and to identify the clinical and
serological factors that would predict the maternal and foetus prognosis.

Methods: We retrospectively reviewed the obstetrical performance and outcome of every pregnancy in LES
woman that occurred in our Maternity during the past ten years, from January 1991.

Results: A total of 16 pregnancies from 12 women with SLE, were attended at our Maternity, during the
study period.

At the time of conception, just 56% (n=9) were in remission phase, and 44% (n=7) had active disease. Six
out of sixteen of SLE mothers (38%), were characterized by disease exacerbation. The total fetal loss rate
was 12,5% (n=2), including one therapeutic abortion and one stillbirth, both mothers had active nephri-
tis. Oflive births (87,5%, n=14)), almost half (53%) were premature (n=8), 71% had low birth weight (n=10),
but none of the 14 neonates had neonatal lupus or congenital malformations.

Conclusions: Most lupus pregnancies do well, but there is an increased incidence of adverse fetal outcome
if the lupus activity is not well controlled at the time of conception, so every women with SLE should be
informed of this fact, and to received from the beginning of pregnancy a multidisciplinary intervention.

Key-Words: Systemic Lupus Erythematosus; Pregnancy; Fetal Outcome
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I ARTIGO ORIGINAL I

GRAVIOEZ EM DOENTES
COM LUPUS ERITEMATOSODO SISTEMICO.
ANALISE DE UMA DECADA

Andreia Antunes*, Sofia Franco*, Eugénia Malheiro™*, Maria de Sao José**, Vitor Rosete™*

Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a auto-imune de causa desconhecida, caracte-
rizada pela producao de auto-anticorpos multiplos,
dirigidos contra varios componentes celulares (nt-
cleo, citoplasma, desoxiribonucleétidos, histonas,
membrana celular), originando uma inflamagéo
estéril a nivel dos tecidos conjuntivos (cutaneo, ar-
ticular, renal e vascular). Afecta sobretudo mulhe-
res em idade reprodutiva (prevaléncia de 1/500)%,
nao afectando a fertilidade dessas mulheres pelo
que, frequentemente, ocorre gravidez?. Ndo existe
ainda consenso relativamente aos efeitos que a
doenca poder4 ter na gravidez, nem de que modo
agravidez poderd influenciar a evolugdo da doenca.

Vérios factores foram apontados como influen-
ciando adversamente o prognéstico materno-fe-
tal, entre eles refere-se: a actividade da doenca, o
envolvimento renal®4, a hipertensao®, a histéria de
abortos de repeticao, os anticorpos antifosfolipi-
dos, linfotéxicos, Ro/SSB e antilLa/SSB®”.

Contudo, é do consenso geral que a gravidez em
doentes com LES tem melhor prognéstico quando
a concepcao ocorre em periodos de aquiescéncia
dadoenca e, se existir nefrite, esta deve estar em re-
missdo hé pelo menos 6 meses?.

Os estudos iniciais apontavam um risco mater-
no e fetal elevado; contudo, estudos mais recentes
descrevem influéncias menos preocupantes®.

Objectivo

Descrever a evolugdo clinica da gravidez na doente
com LES, identificando os factores clinicos, labo-

* Internas do Internato Complementar de Ginecologia e
Obstetricia

** Assistentes Hospitalares de Ginecologia e Obstetricia
*#* Chefe de Servico de Ginecologia e Obstetricia
Maternidade Doutor Daniel de Matos, Coimbra

ratoriais e terapéuticos com influéncia no prognés-
tico materno e fetal

Material e Métodos

Estudo descritivo, por andlise retrospectiva dos
processos clinicos das gravidas com LES orientadas
na MDM desde Janeiro de 1991 até Dezembro de
2000.

Pretende-se analisar os parametros seguintes®!?
e Actividade da doenca na gravidez
e Terapéuticas em curso durante a gravidez
e Exacerbacédo clinica/laboratorial da doenca

durante a gravidez puerpério
* Morbilidade materno-fetal
* Factores de prognéstico

Todas as gravidas tinham diagnéstico de LES
prévio a gestacgao, esse diagndstico foi efectuado
por reumatologista, de acordo com os critérios do
Colégio Americano de Reumatologia'®. Todas as
gravidas foram orientadas para a consulta de obs-
tetricia, sendo a vigilancia clinica efectuada para-
lelamente por obstetra e reumatologista. A maio-
ria das mulheres néo efectuou avaliacdo pré-con-
cepcional (apenas em dois casos existia conheci-
mento e acordo do reumatologista assistente para
a gravidez).

A descricao da actividade do LES foi efectuada
de acordo com os critérios propostos para o uso das
«Guidelines» da SELENA SLEDAI modificados para
aceder a actividade da doenca na gravidez, i. é, o
indice SLEPDAI“. Os critérios utilizados para
caracterizar a reactivacao incluiram o apareci-
mento de novos sinais ou sintomas num 6rgédo ou
sistema previamente normal.

Consideramos como factores de prognéstico
desfavoravel: agravamento ou reactivacao persis-
tente e ndo revertido pela terapéutica médica, em
6rgdo ou sistema, durante a gestacdo ou até 6 sema-
nas apds o parto, mortalidade materna, embriona-
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GRAVIDEZ EM DOENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. ANALISE DE UMA DECADA

Quadro 1. Caracteristicas Clinicas Maternas e Neonatais A '1dade média 'de diag-
nostico do LES foi de 20,4
Média Desvio Padrido Intervalo * 4,6 anos (12-29 anos),
Idade 26,5 45 17-34 anos com tempos de doenga de
Idade de diagnéstico lGpus 20,4 4,6 12-29 anos 2al2 aI}OS n% a'ltura da
Tempo de doenca 5,4 2,8 2-12 anos concepedo (média de 5,4
Idade gestacional |* consulta 9,2 2,1 6-13 semanas anos). . L.
Idade gestacional parto 34,9 3,5 28-39 semanas TO(_ia.SAaS g.ra‘”qas 1nicia-
Peso (inicio da gestacio) 59,4 10,6 47-74 Kg ram vigilancia pré-natalno
Altura 161,75 8,5 147-178 cm 1o trimestre (média 9,2 se-
Ganho Ponderal 8,9 56 0-20 Kg manas), sendo essa vigi-
Peso Recém-nascido 2.238 853 500-3.750 g lancia efectuada por equi-
pa multidisciplinar, na

ria ou fetal, ldpus neonatal, malformacao embrio-
fetal atribuivel a terapéutica ou LES, complicacdes
fetais atribuiveis a prematuridade.

Resultados

A idade média foi de 26,5+4,5 anos (17-34 anos),
tendo sido incluido neste célculo a idade em cada
gravidez, para as mulheres com mais que uma ges-
tacao.

Ocorreram um total de 16 gestacoes, em 12 mu-
lheres com LES, orientadas no nosso servico du-
rante 10 anos. Oito das mulheres tiveram uma ges-
tacdo apenas, as restantes quatro tiveram duas ges-
tacOes. A maioria era multipara (94%, n=15), e nes-
tas existiam 8 filhos vivos (ver antecedentes
obstétricos no quadro II).

No inicio da gestacdo, s6 cerca de metade das
mulheres (56%, n=9)) apresentava doenca em fase
de remissao, os restantes 44% (n=7) apresentavam
doenca activa (nefrite lipica) em tratamento
multiplo, associando a corticoterapia a tratamen-
tos de imunossupressdo. Nos quadros I e III des-
crevem-se respectivamente as caracteristicas clini-
cas maternas/neonatais e do LES.

qual todas as gravidas sao

submetidas a avaliacao cli-
nica e laboratorial de doenca, associada aos habi-
tuais exames de rotina da gravidez e ainda de ava-
liacao por estudo Doppler seriado e ecocardio-
grafia fetal.

Os tratamentos em curso na gravidez, descritos
no quadro IV, mostram-nos que esta populagdo de
gravidas inclui uma populacdo com compromisso
sistémico consideravel, a maioria estava medica-
da com anti-hipertensores (56%, n=9) e nove (56%)
associavam ainda tratamento com aspirina.

A maioria estava medicada com baixa dose de
corticéide (prednisona<12 mg/dia) e apenas num
caso de doenca renal activa essa dose era superior
(prednisona=40 mm/dia) associada a azatioprina
na dose de 125mg/dia, sendo esta também a dose
maxima de azatioprina usada.

Apenas em dois casos a terapéutica foi modifi-
cada para tentar reverter uma reactivacdo; num
dos casos a dose de prednisona foi aumentada para
70 mg/dia e associando-se a azatioprina; no outro
foinecessaria aintroducdo de ciclofosfamida. Am-
bos correspondiam a reactivagao clinica e labora-
torial por sindromes nefréticos.

Influéncia da gravidez no LES

No quadro V apresentam-se as caracteristicas la-
boratoriais das 16 gestacoes (avaliacdo se-
riada dos parametros laboratoriais de

Quadro II. Antecedentes Obstétricos actividade do LES ou das complicagoes
deste em 6rgaos alvo). Verificdmos estabi-

N° Absoluto | Percentagem lidade clinica em 63% das gestagdes, ten-

Primiparas | 6% do ocorrido reactivacdo da doenca em 38%,
Interrupgao médica gravidez 2 13% se/n.do que 'flpenas~uma ocogre.u no puer-
Aborto espontineo 2 13% pério (manifestacdao neurolégica-convul-
Parto a termo 5 31% sdo). As restantes incluiram 2 casos de ne-
Partos pré-termo 3 19% fropatia lapica grave, com insuficiéncia re-
nal aguda, 2 casos de artralgias e 1 caso de
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Quadro IlI. Caracteristicas Clinicas do Lipus manifesta¢ao hematolégica.
Manifestacoes Clinicas Numero % In"l."?mfla do LFS na_ grawdezi . .
Artralgias ou artrite 10 63% Verlflcarpos véarias 1ntercorrgn01as med%—
Manifestacio renal 9 6% cas, que incluiram: 3 casos de infecgao uri-
S. Sjogrén | 6% ndria, 2 caso§ de trombose \{enosa profun-
S.Tanel carpico | 6% da (foi considerada complicacdo da gra-
S. Antifosfolipido | 6% videz, pois nesta existe um desvio para a
Serosite | 6% hipercoagubilidade, sendo uma compli-
Tromboembolismo pulmonar | 6% cacio relativamente frequente mesmo em
Manifestacio cutanea | 6% mulheres sem patologia trombo-embdli-
Estado da Doenca cg), uma infeccado respi.rat()ria alta, um.a
Activa (nefrite lipica) 7 44% tr’lcomon.iase vulvo-vaginal e uma candi-
Remissao 9 56% diase Vagmajl' 5 L.
Reactivacio 6 38% As complicacdes obstétricas foram tam-
S, Nefrotico ) 3% bém muito frequentes (consideramos as
Envolvimento hematolégico | 6% 15 gestacdes evolutivas), descrevendo-se:
Artrite ) 3% 5 casos de pré-eclampsia (33%), em 40%
Convulsio | 6% (n=6) ocorreu ACIU (Atraso de Crescimen-
to Intra-Uterino), 2 casos de DPPNI (De-
scolamento Prematuro
de Placenta Normal-
Quadro IV. Tratamentos Nermer mente Inserida) (13%) e
u 2
Farmaco de Doentes Percentagem }[lerrnmc(;a Z(; i?ermolt)lrl;i :fsrg s
Prednisona 5 31% 33 semanas.
Prednisona + Azatioprina I 6% O parto ocorreu por
Prednisona + anti-hipertensores 3 19% cesariana em 87% dos ca-
z;i:ir:rl‘s:dr;:a:éﬁzatloprma + anti-hipertensores (I> 3:;? S0S (n=.13), Senqu aidade
gestacional média 34,9+

Dose de prednisona <12 mg/dia (excepto | caso de doenca activa, dose de 40mg/dia).

Dose de azatioprina de 75 a 125 mg/dia

Quadro V. Caracteristicas Laboratoriais do LES

Parametros Numero %

Creatinina > | mg/dl 2 13%
Proteindria > 3mg/dI 6 38%
Sedimento urina activo 6 38%
Complexos imunes 4 25%
Complemento diminuido 6 38%
Ac anti DNA ds 13 81%
Ac anti nucleares 16 100%
Ac anti histonas 6 38%
Ac La (SSB) ou Ro (SSA) 4 25%
Ac anti cardiolipinas 5 31%
Anticoagulante lupico 5 31%

3,5 (28-39) semanas, com
53% de prematuros
(n=8), um feto morto as
28 semanas e apenas
num caso o parto foi por via baixa com recém-
nascido vivo (7%).

O peso médio dos recém-nascidos foi de 2.238
+ 853g (500-3750g), com uma incidéncia de 67%
(N=10) de baixo peso. Nenhum dos 14 recém-
-nascidos vivos desenvolveu lipus neonatal ou
bloqueio cardiaco congénito.

Cinco das 12 mulheres (42%), foram submetidas
a contracepcdo definitiva por laqueagdo tubar;
essa decisdo teve em conta que essas mulheres ndao
desejavam mais filhos (decisdo consensual entre o
casal e a equipa terapéutica).

Apenas numa das gestac¢des se decidiu por in-
terrup¢ao médica da gravidez, atendendo ao mau
prognéstico da doenca (nefrite lipica activa com
proteintria na faixa nefrética sob tratamento com
Azatioprina e corticoterapia, com antecedentes de
parto pré-termo com filho vivo havia 2 anos, altura
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em que se instalou a nefrite lipica); nessa doente
foi também efectuada laqueacdo tubar.

Discussao

A frequéncia de gravidez em mulheres com LES, e
o éxito dessa gravidez, tem vindo a aumentar
gracas ao melhor controlo da doenca e ao avancgo
nos cuidados obstétricos, pelo que hoje em dia a
gravidez deixou de ser uma contra-indicacdo para
a maioria das doentes’.

Contudo, a gravidez no LES continua a ser consi-
derada de elevado risco, devido a taxa aumentada
de perda fetal, parto prematuro, ao lipus neona-
tal e a mortalidade perinatal.

No nosso estudo a perda fetal foi de 12,5% o que
estd em concordancia com as referéncias mais fa-
vordveis na literatura®®!11213, A incidéncia de pre-
maturidade foi elevada, com 58% de partos pré-
-termo e 2 casos de grande prematuridade (idade
gestacional <28 semanas); estes casos ocorreram
em mulheres com 2 situagdes que agravam signi-
ficativamente o prognéstico fetal, a nefrite e a sin-
droma do anticorpo antifosfolipidico.

Este grupo de doentes com LES incluia uma ele-
vada incidéncia de formas graves da doenca, com
envolvimento renal frequente (56%), com trata-
mento anti-hipertensivo concomitante em 56%
das doentes, e com doenca activa em 44% das mu-
lheres, o que podera ter contribuido para o eleva-
do ntimero de complicacdes médicas e obstétricas,
a elevada incidéncia de ACIU e prematuridade;
apesar disso, as perdas fetais foram reduzidas, o
que pode traduzir o elevado grau de monitoriza-
¢do da vigilancia materno-fetal destas gestacdes.

Contudo deve-se realcar que os casos com pior
prognostico associaram-se a 3 casos clinicos de
nefrite lipica activa no momento da concepcao, e
incluiram uma interrup¢do médica da gravidez,
uma morte peri-natal as 28 semanas e um parto
pré-termo as 28 semanas. Nestes 3 casos existia
envolvimento renal grave com niveis de creatini-
na sérica superior a 1,5 mol/l, o que é considera-
do como contra-indicacao para a gravidez'.

Nao foram encontrados casos de LES neonatal
0 que também estd de acordo com a rara incidén-
cia desta patologia na literatura?3.

Assim como nao foram encontrados efeitos te-
ratogénicos atribuiveis a medicacdo materna,
nomeadamente a corticoterapia, facto também em
consonancia com o relatado noutros estudos®'3.

