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I EDITORIAL I

UM ANO EM CHEIO:

2006

Maria José Santos”

Sem margem para dividas que o ano de 2006 foi
um dos mais proficuos da reumatologia portugue-
sa. A especialidade cresceu, ganhou visibilidade e
foram alcangados objectivos que aos mais cépticos
se afiguravam impenséveis.

2006 ficou claramente marcado pela realizacdo
do XIII Congresso Portugués de Reumatologia, em
Ponta Delgada, que contou com mais de 800 ins-
critos — o maior nimero de participantes de sem-
pre. Nos congressos internacionais, a participa¢ao
da reumatologia portuguesa aumentou em quan-
tidade, mas principalmente em qualidade, com nu-
merosos trabalhos apresentados no EULAR e no
ACR.

A colaboragdo efectiva entre os centros de reu-
matologia é hoje uma realidade materializada nos
vérios projectos nacionais, multicéntricos, em cur-
so. Da conjugacdo de esfocos entre os reumatolo-
gistas resultaram trabalhos que representam um
salto qualitativo na investigacdo clinica, com re-
sultados apresentados em reunides nacionais e in-
ternacionais, foram produzidas normas nacionais
de orientacao clinica e estabelecidos protocolos de
monitorizacdo de algumas patologias.

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR)
conseguiu (finalmente!) adquirir uma sede prépria.
Ao concretizar este anseio antigo, estdo reunidas
condicdes para que os sécios disponham de um lo-
cal condigno para encontros, para que haja um se-
cretariado profissional e para que os documentos,
que sdo patriménio da SPR e se encontram actual-
mente dispersos, possam ser devidamente arqui-
vados e consultados.

Areumatologia ganhou visibilidade junto da so-
ciedade em geral. Foi lancada a primeira grande
campanha nacional de sensibilizacdo da opinido
publica dedicada a Artrite Reumatdéide. O website
da SPR foi remodelado e conta actualmente com
perto de dez mil visitantes por més.

Mas o acontecimento mais relevante de 2006 foi,
porventura, a indexacdo da Acta Reumatolégica
Portuguesa, cuja concretizagdo s6 foi possivel gra-

*Editora Chefe da Acta Reumatoldgica Portuguesa

cas avisdo estratégica, aliada ao trabalho, perseve-
ranca e dedicacao dos seus anteriores editores.

Que perspectivas para 2007?

«Continuar a melhorar» sintetiza a responsabilida-

de que estd nas maos de todos os reumatologistas

de dar continuidade aos esforcos desenvolvidos e

de contribuir para o crescimento e afirmagao da es-

pecialidade.

O futuro passa pelo investimento na formacao e
na investiga¢ao:

1. Estd em curso a actualizacdo do Programa de
Formagdo em Reumatologia (PFR) e o processo
de certificacdo dos Centros de Formacgao (CF).
Estes sdo dois instrumentos fundamentais para
formar especialistas em igualdade de circuns-
tancias com os seus parceiros europeus, quer no
plano técnico, quer cientifico. E durante o inter-
nato que um recém-licenciado em medicina se
transforma num Especialista. O PFR estipula as
aptiddes, os conhecimentos e as praticas aplica-
das a reumatologia indispenséveis a obtencao
do titulo de Reumatologista. E responsabilidade
dos CF disponibilizar os meios imprescindiveis
ao sucesso da formacdo. Um dos requisitos dos
CF € a actividade regular de producdo técnico-
-cientifica, ajustada aos seus recursos.

2. A existéncia de centros de exceléncia dedicados
a investigacdo em reumatologia é decisiva para
a promocao cientifica da nossa especialidade.
Fomentar o seu desenvolvimento e apoiar a sua
consolidacdo deverd ser uma prioridade.

Votos para que em 2007 se mantenha a dindmi-
ca e a atitude positiva dos reumatologistas e que a
ARP continue a ser o veiculo preferencial de divul-
gacdo dos saberes e das experiéncias da reumato-
logia portuguesa.
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I EDITORIAL I

RECOMENDACOES E PROTOCOLOS DOE

ACTUACAO TERAPEUTICA:

RELEVANCIA

PARA A OQOUALIDADE DA PRESCRICADO

Vasco A. J. Maria"

A prescricdo de um ou mais agentes farmacol6gi-
cos constitui a forma de terminar a maior parte das
consultas médicas. O modo como os medicamen-
tos sao utilizados tem consequéncias 6bvias para a
saude dos individuos e das populacgées e para a uti-
lizacao eficiente dos recursos de satide disponiveis.
Este assunto interessa aos decisores politicos, aos
profissionais de satide, aos doentes e ao ptublico
em geral.

O acto de prescricdo de um medicamento pode
ser influenciado por multiplos factores inerentes ao
médico prescritor, ao sistema de satiide e ao préprio
doente/consumidor. O eventual efeito negativo
destes factores pode traduzir-se em medicacao re-
dundante e desnecessaria ou em medicac¢ao inade-
quada quanto ao medicamento, quanto a dosagem
ou quanto ao tempo de medicacao.

Uma parte importante das decisdes de prescri-
¢do na pratica clinica ndo é suportada em evidén-
cia cientifica vélida. Deste modo, a prescricado ra-
cional de um medicamento deve ser o resultado da
ponderacdo de diversos factores pelo médico: de
natureza farmacodinamica e farmacocinética, mas
também consideracdes pragmaticas e de natureza
econdmica.

A avaliacdo da qualidade da prescricao insere-se
no processo de avaliacdo da qualidade dos cuida-
dos de satide prestados aos doentes. A prescricao é
habitualmente considerada uma area de eleicao na
avaliacao da qualidade da pratica médica por se
considerar que constitui uma importante fatia dos
gastos com a satude, pode influenciar significativa-
mente o estado de satiide e bem-estar das popula-
¢coOes e parece ser mais facil de estudar do que ou-
tros aspectos da prestacao de cuidados. No entan-
to, a prescricdo é uma drea controversa no que se
refere a avaliacdo da qualidade, por razdes que se
prendem com a complexidade do fenémeno em
anélise, com a dificuldade na identificacdo de in-
dicadores vdlidos e fidveis para a sua medicdo e

*Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de Medicina de Lisboa

com a dificuldade na interpretacdo das varidveis
inter-regionais e locais e da sua influéncia nos re-
sultados.!

A utilizacao de normas de orientacgdo clinica e
protocolos de actuacdo terapéutica pode contribu-
ir paramelhorar a prestacdo de cuidados aos doen-
tes e para uma prescricdo mais racional. De facto,
varios estudos mostram que o cumprimento de re-
comendacdes terapéuticas suportadas em evidén-
cia cientifica pode traduzir-se em melhores resul-
tados em saude e contribuir para uma melhor uti-
lizagdo dos recursos,? traduzindo-se, em alguns ca-
sos, em poupancas consideraveis para os sistemas
de saude.?

Contudo, existe evidéncia que a adesdo as reco-
mendacdes terapéuticas é, em geral, baixa, em di-
versas partes do mundo. Um estudo em doentes
idosos diabéticos* mostrou que apenas metade re-
cebem o tratamento recomendado com IECA ou
bloqueador do receptor da angiotensina II, apesar
de a adesdo as «guidelines» poder representar im-
portantes beneficios clinicos nestes doentes de alto
risco. A adesdo a recomendacoes de base cientifi-
ca para prescricdo segura de AINE no Department
of Veterans Affairs é de apenas 27%.> Num estudo
realizado no Reino Unido® verificou-se que menos
de metade dos médicos seguem as recomendacodes
locais quando escolhem um antibiético. A adesdo
arecomendacdes para a prescri¢do de estatinas em
cuidados primérios é da ordem dos 20% na Suécia.”
A baixa adesdo as recomendagdes por parte dos
meédicos pode ser justificada por varias ordens de
razdes: a auséncia de consenso interpares, a falta
de divulgacao e promocdo adequadas, a dificulda-
de de interpretacdo, a complexidade na aplicacao
prética e a desactualizacdo rapida. Alguns tipos de
intervencao tém sido usados para melhorar a ade-
sdo as recomendagdes, como sejam: a utilizacdo
de formulérios especificos de prescricdo, o aconse-
lhamento directo ao prescritor, aidentificacao pré-
via das necessidades de aprendizagem, o recurso a
actividades interactivas, a intervencao sequencial
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I EDITORIAL I

AGENTES BIOLOGBICOS NA

ARTRITE

IDIODPATICA JUVENIL

J. A. Melo Gomes®

A terapéutica das multiplas situacgdes clinicas en-
globadas sob a designacdo comum de Artrites Idio-
paticas Juvenis (Al]), ou Artrite Reumatéide Juve-
nil (ARJ), designacao mais antiquada e em fase de
progressivo afastamento, sofreu recentemente
avancos significativos que nos permitem afirmar a
existéncia de verdadeiras mudancas de paradigma
no que respeita aos objectivos a atingir com a sua
terapéutica médica, com a forma de a avaliar ob-
jectivamente e todas as restantes medidas de su-
porte aplicadas as criancas que destas doencas so-
frem.

H4 alguns anos os principais objectivos da tera-
péutica eram, passo a citar Barbara Margareth An-
sell: «...to achieve a state whereby the child lives at
home under adequate supervision and treatment
and attends school regularly. Every effort is requi-
red to prevent contractures and growth deformities
from developing and, at the same time, to promo-
te the proper growth of body, mind and spirit».!

Com o advento da disponibilidade dos agentes
biolégicos para tratamento das AlJ o principal
objectivo da terapéutica é, actualmente, o de obter
a remissdo clinica da doenca e permitir uma vida
normal a crianca ou adolescente afectados. Claro
que este objectivo nem sempre € alcancgédvel, mas
podemos dizer que a probabilidade de o conse-
guirmos aumentou bastante desde que temos dis-
poniveis estes farmacos, cuja utilizacdo deve ser
criteriosa e muito cuidadosa, como facil se torna de
perceber ao ler os «Consensos para Inicio e Manu-
tencdo da terapéutica biol6gica na AlJ».2

Antes de alteragdes terapéuticas propriamente
ditas, os agentes biolégicos, pelo seu elevado cus-
to e efeitos secunddrios potenciais, vieram gerar
uma auténtica revolucao (ou, no minimo, acelera-

* Médico Reumatologista.

Assistente Graduado de Reumatologia do Instituto Portugués
de Reumatologia, Lisboa.

Reumatologista Consultor do Hospital de Dona Estefania.
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¢do de uma evolucdo ja em marcha) na forma de
avaliar a evolucdo da doenca em jovens com AlJs.
Esta evolucao gerou a necessidade de criar instru-
mentos objectivos de definicao de melhoria na AlJ,
através de trabalho conjunto do PRINTO - Pedia-
tric Rheumatology International Trials Organiza-
tion (a nivel Europeu) e do PRCSG - Pediatric Rheu-
matology Collaborative Study Group (a nivel do
ACR).?