Conclusdes

E importante que a mulher com ltipus receba in-
formacoes detalhadas relativamente ao momento
adequado para a concepcdo e da possibilidade de
ocorréncia de complicagdes materno-fetais duran-
te a gravidez, pois apesar desta gravidez ser de alto
risco, o nascimento de uma crianc¢a saudavel € mui-
tas vezes possivel, com uma vigilancia adequada.

O grau de actividade da doenca no periodo peri-
-concepcional é um forte determinante sobre a
evolucdo da doenca e sobre o éxito da gravidez. A
evolucao favoravel da gravidez implica ainda uma
vigilancia multidisciplinar entre a equipa de obste-
tras, reumatologistas e nefrologistas.

Morada para correspondéncia:

Andreia Antunes

Quinta da Levada — Vale de Vaz

3350 Vila Nova de Poiares

Telf: 239 422 840 / 933 266 097

E-Mail: andreiaantunes@mail.telepac.pt
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RESUMAO

Introducdo: A eficicia e a seguranca do etanercept e do infliximab no tratamento da artrite reumaté6ide estao amplamente demons-
tradas em ensaios clinicos. No entanto, as restricdes impostas a inclusao de doentes num ensaio clinico podem causar distor¢des
significativas em relacdo a pratica clinica didria. E, por isso, fundamental manter registos rigorosos de eficdcia e seguranga destes far-
macos e proceder periodicamente a sua avaliacdo formal.

Objectivo: Avaliacao da evolugao clinica e radiografica e dos efeitos adversos nos doentes medicados com etanercept e infliximab na
Unidade de Reumatologia (UR) do Hospital de Egas Moniz (HEM).

Doentes e Métodos: Estudo longitudinal, observacional, baseado no registo prospectivo dos doentes com artrite reumatdide medi-
cados com etanercept e infliximab, entre Julho de 2000 e Julho de 2003, na UR do HEM.

Resultados: No periodo do estudo foram iniciados estes dois firmacos a 41 doentes (infliximab- 25 e etanercept- 16), mas em 6
doentes foi necessdrio a sua interrupcdo numa fase muito precoce, pelo que a avaliagdo de eficdcia s6 foi possivel fazer em 35 destes
doentes (infliximab- 22 e etanercept- 13). Os 2 grupos ndo apresentavam diferencas significativas na idade média, duracao da
doenca, DAS 28 e HAQ no inicio da terapéutica. No entanto, os doentes com infliximab apresentavam, no inicio da terapéutica, um
maior niimero de DMARDs prévios e um indice de Sharp modificado por van der Heidje mais elevado, comparativamente com os
doentes tratados com etanercept. Apés 24,8 + 11,5 meses de tratamento com infliximab e 19,5 + 7,9 meses de tratamento com etaner-
cept verificou-se, nos dois grupos de doentes, uma reducao significativa da actividade da doenga, avaliada pelo DAS28, e uma para-
gem da progressdo radiolégica, avaliada pelo indice de Sharp modificado por van der Heidje. Houve melhoria do indice funcional
HAQ nos doentes medicados com etanercept. Foi possivel reduzir a dose de metotrexato e prednisona em ambos os grupos de
doentes, bem como o nimero de doentes a tomar anti-inflamatérios ndo esteréides. Registaram-se 2 eventos adversos graves nos
doentes tratados com etanercept (neoplasia uterina e pneumonia) e 3 nos doentes tratados com infliximab (neoplasia cerebral, mor-
te stibita de causa ndo apurada e reaccao de hipersensibilidade). Um doente tratado com etanercept optou por interromper a tera-
péutica apds colocacao de préteses articulares. Seis doentes tratados com infliximab aumentaram a frequéncia e/ou a dose admi-
nistrada e em 2 deles, por ndo resposta, foi feita a mudanca, com boa resposta clinica, para outro agente bloqueador do TNF-a.
Conclusdes: A terapéutica com etanercept e com infliximab revelou-se eficaz no controlo da actividade inflamatéria e na paragem
da progressao radiolégica, com uma incidéncia de efeitos adversos relativamente baixa, traduzindo-se na manutencao da terapéu-
tica em 81,3% dos doentes tratados com etanercept e em 76% dos doentes tratados com infliximab. Houve necessidade de aumen-
tar a frequéncia e/ou a dose em 27,3% dos doentes tratados com infliximab e os 2 casos de mudancga de agente bloqueador do TNF-
-a («Switch») revelaram-se eficazes.

Palavras-Chave: Artrite Reumatéide; Etanercept; Infliximab; Indice de Sharp Modificado

ABSTRACT

Introduction: The efficacy and safety of etanercept and infliximab in the treatment of rheumatoid arthritis is clearly demonstrated
in clinical trials. However, the restrictions imposed to the inclusion of patients in clinical trials can cause a bias relatively to the daily
clinical practice. Therefore, it is crucial to have a rigorous registry of the efficacy and safety of these drugs in order to periodically eva-
luate them.

Objective: To evaluate the clinical and radiological evolution and the adverse events of the patients treated with etanercept and
infliximab in the Unidade de Reumatologia (UR) of the Hospital de Egas Moniz (HEM).

Patients and methods: Longitudinal observational study based on the prospective registry of all rheumatoid arthritis patients trea-
ted with etanercept and infliximab between July 2000 and July 2003 in the UR of the HEM.

Results: During the study period these drugs were initiated in 41 patients (infliximab- 25 and etanercept- 16), but in 6 patients the
treatment had to be early discontinued and therefore the efficacy evaluation was only possible to be performed in 35 patients (inflixi-
mab- 22 and etanercept- 13). Before treatment the 2 groups were similar regarding mean age, disease duration, DAS28 score and
HAQ score. Although, infliximab treated patients had a higher number of previous DMARD:s failure and a higher Sharp score modi-
fied by van der Heidje, as compared to etanercept treated patients. After 24,8 + 11,5 months of infliximab treatment and 19,5 + 7,9
months of etanercept treatment we verified, for both groups, a significative reduction in disease activity, evaluated by the DAS28
score, and no radiological progression, evaluated by the Sharp score modified by van der Heidje. The HAQ score improved only in the
patients treated with etanercept. Methotrexate and prednisone doses were reduced in both treatment groups and it was also possi-
ble to reduce the number of patients on NSAIDS. Two serious adverse events were observed in the etanercept treated patients (uteri-
ne malignancy and pneumonia) and 3 in the infliximab treated patients (cerebral malignancy, sudden death with unknown cause
and allergic reaction). A patient treated with etanercept chose not to reinitiate the drug after multiple joint replacements. Six inflixi-
mab treated patients had to increase dose and/or the frequency of administration and 2 of them, still without adequate disease con-
trol, were switched to other TNF-« blocking therapy, with good clinical response.

Conclusions: Treatment with etanercept and infliximab was effective for the control of disease activity and prevented radiologic pro-
gression, with a low incidence of serious adverse events, allowing the maintenance of etanercept treatment in 81,3% of the treated
patients and of infliximab in 76% of the treated patients. An increase in the dose and/or the frequency of infliximab administration
had to be done in 27,3% of the patients and in the 2 cases where a switch, from one TNF-a blocking therapy to another one, was per-
formed an adequate control of disease activity was achieved.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis; Etanercept; Infliximab; Modified Sharp Score
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Introducao

A eficécia e seguranca da terapéutica inibidora do
factor de necrose tumoral alfa (TNF-«) na artrite
reumatoéide (AR) estdo inequivocamente demons-
tradas num conjunto de ensaios clinicos que en-
volveram o etanercept!?, o infliximab®** e o adali-
mumab?®®. No entanto, as restri¢des habitualmente
impostas a inclusdo de doentes num ensaio clini-
co sdo passiveis de causar distor¢des significativas
na populacdo de doentes testada, o que se pode
traduzir por diferencas em relagdo a pratica clini-
cadidria, particularmente no que diz respeito a ver-
dadeira efic4cia e seguranca dos medicamentos. E,
porisso, fundamental manter registos rigorosos da
utilizacao destes novos farmacos, idealmente cen-
tralizados e multicéntricos. A experiéncia sueca’
com este tipo de registos, por exemplo, permitiu,
através do seguimento de 166 doentes tratados com
etanercept, 135 com infliximab e 103 com lefluna-
mida, concluir que a eficicia do etanercept e do
infliximab, na AR, era sobreponivel aos resultados
dos ensaios clinicos, enquanto o desempenho da
leflunamida era inferior ao que tinha sido sugeri-
do pelos ensaios clinicos. Esta andlise documentou
ainda que a taxa de manutencao da terapéutica ao
fim de 2 anos era de cerca de 75-80% para o inflixi-
mab e etanercept, mas apenas de 20% para a leflu-
namida. A experiéncia da Sociedade Espanhola de
Reumatologia com a base de dados BIOBADASER?
envolvendo 1.540 doentes, 86% tratados com in-

* Assistente Eventual de Reumatologia na Unidade de Reumatolo-
gia do Hospital de Egas Moniz

** Assistente Eventual de Reumatologia na Unidade de Reuma-
tologia do Hospital de Egas Moniz; Assistente de Histologia e de
Reumatologia na Faculdade de Medicina de Lisboa

*#* Chefe de Servico de Reumatologia na Unidade de Reuma-
tologia do Hospital de Egas Moniz; Professor Agregado de
Reumatologia na Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa

fliximab e 14% com etanercept, foi fundamental
para alertar para o risco de reactivacao de tuber-
culose com este tipo de terapéuticas. Dados ini-
cialmente reportados pela base de dados de Esto-
colmo (STURE)? e pela base de dados Canadiana
(BOSS)!?sobre a eficicia da mudanca de etanercept
para infliximab e vice-versa em doentes com AR
ndo respondedores, sugeriram uma eficdcia deste
procedimento em cerca de 50% dos doentes, resul-
tados confirmados e publicados mais tarde num
estudo francés!!. No nosso pais estd em desenvol-
vimento uma base de dados nacional de doentes
com AR, promovida pela Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, embora existam registos locais na
maioria dos centros de Reumatologia. Aimportan-
cia destes registos e a colaboracao entre centros foi
reforcada pela demonstracao, pela primeira vez,
do aumento de peso associado a terapéutica com
etanercept e infliximab em doentes com AR, num
trabalho de colaboracao entre a Unidade de Reu-
matologia do Hospital de Egas Moniz (HEM) e a
Unidade de Reumatologia do Hospital de Santa
Maria!*!3, Embora a avaliacdo protocolada de
doentes submetidos a terapéuticas bioldgicas seja
relevante para a monitoriza¢do da qualidade da
pratica clinica de cada centro, estes dados acabam
por perder muito do seu potencial interesse se ndo
forem formalmente avaliados e publicados. Esta
tem sido a perspectiva da Unidade de Reumatolo-
giado HEM, tendo por isso publicado inicialmente
uma avaliacdo do primeiro ano de experiéncia da
utilizacdo do etanercept e infliximab!4, a que se
segue agora a publicacdo de resultados que englo-
bam um periodo de 3 anos e incluem dados sobre
a progressdo radiolégica.

Doentes e Métodos

Todos os doentes com AR tratados com terapéuti-
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cas biolégicas na Unidade de Reumatologia do
HEM sao submetidos a um protocolo de avaliacdao
clinico e laboratorial ja anteriormente publicado
(Protocolo de Monitorizacdo da Artrite Reuma-
téide- PMAR)'". O presente trabalho foi baseado na
avaliacdo dos doentes tratados com etanercept e
infliximab, por serem os dois farmacos em utiliza-
¢do ha mais tempo. A avaliacao incluiu os seguin-
tes parametros do PMAR: 1) dados demograficos e
relativos a doenca: sexo, idade, raga, presenca de
factores reumatdides, duracdo da AR, ntimero de
DMARDs aos quais a doenca foi resistente; 2) a
situacdo laboral de cada doente, no inicio do trata-
mento e no momento actual; 3) a dose de predni-
sona ou equivalente, a dose de metotrexato (MTX),
a administracdo de AINEs ou ndo, no inicio do
tratamento e no momento actual; 4) avaliagcoes
clinicas desde o inicio do tratamento ou desde a
primeira avaliacdo protocolada, com intervalos de
3 em 3 meses para os doentes sob etanercept e com
intervalos correspondentes a 2 infusées (aproxi-
madamente de 4 em 4 meses) para os doentes sob
infliximab: ntimero de articulagdes dolorosas (ma-
ximo 28), niimero de articulagdes tumefactas (ma-
ximo 28), velocidade de sedimentacao (VS), avalia-
¢do pelo doente da actividade geral da AR em es-
calavisual analégica (EVA), disease activity score 28
(DAS 28)'617 e health assessment questionnaire
(HAQ)'®; 5) avaliacdo radiolégica pelo score de
Sharp modificado por van der Heijde'®, no inicio do
tratamento e cerca de um ano depois, tendo aleitu-
ra sido efectuada com desconhecimento da data
da radiografia e identificacdo do doente; 6) regis-
to de eventos adversos durante o periodo de trata-
mento. Foi utilizado o teste tde Student para ava-
liar a diferenca entre valores médios do scoreradio-
l6gico de Sharp modificado por van der Heidje ini-

cial e final, do DAS 28 e do HAQ entre a primeira e
a antepenultima avaliacdo (de forma a existir um
ntmero minimo de doentes para anélise estatisti-
ca). Para os doentes tratados com infliximab o tem-
po minimo de observacao foi de 4 meses e 0 méaxi-
mo de 36 meses, sendo o tempo médio de tera-
péutica de 24,8 + 11,5 meses. No caso dos doentes
tratados com etanercept o tempo minimo de
observacao foi de 3 meses e 0o maximo de 33 meses,
sendo o tempo médio de terapéutica de 19,5+ 7,9
meses.

Resultados

Entre Julho de 2000 e Julho de 2003, foi iniciado
terapéutica a41 doentes com etanercept ou inflixi-
mab, fora de ensaios clinicos. Destes, 6 doentes
suspenderam o tratamento (por motivos especifi-
cados na seccdo de efeitos adversos) muito preco-
cemente, ndao sendo por isso analisdveis para
efeitos de eficacia clinica e radiolégica. A avaliacdo
a seguir descriminada refere-se a 13 doentes sob
etanercept e 22 sob infliximab.

Dados demograficos e relativos a AR

Etanercept

Dos 13 doentes, todos de raca branca, 12 eram
mulheres e 1 homem. No momento do inicio da
terapéutica a idade média era de 51,9 + 11,7 anos
e a duracdo média da doenca erade 8,3+ 9,1 anos,
tendo a AR sido resistente em média a 2,8 + 1,5
DMARDs (de 1 a5). Em 11 doentes eram detecta-
veis factores reumatdides no soro, no inicio do
tratamento, uma doente era seronegativa e em ou-
tra desconhecia-se o resultado deste teste labora-
torial (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos doentes no inicio da terapéutica

Agente bioldgico Etanercept Infliximab
Sexo F/IM 12/1 21/1
Média de idades 51,9 £ 11,7 anos 55,2 + 10,9 anos
Raga B/N 13/0 21/1
Duragio média da AR 8,3 £ 9, anos 8,8 £ 3,9 anos
N° de DMARDs prévios (min. e méx.) 28+ 1,5(1ab) 39+22(1a9)
Presenca de factores reumatdides séricos/total doentes 11/13 (84,6%) 15/22 (61,1%)
indice DAS 28 médio inicial 6,4 5,4

Valor médio inicial do questionidrio HAQ 1,5 1,5

Score de Sharp modificado por Van Der Heijde médio inicial 69,8 + 21,1 106,5 + 71,9
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Infliximab

Dos 22 doentes, apenas uma era de raca negra e s6
existia um do sexo masculino. No momento do ini-
cio da terapéutica a idade média era de 55,2 + 10,9
anos, a duracdo média da doenca ao inicio da tera-
péutica erade 8,8 + 3,9 anos e a média de DMARDs
aque aAR tinha sido refractédria era de 3,9 + 2,2 (de
1 a9). Quinze doentes tinham factores reumatoi-
des séricos no inicio do tratamento, em seis a
pesquisa foi negativa e numa desconhecia-se o re-
sultado deste teste laboratorial (Quadro 1).

Situacao laboral

Etanercept

Inicialmente, 5 doentes trabalhavam a tempo in-
teiro, 5 estavam reformados por invalidez, uma era
doméstica, uma estava desempregada e uma esta-
va temporariamente incapacitada para trabalhar.
Actualmente, das primeiras 5 doentes apenas 3
mantém a actividade laboral, estando uma a tra-
balhar em tempo parcial e outra reformada por in-
validez. Relativamente as outras doentes, uma con-
tinua temporariamente incapacitada para traba-
lhar e a que estava desempregada estd reformada
por invalidez, aos 21 anos.

Infliximab

No inicio do tratamento, 11 doentes estavam re-
formadas, 9 das quais por invalidez, 8 trabalhavam
a tempo inteiro, uma a tempo parcial, uma era
doméstica e uma estava temporariamente inca-
pacitada para trabalhar. Actualmente, a situacao é
sobreponivel para todos, excepto uma doente que
trabalhava a tempo inteiro e est4 temporariamente
incapacitada para trabalhar por subluxacao atlan-
to-odontoideia sintomética.

Medicacao

Etanercept

Quando este farmaco comecou a ser utilizado na
Unidade de Reumatologia do HEM optou-se por
seguir estritamente a aprovacdo emitida pela Eu-
ropean Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMEA)?, iniciando-o por isso em monotera-
pia (primeiros 9 doentes). Desde Novembro de
2001 foi adicionado MTX a todos os doentes que
ndo estavam em remissao e que ndo tinham con-
tra-indicacdo para este firmaco, na dose média de
14,3 mg semanais. Actualmente, estdo 10 doentes
em terapéutica com associacao de MTX, com uma
dose média de 10,75 mg semanais. Os 3 doentes
que nao estdo a tomar MTX tém contra-indicagoes

para o uso deste fairmaco. Todos os doentes estdao
medicados com cortic6ides desde o inicio do trata-
mento, sendo a dose inicial de 9,13 mg diérios de
prednisona ou equivalente e a actual de 5,77 mg.
Inicialmente, 10 dos 13 doentes tomavam AINEs,
sendo que actualmente 2 doentes suspenderam
esta medicacdo por melhoria da actividade infla-
matoria da doenca, restando 8 medicados com este
grupo de farmacos.

Infliximab

Apenas 2 doentes nao estavam medicados com
MTXno inicio, o qual esta prescrito actualmente a
todos. A dose média inicial era de 14,4 mg por se-
mana e actualmente é de 12,4 mg semanais. Ape-
nas uma doente nao toma corticéides, desde o ini-
cio da terapéutica, sendo a média inicial, relativa
aos 21 doentes, de 7,4 mg diarios de prednisona ou
equivalente e actualmente de 5,9 mg. Inicialmente,
21 doentes estavam medicados com AINE, tendo
4 doentes podido suspender esta medicagao, por
diminuicao da actividade inflamatéria da doenca.

Avaliacao clinica

Etanercept

Verificou-se em média uma melhoria progressiva
de todos os parametros clinicos analisados, como
se pode observar nas Figuras 1 a 4 — evolucdo da
meédia de articulacdes dolorosas de 12,3 para 0, das
articula¢des tumefactas de 10,7 para 0, da VS de
66,5 para 20 mm, da avaliacao global da doenca
pelo doente por EVA de 60,5 para 0, do score DAS28
de 6,4 para2,1 edo HAQde 1,5 para0,3. As tltimas
avaliacdes médias registadas dizem respeito com
frequéncia a apenas 1 ou 2 doentes, visto que cor-
respondem aos que estao medicados hd mais tem-
po com este agente. Por este motivo o tratamento
estatistico foi feito entre a primeira e a antepentl-
tima avaliacbes (27 meses de terapéutica). Entre
estas duas avaliagdes verificou-se uma melhoria
estatisticamente significativa do DAS28 (6,4 vs. 2,8;
p<0,01) e do HAQ (1,5 vs. 0,7; p<0,05).

Das 97 avaliacdes no total, registaram-se valo-
res em falta (missing values) para a VS e o DAS28
em 10,3% das mesmas (n=10) e para o HAQ em
2,1% (n=2).

Infliximab

Todos os doentes, excepto dois, iniciaram o trata-
mento com infliximab sob MTX em doses varia-
veis, estando actualmente todos os doentes sob
esta terapéutica combinada. Todos os parametros
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Evolucido da média de artics. dolors.
e tumefs. d¢ca. em doentes sob etanercept
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Figura |. Evolugdo das médias das articulagdes dolorosas e
tumefactas ao longo do tempo, em doentes medicados com
etanercept.

Evolucio da média de artics. dolors.
e tumefs. dca. em doentes sob etanercept
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Figura 3. Evolugdo da média do DAS 28 ao longo do
tempo, em doentes medicados com etanercept.

avaliados, excepto o HAQ, revelaram uma melho-
ria, (Figuras 5 a 8): evolucdo da média de articu-
lacoes dolorosas de 8,8 para 0, articulacdes tume-
factas de 8,5 para 1,5, VS de 45,2 para 33, avaliacdo
da actividade da doenca pelo doente por EVA de
60,8 para 30, score DAS28 de 5,4 para 3,1 e HAQ de
1,5 para 1,7. Também neste caso as tltimas avalia-
¢oes correspondem a 1 ou 2 doentes e por isso a
andlise estatistica reporta-se a comparacdo entre
a visita inicial e a antepentltima visita (28 meses
de terapéutica). Entre estas duas avaliacoes verifi-
cou-se uma melhoria estatisticamente significati-
va do DAS28 (5,4 vs. 3,6; p<0,01), mas ndo do HAQ
(1,5 vs. 1,5; NS). A comparagdo da reducao do
DAS28 e do HAQ entre os doentes tratados com in-
fliximab e os doentes tratados com etanercept ndo

Evolucio da média daVS e EVA activ.
dca. em doentes sob etanercept

o & 100
» T 80
i ; 00 :\l\
PG —8—5 - —8 . __“n~_
S< o — e
>0 T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

Visitas

[+ Vs = EvAde |

Figura 2. Evolugdao das médias da VS e da avaliagdo da
actividade da doenca pelo doente ao longo do tempo, em
doentes medicados com etanercept.

Evoluciao da média do HAQ
em doentes sob etanercept
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Figura 4. Evolugio da média do questionario HAQ ao lon-
go do tempo, em doentes medicados com etanercept.

revela diferencas estatisticamente significativas,
embora o HAQ a antependltima visita seja signi-
ficativamente inferior nos doentes tratados com
etanercept (0,7 vs. 1,5; p<0,05). Oito dos 22 doentes
nao foram avaliados desde o inicio do tratamento,
mas apenas entre 5 meses e 1 ano depois, pelo que
se considerou a sua primeira avaliacao protocola-
da a par com a segunda dos outros doentes. Duas
das doentes incluidas em 2003 neste tratamento
tinham sido previamente tratadas com anakinra,
mas sem resposta clinica, tendo-se registado as
suas primeiras avaliacdes a par com as dos res-
tantes doentes. Em 3 doentes houve necessidade
de aumentar a dose inicial de infliximab para 5
mg/Kgde 6/6 semanas e em outros 3 doentes hou-
ve necessidade de aumentar apenas a frequéncia
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Evolucdao da média de artics. dolors.
e tumefs. em doentes sob infliximab
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Evolucio da média daVS e EVA activ.
dca. em doentes sob infliximab
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Figura 5. Evolucdo das médias das articulagdes dolorosas
e tumefactas ao longo do tempo, em doentes medicados
com infliximab.

Figura 6. Evolugdo das médias daVS$ e da avaliagio da
actividade da doenga pelo doente ao longo do tempo, em
doentes medicados com infliximab.
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Figura 7. Evolugio da média do DAS 28 ao longo do
tempo, em doentes medicados com infliximab.

para 6/6 semanas, mantendo-se a dose de 3mg/Kg.
Actualmente, duas dessas doentes, por ineficécia,
de acordo com o Consensus da Sociedade Por-
tuguesa de Reumatologia para utilizacdo de
DMARDs biolégicos?!, mudaram de terapéutica
biolégica: uma para o etanercept e outra para o
adalimumab, ambas com critérios de resposta
clinica até ao momento.

Das 125 avaliagdes no total, registaram-se valo-
res em falta (missing values) para a VS e o DAS28
em 17,6% das mesmas (n=22) e para o HAQ de 4%
(n=5).

Avaliacao radiografica
Etanercept
Foi possivel avaliar radiologicamente 10 dos 13

Figura 8. Evolugdo da média do questionario HAQ ao
longo do tempo, em doentes medicados com infliximab.

doentes sob etanercept (1 doente néo atingiu ain-
da1ano de terapéutica e em 2 doentes nao existiam
dados da avaliacdo radiolégica inicial). O score de
Sharp modificado por van der Heijde médio inicial
dos doentes tratados com etanercept era de 69,8 +
21,1, o scoremédio final foi de 71,8 + 19,54 e a pro-
gressdo radioldgica (diferenca entre o score médio
inicial e final) foi de 2,0 + 11,5 (Figura 9). 4 doentes
apresentaram progressdo radiolégica (12,3 +9,7) e
6 doentes ndo tiveram progressao radiolégica ou
registaram diminuic¢ao do scorede Sharp modifica-
do porvan der Heijde (-4,8 £ 6,5). Dos 4 doentes que
apresentaram progressdo radiolégica 2 ndo eram
tratados concomitantemente com MTX, por con-
tra-indicacao, e um utilizava irregularmente doses
ndo superiores a 5mg/semana, por intolerancia.
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Figura 9. Evolugio do score de Sharp modificado por
van der Heijde nos doentes tratados com Infliximab e
com Etanercept. Diferengas nio significativas entre a
avaliagdo inicial e final para ambos os farmacos.
Comparagio da evolugio radiolégica entre os dois
farmacos sem diferencas significativas.

Infliximab

Foi possivel avaliar radiologicamente 17 dos 22
doentes sob infliximab (4 doentes ndo atingiram
ainda 1 ano de terapéutica e num doente nao exis-
tiam dados da avaliacdo radiolégica inicial). O score
de Sharp modificado por van der Heijde médio ini-
cial dos doentes tratados com infliximab era de
106,5 = 71,9, o scoremédio final foi de 105,4 + 68,2
e a progressao radiolégica (diferenca entre o score
médio inicial e final) foi de -1,1 + 14,7 (figura 9). 4
doentes apresentaram progressao radiolodgica (17,5
+11,6) e 13 doentes ndo tiveram progressdo radio-
légica ou registaram diminui¢do do scorede Sharp
modificado por van der Heijde (-6,8 + 10,2). Dos 4
doentes que apresentaram progressao radiolégica
um nao era tratado concomitantemente com MTX
adatadoinicio do infliximab por intolerancia, ten-
do reiniciado e tolerado o MTX na dose de 10
mg/semana ap0s alguns meses de terapéutica com
infliximab. Esta doente necessitou também do au-
mento da dose de infliximab para 5mg/Kg de 6/6
semanas de forma a alcancar o controlo da doenca.
Noutra das doentes com progressdo radioldgica foi
necessario aumentar a dose do infliximab para
5mg/Kg de 6/6 semanas para o controlo adequa-
do da doenca. As duas restantes doentes que ti-
veram progressdo radiolégica efectuavam te-
rapéutica concomitante com MTX 15 mg/semanal
e apresentavam um bom controlo da doenca com
o infliximab na dose habitual de 3mg/Kg de 8/8
semanas.

Eventos adversos

Etanercept

Em 2001, trés doentes interromperam definitiva-
mente o etanercept apés pouco tempo de tera-
péutica (ndo tendo sido por isso avaliados em ter-
mos de eficdcia): 1 por deteccdo de uma neoplasia
uterina (tinha 1 més de tratamento); 1 por pneu-
monia em doente traqueostomizada (ap6s 5 meses
de tratamento); 1 para realizacdo de artroplastias,
apods 2 meses de tratamento, tendo optado por nao
reiniciar o farmaco por se sentir melhor.

Durante o tempo de administracdo deste agente
(ver Quadro 2), registaram-se eventos adversos em
12 dos 13 doentes que mantiveram a terapéutica,
tendo apenas um necessitado de internamento
(colecistite aguda) e os restantes motivado sus-
pensdo tempordaria do agente biolégico. A maioria
dos eventos adversos foram relacionados com pa-
tologias infecciosas — 7 infec¢des respiratorias su-
periores agudas, duas sinusites agudas, 1 caso de
zona, 5 infecgdes urindrias (4 das quais na mesma
doente), uma infeccdo de uma calosidade no pé,
uma colecistite, uma onicomicose crénica. Foram
ainda registados: 1 derrame ocular, 2 casos de
metrorragias, 1 caso de alopécia, diarreia e macro-
citose em doente com 22,5 mg semanais de MTX,
1 caso de cefaleias, 2 lombalgias mecéanicas, 1
episddio de azia. Foram realizadas seis cirurgias
em 4 doentes — colecistectomia, cataratas, uma
artroplastia total da anca e 3 artroplastias totais do
joelho — sem terem ocorrido complicacées. Nove
dos 13 doentes aumentaram de peso (70%), sendo
o peso inicial médio de 64,5 Kg, aos 3 meses de
68,2 Kg e o final de 65,2 Kg (Quadro 2).

Infliximab

Trés doentes interromperam definitivamente este
agente pouco tempo ap6s o inicio da terapéutica
(ndo tendo sido por isso avaliados em termos de
efic4cia): em 2000, por glioblastoma fronto-parie-
to-temporal, ap6s 5 meses de terapéutica; em 2001,
um doente por morte stibita de causa ndo apura-
da (1 més apés a primeira infusao e no contexto de
multiplos factores de risco cardiovasculares) e ou-
tro doente apds pielonefrite grave (1 més apds a
primeira infusdo). Uma quarta doente, com tera-
péutica iniciada ha 17 meses, registou em 3 infu-
soes sucessivas hipotensao, «flush» e mal-estar ge-
ral, tendo o quadro melhorado com a interrupg¢ao
da perfusdo e administracdo de hidrocortisona e
anti-histaminicos. Este quadro surgiu apds sus-
pensdo tempordria do infliximab por quadro de
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Quadro 2. Eventos Adversos Ligeiros da Terapéutica com Etanercept e Infliximab na Populacao de

Doentes da UR do HEM

Agente biolégico

Etanercept | Infliximab

Infeccio respiratdria superior aguda

7 15

Sinusite aguda

Infec¢io por herpes zooster

Infec¢do urindaria

Infec¢io de calosidade do pé

Colecistite

Onicomicose crénica

Reacgdo alérgica (flush, mal-estar, urticaria)

Tromboflebite da perna

Otite média aguda

Herpes labial

Abcesso dentério

Conjuntivite

Infeccio peri-ungueal

Colica renal

Angor

Cefaleias

Metrorragia

Diarreia

Vertigens

Sabor metilico

Insuficiéncia cardiaca

Fractura traumitica de dedo da mio

— == ||| == |w|= === |=|—=|—|n|o|o|o|o|—-|—

Aumento de peso

®

Sabor metilico

Aumento de transaminases em doente medicado com metotrexato

Alopécia, diarreia e macrocitose em doente a tomar 22,5 mg semanais de metotrexato

Derrame ocular

Lombalgia mecéanica

Azia

Noédulos reumatéides em doente medicado com metotrexato

Ruptura de tenddo extensor de dedo da mao

olo|—|NM|[—|—|O|O|V|O|O|O|OCO|O|M|—|O|O|OO|O|O|O|OC|O|—|—|[—|U|— (N

—|— ||| |—|—

diarreia. Tendo em conta a gravidade e persistén-
cia das manifestacoes de hipersensibilidade de-
cidiu-se interromper definitivamente a terapéuti-
ca com infliximab. Esta doente foi incluida no
grupo de 22 doentes submetidos a avaliagdo de
eficécia.