Mas para que esta definicdo de melhoria pudes-
se ser aplicavel de uma forma generalizada, com in-
corporacdo da opinido dos doentes adolescentes,
ou dos seus pais quando estes fossem mais jovens,
tornou-se indispensével a utilizacdo de ferramen-
tas de avaliacdo da capacidade funcional, bem
como de escalas visuais analdgicas para a dor e para
a avaliacdo global da doenca pelos doentes ou pe-
los pais, que fossem as mesmas em todos os paises
do Mundo - tal veio a ser efectuado também ao ni-
vel do PRINTO para todos os paises europeus (em
28 linguas diferentes, numa primeira abordagem)
no qual se incluiu a versdo portuguesa destes ins-
trumentos de avaliacdo.*

Ap6s concretizados os objectivos de uniformiza-
¢do dos critérios de avaliacdo de melhoria, a pri-
meira mudanga significativa da abordagem tera-
péutica das AlJ reflectiu-se na optimizacdo de te-
rapéuticas previamente disponiveis, nomeada-
mente a utilizacdo mais apropriada do Metotrexato
(MTX), em doses bastante mais eficazes e com um
perfil de seguranca sobreponivel ao das doses mais
baixas.

A dose de MTX actualmente aceite pela comu-
nidade médica internacional é a de 15mg/m? de
superficie corporal /semana, por via oral ou paren-
térica (sub-cutianea ou intra-muscular), dose esta
que foi validada definitivamente no primeiro estu-
do terapéutico multicéntrico e pluricontinental le-
vado a cabo pelo PRINTO.®

Neste importante estudo, ficaram confirmados
trés factos importantes para a estratégia futura de
tratamento das AlJ:
1e. Cerca de 70% das criancas e adolescentes res-
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pondem adequadamente a doses de MTX da
ordem de 10-15mg/m?/semana por via oral.

20. Dos doentes que sdo resistentes a estas doses
de MTXoral cercade?/, (75%) respondem ade-
quadamente a passagem do MTX para via pa-
rentérica, em dose de 15mg/m?/semana.

3. Emregra, ndo hd vantagem significativa na uti-
lizacdo de doses mais elevadas (30mg/m?/se-
mana), quando comparamos esta dose com a
de 15mg/m?/semana. Nao devendo contudo
ser daqui extrapolado que, em casos particula-
res resistentes a dose de 15mg/m?/semana,
doses mais altas de MTX nao possam revelar-
-se uteis.

Este estudo multicéntrico veio também inverter
uma tendéncia generalizada que se vinha a obser-
var no que respeita ao estudo, de forma controla-
da e randomizada, de terapéuticas em reumatolo-
gia pediatrica, isto €, de um modo quase uniforme
os novos farmacos, ou novas formas de utilizar far-
macos menos novos, tém sido estudados primei-
ro na artrite reumatoide (AR) do adulto e os resul-
tados observados sdo extrapolados para a crianca
com AlJ, muitas vezes mesmo sem qualquer estu-
do randomizado e controlado sério que o suporte
nesses grupos etdrios. Esta foi a primeira vez em
que a aplicacdo de um famaco modificador da
doenca foi estudado em reumatologia pediatrica
de uma forma néo previamente avaliada na AR do
adulto e da qual se tiraram inferéncias valiosas
para a optimizacdo da utilizagdo de um farmaco
barato e seguro, como é o caso do MTX.

Finalmente, ap6s:

1. a melhoria marcada da qualidade de avaliacdo
quantitativa dos nossos doentes com AlJ, que
nos «obriga» actualmente a avalid-los, pelo me-
nos duas vezes por ano, utilizando os critérios
de avaliacdo objectivos;

2. a optimizacdo de uma opcéao terapéutica tdao
pouco dispendiosa, eficaz e segura como € o
MTX.

Temos ao nosso dispor vérios agentes biol4gi-
cos com eficdcia consideravel na terapéutica dos
casos resistentes de AlJ, de que se salientam os
anti-TNE e destes, em especial, o Etanercept, tini-
co actualmente aprovado para o tratamento de for-
mas com evolucdo poliarticular de AlJ, o Anakin-
ra (antagonista do receptor daIL1), particularmen-
te itil na AIJ sistémica resistente ao MTX e o Aba-
tacept,’ comprovadamente til no tratamento das
formas poliarticulares de AlJ, entre outros cuja en-
trada no armamentdrio terapéutico se perspecti-

va para um futuro préximo.

Com as certezas de que os bons estudos tera-
péuticos desenvolvidos nos permitem avancgar, fa-
zemos votos de que:

1. toda a esperanca que se deposita nestes farma-
cos — alguns dos quais com perfis de eficacia ja
parcialmente testados pelo tempo — se possa
confirmar;

2. que a sua seguranca seja compativel com uma
utilizacdo a médio/longo prazo em criangas e
adolescentes;

3. que osresponsaveis pela satide em Portugal res-
peitem e compreendam os esforcos da SPR na
optimizacao e controle do uso destas terapéu-
ticas, manifestando esse respeito e compreen-
sdo através da disponibilizacdo dos farmacos
para os doentes que tenham indicagdo, quer
para os iniciar, quer para manter a sua adminis-
tracdo.

Enderego para correspondéncia:

J. A. Melo Gomes

Instituto Portugués de Reumatologia
Rua de Dona Estefania, 187-189
1000-184 Lisboa
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ABSTRALCT

With greater understanding of pathophysiological, genetic and environmental influences on juvenile
arthritis, there is an opportunity to develop new targets for therapy and greater control of disease. Early,
aggressive control of arthritis is essential in order to prevent long-term disability. For those children that
are resistant to standard therapy, new and exciting alternative medications are emerging. However, con-
tinued research is needed to gain a greater understanding of immunological and genetic profiles of the di-
sease. Pharmaco-vigilance is essential to establish efficacy and side effect profiles. Physiotherapy, occu-
pational therapy, nursing issues, and psychology remain integral to the management of JIA, along with
liaison with ophthalmology, orthopaedic and dental colleagues. This article reviews the current biologic
treatment options available for children with arthritis and the evidence base that supports their use.

Keywords: Juvenile Arthritis; Biologic Therapy; Etanercept; Infliximab.

RESUMAO

Com o maior conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos, da influéncia genética e ambiental na ar-
tite idiopética juvenil (AI]), abrem-se oportunidades para novos alvos terapéuticos e para um melhor con-
trolo da doenca. O controlo precoce e agressivo da artrite é essencial para prevenir a incapacidade futu-
ra. Para as criancas resistentes ao tratamento convencional, estdo a surgir novas alternativas terapéuticas.
Contudo é necessdrio que a investigacdo prossiga com vista a uma melhor compreensao dos aspectos imu-
nolégicos e genéticos da doenca. A farmacovigilancia é essencial para estabelecer o perfil de eficicia e de
efeitos adversos dos farmacos. A fisioterapia, a terapia ocupacional, o apoio de enfermagem e psicologi-
co permanecem parte integrante da abordagem da AlJ, juntamente com a ligacao a oftalmologia, ortope-
dia e estomatologia. Este artigo faz uma revisdo das terapéuticas biol6gicas actualmente disponiveis para
as criancas com artrite e da evidéncia em que se baseia a sua utilizacao.

Palavras-Chave: Artrite Juvenil; Terapéutica Biol6gica; Etanercept; Infliximab.
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I ARTIGO DE REVISAD I

BIOLOGIC THERAPIES

IDIOPATHIC ARTHRITIS:

IN JUVENILE
WHY AND FOR WHOMTY

L.J. McCann,” PWoo™

Introduction

The majority of children with Juvenile Idiopathic
Arthritis (JIA) respond to traditional treatment with
non-steroidal anti-inflammatory drugs, steroids
(intra-articular, intravenous or oral as needed) and
disease modifying anti-rheumatic drugs such as
methotrexate.! Traditionally, the overall prognosis
has been thought to be good, with up to 60% of ca-
ses entering remission before adulthood? although
recent studies suggest that the risk of relapse or ex-
tension into adulthood is significant.* The appro-
ach to treatment depends on assessment of indivi-
dual needs and sub-type of disease. Patients with
oligoarthritis may respond adequately to intermit-
tent intra-articular steroid injections whereas tho-
se with systemic onset disease, polyarticular or ex-
tended oligoarthritis will require more intensive
therapy, usually starting with a combination of ste-
roids and methotrexate. Other co-morbidity, such
as the presence of uveitis, may influence treatment
decisions. For those children with refractory dise-
ase who are resistant to traditional treatment regi-
mes, further medical intervention is required. It is
this group of children, who, up until recently, suf-
fered the greatest disability from their arthritis and
experienced adverse effects of medications that
were unable to control their disease. Anti-Tumour
Necrosis Factor (TNF) therapy now provides a pro-
mising outlook.

Why use anti-TNF therapy for JIA?

The concept of JIA entering remission before adul-
thood has been challenged in the last decade and
it has become clear that JIA is not as benign as pre-
viously thought. Many long-term studies reflect
historical treatment, but one multi-centre retros-

*Royal Liverpool NHS Trust,Alder Hey, Liverpool

**Windeyer Institute of Medical Sciences, Royal Free and
University College of London Medical School, University College
of London, UK

pective cohort study of 392 patients, including pa-
tients with recent disease treated aggressively with
disease modifying drugs and intra-articular steroid
injections, suggests that disease often extends into
adulthood.® Although functional outcome impro-
ved, the probabilities of remission at 10 years after
onset were 37% for systemic onset, 47% for oligo-
JIA, 23% for Rheumatoid Factor (RF) negative
polyarticular JIA and only 6% for RF positive po-
lyarticular JTIA. Looking specifically at children aged
16 or over (n=205), remission was only achieved in
one third of patients with systemic arthritis, a quar-
ter of those with RF negative polyarticular JIA and
half of those with oligo JIA by their 16" birthday.
None of the 35 patients with RF positive JIA ente-
red remission by the age of 16.3

Another long-term study of 246 patients, of
whom 74.4% had received a disease-modifying
drug, including 40.7% on methotrexate, demons-
trated that approximately 50% of adults with JIA
suffer from persistentinflammation and significant
disability secondary to prolonged periods of dise-
ase activity.? Problems include joint deformity and
destruction, growth abnormalities, osteoporosis,
pain, impaired psychological health and difficulty
with daily living. Active synovitis was found in
43.3% of adults with JIA and 54.4% had evidence of
disease activity on laboratory markers. Many
(between 30-56%) had severe functional limitation,
particularly in systemic onset and polyarticular
groups.” Fewer patients were in stable relationships
compared to their siblings, with the majority fee-
ling that JIA had a negative effect on body image.*
JIA sufferers had a higher level of anxiety than the
general population and pain intensity was higher
in adults with JIA than reported pain intensity in
children with JIA.* Rate of unemployment for pa-
tients was found to be three-fold higher than local
controls despite excellent educational results.®

In order to prevent continuing disability and da-
mage, with significant health care costs and impli-
cations for employment, early aggressive therapy is
needed. This aggressive treatment regime has been
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shown to be effective in a study that demonstrates
that children with erosions and disability due to JIA
had received treatment later than those who were
well.” Trials in rheumatoid arthritis suggest a 1-2
year therapeutic window to limit joint damage, with
optimal control of disease achieved with the use of
disease modifying drugs during the first 3 months
of onset.?