Ao longo de 3 anos, foram registados eventos
adversos em 18 dos 22 doentes (ver Quadro 2), os
quais apenas num caso motivaram internamento
(tromboflebite), e nos outros suspensao tempora-
ria do agente bioldgico: 15 infecc¢des respiratorias
agudas, uma sinusite aguda, 1 caso de zona, uma
otite média aguda, 1 herpeslabial, 1 abcesso denta-

rio, uma tromboflebite, uma conjuntivite, umain-
feccao peri-ungueal, uma ruptura de tendao ex-
tensor do punho, 3 epis6dios de angor (na mesma
doente), uma célica renal, 1 caso de cefaleias, 1
caso de metrorragia, 2 episodios de «flush» durante
a infusdo (resolvidos com a administracdo de
hidrocortisona e.v.), 2 episédios de diarreia, 2
episodios de vertigens, 1 epis6dio de sabor metali-
co, 1 aumento de transaminases em doente medi-
cada com MTX e sulfassalazina, que reverteu ap6s
a suspensdo tempordria de ambos, 1 caso de apa-
recimento de nédulos reumatéides, em doente sob
MTX, 2 episédios de urticdria, 1 caso de insuficién-
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cia cardiaca, uma fractura traumatica de um dedo
da mao. Dezoito dos 22 doentes aumentaram de
peso (81,8%), sendo o peso inicial médio de 69,4
Kg, aos 3 meses de 71,7 Kg e o final de 73,1 Kg
(Quadro 2).

Discussao

Um dos dados mais relevantes deste trabalho foi a
confirmacao, na prética clinica, de que o etaner-
cept e o infliximab apresentam um bom equilibrio
entre eficdcia e seguranca, traduzindo-se na
manutencao da terapéutica com etanercept em
81,3% dos doentes e na manutencao da terapéuti-
ca com infliximab em 76% dos doentes. Estes re-
sultados sdo comparéaveis ao estudo observacional
sueco ja referido’ e sugerem que estas terapéuti-
cas tenham uma probabilidade de manutencao
superior ao MTX, o qual, num estudo observa-
cional portugués, se mantinha em utilizacdo em
64,6% dos doentes ao fim de 3 anos?. Também os
resultados aos dois anos do estudo comparativo
MTXvs. Etanercept em doentes com artrite inicial?
sugerem esta maior probabilidade de manutencao
das terapéuticas bloqueadoras do TNF-«a em re-
lacdo ao MTX: 75% mantiveram o etanercept e ape-
nas 59% continuaram o MTX.

A eficacia do etanercept e do infliximab sobre as
manifesta¢des inflamatoérias, avaliado pelo DAS28,
foi muito significativa e nao foram detectadas
diferencas com significado estatistico entre os 2
farmacos. A melhoria funcional, avaliada pelo
HAQ, foi significativa no caso do etanercept, mas
ndo houve melhoria no grupo do infliximab, sendo
o HAQ final atingido pelos doentes tratados com
etanercept significativamente inferior ao HAQ fi-
nal dos doentes tratados com infliximab. Estes da-
dos ndo estdo em consonancia com os ensaios cli-
nicos e com os estudos observacionais prévios e
poderdo ser explicados, pelo menos parcialmente,
pelo facto dos doentes com infliximab terem sido
os primeiros a iniciar terapéutica biol6gica no
HEM e constituirem, por isso, um subgrupo de
doentes com uma forma de doenca particular-
mente grave, como alids é sugerido por um score
radiolégico inicial médio mais elevado (106,5 vs.
69,8) e por um ntimero médio de DMARDs prévios
mais elevado (3,9 vs. 2,8), apesar da duracdo de
doenca ser semelhante. Por outro lado, os doentes
tratados com infliximab foram sempre clinica-
mente avaliados no dia em que é feita a perfusado

endovenosa o que para alguns doentes correspon-
deu a um momento em que se estava a reiniciar a
actividade inflamatéria, podendo este facto
influenciar o DAS28 e 0 HAQ do grupo de doentes
tratados com este farmaco.

Em ambos os grupos terapéuticos foi docu-
mentada uma paragem da progressao radiolégica
(auséncia de diferenca estatisticamente significa-
tiva entre o scoreradiolégico inicial e o final), ndo
se tendo registado diferencas estatisticamente sig-
nificativas na variacdo do score de Sharp modifi-
cado porvan der Heijde entre os 2 foirmacos. No en-
tanto, verificou-se uma maior frequéncia de
doentes com progressao radiolégica no grupo do
etanercept (40% dos doentes radiologicamente
avaliados) em relacdo ao grupo do infliximab
(23,5%). Uma possivel explicagao para esta obser-
vacgao € o scoreradioldgico inicial ser mais elevado
no grupo tratado com infliximab, o que podera sig-
nificar uma posterior taxa de evolugado radiolégica
mais lenta. E também interessante verificar que 3
dos 4 doentes que apresentaram progressao radio-
légica sob terapéutica com etanercept nao es-
tavam a fazer terapéutica com MTX concomitan-
te (2 casos), ou estavam com uma dose sub-tera-
péutica (1 caso). Estes dados poderdo estar rela-
cionados com a maior eficdcia da associacao MTX
—etanercept, como € sugerido por um trabalho re-
centemente apresentado? e pelos resultados pre-
liminares do estudo TEMPO?. Dois dos 4 doentes
tratados com infliximab que apresentaram pro-
gressdo tinham tido necessidade de aumentar a
dose para 5mg/Kg de 6/6 semanas.

Tal como previamente relatado’, uma percenta-
gem significativa de doentes tratados com inflixi-
mab (27,3%) teve necessidade de aumentar a dose
e/ou afrequéncia da perfusao para obter o contro-
lo da doenga. Mesmo optimizando a terapéutica,
2 doentes mantiveram actividade persistente da
doenca e foi mudada a terapéutica para etaner-
cept num caso e para adalimumab noutro, em am-
bos com boa resposta clinica.

Da andlise de seguranca destaca-se a auséncia
de qualquer caso de tuberculose entre os doentes
tratados com etanercept ou com infliximab, o que
ndo serd alheio ao cumprimento rigoroso das re-
comendacdes de profilaxia da tuberculose nos
doentes tratados com antagonistas do TNF-a?!. Os
efeitos adversos graves neopldsicos surgiram pre-
cocemente no decurso da terapéutica, ndo estando
provavelmente estes firmacos implicados na sua
etiologia. Ndo se pode, contudo, excluir um papel
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acelerador no desenvolvimento da neoplasia. As
infeccoes foram frequentes, embora faltem dados
comparativos de uma populagdo de doentes com
AR tratada apenas com MTX para se poder estabe-
lecer um nexo de causalidade entre estas infeccoes
e aterapéutica com etanercept ou com infliximab.
Apesar de frequentes, houve apenas duas ocor-
réncias infecciosas graves (uma pielonefrite agu-
da e uma pneumonia), o que poderd ser explica-
vel por todos estes doentes terem sido alvo de um
seguimento clinico muito atento, com um baixo
limiar de suspeicao para qualquer complicacao in-
fecciosa, adiando-se sempre a infusao de inflixi-
mab a minima suspeita de infec¢ao e dando ins-
trucodes claras aos doentes sob etanercept para nao
administrarem o firmaco em caso de sintomas de
infeccao. Todos os doentes tinham indicagdo para
contactar imediatamente a Unidade de Reuma-
tologia do HEM em caso de suspeita de patologia
infecciosa e foi feita terapéutica antibi6tica empi-
rica imediata para as suspeitas de infec¢oes respi-
ratorias e urindrias. As intervencdes cirurgicas
foram efectuadas pelo menos 1 més apds a tiltima
infusao de infliximab e pelo menos 1 semana ap6s
a ultima injeccdo de etanercept. Julgamos funda-
mental este conjunto de medidas de profilaxia de
infeccodes graves para todos os doentes sob tera-
péutica biolégica. Tal como haviamos previamente
relatado'®, confirmamos a tendéncia para o au-
mento ponderal dos doentes tratados com etaner-
cept e infliximab, apesar da reducdo da dose de
prednisona.

Conclusao

Globalmente, os dados deste estudo observacional
confirmam que a terapéutica com etanercept ou
com infliximab constitui uma excelente op¢ao pa-
ra os doentes com AR refractdria aos DMARDs con-
vencionais, devendo ser realizada exclusivamente
em centros especializados sob avaliacao protoco-
lada e estreita vigilancia médica.
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RESUMDO

Os doentes reumadticos, submetidos a terapéuticas imunossupressoras, estao predispostos a infeccoes opor-
tunistas. Os autores descrevem o caso clinico dum doente com Artrite Reumatéide tratado, inicialmente,
com Metotrexato em baixa dose por curto periodo, seguido dum outro, mais longo, com Ciclosporina e
que desenvolveu um quadro de piodermite e microabcessos cerebrais, com isolamento de Nocardia ssp.
Um ano apds ter cumprido doze meses de antibioticoterapia, surge reinfec¢do cutanea, ndo estando, en-
tdo, sob imunossupressores.

Palavras-chave: Artrite Reumatéide; Nocardiose; Metotrexato; Ciclosporina; Hidroxicloroquina.

ABSTRACT

Rheumatic patients, submitted to immunosuppressive agents, have an increased risk of opportunistic in-
fections. The authors report the case of a patient with Rheumatoid Arthritis that had been treated with
Methotrexate, in low dosis and by a short period of time, and afterwards with Cyclosporin, for alonger pe-
riod, that developed pyodermatous lesions and micro abscess in the central nervous system with isola-
tion of Nocardia ssp. One year after consecutive twelve months of antibiotics therapy, cutaneous infection
relapses, not in use of immunosuppressive therapy.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis; Nocardiosis; Methotrexate; Cyclosporin, Hydroxychloroquine.
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NOCARDIOSE EM DOOENTE COM
ARTRITE REUMATOIDE

Rui Melo*, Maria Rial*, Dolores Nour**,

Armando Malcata®™, Armando Porto™***

Introducao

Os doentes submetidos a imunossupressao estao
predispostos ao risco de infec¢es oportunistas.

A Nocardiose é causada por seis espécies do mi-
croorganismo Nocardia, um comensal do solo.
Pode atingir os doentes portadores de imunodefi-
ciéncia celular, sendo o pulméo o 6rgio mais fre-
quentemente comprometido, seguido do sistema
nervoso central e da pele. Os atrasos, no diagnés-
tico e no tratamento, podem ocasionar grande risco
de mortalidade para os doentes.

Por outro lado, pode-se correr o risco de exacer-
bacao das doencas de base ao retirar-se a imunos-
supressdo farmacoldgica, durante o tratamento da
infeccao.

Caso Clinico

AJE 51 anos, serralheiro, com artrite reumatoéide,
seropositivo para os factores reumatéides IgM, de
nove anos de evolucdo com atingimento dos om-
bros, cotovelos, punhos, metacarpofalangicas, in-
terfalangicas proximais, ancas, joelhos, tibio-tarsi-
cas e pés. No inicio foi medicado com metotrexato
5mg/semana, administrado por seis meses, com
auséncia de resposta clinica e, a seguir, ciclospori-
na — 2,5 mg/dia por trés anos e suspensa por
aparecimento de febre, cefaleias, vomitos, insénia,
apatia, ideacao suicida, crise convulsiva e apareci-
mento de lesdes nodulares subcutidneas na coxa
direita, de aspecto inflamatério e com flutuagdo. O
exame directo do pus revelou microorganismos,
com aspecto de filamentos gram-positivos e a cul-

*Internos do Internato Complementar de Reumatologia
**Assistente Hospitalar de Reumatologia

*#* Chefe de Servico de Reumatologia

*##¥k Director do Servigo de Medicina lll e Reumatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra e Professor Catedratico
da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

tura foi positiva para Nocardia ssp. A tomografia
computadorizada cranio-encefélica revelou pre-
senca de lesoes circunscritas sugestivas de micro
abcessos, desvio da linha média e edema cerebral.
A ressonancia nuclear magnética cerebral confir-
mou multiplos abcessos de pequenas dimensdes.

Foi tratado com sulfadiazina associada a cefo-
taxima e imipenem por oito semanas e depois, co-
trimoxazol por nove meses. Passou a apresentar
episddios repetidos de flare articular (sob tera-
péutica com anti-inflamatérios nao ester6ides e
prednisona — 10 mg/dia), porém, com pouca res-
posta, sendo, entdo, observado na nossa consulta.
Introduziu-se terapéutica com sulfassalazina — 2
g/dia por trés meses e suspensa por intolerancia
gdstrica. Passou a fazer uso isolado, desde entdo, de
hidroxicloroquina — 400 mg/dia.

Em Abril de 2002, foi internado com quadro de
papulas na coxa esquerda e poliartrite simétrica
com 20 articulacdes dolorosas e 26 tumefactas
numa contagem de 28, rigidez matinal superior a
2 horas, despertares nocturnos por dor, limitagdo
funcional classe IIT (ACR) e DAS 28 (3v) =7.57. Os
exames laboratoriais revelaram: hemograma com
linfopenia, bioquimica sérica sem alteracoes,
PCR=3.23mg/dl, VS=66 mm, urina tipo Il = normal,
proteintria de 24 horas = 207.0mg/tempo, pro-
teinograma electroforético com hipogamaglobu-
linemia, imunoelectroforese com IgG=4.67 mg
(7.51-15.60), [gA=4.43 mg (0.82-4.53), [gM=1.22 mg
(0.46-3.04); Rx do térax: normal; tomografia com-
putadorizada tordcica com duas lesdes nodulares
com 1 cm de didmetro aproximado no lobo pulmo-
nar inferior direito; tomografia computadorizada
cranio-encefélica sem anormalias. Foram reali-
zadas biépsias duma das leses da pele da coxa es-
querda (na cultura, isolou-se Nocardia ssp com sen-
sibilidade a amoxacilina + 4cido clavulanico, cefo-
taxima e trimetropim/sulfametoxazol) e de uma
das les6es nodulares do pulmao, cuja histopatolo-
gia revelou processo inflamatério inespecifico.
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Foi administrado sulfadiazina (2 g) oral 4 vezes
ao dia, que se suspendeu, dois dias depois, por
litiase renal, tendo iniciado, entdo, cotrimoxazol
960 mg 3 vezes ao dia. Administrou-se, durante o
internamento, metilprednisolona, 125 mgEV (dose
tnica) com melhoria clinica, da contagem articu-
lar, e da capacidade funcional e realizou-se, tam-
bém, infiltracdo dos joelhos com 40 mg de aceta-
to de metilprednisolona. Optou-se pela introducao
do metotrexato na dose inicial de 7.5 mg/semana,
aumentado, apds duas semanas, para 10 mg/se-
mana, em associacao a hidroxicloroquina 400
mg/dia. Aquando da alta, negava rigidez matinal
e despertares nocturnos por dor; limitacdo fun-
cional classe I (ACR) e, ao exame objectivo articu-
lar, 10 articulacdes tumefactas e 8 dolorosas numa
contagem de 28.

Discussao

A Nocardia spp foi descrita por Nocard, em 1889.
Compreende um grupo de bactérias gram-positi-
vas, imoveis, aerébias e com fraca propriedade al-
cool-4cido resistente. Sao habitantes naturais do
solo e participam na decomposi¢cdo de material
orgénico. Ha seis espécies de Nocardia associadas
a doenca humana: N asteroides, brasiliensis, oti-
tidiscaviarum (caviae), transvalensis, farcinica e
nova. A N asterdides é responsavel por mais de 85%
das infecc¢oes por Nocardia, no ser humano'2.

A nocardiose ocorre mundialmente. Nos EUA,
sdo diagnosticados, anualmente, cerca de 1.000
novos casos, 85% dos quais com atingimento pul-
monar e/ou sistémico. A doencga é mais comum em
adultos do que em criancas e mais nos homens
que nas mulheres?.

O risco de doencga pulmonar ou disseminada é
maior em pessoas com deficiéncia da imunidade
celular como: uso de corticosterdéides ou de imu-
nossupressores, SIDA. Outros doentes de risco sdao
os portadores de linfomas, disgamaglobulinémia,
doencas pulmonares crénicas e alcoolismo. A es-
plenectomia é um factor predisponente’.