Long-term studies reflect historical regimes and
one would hope that with better treatment of dise-
ase, that the long-term outlook of today’s children
with JTA will be improved. However, studies that in-
clude children diagnosed more recently and mana-
ged with aggressive treatment strategies (excluding
biologic agents), still show a poor overall outco-
me.*® Early treatment with disease modifying
agents has been found to have important advanta-
ges in suppressing disease activity (measured by
disability and pain, joint count and erythrocyte se-
dimentation rate) over a therapeutic regime whe-
re disease-modifying agents are postponed, such as
the traditional pyramid model."*Within paediatrics,
there has been a shift towards early aggressive treat-
ment of JIA to limit inflammation and achieve a
normal lifestyle, particularly in those with poor
prognostic indicators (Table I).!"'213 This includes
moving quickly to use anti-TNF therapy if control
is not achieved with a combination of steroids and
methotrexate, now established as the firstline anti-
-rheumatic drug.!

Assignificant number of children do not respond

Table 1. Poor prognostic indicators in JIA"-"?

* Active systemic disease at 6 months in systemic
onset JIA (fever, need for corticosteroid, and
thrombocytosis)

* Polyarticular onset and polyarticular disease course

* Extended oligo JIA

* Female

* Rheumatoid Factor positive

* ANA positive

* Persistent Early Morning Stiffness

* Tenosynovitis

* Subcutaneous Nodules

* Rapid involvement of the small joints of the hands
and feet with erosions

* Hip involvement

* Higher mean ESR

* Generalised lymphadenopathy

to traditional treatment regimes and are troubled
by chronic pain and stiffness, disability, growth re-
tardation, risk of irreversible joint damage in addi-
tion to the emotional and psychosocial implica-
tions of having a chronic disease. In many cases,
methotrexate or alternative disease modifying
drugs, are useful in controlling disease, but do not
lead to remission, and may have unacceptable ad-
verse effects. Instead of using broad spectrum im-
munosuppression, it seems sensible to chose a
particular molecular target thought to be impor-
tant in causing or provoking inflammation, and
create a antibody or molecule that blocks the acti-
on of that target alone (immuno-modulation). In
this way, it is hoped that the molecule will work di-
rectly at the site of action, with increased efficacy
and specificity and fewer adverse effects. Howe-
ver, the target molecules are involved in many im-
portant pathways, particularly in host defence,
which can potentially lead to adverse effects.

Immuno-modulation: a novel approach

Inflammation in JIA is complex and involves cel-
lular components of the innate and adaptive im-
mune response, activation of endothelial cells and
fibroblasts, and soluble mediators (cytokines, che-
mokines, complement pathways and coagulation
or fibrinolytic pathways). Although cells of the
adaptive immune system (T cells and B cells) par-
ticipate in the disease process, many aspects of
arthritis can be attributed to inflammatory medi-
ators. Monocyte derived cytokines appear to be
the major mediators of joint damage in children.
Cytokines are a large group of polypeptides and
small proteins that interact with each other to
maintain a dynamic equilibrium in immune and
inflammatory responses. An imbalance in pro- and
anti-inflammatory cytokines and T helper cells is
considered to be important in arthritis and other
autoimmune diseases.' In patients with systemic
onset JIA, serum concentrations of interleukin 1
(IL-1), tumour necrosis factor-o. (TNF- o), IL-6, IL-
-8, and IL-12 have all been found to be consistently
raised.!’!* Serum concentrations of IL-6 are also
raised in children with active polyarticular JIA.!*®
IL-12 has been found to be raised in active oligo-
articular JIA and decreases quickly on remission of
oligo and poly JTIA.* On synovial fluid analysis, ele-
vated levels of IL-6, TNF- o, IL-1, and IL-8 are found
in children with different sub-types of JIA.!519-22
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An increasing understanding of pathophysio-
logy of childhood and adult arthritis, and the rea-
lisation that cytokines play a keyrole, has provided
a wide array of targets for therapeutic interven-
tion. In recent years, specific inhibitors of various
cytokines have been developed for treatment with
promising results. TNF-a and IL-1 are potent indu-
cers of inflammation and act synergistically in in-
ducing joint damage. Thus, if it is possible to block
one of these agents, the activity of the cytokine at
its site of action can be reduced, with the hope of
decreasing joint damage and minimising adverse
effects elsewhere.

The term biologics has arisen to describe thera-
pies with biologic properties, including monoclo-
nal antibodies, soluble cytokine receptors and re-
combinant receptor antagonists. Biologic agents
that decrease activity of TNF- a (etanercept, infli-
ximab and adalimumab) or antagonise the IL-1re-
ceptor (anakinra), are currently in use. Other tar-
geted therapies look promising in clinical trials,
such as blocking IL-6 with tocilizumab.?*** A more
recent approach has looked at the construction of
fusion proteins that prevent engagement of co-sti-
mulatory molecules required for T cell activation,
thereby immunomodulating by targeting early in
the immune cascade. Early trials of CTLA4-Ig (aba-
tacept), a selective co-stimulator molecule that
binds to CD80 / CD86 ligands on antigen presen-
ting cells, thereby blocking interaction with CD28,
are underway in juvenile arthritis, having shown
promise in adult rheumatoid arthritis.?

Who needs anti-TNF therapy?

It has become common practice to move directly
to anti-TNF therapy for the treatment of arthritis
in children who have failed to respond adequately
to methotrexate or have been unable to tolerate
methotrexate due to adverse effects. Currently,
only etanercept is licensed for use in children in the
USA, Canada and Europe. In the UK, the National
Institute of Clinical Excellence (NICE) guidelines
recommend it for children aged 4-17 years, with ac-
tive JIA in atleast 5 joints, whose condition has not
responded adequately to methotrexate, or who
have been unable to tolerate methotrexate.>

In addition to its use in JIA, etanercept is appro-
ved for rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and
ankylosing spondylitis. Increasingly, anti-TNF the-
rapy is being used in the treatment of resistant

uveitis secondary to either JIA?-*° or Behcet’s disea-
se when children have failed to respond to stan-
dard therapies. However, Infliximab appears to be
more effective than etanercept for this indication
and there have been reports of uveitis arising du-
ring treatment with etanercept.’!*

Infliximab is approved as a treatment option in
Crohn’s disease®*** as well as rheumatoid arthritis*
but not licensed for use in JIA. Anti-TNF therapy
appears to be a therapeutic option in children with
TRAPS (tumour necrosis factor receptor-associa-
ted periodic syndrome) and HIDS (hyper immuno-
globulin D with periodic fever syndrome)**-* al-
though it is not currently licensed for use in this
context and further trials are needed. Use of anti-
TNF medication is described in granulomatous di-
sease such as sarcoidosis®** as well as in vasculi-
tis.***? In children it has been used with success in
Kawasaki disease*' as well as systemic vasculitis*?
and in adults, in neuro-Behget’s disease,**** Takaya-
su arteritis*® and ANCA positive vasculitis.*® Other
reports have described successful use in pyoderma
gangrenosum?’ and polymyositis or dermatomyo-
sitis*®* resistant to standard therapy.

Which anti-TNF?

There are three anti-TNF preparations currently
available, namely etanercept, infliximab and ada-
limumab. Etanerceptis a chimeric fusion molecu-
le of two human soluble p75 TNF receptor mole-
cules fused to an Fc fragment of human IgG, given
by subcutaneous injection twice weekly. Infliximab
is a chimeric antibody genetically engineered to
combine the variable region of murine antibody to
TNFa with human IgG1. Itis given by infusion eve-
ry 4-12 weeks, but should be used with concomi-
tant low dose methotrexate in order to minimise
antibody formation. Adalimumab is engineered to
be indistinguishable in structure and function
from naturally occurring human immunoglubu-
lin G1. It is given by subcutaneous injection every
alternate week. The low immunogenicity of adali-
mumab avoids the need for concomitant metho-
trexate administration.

Differences in efficacy of etanercept, infliximab
and adalimumab may be explained by different
drug characteristics, binding properties, pharma-
cokinetic profiles, dosing patterns, or pathophysio-
logy of disease type. Etanercept has proven effi-
cacy in inflammatory arthritis in adults and chil-
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dren, but has limited efficacy in Crohn’s disease,
sarcoid, and Wegener’s vasculitis. Because etaner-
cept, but not infliximab, binds a-lymphotoxin,
which has an important role in JIA, immune defen-
ce and immune system development, etanercept
would theoretically be more effective in this sub-
group of patients. In practice, however, infliximab
has been found to have similar efficacy to etaner-
cept in adult rheumatoid arthritis, in addition to
being beneficial in granulomatous disease. The bo-
lus administration of infliximab leads to greater
variability of drug concentration over time, but
possibly better tissue penetration at higher peaks.*
Adalimumab has demonstrated efficacy in rheu-
matoid arthritis® and psoriatic arthritis® but full
results of randomised trials of its use in other con-
ditions are awaited.

In children with JIA, etanercept is usually the first
anti-TNF medication to be given in view of it’s pro-
ven efficacy and the fact it is licensed for children
at a dose of 0.4 mg/kg twice weekly in the FDA of
the USA and EMEA of the EU. A once weekly regi-
me of etanercept at a dose of 0.8mg/kg is an alter-
native, approved by the FDA. This regime has been
shown in a clinical trial simulation to yield overlap-
ping steady state time concentration profiles as
0.4mg twice weekly, thereby suggesting similar cli-
nical outcomes.®? High dose etanercept at 0.8mg/kg
per dose (up to a maximum of 25mg) has been eva-
luated in children who had inadequate response to
standard dose etanercept. Given at this higher dose,
etanercept was found to be safe and well tolerated
in polyarticular JIA, but efficacy was limited.*

Infliximab is given by an intravenous infusion
and may be useful for poor compliance with eta-
nercept or injection site reactions. In JIA, infliximab
tends to be used for children that have failed to
respond to etanercept or have not been able to to-
lerate etanercept. Efficacy is probably comparable
to etanercept in polyarticular JIA* but unfortuna-
tely a recent multicentre placebo controlled pha-
se IT study has failed to demonstrate a statistically
significant difference between infliximab and pla-
cebo groups because the number of subjects who
could be evaluated was underpowered for the anal-
ysis.® Other attractive features of infliximab inclu-
de infrequent administration under the direct su-
pervision of a healthcare professional. Patients,
who fail to respond or show a poor response to eta-
nercept, may respond to infliximab, or vice versa
in adult rheumatoid arthritis,* but this is not pro-
ven in JIA.

Preliminary data of adalimumab in polyarticu-
lar JTA suggests a similar efficacy to etanercept and
infliximab.* Its once-fortnightly injections may
make it attractive, particularly in adolescents when
drug adherence is an issue. At present, adalimu-
mab is indicated for JIA when patients fail to res-
pond to etanercept or are unable to tolerate etaner-
cept. It may be chosen in preference to infliximab
when there is concern over antibody formation
with infliximab infusions (particularly if patients
refuse to take methotrexate in combination), or
co-existing uveitis, which may not be controlled by
infliximab. For some patients, the choice of subcu-
taneous injections rather than hospital visits for
intravenous infusions may make adalimumab
more favourable than infliximab when etanercept
fails to control disease. All anti-TNF preparations
induce immunogenicity to a greater or lesser ex-
tent and all three preparations are more efficacious
when used in combination with methotrexate.
However, the need for concomitant methotrexate
is most important with infliximab. In practice, a
significant number of children on anti-TNF medi-
cation will refuse methotrexate due to previous ad-
verse effects. This makes the more humanised po-
tential of adalimumab attractive, and use of this
third anti-TNF medication may increase with time
and greater experience.

Anti-TNF therapy — evidence of efficacy:

Etanercept (Enbrel®)

Studies in adult RA have shown evidence of true di-
sease suppression with prevention of erosions and
joint destruction, particularly when used in com-
bination with methotrexate.* Paediatric trials have
demonstrated impressive short-term efficacy with
minimal side effects.**' A combination of etaner-
cept and methotrexate is well tolerated and may
enhance efficacy in polyarticular JIA.%

In a two-part study, etanercept was tested on 69
patients with active polyarticular JIA, refractory or
intolerant of methotrexate. Initially all patients re-
ceived etanercept at 0.4mg/kg twice weekly for 90
days. 51 patients (74%) achieved the JRA30 defini-
tion of improvement. The second part of the study
was arandomised, double blind, placebo-control-
led trial of etanercept responders. Significantly
fewer etanercept patients experienced a disease
flare (28%) compared with placebo patients (81%)
and the median time to disease flare was signifi-
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cantly longer in the etanercept group.® Subsequent
studies have demonstrated safety and efficacy over
a 2-year® and 4 year period.®

Children with systemic onset JIA can be more
challenging to treat and the response to etaner-
cept may not be as good, perhaps due to a unique
cytokine profile. One study looked at response to
etanercept in 82 children with systemic onset JIA
by aretrospective survey of objective data (such as
medication dose, presence of joint pain or syste-
mic symptoms, blood test results, active joint
count and physician global assessment) at baseli-
ne and last visit. With a follow up period of between
3 and 70 months, 46% of children had a good or ex-
cellent response to etanercept, with the majority
being able to discontinue steroid treatment.® Al-
though a proportion of children with SOJIA res-
pond well to anti-TNF therapy, other cytokines,
particularly IL-6 and IL-18, have been found to be
important in the articular disease and systemic
manifestations.®® In view of this, targeted therapy
directed against these cytokines may be more be-
neficial in this sub-group.

Etanercept has demonstrated efficacy in pso-
riatic arthritis in adults. A placebo controlled trial
of 60 patients showed that 87% of patients in the
etanercept group met the Psoriatic Arthritis Res-
ponse Criteria compared to 23% in the placebo
group.” A further phase III trial of 205 adults with
psoriatic arthritis showed an ACR 20 in 59% of pa-
tients in the etanercept group compared to 15% in
the placebo group.™ Trials in children with psoria-
tic JIA are lacking, although there is no reason to
suggest that results would not be comparable.

Etanercept has been assessed in several randomi-
sed controlled trials in adult alkylosing spondylitis
with good effect.”>™ In particular, the inflammati-
on of the axial skeleton is controlled effectively for
the first time by anti-TNF therapy. The paediatric ex-
perience of use of anti-TNF therapy for juvenile en-
thesitis related arthritis (ERA) is mostly limited to
case reports and case series, but from these obser-
vations, treatment seems to be as effective as it is in
adults. One open label pilot trial of etanercept use
in 8 children with active ERA, refractory to treat-
ment with non-steroidal anti-inflammatory drugs,
methotrexate and other disease modifying drugs,
demonstrated significant improvement in joint
count, laboratoryindices and well-being, sustained
over a 2 year period.” Radiological remission, sus-
tained over a 2-year period, has been demonstrated
in a case report using contrast-enhanced magnetic

resonance imaging (MRI).™

Adverse effects of etanercept include injection-
site reactions, headaches, minor upper respiratory
tract infections, rhinitis, urticarial reactions, ab-
dominal pain, nausea, and vomiting.* There is loss
of efficacy from 9 months to 1 year in some chil-
dren when etanercept is used at a dose of 0.4mg
/kg. With more long-term use of anti-TNF agents
in adults, concerns regarding other possible ad-
verse effects are emerging.” Anti-TNF preparations
can precipitate ANA and anti-dsDNA antibody for-
mation causing a lupus-like syndrome that disap-
pears on cessation of therapy.” There have been re-
ports of increased serious infections, lymphoma
and demyelinating disorders in adults after anti-
-TNF therapy™*® Further long-term surveillance
studies are needed in JIA and a Biologics Registry
has been established in the UK (http://www.bspar.
org.uk), Sweden, Germany *, France and other Eu-
ropean counties for this purpose.

Despite these concerns, anti-TNF treatment ap-
pears to be effective in children with resistant JIA
with few adverse-effects in practice. Treatment is
usually stopped once a child has a 2-year disease
free period, but there is a 30% risk of relapse
(www.nice.org.uk ).

Infliximab (Remicade®)
A non-randomised, open label study of 24 JIA pa-
tients showed that infliximab had equivalent effi-
cacy to etanercept but adverse effects were more
common.* A more recent international, phase III,
multicentre, randomised double blind placebo
controlled trial in 122 children with polyarticular
JIA demonstrated efficacy of infliximab, but unfor-
tunately, without statistical significance.® The drug
was used for 14 weeks, followed by a double blind
treatment extension for 44 weeks in patients with
polyarticular JIA receiving concomitant methotre-
xate. Two groups of patients received either place-
bo followed by infliximab at a dose of 6mg/kg with
methotrexate, or infliximab at 3mg/kg and metho-
trexate followed by placebo. Infliximab was gene-
rally well tolerated, with a better safety profile at a
dose of 6mg/kg rather than 3mg/kg. At lower does
(3mg/kg), infliximab had a 3-fold higher inciden-
ce of infusion reactions, as well as a higher occur-
rence of antibody formation to infliximab and anti-
nuclear antibodies.

Infliximab has been used successfully in adult
ankylosing spondylitis in several trials, especially
for inflammation of the spine and sacro-iliac jo-
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ints.®# It has also been shown to be effective in
psoriatic arthritis in adults in randomised control-
led trials.?® In childhood, infliximab has been
shown to be efficacious in a case report of 2 chil-
dren with juvenile ERA*” and 8 children in another
study over a 1-year period®

Infliximab may also be a useful adjunct to the ma-
nagement of refractory uveitis associated with JIA,
and has shown efficacy in several case reports and
case series.?? Infliximab appears to have better ef-
ficacy than etanercept for JIA associated uveitis.*

Adalimumab (Humira®)

Being indistinguishable from naturally occurring
IgG, the low immunogenicity of adalimumab
avoids the need for concomitant methotrexate
administration. It is approved for use in Rheuma-
toid Arthritis, and trials in JIA are underway. A pha-
se III randomised, double blind placebo control-
led trial in adult RA with open label extension has
shown good efficacy and safety®® particularly
when used in combination with methotrexate.*! In
children, preliminary data from a phase IT1I multi-
centre randomised placebo controlled trial of 171
patients with polyarticular JIA (aged 4-17 years)
demonstrates a rapid beneficial response to treat-
ment, with a reassuring safety profile over a one-
-year period.” At the end of a 16-week open label
phase, 83% of patients showed a 30% improvement
in disease activity (ACR Ped 30 response), 74%
showed a 50% improvement (ACR Ped 50) and 52%
showed a 70% improvement (ACR Ped 70). 133 pa-
tients entered the double blind phase of the trial.
4% of patients withdrew, but of the remainder, pa-
tients receiving adalimumab had significantly fe-
wer disease flares than patients receiving placebo,
when used with methotrexate (36.8% vs. 64.9%,
p=0.015) and without methotrexate (43.3% vs.
71.4%, p=0.031, primary endpoint). ACR 30, 50 and
70 responses at the end of 48 weeks were signifi-
cantly better in the adalimumab group compared
to placebo. Adalimumab was generally well tolera-
ted with few patients experiencing serious adver-
se events. Most adverse effects were infections
(mostly mild upper respiratory tract infections).>’

What happens when anti-TNF fails?
Future options with other biologics:

Anakinra (Kineret®)
Anakinra is arecombinant IL-1 receptor antagonist

that has efficacy and safety in rheumatoid arthri-
tis.” Further trials are required in JIA, but its short
half-life with a need for daily subcutaneous injec-
tions may limit use. However, for children with
systemic onset JIA who have not responded to
standard therapy, anakinra may provide a welco-
me therapy. Deregulated IL-1 production plays a
critical role in systemic onset JIA, and early studies
show that children with resistant systemic onset JTA
can respond to anakinra.*® Seven out of nine (77%)
patients in one small study showed a good respon-
se to IL-1 blockade.?” However, a recent French re-
port suggests that less than 50% of systemic JIA
responded well to anakinra in their cohort*. Re-
sults in polyarticular JIA may not be particularly fa-
vourable, with preliminary results from an open
label portion of a trial showing 58% of children de-
monstrating clinical improvement based on JIA
30% core set criteria.”®

Tocilizumab (MRA, Actemra®,

anti-IL6 monoclonal antibody)

Use of Recombinant IL-6 monoclonal receptor an-
tibody (MRA / tocilizimab) shows promise in adult
RA with significant improvement in clinical and
laboratory features.® High levels of IL-6 seem to
play an important part in the pathogenesis and
maintenance of systemic onset JIA* and early use
of tocilizumab has shown great promise in resis-
tant cases. An open label single-dose Phase 2 trial
in the UK and France in 18 children with severe, re-
fractory systemic onset JIA showed a 30% impro-
vementin 11 out of 18 (61%) patients, observed for
up to 8 weeks.?* An open label ascending dose study
inJapan of 11 children with refractory systemic on-
set JIA evaluated fortnightly doses of Tocilizumab.
Disease activity (febrile episodes, active arthritis,
functional assessment scores and acute phase re-
actants) rapidly reduced in 10/11 (91%) patients.*’
A more recent Japanese Phase III double blind
study demonstrates a rapid and substantial impro-
vement in children with JIA, with 51out 0of 56 (91%)
achieving a JIA core set of 30% improvement by 6
weeks, and consistent improvement during a ran-
domised double-blind period. The drug was well
tolerated by most children, with the most common
adverse event experienced being infection.®® A
multicentre Phase III double-blind placebo con-
trolled study is being planned.

Rituximab (Mabthera®, anti-CD20)

Arthritis is considered to be predominantly aT cell
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mediated disease, but removal of autoreactive B
cells may suppress antigen presentation to T cells
and modify the immune response. Rituximab is an
anti-CD20 antibody that has been found to be ef-
fective in adult rheumatoid arthritis when used in
combination with cyclophosphamide or with me-
thotrexate in randomised placebo controlled
trials.*®*! Trials in JIA are awaited.