Os organismos Nocardia atingem o corpo hu-
mano por via inalatéria ou por inoculagao directa
na pele, ap6s trauma. Sao patégenos intracelulares
que, apo6s serem captados pelos fagocitos, inter-
ferem com os mecanismos de oxidacao, fusdo dos
fagossomas e bloqueio da acidificacdo?*.

O local mais comum de infeccdo pelo N asteroi-
des é o pulmio, comprometido em mais de 70%

dos casos. As formas de apresentacdo incluem
pneumonite necrotizante, pneumonia, nédulos
multiplos, abcessos miliares, cavitacdo e empiema.
Posterior disseminagdo hematolégica ocorre em
50% dos casos. Mais de 30% dos doentes desenvol-
vem abcesso cerebral (multiplos e multiloculados).
A meningite crénica, ndo associada ao abcesso, é
raramente descrita. A infeccdo da pele pode ocor-
rer de trés formas: celulite, sindrome linfocutianea
ou actinomicetoma. Contudo, qualquer outro
6rgao pode ser atingido, nomeadamente as arti-
culagdes, 0ss0s, rins, coracgao, seios nasais e o olho.

A nocardiose costuma ser insidiosa e crdnica;
porém, nos individuos imunossuprimidos, pode
ser aguda e disseminar-se rapidamente!2513,

O diagnéstico definitivo consiste no isolamen-
to e identificacdo do organismo nas amostras bio-
logicas?.

A abordagem terapéutica para a Nocardiose in-
clui a utilizacdo de antibiéticos e, para as compli-
cagdes supurativas, a drenagem cirtirgica. O dilema
terapéutico surge nos doentes portadores de LES ou
AR, com actividade da doenca e necessitando de
doses mais altas de corticosteréides ou de tera-
péutica modificadora da doenga (imunossupres-
sores), o que pode agravar ou prolongar a infeccao.

O antibiético de primeira linha para Nocardia é
asulfonamida. Inicialmente, deve utilizar-se a sul-
fadiazina, na dose de 6 a 8 gramas por dia, dividi-
das em 4 tomas. Ap6s o controlo da doenca, 4g/dia
pode ser a dose administrada até o final, isto é, 6 a
12 meses, se nao houver compromisso do SNC.
Muitos autores recomendam um curso prolonga-
do do tratamento antibiético (9 a 12 meses) para
prevenir recidivas. Quando ha contra indicacoes
para o uso deste, podem utilizar-se: imipenem,
amicacina, cefotaxime, ceftriaxone, ciprofloxaci-
na, minociclina e co-trimoxazole; a adi¢do de
trimetropim ao sulfametoxazole reduz a concen-
tracdo inibitéria minima do tltimo (efeito sinérgi-
co)l2.

A mortalidade da Nocardiose pulmonar ou dis-
seminada, sem compromisso do SNC, serd inferior
a 5%. Os factores de pior prognéstico incluem:
tratamento com corticosterdides e agentes citotd-
xicos, infeccdo disseminada em mais de dois
orgaos, atingimento do SNC e atraso do diagnoés-
tico e tratamento'2.

Os doentes devem ser seguidos por, pelo menos,
seis meses, ap6s o termo do tratamento’.

Numa revisdo daliteratura, alguns poucos casos
de Nocardiose sao descritos nas doencas reumaéti-
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cas, associados ao uso de imunossupressores.

¢ Gruberg e colaboradores descrevem o primeiro
caso de Nocardiose pulmonar num doente com
artrite reumatoéide, sob tratamento com imunos-
supressores associados a prednisona®.

¢ Cornelissen e colaboradores descrevem o caso
de uma mulher de 71 anos com artrite reumatgi-
de, delonga evolucao, que apresentou pleurite, in-
filtracao pulmonar e pancitopenia sob baixa dose
de metotrexato. Evoluiu com insuficiéncia respi-
ratéria fatal. Culturas de fragmentos do pulmao
pés-morte revelaram crescimento de Nocardia as-
teroides’.

¢ Narushima e colaboradores apresentam um
caso dum homem de 69 anos com artrite reuma-
toéide que, sob corticoterapia, desenvolve Pneu-
monia por Nocardia asteroides®.

¢ Keegan e colaboradores descrevem um caso, in-
titulado: «Nocardiose associada com artrite reu-
matéide em uso de baixas doses de metotrexato»’.
¢ Michel e colaboradores descrevem dois casos
de complicagdes infecciosas fatais — pneumonia
por legionela e miltiplos abcessos cerebrais cau-
sados por Nocardia asterédides — em dois doentes
com forma agressiva da doenca de Still do adulto
sob tratamento combinado de corticosteréides e
metotrexato'®.

¢ Flood e colaboradores descrevem um caso fatal
de pneumonia por Prneumocystis carinii num
doente com artrite reumatéide tratado com baixa
dose de metotrexato em associagdo a corti-
coster6ides!!.

¢ Aindingoz e colaboradores, apresentam o caso
de uma mulher de 65 anos, portadora de psoriasis
vulgaris e artrite psoriatica com multiplas infil-
traces de corticosterdides intra-articulares no
dorso da mao direita e que, um més ap6s a tltima
infiltracdo, apresentou lesdes papulo pustulosas
namao direita, sem histéria de trauma prévio, mas
com antecedentes de jardinagem (cultivo de flo-
res). O estudo microbiolégico do liquido aspirado
das lesoes identificou Nocardia brasiliensis'.

¢ Mok e colaboradores descrevem seis casos de
nocardiose, numa série de 215 doentes com lipus
eritematoso sistémico em Hong Kong. Realizaram,
também, uma pesquisa na Medlinede 1966 a 1995
e encontraram outros 26 casos. Todos os casos, a
excepc¢do de um, foram causados por Nocardia
asterdides. A mortalidade foi alta (35%), principal-
mente com o envolvimento do SNC. A maioria dos
doentes fizera corticoterapia, isolada ou em asso-
ciacdo a azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil

ou ACTH, sendo num, associada a cloroquina.
Concluiram que um alto indice de suspeita clini-
ca, uma oportuna investigacao diagnéstica e a in-
troducao, o mais cedo possivel, de terapia empiri-
ca, sdo os principios essenciais da abordagem des-
ta infeccado's.

* Heathcote e colaboradores descrevem um caso
de uma mulher de 60 anos com Sindrome de Sj6-
gren, medicada com prednisolona, que fez uma
perfuracdo da cérnea. Apds ceratoplastia, evolui
com grave endoftalmite causada por Nocardia'.
» LacCivitae colaboradores descrevem um doente
com polimiosite e positivo para anti—Jo-1 que, sob
tratamento com imunoglobulina e corticosteréide,
apresentou, como complica¢do, um empiema
pleural por Nocardia®.

¢ Guptae colaboradores, descrevem o caso de um
doente portador de Polimiosite, que adquiriu no-
cardiose pulmonar, durante internamento hospi-
talar!s.

Conclusao

As infeccbes oportunistas ndo devem ser negli-
genciadas nos doentes com imunossupressao
adquirida, devida a terapia farmacolégica. A uti-
lizacdo de metotrexato, mesmo em baixa dose, au-
menta o risco deste tipo de infecgdo, principal-
mente se associado a corticoterapia.

Nao se encontrou qualquer referéncia a nocar-
diose em doentes com artrite reumatdide sob
administracdo de ciclosporina, para além deste
que se descreve.

Deve-se estar atento a utilizacdo crescente das
terapias biolégicas: os anti TNF - alfa (Infliximab,
Etanercept e Adalimumab) e o IL - 1ra (Anakinra)
para algumas doencas reumadticas e que predispoe
os doentes aumaimunossupressao continua e um
risco aumentado para as infec¢ées oportunistas.
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RESUMDO

Os autores apresentam o caso clinico de um jovem de 19 anos, de raca negra, natural da Guiné, estudante,
que foi observado na consulta de Reumatologia por um quadro de poliartrite simétrica e aditiva com 8
anos de evolugdo, associada a tumefacgdo articular, bem como deformacoes progressivas em flexdo dos
1° e 5° dedos das maos e dos dedos dos pés, por retraccao tendinosa - camptodactilia. Nao tinha quais-
quer outros sintomas nem alteracdes no exame objectivo, a excepcao da poliartrite e deformacoes referi-
das e deictiose. A avaliacdo laboratorial ndo revelou alteragées, a excepcao de ligeira neutropénia que nor-
malizou e «cicatriz» laboratorial de hepatite B. Sdo apresentadas imagens das méaos e pés do doente, bem
como das radiografias realizadas.

Palavras-Chave: Poliartrite Seronegativa; Camptodactilia; Ictiose

ABSTRACT

The authors present the case report of a 19 year old male black patient, who was sent to the Rheumatolo-
gy department with a symetric polyarthritis that began 8 years ago, with articular swelling, as well as pro-
gressive bilateral flexion deformity of the 1% ad 5" hand fingers and of the toes, due to tendinous retrac-
tion - camptodactily. He had no other symptoms or abnormal findings in the observation, besides the
polyarthritis and refered deformities and ictiosis. The laboratory evaluation was normal, with the excep-
tion of a slight neutropenia that normalized and a past cured hepatitis B. The images of the patients’ hands
and feet, as well as the radiographic evaluation are presented.

Key-Words: Seronegative Polyarthritis; Camptodactily; Ictiosis
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UM CASDOD DODE POLIARTRITE SERONEGATIVA
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Margarida Cruz*, Paula Aratjo*, Margarida Mateus™,

Alvaro Rosa**, Jaime C. Branco™*

Introducao

Os autores apresentam o caso clinico de um doente
que se apresentou na consulta de Reumatologia
por poliartrite recorrente com 8 anos de evolucéo,
deixando o diagnéstico a discussao dos colegas que
queiram participar, aventando possiveis diagnos-
ticos. Sera publicada uma discussdo dos mesmos
na edi¢do seguinte da Acta Reumatolégica Por-
tuguesa.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, raca negra, 19 anos,
solteiro, natural da Guiné, estudante de Comércio
em Marrocos.

Enviado a consulta de Reumatologia devido a
um quadro clinico com oito anos de evolucdo ca-
racterizado por poliartralgias de ritmo misto atin-
gindo inicialmente os joelhos, punhos, articulagdes
metacarpo-falangicas (MCF) e inter-falangicas pro-
ximais (IFP) das maos, com cardcter episédico
(sensivelmente de 3 em 3 meses) e rigidez articu-
lar de vérias horas. Progressivamente houve envol-
vimento aditivo e simétrico dos cotovelos, ombros,
tibio-tarsicas e pequenas articulacées dos pés, bem
como o surgimento de cervicalgias de ritmo misto
e deformacao em flexdo por retraccdo tendinosa
das maos e dos pés (camptodactilia).

Negava aftose oral, uveite, xerostomia, xeroftal-
mia, nédulos subcutaneos, psoriase, sintomas gas-
trintestinais, respiratérios, cardiovasculares ou
génito-urindrios. Apresentava ictiose diagnostica-
da aos 10 anos.

* Assistente Eventual de Reumatologia

** Assistente Hospitalar de Reumatologia

*#* Chefe de Servi¢o de Reumatologia; Professor Agregado de
Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas de Universidade
Nova de Lisboa

O exame objectivo revelou um jovem emagreci-
do, de mucosas coradas e hidratadas, com ictiose
e hiperpigmentacao, sem adenomegélias periféri-
cas. Nao havia alteracdo das auscultagées cardiaca
e pulmonar nem da palpacdo abdominal. Tinha
mobilidade ligeiramente limitada e dolorosa da co-
luna cervical, articulacées coxofemorais, joelhos,
tibio-tarsicas, punhos, cotovelos e IFP das maos,
bem como tumefaccao dos joelhos com choque da
rétula bilateral, dos cotovelos, punhos, IFP das
maos e MCE Também eram aparentes deformacdes
irredutiveis em flexdo dos dedos das maos, princi-
palmente os 1° e 5 °, e dos dedos dos pés (campto-
dactilia), sem espessamento da pele, sem alteracao
da distribuicdo das faneras e sem microstomia.

Da histéria familiar havia a salientar ictiose e
camptodactilia num irmdo de 14 anos e campto-
dactilia numa irméa de 17 anos. Um irmao com 8
anos ndo padecia de qualquer destas alteracoes. Os
pais e tios eram aparentemente saudéaveis (Fig. 1).

Analiticamente tinha hemograma normal, a ex-

d 6w L

1: Doente em causa (campodactilia + ictiose)
2: 17 anos (campodactilia)
3: 14 anos (campodactilia + ictiose)

4: 8 anos (sem manifestagdes cutdneas nem articulares)

Figura |. Arvore genealdgica do doente em causa
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cepcdo de neutropénia (1.500 neutréfilos), que
normalizou ao fim de 14 dias, VS 6 mm, PCR nega-
tiva, bioquimica e urina II sem alteracGes. A pes-
quisa de ANA e ENA foi negativa, bem como os
factores reumatodides, ANCA, VDRL, Hudleson,
Rosa de Bengala, Widal, serologias para HIV 1 e 2,
HTLV 1 e 2 e hepatite C. Havia uma «cicatriz» labo-
ratorial de hepatite B. O ecocardiograma e a
ecografia abdominal nédo revelaram alteracées. A
prova de Mantoux foi negativa com 2U PPD. A ra-
diografia de torax ndo revelava alteracoes.

Foi feita artrocentese de um joelho, tendo os
exames bacteriol6gico, micolégico e micobacte-
riolégico directo sido negativos, aguardando-se o
resultado cultural para micobactérias. Os exames
bacteriolégico, micolégico e micobacteriolégico
da biépsia sinovial do joelho foram negativos. No
exame histolégico observou-se um infiltrado pre-

L TEL BT

dominantemente linfo-plasmocitario inespecifi-
co, sem foliculos linféides e sem granulomas. Rea-
lizou-se ainda uma biépsia de pele, que nao reve-
lou quaisquer alteracdes.

Instituiu-se terapéutica com prednisona na
dose de 5 mg diarios e diclofenac na dose de 150
mg/dia, com grande melhoria dos sintomas.

Apresentam-se imagens das maos e pés do
doente (Figs. 2 e 3), das lesbes cutaneas de ictiose
(Figs. 4 e 5) e da avaliacdo radiografica dos punhos
e maos, cotovelos, bacia e pés (Figs. 6 a 9).

Discussao

Que diagnoésticos se podem considerar no caso
deste doente ?

(conclui no proximo ntimero)

w

TMEL T

Figura 2. Camptodactilia bilateral das maos (predominan-
temente dos |° e 5° dedos)

Figura 3. Deformagdo em flexdo dos dedos dos pés

Figura 4. Ictiose no tronco

Figura 5. Ictiose nos membros inferiores
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Figura 6. Radiografia das maos

Uy, 0= 200

Figura 8. Radiografia da bacia Figura 9. Radiografia dos pés
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RESUMDO

Os sindromes paraneoplésicos reumatolégicos sdo raros; no entanto, a associagdo entre manifestacdes
reumatolégicas e neoplasia maligna estd comprovada. Assim, esta hip6tese diagnéstica deve ser consi-
derada, principalmente quando as manifestacdes reumatolégicas se associam quebra do estado geral e
febre. Os autores apresentam o caso de um doente do sexo masculino, 52 anos de idade, com
antecedentes de etilismo e tabagismo crénicos, internado para esclarecimento de quadro clinico com
dois meses de evolucdo, caracterizado por poliartrite generalizada de inicio stbito e cardcter aditivo,
simétrica, com envolvimento das pequenas e grandes articulacdes. Concomitantemente apresentava
febricula didria, anorexia, emagrecimento acentuado e quebra do estado geral, ao qual se fez o diagnoés-
tico de carcinoma epidermoéide do eséfago. O desaparecimento da febre com administracdo de napro-
xeno constituiu um factor de orientacao diagnéstica. Verificou-se regressao das queixas articulares com
a instituicdo da quimioterapia. E apresentada breve revisao temdtica sobre poliartrite e febre como ma-
nifestacdes paraneopldasicas.