Conclusions

Over time, with continued research, a greater un-
derstanding of the role of cytokines and cytokine
genotypes in sub-groups of JIA will allow for impro-
ved targeting according to disease type or genetic
make up. At present, biologic therapies are indica-
ted when conventional therapies (such as metho-
trexate) have failed to control disease or cannot be
tolerated. The high cost of biologic therapies re-
mains a barrier, but needs to be viewed within the
context of minimising or preventing long-term di-
sability with significant life-long cost savings. Me-
anwhile, work continues with the concept of mo-
ving from laboratory bench to clinical practice and
back to bench for continued laboratory develop-
ment and refinement. The management of JIA has
changed enormously in the last 10 years, and with
continued work, the prognosis for children with
JIA looks favourable.

Correspondence to

Liza McCann, Consultant Paediatric Rheumatologist,
Royal Liverpool Children’s Hospital, Eaton Road,
Liverpool L12 2AP

Tel. +44 (0) 151 252 5153

Fax. +44(0) 151 252 5928

E-mail: liza.mccann@rlc.nhs.uk

References

1. McCann LJ, Wedderburn LR, Hasson H. Best Practice:
Juvenile Idiopathic Arthritis. Arch Dis Child 2006; 91:
ep29 - ep36.

Packham JC, Hall MA. Long-term follow-up of 246
adults with juvenile idiopathic arthritis: functional
outcome. Rheumatology (Oxford) 2002;41:1428-
-1435.

Oen K, Malleson PN, Cabral DA, Rosenberg AM, Petty
RE, Cheang M. Disease course and outcome of juve-
nile rheumatoid arthritis in a multicenter cohort. J
Rheumatol 2002;29:1989-1999.

Packham JC, Hall MA. Long-term follow-up of 246
adults with juvenile idiopathic arthritis: social functi-
on, relationships and sexual activity. Rheumatology
(Oxford) 2002;41:1440-1443.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Packham JC, Hall MA, Pimm TJ. Long-term follow-up
of 246 adults with juvenile idiopathic arthritis: pre-
dictive factors for mood and pain. Rheumatology
(Oxford) 2002;41:1444-1449.

Foster HE, Marshall N, Myers A, Dunkley B, Griffiths
ID. Outcome in adults with juvenile idiopathic arthri-
tis: a quality of life study. Arthritis Rheum
2003;48:767-775.

Flato B, Aasland A, Vinje O, Forre O. Outcome and
predictive factors in juvenile rheumatoid arthritis
and juvenile spondyloarthropathy. ] Rheumatol
1998;25:366-375.

Nell VB Machold KP, Eberl G, Stamm TA, Uffmann M,
Smolen JS. Benefit of very early referral and very early
therapy with disease-modifying anti-rheumatic
drugs in patients with early rheumatoid arthritis.
Rheumatology (Oxford) 2004;43:906-914.

Minden K, Kiessling U, Listing J et al. Prognosis of
patients with juvenile chronic arthritis and juvenile
spondyloarthropathy. ] Rheumatol 2000;27:2256-
-2263.

van der Heide A, Jacobs JW, Bijlsma JW et al. The ef-
fectiveness of early treatment with "second-line" an-
tirheumatic drugs. A randomized, controlled trial.
Ann Intern Med 1996;124:699-707.

Takei S, Imanaka H, Shigemori M et al. Incidence and
factors relating to remission in children with juvenile
rheumatoid arthritis (JRA). [abstract] Arthritis
Rheum 1998;41:suppl 9:S49.

Schneider R, Lang BA, Reilly BJ et al. Prognostic indi-
cators of joint destruction in systemic-onset juvenile
rheumatoid arthritis. J Pediatr 1992;120:200-205.
Modesto C, Woo P, Garcia-Consuegra J et al. Systemic
onset juvenile chronic arthritis, polyarticular pattern
and hip involvement as markers for a bad prognosis.
Clin Exp Rheumatol 2001;19:211-227.

Woo P. Cytokines and juvenile idiopathic arthritis.
Curr Rheumatol Rep 2002;4:452-457.

De Benedetti E Pignatti B, GerloniV et al. Differences
in synovial fluid cytokine levels between juvenile and
adult rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1997;24:
1403-1409.

Mangge H, Kenzian H, Gallistl S et al. Serum cytoki-
nes in juvenile rheumatoid arthritis. Correlation with
conventional inflammation parameters and clinical
subtypes. Arthritis Rheum 1995;38:211-220.

Mangge H, Schauenstein K. Cytokines in juvenile
rheumatoid arthritis (JRA). Cytokine 1998;10:471-
-480.

Yilmaz M, Kendirli SG, Altintas D, Bingol G, Antmen
B. Cytokine levels in serum of patients with juvenile
rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2001;20:30-35.
Saxena N, Aggarwal A, Misra R. Elevated concentrati-
ons of monocyte derived cytokines in synovial fluid
of children with enthesitis related arthritis and
polyarticular types of juvenile idiopathic arthritis. J
Rheumatol 2005;32:1349-1353.

Kutukculer N, Caglayan S, Aydogdu E Study of pro-
inflammatory (TNF-alpha, IL-1alpha, IL-6) and T-

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:15-26




BIOLOGIC THERAPIES IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: WHY AND FOR WHOM?

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

cell-derived (IL-2, IL-4) cytokines in plasma and
synovial fluid of patients with juvenile chronic arthri-
tis: correlations with clinical and laboratory parame-
ters. Clin Rheumatol 1998;17:288-292.

Lepore L, Pennesi M, Saletta S et al. Clin Exp Rheu-
matol 1994;12:561-565.

Madson KL, Moore TL, Lawrence JM 3rd, Osborn TG.
Cytokine levels in serum and synovial fluid of pati-
ents with juvenile rheumatoid arthritis. ] Rheumatol
1994;21:2359-2363.

Yokota S, Miyamae T, Imagawa T, Katakura S, Kuro-
sawa R, Mori M. Clinical study of tocilizumab in chil-
dren with systemic-onset juvenile idiopathic arthri-
tis. Clin Rev Allergy Immunol 2005;28:231-238.

Woo B Wilkinson N, Prieur AM et al. Open label pha-
se Il trial of single, ascending doses of MRA in Cauca-
sian children with severe systemic juvenile idiopathic
arthritis: proof of principle of the efficacy of IL-6 re-
ceptor blockade in this type of arthritis and demons-
tration of prolonged clinical improvement. Arthritis
Res Ther 2005;7:R1281-R1288.
http://www.clinicaltrials.gov. BMS-188667 in chil-
dren and adolescents with Juvenile Rheumatoid
Arthritis. NCT00095173.

http://www.nice.org.uk. TA35 Arthritis (juvenile idio-
pathic) - etanercept: Guidance. 22nd March 2002.
Franzco JCR, Franzco MT, Murray K, Manners P. In-
fliximab for juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis. Clin Exp Ophthal 2005;33: 461-468.

Kahn B, Weiss M, Imundo LE Levy DM. Favorable res-
ponse to high-dose infliximab for refractory childho-
od uveitis. Ophthalmology 2006;113:864.e1-2. Epub
2006 Mar 20.

Mangge H, Heinzl B, Grubbauer HM, El-Shabrawi,
Schauenstein K. Therapeutic experience with inflixi-
mab in a patient with polyarticular juvenile idiopa-
thic arthritis and uveitis. Rheumatol Int 2003;23:258-
-261.

Lindstedt EW, Baarsma GS, Kuijpers RW,van Hagen
PM. Anti-TNF-alpha therapy for sight threatening
uveitis. Br ] Ophthalmol. 2005;89:533-536.

Horneff G, Schmeling H, Biedermann T et al. The
German etanercept registry for treatment of juvenile
idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis 2004;63:1638-
-1644.

Tynjala B, Lindahl BHonkanen V, Lahdenne B, Kotani-
emi K. Infliximab and etanercept in the treatment of
chronic uveitis associated with refractory juvenile
idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis 2006 26; [Epub
ahead of print]

Akobeng AK, Zachos M. Tumor necrosis factor-alpha
antibody for induction of remission in Crohn's disea-
se.Cochrane Database Syst Rev. 2004;(1):CD003574.
Review.

Hommes DW, Oldenburg B, van Bodegraven AA et al.
Guidelines for treatment with infliximab for Crohn's
disease. Neth ] Med 2006;64:219-229.

Chen YE Jobanputra B, Barton P et al. A systematic
review of the effectiveness of adalimumab, etaner-

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

cept and infliximab for the treatment of rheumatoid
arthritis in adults and an economic evaluation of
their cost-effectiveness. Health Technol Assess
2006;10:1-248.

McCann LJ, Hasson N, Woo P. Favourable prelimi-
nary results for the use of anti-TNF therapy in the tre-
atment of periodic fever syndromes, TRAPS and
HIDS: experience in 7 children. Clin Exp Rheum
2005, 23: S-54 [abstract].

Takada K, Aksentijevich I, Mahadevan V, Dean JA,
Kelley RI, Kastner DL. Favorable preliminary experi-
ence with etanercept in two patients with the hype-
rimmunoglobulinemia D and periodic fever syndro-
me. Arthritis Rheum 2003;48:2645-2651.

Arostegui J1, Solis B Aldea A et al. Etanercept plus col-
chicine treatment in a child with tumour necrosis
factor receptor-associated periodic syndrome abolis-
hes auto-inflammatory episodes without normali-
sing the subclinical acute phase response. Eur ] Pedi-
atr 2005;164:13-16.

Khanna D, Liebling MR, Louie JS. Etanercept amelio-
rates sarcoidosis arthritis and skin disease. J] Rheu-
matol 2003;30:1864-1867.

Roberts SD, Wilkes DS, Burgett RA, Knox KS. Refrac-
tory sarcoidosis responding to infliximab. Chest
2003;124:2028-2031.

Burns JC, Mason WH, Hauger SB et al. Infliximab tre-
atment for refractory Kawasaki syndrome. J Pediatr
2005;146:662-667.

de Kort SW, van Rossum MA, ten Cate R. Infliximab
in a child with therapy-resistant systemic vasculitis.
Clin Rheumatol 2006;25:769-771.

Sarwar H, McGrath H Jr, Espinoza LR. Successful tre-
atment of long-standing neuro-Behcet's disease with
infliximab. ] Rheumatol 2005;32:181-183.

Ribi C, Sztajzel R, Delavelle J, Chizzolini C. Efficacy of
TNF {alpha} blockade in cyclophosphamide resistant
neuro-Behcet disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry
2005;76:1733-1735.

Hoffman GS, Merkel PA, Brasington RD, Lenschow
DJ, Liang P. Anti-tumor necrosis factor therapy in pa-
tients with difficult to treat Takayasu arteritis. Arthri-
tis Rheum 2004;50:2296-2304.

Feldmann M, Pusey CD. Is there a role for TNF-alpha
in anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
vasculitis? Lessons from other chronic inflammatory
diseases. ] Am Soc Nephrol 2006;17:1243-1252.
Brooklyn TN, Dunnill MG, Shetty A et al. Infliximab
for the treatment of pyoderma gangrenosum: a ran-
domised, double blind, placebo controlled trial. Gut
2006;55:505-509.

Efthimiou P, Schwartzman S, Kagen LJ. Possible role
for tumour necrosis factor inhibitors in the treatment
of resistant dermatomyositis and polymyositis: a re-
trospective study of eight patients. Ann Rheum Dis
2006;65:1233-1236.

Dold S, Justiniano ME, Marquez J, Espinoza LR. Tre-
atment of early and refractory dermatomyositis with
infliximab: a report of two cases. Clin Rheumatol

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:15-26




L. J. MCCANN E P.

woo

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

2006 May 31; [Epub ahead of print]

Haraoui B. Differentiating the efficacy of tumor ne-
crosis factor inhibitors. J] Rheumatol Suppl.
2005;74:3-7.

Gladman DD,Mease PJ, Cifaldi MA, Perdok R]J, Sasso
E, Medich J. Adalimumab improves joint- and skin-
related functional impairment in patients with pso-
riatic arthritis: Patient- reported outcomes of the
Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial
(ADEPT). Ann Rheum Dis 2006 Dec 20; [Epub ahead
of print]

Yim DS, Zhou H, Buckwalter M, Nestorov I, Peck CC,
Lee H. Population pharmacokinetic analysis and si-
mulation of the time-concentration profile of etaner-
cept in pediatric patients with juvenile rheumatoid
arthritis. J Clin Pharmacol 2005;45:246-256.

Takei S, Groh D, Bernstein B, Shaham B, Gallagher K,
Reiff A. Safety and efficacy of high dose etanercept in
treatment of juvenile rheumatoid arthritis. J] Rheu-
matol 2001;28:1677-1680.

Lahdenne P, Vahasalo B Honkanen V. Infliximab or
etanercept in the treatment of children with refrac-
tory juvenile idiopathic arthritis: an open label study.
Ann Rheum Dis 2003;62:245-247.
http://www.clinicaltrials.gov. A Safety and Efficacy
Study for Infliximab (Remicade) in Patients with Ju-
venile Rheumatoid Arthritis. NCT00036374.

van Vollenhoven R, Harju A, Brannemark S, Klareskog
L. Treatment with infliximab (Remicade) when eta-
nercept (Enbrel) has failed or vice versa: data from
the STURE registry showing that switching tumour
necrosis factor alpha blockers can make sense. Ann
Rheum Dis 2003;62:1195-1198.

Lovell DJ, Ruperto N, Jung L et al. Long-term efficacy
and safety of adalimumab in children with juvenile
rheumatoid arthritis (JRA): 48-week results. Arthritis
Rheum 2006, 54 (suppl) S303 [abstract].

Klareskog L, van der Heijde D, de Jager JP et al. The-
rapeutic effect of the combination of etanercept and
methotrexate compared with each treatment alone
in patients with rheumatoid arthritis: double-blind
randomised controlled trial. Lancet 2004;363:675-
-681.

Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A et al. Etanercept in
children with polyarticular juvenile rheumatoid
arthritis. Pediatric Rheumatology Collaborative
Study Group. N Engl ] Med 2000;342:763-769.

Kietz DA, Pepmueller PH, Moore TL. Therapeutic use
of etanercept in polyarticular course juvenile idiopa-
thic arthritis over a two year period. Ann Rheum Dis
2002;61:171-173.

Lovell DJ, Reiff A, Jones OY et al. Long-term safety
and efficacy of etanercept in children with polyarti-
cular-course juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2006;54:1987-1994.

Schmeling H, Mathony K, John'V, Keysser G, Burdach
S, Horneff G. A combination of etanercept and me-
thotrexate for the treatment of refractory juvenile
idiopathic arthritis: a pilot study. Ann Rheum Dis

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

2001;60:410-412.

Kimura Y, Pinho P, Walco G et al. Etanercept treat-
ment in patients with refractory systemic onset juve-
nile rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 2005;32:935-
-942.

de Benedetti E Massa M, Robbioni B, Ravelli A, Burgio
GR, Martini A. Correlation of serum interleukin-6 le-
vels with joint involvement and thrombocytosis in
systemic juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1991;34:1158-1163.

Pignatti P, Vivarelli M, Meazza C, Rizzolo MG, Martini
A, De Benedetti E Abnormal regulation of interleukin
6 in systemic juvenile idiopathic arthritis. ] Rheuma-
tol 2001;28:1670-1676.

De Benedetti E Martini A. Is systemic juvenile rheu-
matoid arthritis an interleukin 6 mediated disease? ]
Rheumatol 1998;25:203-207.

Fishman D, Faulds G, Jeffery R et al. The effect of no-
vel polymorphisms in the interleukin-6 (IL-6) gene
on IL-6 transcription and plasma IL-6 levels, and an
association with systemic-onset juvenile chronic
arthritis. J Clin Invest 1998;102:1369-1376.

Rooney M, Varsani H, Martin K, Lombard PR, Dayer
JM, Woo P. Tumour necrosis factor alpha and its solu-
ble receptors in juvenile chronic arthritis. Rheumato-
logy (Oxford). 2000;39:432-438.

Kawashima M, Yamamura M, Taniai M et al. Levels
of interleukin-18 and its binding inhibitors in the
blood circulation of patients with adult-onset Still's
disease. Arthritis Rheum 2001;44:550-560.

Mease PJ, Goffe BS, Metz J, VanderStoep A, Finck B,
Burge DJ. Etanercept in the treatment of psoriatic
arthritis and psoriasis: a randomised trial. Lancet
2000;356:385-390.

Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX et al. Etanercept treat-
ment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and effect
on disease progression. Arthritis Rheum 2004;50:
2264-2272.

Gorman JD, Sack KE, Davis JC Jr. Treatment of
ankylosing spondpylitis by inhibition of tumor necro-
sis factor alpha. N Engl ] Med 2002;346:1349-1356.
Brandt J, Khariouzov A, Listing J et al. Six-month re-
sults of a double-blind, placebo-controlled trial of
etanercept treatment in patients with active ankylo-
sing spondylitis. Arthritis Rheum 2003;48:1667-1675.
Calin A, Dijkmans BA, Emery P et al. Outcomes of a
multicentre randomised clinical trial of etanercept to
treat ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2004;63:1594-1600.

Henrickson M, Reiff A. Prolonged efficacy of etaner-
cept in refractory enthesitis-related arthritis. ] Rheu-
matol 2004;31:2055-2061.

Tse SM, Laxer RM, Babyn PS, Doria AS. Radiologic
Improvement of juvenile idiopathic arthritis-enthesi-
tis-related arthritis following anti-tumor necrosis fac-
tor-alpha blockade with etanercept. ] Rheumatol
2006;33:1186-1188.

Imperato AK, Smiles S, Abramson SB. Long-term
risks associated with biologic response modifiers

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:15-26




BIOLOGIC THERAPIES IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: WHY AND FOR WHOM?

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

used in rheumatic diseases. Curr Opin Rheumatol
2004;16:199-205.

Debandt M, Vittecoq O, DescampsV, Le Loet X, Mey-
er O. Anti-TNF-alpha-induced systemic lupus
syndrome. Clin Rheumatol. 2003;22:56-61.

Phillips K, Husni ME, Karlson EW, Coblyn JS. Experi-
ence with etanercept in an academic medical center:
are infection rates increased? Arthritis Rheum
2002;47:17-21.

Mohan N, Edwards ET, Cupps TR et al. Demyelinati-
on occurring during anti-tumor necrosis factor alpha
therapy for inflammatory arthritides. Arthritis
Rheum 2001;44:2862-2869.

Brown SL, Greene MH, Gershon SK, Edwards ET,
Braun MM. Tumor necrosis factor antagonist therapy
and lymphoma development: twenty-six cases re-
ported to the Food and Drug Administration. Arthri-
tis Rheum 2002;46:3151-3158.

Mohan AK, Cote TR, Siegel JN, Braun MM. Infectious
complications of biologic treatments of rheumatoid
arthritis. Curr Opin Rheumatol 2003;15:179-184.
Brandt J, Haibel H, Reddig J, Sieper J, Braun J. Suc-
cessful short term treatment of severe undifferentia-
ted spondyloarthropathy with the anti-tumor necro-
sis factor-alpha monoclonal antibody infliximab. J
Rheumatol 2002;29:118-122.

Braun J, Brandt J, Listing J et al. Treatment of active
ankylosing spondylitis with infliximab: a randomised
controlled multicentre trial. Lancet 2002;359:1187-
-1193.

Van Den Bosch E Kruithof E, Baeten D et al. Rando-
mized double-blind comparison of chimeric mono-
clonal antibody to tumor necrosis factor alpha (infli-
ximab) versus placebo in active spondylarthropathy.
Arthritis Rheum 2002;46:755-765.

Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B et al. Sustained
benefits of infliximab therapy for dermatologic and
articular manifestations of psoriatic arthritis: results
from the infliximab multinational psoriatic arthritis
controlled trial (IMPACT). Arthritis Rheum
2005;52:1227-1236.

Schmeling H, Horneff G. Infliximab in two patients
with juvenile ankylosing spondylitis. Rheumatol Int
2004;24:173-176.

Tse SM, Burgos-Vargas R, Laxer RM. Anti-tumor ne-
crosis factor alpha blockade in the treatment of juve-
nile spondylarthropathy. Arthritis Rheum 2005;52:
2103-2108.

van de Putte LB, Atkins C, Malaise M et al. Efficacy
and safety of adalimumab as monotherapy in pati-
ents with rheumatoid arthritis for whom previous di-
sease modifying antirheumatic drug treatment has
failed. Ann Rheum Dis 2004;63:508-516.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Schiff MH, Burmester GR, Kent JD et al. Safety analy-
ses of adalimumab (HUMIRA) in global clinical trials
and US postmarketing surveillance of patients with
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2006;65:889-
-894.

Heiberg MS, Rodevand E, Mikkelsen K et al. Adalimu-
mab and methotrexate is more effective than adali-
mumab alone in patients with established rheuma-
toid arthritis: results from a 6-month longitudinal,
observational, multicentre study.Ann Rheum Dis
2006;65:1379-1383.

Bresnihan B, Alvaro-Gracia JM, Cobby M et al. Treat-
ment of rheumatoid arthritis with recombinant hu-
man interleukin-1 receptor antagonist. Arthritis
Rheum 1998;41:2196-2204.

Pascual V, Allantaz E Arce E, Punaro M, Banchereau J.
Role of interleukin-1 (IL-1) in the pathogenesis of
systemic onset juvenile idiopathic arthritis and clini-
cal response to IL-1 blockade. ] Exp Med 2005;201:
1479-1486.

Quartier B, Lequerre T, Rosellini D et al. Anakinra in
systemic onset juvenile arthritis and adult onset
Still's disease. Ann Rheum Dis 2006; 65:suppl 11,
$107 [abstract].

Reiff A. The use of anakinra in juvenile arthritis. Curr
Rheumatol Rep 2005;7:434-440.

Choy EH, Isenberg DA, Garrood T et al. Therapeutic
benefit of blocking interleukin-6 activity with an an-
ti-interleukin-6 receptor monoclonal antibody in
rheumatoid arthritis: a randomized, double-blind,
placebo-controlled, dose-escalation trial. Arthritis
Rheum 2002;46:3143-3150.

Yokota S, Miyamae T, Imagawa T et al. Therapeutic
efficacy of humanized recombinant anti-interleukin-
6 receptor antibody in children with systemic-onset
juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum
2005;52:818-825.