Palavra-Chave: Sindrome Paraneopldsico; Poliartrite Carcinomatosa; Naproxeno

ABSTRALCT

Paraneoplastic rheumatic syndromes are rare conditions, but the association between rheumatic mani-
festations and malignancy is confirmed. This diagnosis should be considered when facing a patient with
those manifestations specially if associated with malaise and fever. The authors present a case of a 52 years
old men with alcoholic and tobacco habits, admitted to clarify a two month evolution of generalized po-
lyarthritis that begun suddenly having an addictive character involving small and large articulations in a
symmetrical form. The patient also had daily low fever, anorexy and weigth loss. The final diagnosis was
of an epidermoid oesophagus carcinoma. The regression of fever with administration of naproxen was a
leading clue. The relapse of joint complaints occurred with chemotherapy. The authors present a review
of polyartritis and fever as paraneoplastic syndromes.

Key-Words: Paraneoplasic Syndrome; Carcinomatous Polyarthritis; Naproxen
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Maria do Céu Déria*, Filipa Barros*, Ana Pinheiro*,

José Lomelino Aratjo™*, Helena Oliveira***, Manuel Costa Matos™**

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 52 anos de idade, raca
caucasiana, fumador de 60 UMA, com hébitos etili-
cos superiores a 120 g/dia e antecedentes de tu-
berculose pulmonar aos 46 anos, tratada.

Em aparente estado de satide até 2 meses antes
do internamento, altura em que iniciou quadro sd-
bito de poliartralgias das pequenas e grandes
articulacgdes, de caracter aditivo e simétrico, com
sinais inflamatérios, rigidez matinal e marcada im-
poténcia funcional. Concomitantemente apresen-
tava hiperpirexia didria sem variacéo circadiana,
anorexia e quebra do estado geral com perda pon-
deral > 20%.

Da avaliacdo complementar de diagnéstico
realizada em ambulatério destaca-se velocidade de
sedimentacdo (VS) de 100 mm/12hora, leucocitose
neutroéfila (leucécitos 17.000/mm?® com 82%
neutrofilos), proteina Creactiva (PCR) de 20 mg/dl
e serologia para Salmonella typhi (antigénio H)
com um titulo de 1/80. Foi medicado empirica-
mente com ciprofloxacina e indometacina, sem
melhoria.

Internado por persisténcia das queixas e referén-
ciaa episédios de engasgamento. O exame objecti-
vo revelava doente desnutrido, prostrado, com po-
liartrite generalizada e simétrica das pequenas e
grandes articulacgdes, febre (temperatura axilar até
38,50 C) e adenopatias axilares e inguinais.

Perante sindrome febril indeterminado iniciou
naproxeno (250 mg 12/12h per os) verificando-se

*Internas do Internato Complementar de Medicina Interna,

Centro Hospitalar de Cascais

**Assistente Graduado em Medicina Interna, Centro Hospitalar

de Cascais

*#*Assistente Graduada em Anatomia Patoldgica, Centro Hospitalar
de Cascais

*#**Director do Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar

de Cascais

apirexia mantida as 48 horas, sendo este facto su-
gestivo de neoplasia subjacente.

Constatou-se persisténcia dos parametros
analiticos de infeccao (leucocitose neutrofila,
PCR e VS elevadas); anemia normocrémica nor-
mocitica com Hb de 8 g/dl (descida de 5g/dl em 2
meses); proteinas totais e sua electroforese sem al-
teracdes significativas; funcées renal e hepatica
normais. As serologias das hepatites virais B e C, da
infeccdo HIV, Brucella, Treponema pallidum,
Salmonella typhi O, paratyphi A e B foram negati-
vas; em relacdo a Salmonella typhi H, manteve-se
o mesmo titulo; o TASO foi < 200 U/ml. O factor
reumatdéide, auto-anticorpos, complemento,
funcao tiroideia e marcadores tumorais foram ne-
gativos ou normais. As hemoculturas e urinocultu-
ra foram estéreis. As telerradiografias do térax, co-
luna lombar, bacia, joelhos, punhos e maos néao
evidenciaram alteracoes. Realizado ecocardiogra-
ma transtoracico nao se identificando vegetacdes.
A ecografia abdominal revelou ligeira hepatoesple-
nomegalia homogénea.

As queixas esporddicas de engasgamento e os
hébitos tabagicos e etilicos do doente, conduziram
ainvestigacdo no sentido de exclusdo de neoplasia
do tubo digestivo alto. A endoscopia evidenciou
lesdo estenosante aos 23 cm da arcada dentdria
cujo exame histolégico mostrou tratar-se de um
carcinoma epiderméide ulcerado. A puncao bi6p-
sia aspirativa de adenopatia axilar foi compativel
com metéstase de carcinoma epidermaéide. Ndo se
identificaram metdatases na TAC torécica e abdo-
mino-pélvica. A cintigrafia 6ssea com 99m Tc-
-MDP mostrou hipercaptacgdo articular ligeira e
generalizada sugestiva de patologia inflamatéria
articular (figs 1 e 2).

Atendendo a formanao localizada de doenca foi
excluida a terapéutica cirtirgica. Iniciou quimio-
terapia com cisplatina e 5-fluoracilo, apés o que se
verificou resolucao do quadro articular. O doente
veio a falecer 6 meses depois.
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Figura I. Cintigrafia 6ssea com 99m Tc-MDP: Hipercapta-
¢do articular simétrica, ligeira e generalizada, sugestiva de
patologia inflamatéria articular

Revisao Tematica e Discussao

Os sindromes paraneopldsicos reumatolégicos
sdo raros’; no entanto, a associacdo entre ma-
nifestacées reumatolégicas e neoplasia maligna
estd estabelecida, podendo ser a sua primeira
manifestacdo clinica. A investigacao de neoplasia
oculta deve ser considerada neste contexto, em
particular quando ha quebra do estado geral e
febre concomitante como sucedeu no nosso
doente?345.

Os sindromes reumatolégicos paraneoplasicos
sdo multiplos; dentro destes, a poliartrite carci-
nomatosa, a osteoartropatia hipertréfica, a der-
matomiosite/polimiosite e a vasculite para-
neopldsica sdo os mais frequentemente reconhe-
cidos®.

Estas manifestacdes podem coincidir, seguir ou
anteceder o diagnéstico de neoplasia, tendo ha-
bitualmente um curso clinico paralelo ao do tumor
e assistindo-se frequentemente a sua regressao
com o tratamento da doenca subjacente®.

A poliartrite carcinomatosa pode ocorrer em as-
sociacao com vdrios tipos de neoplasia (principal-
mente na da mama, c6lon, pulmao, ovario e linfo-
proliferativas)’. O envolvimento articular € fre-
quentemente assimétrico, predominante nas
extremidades inferiores, poupando as pequenas
articulacdes das maos e punhos. Caracteriza-se
por inicio explosivo, podendo preceder em meses
o diagnéstico da neoplasia subjacente; nao é devi-
da a extensdo tumoral directa ou metastizagdo, ndao

Figura 2. Cintigrafia 6ssea com 99m Tc-MDP: Hipercapta-
¢io ligeira e simétrica em todas as articulagdes das maos.

existindo critérios histol6gicos ou radiolégicos es-
pecificos. Mais raramente, como no caso apresen-
tado, a poliartrite é simétrica, de caracter aditivo,
envolvendo as pequenas e grandes articulacoes,
mimetizando a artrite reumatéide. Contudo, nes-
tas situacoes, € caracteristica a auséncia de nédu-
los e o factor reumatéide é negativo®®9.

Um dos diagnésticos a considerar na febre de
etiologia desconhecida é o de neoplasia subjacente
(segunda causa mais frequente a seguir as in-
fecgoes)!O.

A sua fisiopatologia envolve a producdo de ci-
tocinas, nomeadamente o factor de necrose tumo-
ral, interleucinas (IL-1, IL-6) e interferon, produzi-
dos quer pelos macréfagos em resposta ao tumor,
quer pelo préprio tumor. As citocinas estimulam a
producdo de prostaglandinas que, por ac¢do no
hipotdlamo, induzem uma alteragdo no set-point
do termostéto endégeno!!.

Os tumores que mais frequentemente cursam
com febre sdo linfomas (particularmente o linfo-
ma ndo-HodgKin), leucemias, carcinoma de célu-
las renais, hepatocarcinoma e adenocarcinomas
(sobretudo se houver metéstases hepaticas)*2.

Na investigacdo da febre, o uso de naproxeno
pode ser ttil no diagnéstico diferencial de causa in-
fecciosa (onde tem pouco efeito) e neopldasica
(onde tem significativo e mantido efeito constata-
do as 24 horas de terapéutica, como se verificou no
caso exposto)!'34 Assim, além da sua utilidade
diagnéstica, o uso do naproxeno pode limitar in-
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vestigacao etiolgica mais exaustiva e uso inade-
quado de terapéutica antibidtica'.

A doserecomendada é de 250 mg 12/12 h per os,
sendo o seu efeito antipirético independente do
tipo de neoplasia subjacente!®.

Endereco para correspondéncia
Maria do Céu Déria

Rua Sao José, Lote 77, 4°D

Sdo Miguel das Encostas
2775-746 Carcavelos

Tlm: 919 029 245

Email: ceudoria@netcabo.pt
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ARTROPATIA POR HIDROXIAPRPATITE

Herberto Jesus*, Alberto Quintal**

Mulher de 57 anos, que inicia em Marc¢o de 2001
quadro de omalgia bilateral. Seis meses depois,
apresenta artrite do ombro direito. Na radiologia
convencional do ombro direito observa-se
omartrose e calcificacdes periarticulares. A artro-
centese revela um liquido sinovial hematico com
«algumas células mononucleares». A pesquisa de
células neoplésicas e o exame bacteriolégico sdo
negativos. A observacdo do liquido sinovial por mi-
croscopia, ap6s coloracdo com vermelho de aliza-
rina S a 2%, permitiu a identificacdo de micro-
cristais de “hidroxiapatite”: glébulos avermelhados
com formas irregulares incluidos na fibrina. A
observacao foi efectuadalogo apés a coloragao. De
acordo com os critérios recomendados por Ralph
Schumacher classificar-se-ia como «cristais de hi-
droxiapatite 2+». A introdugao de terapéutica com
anti-inflamatdérios nédo esteréides e esterdides reve-
lou-se ineficaz. Em 2002 foi efectuada Ressonéancia
Magnética Nuclear, que confirmou a «destruicdo da
cabeca do imero e da cavidade glen6ide». Perante
a persisténcia da artrite do ombro optou-se pela
«solucao cirtrgica». Em Outubro, foi submetida a
artroplastia do ombro. Presentemente encontra-se
assintomética.

A pesquisa de microcristais por microscépio de
polarizacao continua a fornecer informagdes tteis
na nossa pratica clinica. A evolucdo catastréfica
deste caso realca a importéancia desta patologia no
diagnéstico diferencial da hemartrose.

*Assistente de Reumatologia
**Chefe de Servico e responsavel pela Unidade de Reumatologia
Hospital Central do Funchal

Obras consultadas

1. Schumacher HR, Cherian PV, Reginato AJ etal. Intra-ar-
ticular apatite crystal deposition. Ann Rheum Dis 1983;
42:54-59.

2. Paul H, Reginato A, Schumacher HR. Alizarin red S
staining as a screening test to detect calcium com-
pounds in synovial fluid. Arthritis Rheum 1983; 26:191-
-200.

Figura.

I ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

- ACTA REUM PORT. 2004:29:53-54 I




ESPONDILODISCITE NA CRIANCA

Leticia Abreu
Henrique Leitdo
Rute Gongalves

Conceic¢iao Freitas
Amélia Cavaco

Herberto Jesus



I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

ESPONDILODISCITE NA CRIANCGCA

Leticia Abreu*, Henrique Leitdo**, Rute Gongalves™*,

Conceigio Freitas***, Amélia Cavaco™**, Herberto Jesus™***

MFPR, 2 anos de idade, sexo feminino, saudavel até
a data, recorre ao servico de urgéncia, do Centro
Hospitalar do Funchal, a 07/11/2002 com histéria
de lombalgia mecanica com sete dias de evolugao.
Apresentava-se apirética e sem limitacoes das ac-
tividades da vida didria. A radiologia convencional
da coluna toraco-lombar nao revelava alteracoes.
Foi medicada com ibuprofeno, (100 mg, p.o. de 8-
-8 horas).

Durante as duas semanas seguintes apresentou
agravamento do seu quadro clinico, o qual era
acompanhado de despertar frequente (4 a 5 vezes/
/noite) e gemido nocturno. A20/11/2002, diado in-
ternamento, apresentava postura antiélgica, con-
tractura dos musculos da coluna lombar e claudi-
cacdo damarcha, a qual eraacompanhada de pros-
tracdo, dor a palpacdo e a mobilizacdo da coluna
toracolombar.

Dos exames complementares de diagnostico
efectuados destacam-se: nos exames laboratoriais:
leucocitose (11800.10~3/ul) com neutrofilia (85%),
VS 76 (N:0-10); Proteina C Reactiva 5,8 (N:0-5); LDH
457 (N:130-500U/L); Teste Anti-Streptolisina O, R.
Paul Bunnel, R. Widal, RA test e Mantoux negativos
(neg.); Tipagem HLA B27 neg; Ig G 946 (N: 780-
-1500mg/ 100ml); IgA 45 (N:140- 290mg/100ml);
IgM 89,9 (N:70- 250 mg/100ml); C3 167 mg/100ml
(N:80-140mg/100ml); C4 37,4mg/100ml (N:20-50
mg/100ml); Proteinograma electroforético sem al-
teragdes; AcHBs positivo; Ag Hbs neg; VDRL neg.;
Hemoculturas e uroculturas estéreis; Urina II sem
alteragdes; Nos exames imagioldgicos: auséncia de

*Interna do Internato Complementar de Medicina Geral e
Familiar, C.S. Santa Cruz, Madeira

** Interno do Internato Complementar de Pediatria do Hospital
Central do Funchal

*k* Assistente Graduado de Pediatria, Servico de Pediatria do
Hospital Central do Funchal

ek Chefe de Servigo de Pediatria, Directora do Servico de
Pediatria do Hospital Central do Funchal

weRRE Assistente de Reumatologia, Unidade de Reumatologia

do Hospital Central do Funchal

alteragdes na radiologia convencional do térax e
da coluna toracolombar (Figura 1 e 2), na ecografia
abdominal e na TAC toracolombar.

Nas primeiras 24 horas apds o internamento
manteve-se apirética, com dor a flexao do tronco e
adopcao da posicdo de «tripé» quando no leito.

Durante o internamento evoluiu favoravelmente
com remissao da dor apés administragdo do anti-
-inflamatério ja prescrito e na mesma dosagem.

Ao 5° dia de internamento apresentava uma VS
de 110 (N:0-10).

A 06/12/2002 realizou Ressonincia Magnética
Nuclear que evidenciou: «Diminuigdo da espessura
discalem D12-L1. O disco inter-vertebral apresenta
discreto hipersinal em relagdo aos restantes discos

Figura I.
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nas imagens ponderadas em T1. Discreta captagdo
do gadolineo a nivel do disco intervertebral e nos
pratos vertebrais adjacentes (...). Espondilodiscite
em D12-L1?-a controlar posteriormente» (Figuras
3,4,5).

Apés 17 dias de internamento, apresentava-se
assintomadtica e teve alta sendo recomendada rein-
troducdo do ibuprofeno (100 mg, p.o./8-8h) em
caso de reaparecimento do quadro clinico.

Efectuou cintigrafia 6ssea com tecnésio (Figura
6), no Hospital Garcia de Horta, no dia 06/01/2003
que revelou: «Espondilodiscite moderada e em
provdvel fase subaguda em D12-L1».