Yokoto S, Imagawa T, Mori M, Takei S, Kawano Y et al.
Rapid improvement in signs and symptoms associa-
ted with systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA)
by interleukin 6 blockade - results from a tocilizumab
sJIA phase III clinical trial. Arthritis Rheum
2006;54 [suppl]:S327.[abstract]

Emery B, Fleischmann R, Filipowicz-Sosnowska A et
al. The efficacy and safety of rituximab in patients
with active rheumatoid arthritis despite methotrexa-
te treatment: results of a phase IIB randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled, dose-ranging trial.
Arthritis Rheum 2006;54:1390-1400.

100. Edwards JC, Szczepanski L, Szechinski J et al. Effi-

cacy of B-cell-targeted therapy with rituximab in pa-
tients with rheumatoid arthritis. New Engl ] Med
2004;350:2572-2581.

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:15-26




CAPILLAROSCOPRIC PATTERNS
IN RHEUMATIC OISEASES

Sara Cortes

Maurizio Cutolo

¥ Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa
Research Laboratory and Division of Rheumatology, University of Genova



ABSTRALCT

Nailfold capillaroscopy (NVC) is a simple, non-invasive, inexpensive and useful method for the analysis
of microvascular abnormalities found in several rheumatic disorders. The well-known Raynaud’s pheno-
menon is a clinical condition that should promptlylead to a microvascular analysis, in order to distinguish
its primary form (functional, not disease associated) from the secondary Raynaud’s phenomenon (disea-
se associated). NVC has an exceptional predictive value in this early distinction, and this may be the best
advantage this technique can offer.

Microvascular damage is a typical feature of Systemic Sclerosis (SSc) and more than 95% of the patients
present architectural disorganization, giant capillaries, haemorrhages, loss of capillaries, avascular areas
and neovascularization, as main microvascular abnormalities. These sequential capillaroscopic changes
characterize the «scleroderma pattern» and reflect the SSc microangiopathy. In dermatomyositis and
undifferentiated connective tissue disease the capillaroscopic aspects are generally named as «scleroder-
ma-like pattern». Capillaroscopy changes have also been found in other systemic rheumatic diseases such
as Systemic Lupus Erythematosus, Antiphospholipid Syndrome and Sjogren’s Syndrome, further epide-
miological and clinical studies are needed to better characterize and standardize nailfold capillaroscopy
patterns in these disorders.

Keywords: Capillaroscopy; Raynaud’s Phenomenon; Systemic Sclerosis; Microangiopathy.

RESUMDO

A capilaroscopia do leito ungueal é um método simples, ndo-invasivo, econémico e muito ttil para estu-
do das alteracdes da microcirculacdo encontradas em varias doencas reumaticas. A presenca do fenéme-
no de Raynaud deve conduzir a uma avaliagdo imediata da microcirculacdo para distinguir a sua forma
primdria (funcional, nao associada a doenca) da forma secunddria (associada a outra patologia). Uma
das grandes vantagens da capilaroscopia do leito ungueal é o seu excepcional valor predictivo na distin-
¢ao precoce destas duas formas.

As lesdes microvasculares ocorrem tipicamente na esclerose sistémica e mais de 95% dos doentes
apresenta desorganizacdo da arquitectura dos capilares, megacapilares, hemorragias, perda de capilares,
areas avasculares e neovascularizacdo como alteracées mais frequentemente encontradas. Estas altera-
¢des sequenciais caracterizam o «padrao de esclerodermia» e reflectem a microangiopatia da esclerose
sistémica. Na dermatomiosite e na doenca indiferenciada do tecido conjuntivo os aspectos capilarosco-
picos s@o denominados genericamente como «padrao esclerodermia-like». As alteragdes capilaroscopi-
cas também tém sido encontradas noutras doengas reumadticas sistémicas como o ltipus eritematoso sis-
témico, a sindrome dos anticorpos antifosfolipidos e a sindrome de Sjogren, mas sdo necessarios mais
estudos clinicos e epidemiolégicos para melhor caracterizar padrdes capilaroscépicos nestas patologias.

Palavras-Chave: Capilarocopia; Fenémeno de Raynaud; Esclerose Sistémica; Microangiopatia.
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Introduction and historical review

The story of the capillaroscopy «started» from the
observations of an Italian physician, Giovanni Ra-
sori (1766-1837), who described the close rela-
tionship between conjunctival inflammation and
the presence of an «inextricable knot of capillary lo-
ops» by a magnifying glass.

During the beginning of the 20th century Brown
and O’Leary used the capillaroscopic analysis to
show in detail the abnormalities that characterize
involvement of the microvasculature during Ray-
naud’s phenomenon (RP) in Systemic Sclerosis
(S8Sc).! In 1973 Hildegard Maricq and Carwyle Le-
Roy published the first paper in Arthritis & Rheu-
matism describing the specific capillaroscopic pat-
terns in SSc, as well as the modification of the ca-
pillary blood flow during cold exposure both in pri-
mary and secondary RP?? In the 21st century,
Cutolo et al. defined three major nailfold videoca-
pilaroscopy (NVC) patterns for SSc, which reflect
the progression of the microvascular abnormali-
ties in this condition: «early», «active» and «late»
patterns.* NVC represents the best method to ana-
lyze microvascular abnormalities in rheumatic di-
seases. In normal conditions, the microvascular
patternis characterized by aregular array of micro-
vessels with large intra/inter-individual variability.
However, absolute absence of capillary loss and gi-
ant capillaries is expected in normal pattern.

How to perform a capillaroscopy

The observation of the capillary bed is usually made
at nailfold, because here capillaries run parallel to
the skin surface, whereas in other areas they are
perpendicular to skin surface. The room tempera-
ture should be constant, between 20-22°C, and the

*Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa
**Research Laboratory and Division of Rheumatology, University
of Genova

patient should be kept inside for at least 15 minu-
tes before the exam. All ten fingers should be exa-
mined, except those affected by recent local trau-
ma. The observation is more accurate in the fourth
and fifth fingers due to the greater skin transpa-
rency in these fingers. A drop of immersion oil is
placed at nailfold of each finger before observa-
tion, in order to improve image resolution.

NVCis a simple, non-invasive, cheap and useful
tool for the study of microvasculature, and in cli-
nical practice it is usually performed through an
incident light microscope. More recently, the vide-
ocapillaroscopic systems have demonstrated to be
a sophisticated method of microvascular analysis,
which can also detect blood flow in the micro-
vessels.

Capillaroscopy: when to perform?

RPis the hallmark of microvascular involvement in
several rheumatic diseases, and it is particularly
important in SSc (Figure 1). The occurrence of this
phenomenon should promptly lead to a microvas-
cular analysis through capillaroscopic examina-
tion. Several criteria are helpful in distinguishing
primary RP (functional, not disease associated)

Figure . The Raynaud’s phenomenon.
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from secondary RP (disease associated):®

Primary RP

¢ Symmetric attacks

¢ Absence of tissue ulceration, necrosis or gan-
grene

¢ Absence of serum antinuclear antibodies

¢ Normal erythrocyte sedimentation rate (ESR)

¢ Normal aspect of nailfold capillaries

Secondary RP

¢ Age of onset above 30 years

¢ Intense, symmetrical, painful and/or associated
with ischemic skin lesions

¢ Presence of specific autoantibodies

¢ Clinical features suggestive of connective tissue
disease

¢ Evidence of microvascular alterations in capilla-
roscopic examination

The mean age of onset of primary RP is 14 years,
with 27% beginning at 40 or later.® In a meta-ana-
lysis of 10 articles’ about 10% of people suffering
from RP who seeked medical help developed a con-
nective tissue disease (CTD)(n=639). These data
suggest that it is essential to identify the patients at
significant risk of developing a CTD from the wide
population with RP. One of the best advantages that
rheumatologists can have with NVC is its high ne-
gative predictive value for CTD (>90%) in subjects
with RP. On the other hand, its positive predictive
value is only about 50%, but this is higher than any
other single screening test.?

Approximately 15 to 20% of individuals with RP
who have microcirculatory alterations (assessed by
NVC) and/or autoantibodies will develop a con-
nective tissue disease within two years (not mee-
ting criteria at baseline).®

The normal aspect of the capillary hed

Nailfold’s capillaries in the healthy subject usually
show a regular architecture, uniform shape, distri-
bution and diameter, and most of them show a hair-
pin or U shaped aspect (Figure 2). An early morpho-
logical feature of SSc’s microangiopathy is a strik-
ing modification of the normal capillary architec-
ture, which can be seen in capillaroscopy. The early
microvascular alterations in patients with recent
onset of RP may be patchy, unilateral or even in a
single finger, and that is why all the fingers should
be examined.

Figure 2. The nailfold’s capillaries in the healthy subject
usually show a regular architecture, uniform shape,
distribution and diameter, and most of them show a
hairpin or U shaped aspect. (magnification 200x)

Capillaroscopy patterns: the scleroderma
pattern

Microangiopathy, which is an important feature of
SSc, is characterized by a sequence of events occur-
ring in the microvessels, that can be easily asses-
sed by nailfold capillaroscopic examination, or
even better by videocapillaroscopic examination:
this technique is safe, non invasive and has both
diagnostic and prognostic value in the presence of
RRlO,ll

Previous capillaroscopy studies have graded and
classified microvascular damage in SSc into two
major capillaroscopy scleroderma patterns, na-
mely the «active» (presence of definite loss of ca-
pillaries — moderate or extensive) and the «slow»
(capillary telangiectasias and/or extremely enlar-
ged nailfold capillaries with no or minimal loss of
capillaries) patterns.'

Recently, the scleroderma microangiopathy has
been reclassified into three major patterns: «early»,
«active» and «late» pattern.* The «early» scleroder-
ma NVC pattern is characterized by relatively well-
-preserved capillary distribution, few enlarged/
/giant capillaries, few capillary haemorrhages and
no evident loss of capillaries (Figure 3). Frequent
giant capillaries, frequent haemorrhages, mild di-
sorganization of the capillary architecture, mode-
rate loss of capillaries, absent or mild ramified
capillaries characterizes the «active» pattern (Figu-
re 4). In the «late» pattern severe loss of capillaries
with extensive avascular areas, together with disor-
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Figure 3. The «early» scleroderma NVC pattern
characterized by a relatively well-preserved capillary
distribution, few enlarged/giant capillaries, few capillary
haemorrhages, no evident loss of capillaries (magnification
200x)

Figure 4. The «activey pattern characterized by frequent

Figure 5. In the «late» pattern severe loss of capillaries
with extensive avascular areas, disorganization of the
normal capillary array, ramified/bushy capillaries are
commonly found, as well as irregular capillary enlargement
and few or absent giant capillaries or hemorrhages
(magnification 200x)

giant capillaries, frequent hemorrhages, mild disorganization

of the capillary architecture, moderate loss of capillaries,
absent or mild ramified capillaries (magnification 200x)

ganization of the normal capillary array, ramified/
/bushy capillaries are commonly found, as well as
irregular capillary enlargement and few or absent
giant capillaries or haemorrhages (Figure 5).