A 02/05/2003 revelava um leucograma normal
(7400.1073/ul) e uma VS de 15 mm/12h.

Comentario

A discite é um processo inflamatério autolimitado,
raro, que atinge o disco intervertebral.
Figura 4. A etiopatogenia é ainda assunto de alguma con-
trovérsia: discite inflamatéria ou infecciosa?!

No caso apresentado, a boa evolucao clinica
comresposta ao anti-inflamatério e a negatividade
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dos parametros analiticos infecciosos orienta-nos
para uma causa inflamatoéria.

No entanto, muitos autores defendem a etiolo-
gia bacteriana (S.aureus, S.pyogenes, Enterobac-
térias e Moraxela) uma vez que estes agentes foram
encontrados nas biopsias discovertebrais percu-
taneas realizadas. Tendo em conta o contexto epi-
demiolégico do nosso pais é mandatoéria a pesqui-
sa de M. tuberculosis.

A incidéncia é semelhante nos dois sexos, com
um pico etdrio entre os 1 a 3 anos e tem as
seguintes localizacdes preferenciais: L4-L5 (44%),
L3- L4 (37%), L2- L3 (7%) e L5- S1 (6%).

O diagn6stico é feito com base na histéria clini-
ca e exame fisico e exige um alto nivel de suspeicao,
pois os exames laboratoriais sdo pouco especificos.

Dos exames imagiol6gicos que mais auxiliam o
diagnéstico destacam-se a cintigrafia 6ssea e a
ressonancia magnética nuclear.

A biépsia do espaco intervertebral raramente é
preconizada, dado ser uma manobra invasiva, ape-
nas reservada para aqueles casos que nao respon-
dem ao tratamento conservador.

O prognéstico é muito favoravel, excepto se estd
subjacente uma imunodeficiéncia congénita ou
adquirida.

Foster iar

-

E & « D v g
]

m.

A 4

s = -
Figura 6.
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RESUMO

Neste artigo os autores apresentam um questiondrio de auto-preenchimento para identificacio e quan-
tificacdo dos factores de risco de osteoporose.

Palavras-chave: Osteoporose; Factores de Risco; Questiondrio.

ABSTRACT

The authors described a self-filled questionnaire to identify and to quantify risk factors of osteoporosis.

Key-Words: Osteoporosis; Risk Factors; Questionnaire.
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QUESTIONARIO PARA

IDENTIFICACAO DE

FACTORES DE RISCO DE OSTEOPOROSE

Helena Canhédo*, Jodo Eurico Fonseca™, M.Viana Queiroz**

Introducao

Nas tltimas décadas a osteoporose (OP) tornou-se
um verdadeiro problema de satide ptblica. Os cus-
tos anuais estimados para as fracturas osteoporé-
ticas do punho, coluna vertebral e colo do fémur
sdo de cerca de 940 milhdes de libras no Reino
Unido e de 14 mil milhdes de délares nos Estados
Unidos'. Em Portugal no ano 2000, registaram-se
8.500 fracturas do colo do fémur que represen-
taram, em custos hospitalares directos, 51.321.300
euros?. O aumento da esperan¢a média de vida vai
exacerbar ainda mais este problema, prevendo-se
um aumento exponencial dos individuos que estdao
em risco de sofrer de OP.

A identificacdo de hédbitos e comportamentos
que constituem factores de risco potencialmente
modificdveis, como a actividade fisica, ingestdo de
produtos lacteos, hdbitos tabdgicos e alcodlicos, a
caracterizagdo do status hormonal e o registo de
patologias co-moérbidas ou utilizagdo de farmacos
que aumentam o risco de osteoporose, pode ser
essencial para alterar o curso da doenca e optimizar
o seu tratamento. Esta avaliacao além de interesse
clinico no caso do doente individual, também pode
ser aplicada em larga escala e servir para caracte-
rizar habitos de grupos populacionais.

Questionario

Nos tltimos anos tem-se registado um esfor¢o na
Reumatologia Portuguesa de organizagao e quanti-
ficacdo de informacao sob a forma de protocolos
como os que publicdmos, por exemplo, para a artri-
te reumatoide® e espondilite anquilosante?, a ficha

*Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital Garcia

da Orta

**Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital Egas Moniz
**Chefe de Servigo de Reumatologia e Director do Servico de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria

de monitorizacdo promovida pelo grupo de estu-
dos da artrite reumatéide (GEAR) e as reunioes de
consensos para monitorizacdo e terapéutica pro-
movidas por grupos apoiados pela Sociedade Por-
tuguesa de Reumatologia, como os de osteoporose,
espondilite anquilosante e GEAR. No caso particu-
lar da OP, a utilizacdo de questiondrios de factores
derisco pode ser titil, ndo s6 ao médico, que obtém
mais informacdo, como ao doente, porque permite
aauto-avaliacdo dos seus hdbitos, alguns deles po-
tencialmente modificdveis.

Neste artigo apresentamos um questiondrio que
foi elaborado pelos autores, na Unidade de Reuma-
tologia do Hospital de Santa Maria e que tem sido
utilizado em consultas de Reumatologia e em pro-
tocolos de investigacao clinica. O inquérito foi de-
senvolvido em linguagem simples e directa de
modo a poder ser auto-preenchido. O objectivo é
identificar, caracterizar e quantificar factores de
risco de osteoporose®S. Actualmente nao dispomos
de indices estratificados de risco, baseados na pon-
tuacdo dos diversos factores de risco, mas a apli-
cacdo do questiondrio pode ajudar a identificar de
forma sistemdtica, doentes potencialmente em
risco, que desta forma podem beneficiar de inves-
tigacdo complementar laboratorial, radiolégica e
densitométrica adequada.

O objectivo desta publicacao € apresentar o nos-
so questiondrio de modo a promover a discussao
sobre as questdes relevantes a incluir num proto-
colo de avaliacdo de factores de risco e permitir
uma avaliagao mais homogénea dos doentes.

O questiondrio tem 5 paginas no formato origi-
nal. Na primeira € explicado ao doente os objec-
tivos das questdes. Esta pagina contém dados de
identificacdo do doente como o nome completo, a
morada, o telefone, data de nascimento, sexo, raca,
peso e altura, naturalidade e profissao.

A segunda pégina é preenchida apenas por indi-
viduos do sexo feminino e caracteriza o nimero de
gestacoes e partos, idades da menarca e menopau-
sa, caracteristicas dos ciclos menstruais, contra-
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cepcao, periodos de amenorreia, amamentacao,
sintomas caracteristicos da perimenopausa e tera-
péutica hormonal de substituicao.

Aspéginas seguintes deverdo ser preenchidas por
ambos os sexos. Na terceira pagina caracterizam-se
as fracturas que o individuo sofreu previamente, os
haébitos alcodlicos, tabagicos e alimentares.

Na pdgina 4 as questdes sao relativas a activida-
de fisica prévia e actual, histéria familiar de osteo-

Caro Sr. (2)

porose e de fracturas, identificagdo de factores que
aumentam o risco de queda e os antecedentes pes-
soais de patologias.

Apéagina 5 pretende identificar a terapéutica far-
macoldgica prévia e actual.

O questiondrio é apresentado em anexo numa
versdo continua.

A aplicacao sistemdtica do questiondrio tem-se
revelado util, simples e de utilizacdo pratica.

Gostariamos que respondesse a algumas questdes que apresentamos neste inquérito.

O questionario foi desenhado com o objectivo de detectar se estd ou ndo em risco de desenvolver osteoporose
e pode contribuir para aumentar o conhecimento sobre os factores de risco e de protec¢io de osteoporose na

populagio portuguesa.

Toda a informagio que nos der ¢ estritamente confidencial e ndo podera ser utilizada de forma a que o(a) possa

identificar.

Se tiver ddvidas nalgumas questdes, ndo as preencha, para depois discutir com o médico.

Obrigada pela sua colaboragio.

IDENTIFICACAO

Nome:

Profissao:

Data de Nascimento:

Naturalidade (Freguesia e Concelho):

Idade:

Raca:

Escolaridade: Sexo: M [ F

Altura: Peso:

Morada:

OJ

Telefone:

Data preenchimento protocolo:

Assinatura:

Responda apenas se for do sexo feminino:

Quantas vezes esteve gravida?
Que idade tinha na |* menstruagdo?

Os Ciclos eram/sio regulares [] ouirregulares []

Quantos partos teve!

Quantos abortos espontaneos teve!?
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Houve alguma ocasido em que esteve mais de 6 meses sem periodo menstrual (excluindo gravidez ou menopausa)?

Sim [J Nio [J Causa

Alguma vez tomou contraceptivos orais (pilula)? Sim [ Nio []

Se sim, durante quanto tempo (some os varios periodos de tempo):

Durante quanto tempo amamentou (some os varios periodos de tempo):

Em que idade foi a Menopausa: Teve sintomas na altura ou ap6s a menopausa? Sim [ Nio [J
Se a Menopausa ocorreu antes dos 45 anos, qual foi a causa? Espontdnea [ ] Cirtrgica [] Medicamentosa [
Fez terapéutica hormonal de substitui¢do (por ex. discos ou comprimidos) depois da menopausa?

Sim [J Nio [J] Niosabe [] Se sim,durante quanto tempo:

Para ambos os sexos:
FRACTURAS
Ja alguma vez fracturou um osso? Sim [] Nio []
Que idade tinha? Quais os ossos fracturados?
Ja fez fractura apds um traumatismo minimo (por ex. queda na rua)?

Sim [ Nio [J Anca [] Coluna [] Punho [] Outra localiza¢io

Que idade tinha?
HABITOS ALCOOLICOS
Nio consome ou consome raramente []
Se consome regularmente, indique:
n° de copos de vinho/dia: n° de cervejas/semana: n° de copos whisky/semana:

outros:

HABITOS TABAGICOS

Ja alguma vez fumou regularmente? Sim [ Nio [J Quantos cigarros por dia?

Inicio aos anos
Duragio (some os varios periodos de tempo) anos
Parou de fumar ha anos
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NUTRICAO
Quantos copos de leite bebe por dia?
Quantos iogurtes come por semana!
Quantas fatias de queijo come por semana?
Come regularmente vegetais!? Sim [] Nio []
Dieta poucosal [] salnormal [J salgada T[]
Come carne ou peixe todos os dias? Sim [] Nio []
Dieta poucas proteinas (carne ou peixe) [ Normal [] Muitas proteinas (carne ou peixe) []
Consumo de agua canalizada? Sim [J Nio []

Se consome dgua engarrafada regularmente, qual a marca?

ACTIVIDADE FiSICA

Actualmente tem: Vida sedentdria [] Vidaactiva [] Prética regular de desporto

N° horas/semana Tipo de desporto
Ja fez actividade fisica regular Se sim entre que idades
Que actividade? Quantas horas por semana?

A sua profissdo obriga a efectuar esforco fisico intenso? Sim [] Nio []
Sofreu alguma doencga ou acidente que o obrigasse a estar acamado ou imobilizado por mais de 3 meses?

Sim [1 Nio [J Qual doenga?

HISTORIA FAMILIAR
Tem familiares com osteoporose? Sim [ ] Nio []

Diga quais (por ex.irma, mie, tia paterna):

Algum dos seus familiares directos fracturou o colo do fémur (anca)? Sim [] Nio [] Nio sabe []

Com que idade?
FACTORES QUE AUMENTAM O RISCO DE QUEDA

Assinale se tem algum dos problemas seguintes:
Diminuic¢do da audi¢io L]
Diminuico da visio L]
Alteragdes do equilibrio [
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Diminui¢do da forga muscular nos membros inferiores ................ L]

Alteracdo da marcha L]

Medicamentos que alteram estado de consciéncia ..........ccecoveueeeee [
DOENCAS

Diga de que doengas sofre actualmente (por exemplo problemas da tiréide, anorexia, doenga de figado, diabetes,
artrite reumatodide, asma, etc.) :

Diga todas as doengas que ja teve, com importincia significativa:

Que cirurgias ja efectuou?

MEDICAMENTOS

Diga todos os medicamentos que toma actualmente (incluindo célcio, vitaminas, cortisona, terapéutica hormonal,
medicamentos para a prostata, anticoagulantes, medicamentos para a epilepsia, medicamentos para os nervos,
medicamentos para a tirdide, insulina ou comprimidos para diabetes, etc.):

Diga outros medicamentos, que apesar de nio tomar actualmente, ja tomou durante 3 meses ou mais (incluindo
célcio, vitaminas, cortisona, terapéutica hormonal, medicamentos para a proéstata, anticoagulantes, anti-epilépticos,
medicamentos para a tirdide, insulina ou comprimidos para diabetes, etc.):
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I AGENDA NACIONAL I

B XIl Congresso Portugués de Reumatologia

Local e Data: Estoril, Centro de Congressos do Estoril, 31 de Marco a 3 de Abril 2004
SPR - Rua D. Estefania 177, 1°Dto — 1000-154 Lisboa, Portugal

Tel: (351) 213534395 Fax: (351) 217782465

E-mail: mj.dias@spreumatologia.pt; isabel.labisa@spreumatologia.pt

Limite para Submissdo de Resumos: 27/2/2004

B XXIV Jornadas de Actualizacio e Avancos em Reumatologia e
XXIIl Jornadas Luso-Francesas de Reumatologia

Local e Data: Porto, Hotel Ipanema Park, 15 e 16 de Abril de 2004

B XXIV Jornadas de Actualizacdo e Avancos em Reumatologia para Médicos de Familia
Local e Data: Porto, Hotel Ipanema Park, 22 de Abril de 2004
Tel: (351) 217951153  Fax: (351) 217951118

E-mail: dmcongressos@mail.telepac.pt

B Jornadas Internacionais da Reumatologia Pediatrica

Local e Data: Lisboa, 11 e 12 de Novembro de 2004

B Jornadas Internacionais do IPR

Local e Data: Lisboa, 9, 10 e 11 de Dezembro de 2004

Nota do Editor: A Acta Reumatoldgica Portuguesa solicita e agradece informagio atempada de
eventos nacionais de potencial interesse para os nossos leitores.
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I AGENDA INTERNACIONAL I

Bl Xt International Symposium on Amyloid and Amyloidosis
Local e Data: Tours, Franca, 18 - 22 Abril 2004

E-mail: isaa2004@colloquium.fr

B British Society for Rheumatology 21st AGM
Local e Data: Edimburgo, Escécia, 20-23 Abril 2004
Tel: 44-0-20-7242-3313 Fax: 44-0-20-7242-3277

E-mail: caroline@rheumatology.org.uk

B 7th International Congress - SLE and Related Conditions

Local e Data: New York, USA, 9-13 Maio 2004

The Oakley Group-Lupus 2004, 2014 Broadway, Suite 250, Nashville,
Tennessee 37203 USA

Tel: 615-322-2785 Fax: 615-322-2784

E-mail: lupus2004@theoakleygroup.com www.lupus2004.org

B IOF World Congress on Osteoporosis
Local e Data: Rio de Janeiro, Brasil, 14-18 Maio 2004
IOF Congress Secretariat, 71, Cours Albert Thomas, 69447 Lyon cedex 03, France
Tel: +334 72914177 Fax:+33472369052

E-mail: info@osteofound.org www.osteofound.org

B 3Ist European Symposium on Calcified Tissues
Local e Data: Nice, Franca, 5-9 Junho 2004
Tel: 44-0-1-453-549-929  Fax: 44-0-1-453-548-919

E-mail: admin@ectsoc.org

B EULAR Congress
Local e Data: Berlin, Alemanha, 9 - 12 Junho 2004
Information: MCI Congress - Switzerland
Tel: +41 223 399 590 Fax: +41 223 399 621

E-mail: eular@mci-group.com www.eular.org
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I AGENDA INTERNACIONAL I

B 6th World Congress on Myofascial Pain and Fibromyalgia
Local e Data: Munique, Alemanha, 18-22 de Julho 2004
Tel: 1-210-567-4446  Fax: 1-210-567-6964

Email: duncan@uthscsa.edu

B 26th Annual Meeting of the American Society for Bone and Mineral Research
ASBMR 2003

Local e Data: Washington State Convention and Trade Center, Seattle, Washington, USA
1 - 5 Outubro 2004

ASBMR, Suite 300, 1200 19th Street, NW, Washington DC 20036, USA.
Tel: + 1202 367 1161  Fax: +1 202 223 4579

E-mail: asbmr@dc.sba.com http://www.asbmr.org

B Fourth International Congress on Spondyloarthropathies
Local e Data: Gent, Belgium, 7-9 Outubro, 2004

Presidents: David Yu (USA) & Jochen Sieper (Germany)

Local Organising Committee: Eric M. Veys (B) & Herman Mielants (B)

B 68th Annual Scientific Meeting of the American College of Rheumatology
Local e Data: 8-12 de Outubro 2004, San Antonio, EUA
Tel: 404-633-3777 Fax: 404-633-1870

Email: acr@rheumatology.org

Bl XI International Conference on Behget’s Disease
Local e Data: Antalya, Turquia, 27-31 Outubro 2004

Deadline: 15 Julho 2004

Secretariado: Figur Congress and Organization Services Ltd. STI
Ayazmaderesi Cad. Karadut Sok.
No.: 7 80888 Dikilitas — Istambul

Tel: + 90(212) 258 60 20  Fax: +90(212)258 6078

E-mail: Behcet2004@figur.net www.behcet2004.0rg
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I AGENDA INTERNACIONAL I

B 4th International on Autoimmunity
Local e Data: Budapest, Hungria, 3-7 Novembro 2004
Kenes International, Tel Aviv, Israel
Tel: +972 35140018 Fax: +972 3 5140077

E-mail: autoim04@kenes.com www.kenes.com/autoim2004

B 5th European Congress on Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis
and Osteoarthritis

Local e Data: Rome, Itdlia, 17-19 Marco 2005
YP Communication, Boulevard Kleyer, 108, 4000 - Liege, Bélgica
Tel: +32 (0) 4254 1225 Fax: +32 (0) 4254 12 90

E-mail: yolande@piettecommunication.com

B EULAR Congress
Local e Data: Vienna, Austria, 8 - 11 Junho 2005
Information: MCI Congress - Switzerland
Tel: +41 22 3399590 Fax: +41 22 3399621

E-mail: eular@mci-group.com www.eular.org

B EULAR Congress
Local e Data: Amsterdam, The Netherlands, 21-24 Junho 2006
Information: MCI Congress - Switzerland
Tel: +41 22 3399590 Fax: +41 22 3399621

E-mail: eular@mci-group.com www.eular.org

Bl XII International on Behcet’s Disease
4TH International Convention for Patients With the Silk Road Disease (Behg¢et’s Disease)

Local e Data: Parque das Nacdes, Lisboa, Setembro de 2006

Sociedade Portuguesa de Oftalmologia, Sociedade Portuguesa de Medicina Interna,
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, Instituto Portugués de Reumatologia,
Associagdo Portuguesa de Doentes com Doenca de Behget,

International Society for Behget’s Disease

E-mail: behcets@netcabo.pt www.behcetportugal.com.sapo.pt
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

A Acta Reumatologica Portuguesa publica artigos
originais sobre todos os temas da Reumatologia ou
com ela relacionados. Sdo também publicados arti-
gos de revisdao ou actualizacdo, casos clinicos, cartas
ao editor e outros que se incluam na estrutura edito-
rial da revista (noticias de reunides de sociedades
cientificas, por ex.).

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou
inglés.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsa-
bilidade dos autores. Os artigos publicados ficarao
propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzi-
dos, no todo ou em parte, sem autorizacdo dos edi-
tores.

A aceitagdo dos originais enviados para publi-
cacdo é sempre condicionada a avaliagdo pelos con-
sultores editoriais. Nesta avaliacdo os artigos
poderdo ser:

a) aceites sem alteracoes;
b) aceites ap6s modificacdes propostas pelos
consultores;
¢) recusados.
Em todos os casos os pareceres dos consultores
serdo integralmente comunicados aos autores.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que nao estejam em con-
formidade com as instrucdes que se seguem podem
ser enviados para modifica¢des antes de serem revis-
tos pelos consultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(para o biénio 2003-2004):

Rua Jorge Castilho,
Lote 1613, 14°A
1900-272 Lisboa

ou para a morada permanente:
R. D. Estefania, 177 -1° D. - 1000-154 Lisboa

Os manuscritos devem ser acompanhados de
declaracao de originalidade e de cedéncia dos direi-
tos de propriedade do artigo, assinada por todos os
autores, conforme minuta publicada em anexo.

O texto deve ser impresso em folhas A-4, a dois
espacos, com tipo 12 e com margens ndo inferiores a
2,5 cm. Todas as paginas devem ser numeradas. Os
manuscritos devem ser enviados em triplicado,
bem como os quadros a as figuras, acompanhados

de uma versao em disquete (Word for Windows).
O manuscrito deve ser organizado da seguinte
forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional;
servicos ou organismos onde os autores exercam a
sua actividade e onde o trabalho foi executado;
subsidios ou bolsas que contribuiram para a realiza-
¢do do trabalho; morada e contactos do autor res-
ponsavel pela correspondéncia e contactos com os
editores; titulo breve para rodapé.

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo
Resumo em portugués e inglés, que para os artigos
originais deve ser estruturado da seguinte forma:
Objectivos, Material e Métodos, Resultados, Con-
clusdes. O resumo dos artigos originais ndo deve
exceder as 250 palavras e o dos casos clinicos as 150
palavras.

c) Palavras-chave

Um maximo de 5 palavras-chave que devem ser
apresentadas imediatamente a seguir ao resumo.

Pdgina 3 e seguintes

O texto dos artigos originais deve ser apresentado
com os seguintes subtitulos: Introducao, Objectivos,
Material e Métodos, Resultados, Discussao, Con-
clusodes, Agradecimentos, Bibliografia.

Em se tratando de casos clinicos, os subtitulos
serdo: Introducao, Caso clinico, Discussao, Biblio-
grafia.

A partir da segunda pégina, inclusive, todas as
péginas devem ter em rodapé o titulo breve indicado
na pdgina titulo.

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas
para os artigos originais e revisoes e as 6 paginas para
o0s casos clinicos.

Referéncias: As referéncias devem ser classifi-
cadas e numeradas por ordem de entrada no texto.
As abreviaturas usadas na nomeacao das revistas
devem ser as utilizadas pelo Index Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos
devem ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou mais
autores devem ser nomeados 0s 3 primeiros segui-
dos de et al.

Seguem-se alguns exemplos de como devem
constar os varios tipos de referéncias:

— Revista
Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo.
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Nome da revista Ano; Volume: Paginas.

Ex.: Hill ], Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V.
Survey of satisfaction with care in a rheumatology
outpatient clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.
— Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo.
Titulo do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) edi-
tor(es) médico(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da
casa editora, ano de publicacao: primeira a tltima
pégina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from
medications. In: Favus M]J, ed. Primer on the
Metabolic Bone Diseases and Disorder of Mineral
Metabolism. New York: Raven Press, 1993: 177-178.
- Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro.
Cidade: Nome da casa editora, ano de publicacao:
pagina(s).

Ex.: Lorig K. Patient Education. A practical
approach. St. Louis: Mosby-Year Book;1992: 51.

As referéncias a trabalhos ainda nao publicados,
comunica¢des em reunides, ndao publicadas em
livros de resumos, ou comunicacoes pessoais devem
ser citadas no texto e ndo como referéncias formais.

A exactiddo e o rigor das referéncias sao da
responsabilidade do autor.

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assina-
lados no texto em numerag¢do romana. Cada quadro
deveré ser apresentado em folha separada, dactilo-
grafado a 2 espacos. Na parte superior devem apre-
sentar um titulo sucinto mas informativo, de modo a
poder ser compreendido sem recurso ao texto. Na
parte inferior do quadro deve constar a explicacdo
das abreviaturas utilizadas. Nos quadros devem ser
evitados os tracos verticais e os tracos horizontais
devem servir apenas como separadores de titulos e
subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assina-
ladas no texto em numeracao drabe. As legendas das
figuras devem ser dactilografadas a dois espacos
numa folha separada, depois da bibliografia. As fi-
guras devem ser enviadas em suporte informético
com ficheiros separados para cada figura, em for-
mato JPEG ou TIFF; em alternativa, devem ser en-
viados trés originais das figuras, que deverdo apre-
sentar uma boa qualidade de desenho ou serem
feitas em impressora de alta resolucao. As fotogra-
fias devem ser em papel brilhante, bem contrastado,
com as dimensdes 10x15 cm. Todas as figuras devem
apresentar no verso uma etiqueta autocolante com
o numero da figura, o nome do 1° autor, o titulo
breve do artigo e a indicacdo da parte superior da
figura.

Modificacdes e revisdes: No caso da aceitacdo do
artigo ser condicionada a modificacdes, estas deve-
rdo ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipograficas serdo, sempre que possivel,

enviadas aos autores contendo a indica¢do do prazo
pararevisao consoante as necessidades editoriais da
revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais serd solicitada
pelo Editor. Os editoriais serao comentarios sobre
tépicos actuais ou sobre artigos publicados na
revista. O texto dos editoriais ndo deve exceder as
1200 palavras, um méaximo de 15 referéncias e nao
deve conter quadros ou figuras.

Artigos de revisao: Estes artigos serdo habitual-
mente encomendados pelo Editor. No entanto, os
autores interessados em apresentar um artigo de
revisdo podem contactar com o Editor para dis-
cussao dos tépicos a apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem cons-
tituir um comentdrio critico a um artigo da revista
ou uma pequena nota sobre um tema ou caso clini-
co. Ndo devem exceder as 600 palavras, uma figura
ou quadro, e um méximo de 10 referéncias biblio-
gréficas.

Separatas: Caso desejem separatas (até ao n° de
10) o 1° autor pode solicitd-las. Um maior nimero
ficard a expensas do autor, aquando da revisdo
tipografica.

Minuta da carta a enviar ao Editor
Enviar este documento com o manuscrito para:
Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito inti-
tulado:

é original, que todas as afirmacdes apresentadas
como factos sdo baseados na investigacao do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no
todo, nao infringe nenhum copyright e nao viola
nenhum direito da privacidade, que nao foi publica-
do em parte ou no todo e que nao foi submetido para
publicacao, no todo ou em parte, noutra revista, e
que os autores tém o direito ao copyright.

Todos os autores declaram ainda que participaram
no trabalho, se responsabilizam por ele e que nédo
existe, da parte de qualquer dos autores conflito de
interesses nas afirmacoes proferidas no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para publi-
cacao, transferem para a Acta Reumatolégica Por-
tuguesa todos os direitos a interesses do copyright do
artigo.

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):
Assinatura:
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I INSTRUCTIONS TO AUTHORS I

Acta Reumatologica Portuguesa publishes original
articles, reviews and case reports on all subjects
related to Rheumatology.

The articles can be written in portuguese or in
english.

Written opinions are of the exclusive responsibili-
ty of the author. Published articles will remain pro-
perty of the journal and cannot be reproduced, as a
whole or as a part, without the authorization of the
editor.

The acceptance of articles is subjected to the eva-
luation of the editorial board. Articles may be:
a) accepted without changes;
b) accepted after modifications suggested by the
board;
c) refused.

Manuscripts not in accordance with the instructions
may be sent for modification before review by the
editorial board.

All manuscripts must be sent to:

Editor
Acta Reumatoloégica Portuguesa

(for 2003-2004):

Rua Jorge Castilho,
Lote 1613, 14°A
1900-272 Lisboa

or to the permanent address:
R. D. Estefania, 177 -1° D
1000-154 Lisboa - Portugal.

Manuscripts must be accompanied by a submittal
letter, signed by all authors, stating the name of the
article, that it is an original work, that the authors
held the copyright of the manuscript, that it does not
represent any conflict of interest, and that they trans-
fer the copyright to the journal (se form below).

Text should be typed double-spaced on only one
side of A4 size paper sheets, type 12, with 1-inch
margins. All pages must be sequentially numbered.
Manuscripts, tables and figures must be submitted
in triplicate, and accompanied by a digital file in
diskette (Word for Windows).

Manuscripts should be organized as explained
below:

Page 1
Title; authors’s names and degrees; institutions

represented; source of grants support; address and
telephone number of the author responsible for
communications with the editor and reprints; sort
title for footnote.

Page 2

a) Title (without authors)

b) Abstract
Abstract in portuguese and in english structured as
follows for the original articles: Objectives; Patients
and Methods; Results; Conclusions. The abstract
should not exceed 250 words for original articles and
150 words for case reports.

¢) Keywords
A maximum of 5 keywords should be presented after
the abstract.

Page 3 and following pages

The text of original papers should be presented
with the following subtitles: Introduction, Objecti-
ves, Patients and Methods, Results, Conclusions,
Acknowledgements, References. Subtitles for case
reports should be: Introduction, Case report, Discus-
sion, References.

From the second page on, all pages should have a
short title on footnote.

Manuscripts should not exceed 20 pages for origi-
nal articles and reviews and 6 pages for case reports.

References: References should be cited by the
numerical system and listed, in the order cited in the
text. Journal titles are abbreviated in accordance
with the style of Index Medicus.

List all authors when 6 or less; when 7 or more list
only first 3 and add “et al”.

References of unpublished work, presentations or
personal observations should be inserted in the text
(in parenthesis).

Authors are responsible for the accuracy of the
references.

Examples:

— Journal article

Name(s) and initials of author(s). Article title.
Journal name Year; Volume or number: Page(s).

Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V.
Survey of satisfaction with care in a rheumatology
outpatient clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.

— Chapter in Book
Name(s) and initials of author(s) of chapter.
Chapter title. In: Name(s) and initials of editor(s).
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Book title. City: Name of publisher, year of publica-
tion: pages.

Ex: Stewart AE Hypercalcemia resulting from
medications. In: Favus MD, ed Primer on the
Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral
Metabolism. New York: Raven Press, 1991: 177-178.

— Book

Name(s) and initials of author(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: page(s).

Ex: Lorig K. Patient Education. A practical
approach. St Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51.

Tables: Tables should be cited in the text with
Roman numerals. Each table should be double
typed on a separate sheet, have a title and contain
no vertical rulers. Horizontal lines should be used
only as separators between titles and subtitles.
Explain all abbreviations at the bottom.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive
order using Arabic numerals. Legends should be lis-
ted on a separate sheet, double typed. Send the figu-
res in separate files to each figure in the format JPEG
or TIFE in alternative three copies of each figure
should be send. Figures should be professional
drawn and photographed. Photographs should be
10x15 cm and on the back should be labelled with
the number, article title, first author name, and have
top indicated.

Modifications and proofreading: Articles accep-
ted subject to modifications, will be sent to authors
that will have 15 days to modify them according to
suggestions. Contributors will receive page proofs
and are asked to proofread them for printers’ errors.

Editorials: Editorials will be requested by the edi-
tor and will be comments on important issues or on
articles published in the journal. Editorials should
not exceed 1200 words, with a maximum of 15 refe-
rences and no tables or figures.

Review articles: Review articles will be commis-
sioned by the editor. However, authors interested in
presenting a review article are welcomed to contact
the editor.

Letters: Letters to the editor must be a comment
on a journal article or a short clinical study or case
report. It cannot exceed 600 words, a maximum of
10 references and a table or figure.

Offprints: Authors will be sent, by their request,
10 copies of the Journal issue. Offprints may be
charged to the authors upon request during the
proofreading.

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled
is
original, all data are based on their own research
and that the manuscript does not violate copy-
right or privacy regulations. They further state
that the manuscript hasn’t been partly or totally
published or submitted to publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright
for this paper and that they assume collective
responsibility for it’s contents and also that any
conflict of interest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors transfer
copyrights interests to Acta Reumatolégica Por-
tuguesa.

All authors must sign.
Name (capitals):
Date:

Signature:
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