This classification stresses the sequential pro-
cess of SSc microangiopathy, beginning with a pre-
dominantly microvascular damage which progres-
sesinto a fibrotic phase with loss of capillaries and
aspects of neovascularization in latter stages. The-
re is progressive and significant increase of the lat-
ter microvascular abnormalities during SSc, and
the three NVC patterns were found to correlate
with both RP and SSc duration, reflecting at least,

Figure 6.The hallmark of the scleroderma pattern is the
presence of megacapillaries (magnification 200x)

the possible evolution of the disease process.*

The NVC patterns have been correlated with dif-
ferent clinical features of the disease, thus playing
an important part in the overall study of the disea-
se.’31* Recently, the relationship between specific
autoantibodies and the patterns of microcircula-
tory damage in patients with SSc (limited cutane-
ous and diffuse cutaneous forms) was investigated:
the positivity for Scl 70 antibody was more com-
monly found in patients exhibiting «active» and
«late» NVC patterns, than in the «early» pattern pa-
tients. However, no significant correlation was
found between Scl 70 presence and both RP and di-
sease duration.'®
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Capillaroscopic patterns and rheumatic diseases

The hallmark of the scleroderma pattern is the pre-
sence of megacapillaries (Figure 6) and decreased
capillary density. In a large recent study, 186 pa-
tients with secondary RP (65 with undifferentiated
connective tissue disease (UCTD), 47 with syste-
mic lupus erythematosus (SLE), 26 with derma-
to/polymyositis, 14 with rheumatoid arthritis (RA),
7 with primary Sjégren’s syndrome (SS) and 102
with SSc) were investigated.!® A scleroderma pat-
tern was found in 14 of 16 patients diffuse cutane-
ous SSc (87,5%), and in 53 of 86 patients with limi-
ted cutaneous form of SSc (61,6%). A scleroderma
pattern was identified in 13,8% of UCTD, 8,5% of
the SLE and 26,4% of the patients with derma-
to/polymyositis. None of the patients with RA or
primary SS had this capillaroscopic pattern.

In conclusion, the scleroderma pattern is often

Figure 7. «Budding» («bushyy) capillaries related to the
neovascularization (magnification 200x)

present in dermato/polymyositis, and can occa-
sionally be found in patients with RP and UCTD,
and therefore, NVC helps in the early selection of
patients more prone to develop scleroderma spec-
trum disorders.

Dermatomyositis

A well defined pattern has been described in pa-
tients with dermatomyositis,'” and it includes two
or more of the following findings in, at least, 2 nail-
folds: enlargement of capillary loops, loss of capil-
laries, disorganization of the normal distribution
of capillaries, «<budding» («bushy») capillaries (seen
in Figure 7), twisted enlarged capillaries, and ca-
pillary haemorrhages (seen in Figure 8).® This pat-
tern is often associated with scleroderma pattern
and is also called «scleroderma-like pattern».

SLE

The microvascular alterations found in SLE inclu-
de morphological changes in capillary loops, venu-
lar visibility and sludging of blood with variability
of capillary loop length (Figure 9)." One hundred
patients with SLE were evaluated in a recent
study.? In this study, both the presence of altered
NVC was associated with the presence of RP
(p<0,001) or anti U1 RNP antibodies (p<0,01), and
also with the simultaneous presence of RP and U1
RNP antibodies (p<0,001). These authors also
found a negative association between the presen-
ce of anticardiolipin antibodies and scleroderma
pattern (p<0,05). Therefore, this study demonstra-
tes a strong association between capillaroscopic

= 2

Figure 8. Capillary microhemorrages (magnification 200x)

Figure 9. Microvascular alterations found in SLE include
morphological changes in capillary loops, venular visibility
and sludging of blood with variability of capillary loop
length (magnification 200x)
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abnormalities and either U1 RNP antibodies or RP
in SLE patients.

A recent retrospective study?' in patients with
SLE (n=123) analysed NVC alterations and possi-
ble association with clinical features and labora-
tory parameters: 35,8% of the patients showed ma-
jor capillary abnormalities but no specific pattern
was noted. Also, there was no association between
the presence of anticardiolipin antibodies and mi-
crovascular changes. However, there was a signifi-
cant correlation between SLEDAI index and the se-
verity of capillary abnormalities (p<0,0001). It was
also found that pathologic capillary abnormalities
were increased in the presence of anti U1-RNP an-
tibodies (p<0,05). These data suggest that NVC exa-
mination could be useful in identifying the more
severe forms of the disease.

Sjdgren’s Syndrome

Microvascular abnormalities have been reported
in primary SS.?? In a recent controlled study, 40 pa-
tients with primary SS (16 with RP, 14 without RP
and 10 with anti-centromere antibodies (ACA)), 20
with scleroderma (disease control group) and 40
healthy controls were evaluated. Patients with SS
and RP showed a higher frequency of microvascu-
lar abnormalities than those without RP. 80% of
the patients with ACA showed scleroderma-type
findings. Thus, nailfold capillaroscopy can be used
to easily assess the microvascular changes in SS
patients, especially in those with RP and those with
ACA®

Antiphospholipid Syndrome
Microcirculatory changes were recently described
in patients with primary antiphospholipid syndro-
me (PAPS). In a recent study,* the percentage of
subjects with morphological microvascular altera-
tions (mainly tortuosities) was 78%, compared to
21% of healthy controls. Capillary diameter was
found to be significantly smaller in PAPS patients
than in controls, although no difference was found
in capillary density or blood flow velocity. Another
study reported the presence of symmetrical mi-
crohemorrhages at NVC analysis, and these altera-
tions were found to be particularly significant in
patients with both IgG and IgM anticardiolipin an-
tibodies (Figure 10).* The thrombotic manifesta-
tions in APS have also been related to marked mi-
crocirculatory damage, confirming the pattern
(symmetrical microhemorrhages).'

In summary, NVCis a safe, inexpensive and use-

Figure 10. Symmetrical microhemorrhages at
capillaroscopic analysis are found particularly significant
in patients with both IgG and IgM anticardiolipin
antibodies (magnification 200x)

ful technique for microvascular analysis in rheu-
matic diseases and has a highly negative predicti-
ve value in the evaluation of patients presenting
with RP.% Its value is unquestionable in the as-
sessment of SSc microangiopathy. In SLE minor
microcirculatory alterations have been reported
but the scleroderma pattern seems to be associa-
ted with the presence of RP and U1 RNP antibo-
dies, as mentioned above. In dermatomyositis a
scleroderma-like pattern has been well defined
and in SS scleroderma-like findings have been as-
sociated with the presence of ACA. In PAPS micro-
circulatory changes (mainly tortuosities) are com-
mon and symmetrical haemorrhages have been
reported specially in patients with anticardiolipin
antibodies and thrombotic manifestations.

Further studies in this area are needed to better
characterize NVC patterns in rheumatic diseases.
NVC opens a window to the systemic microvascu-
lar damage that occurs in certain rheumatic dise-
ases and plays an important role in the diagnosis
and prognosis of SSc.
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RESUMAO

Os autores apresentam a actualizacdo dos Consensos sobre a utilizacdo de terapéutica biolégica na artrite
reumatdide (AR), elaborados por um grupo de trabalho da Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR).
Nestas normas nacionais sdo discutidos os critérios para inicio e manutencdo de terapéutica biolégica,
contra-indicagées para a sua utilizacado e actuacdo se o doente for ndo respondedor. Para inicio de tera-
péutica biolégica os doentes com AR devem ter um disease activity score 28 (DAS 28) superior a 3,2, ap6s
pelo menos 3 meses de tratamento com metotrexato (MTX) na dose de 20mg/semana, ou, na impossi-
bilidade de tratamento com MTX nesta dose, ap6s 6 meses de outro fairmaco modificador da doenca con-
vencional ou associacéo terapéutica. E previsto também o inicio de terapéutica biolégica em doentes que,
sob estas terapéuticas, apresentem um DAS28 entre 2,6 e 3,2 e tenham uma significativa degradagao fun-
cional ou radiolégica. A monitorizacao deve ser efectuada trimestralmente. Sdo considerados critérios de
resposta ap6s os primeiros 3 meses de terapéutica a verificacdo de uma redugdao do DAS28 superior a 0,6.
A partir dos 6 meses de terapéutica considera-se a existéncia de resposta clinica se os doentes com um
DAS28 inicial superior a 5,1, tiverem uma reducdao do DAS28 para niveis inferiores a 4 ou, se os doentes
com um DAS28 inicial inferior a 5,1, apresentarem uma redugdo para menos de 2,6 ou entre 2,6 e 3,2, des-
de que nao ocorra degradacao funcional ou radiolégica significativa. Nos doentes considerados nao res-
pondedores o Reumatologista assistente poderd optar por mudar para um segundo antagonista do factor
de necrose tumoral alfa ou para rituximab.

Palavras-Chave: Terapéutica Biol6gica; Terapéutica Anti-TNF-o; Artrite Reumatéide; Portugal.

ABSTRALCT

The authors present the revised version of the Portuguese Society of Rheumatology (SPR) guidelines for
the treatment of rheumatoid arthritis (RA) with biological therapies. In these guidelines the criteria for
introduction and maintenance of biological therapies were discussed as well as the contra-indications and
procedures in case of non-responders. Biological treatment is indicated in RA patients with a disease acti-
vity score 28 (DAS 28) superior to 3,2 despite treatment with 20mg/week of methotrexate (MTX) for at least
3 months or, if such treatment is not possible, refractory to 6 months of other conventional disease modi-
fying drug or combination therapy. It is also considered the hypothesis of starting a biological treatment
in RA patients treated by the previous regimes with a DAS28 score between 2,6 and 3,2 and a significative
functional or radiological worsening. The follow-up should be performed each 3 months. The response
criteria, at the end of the first 3 months of treatment, is a decrease of 0,6 in the DAS28 score. After 6 months
of treatment response criteria is defined as follows: for those with an initial DAS28 score superior to 5,1, a
reduction of the DAS28 score below 4 is required; for those with an initial DAS28 score inferior to 5,1, are-
duction of the DAS28 score below 2,6 or between 2,6 and 3,2 without a significative functional or radio-
logical worsening is required. Non-responders, in accordance to the Rheumatologist’s clinical opinion,
should try a switch to other tumour necrosis factor alpha antagonist or to rituximab.

Keywords: Biological Therapies; Anti-TNF-a Treatment; Rheumatoid Arthritis; Portugal.
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Em 2003, o Grupo de Estudos de Artrite Reumatgi-
de (GEAR) da Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia (SPR) publicou na Acta Reumatolégica Por-
tuguesa (ARP) a primeira versdo dos Consensos
paraa utilizacdo de terapéutica biol6gica na artrite
reumatdide (AR). Com a publicacido de novos da-
dos sobre estes fairmacos e a maior experiéncia na
sua utilizacdo impunha-se a revisdo desses con-
sensos. Neste niimero da ARP publica-se a actuali-
zacao de Dezembro de 2006 destes consensos.

O acompanhamento dos doentes com AR em
Portugal é feito de acordo com um modelo de se-
guimento aceite a nivel nacional por todos os espe-
cialistas em Reumatologia. O modelo adoptado ba-
seia-se na utilizacdo sistematica de uma ficha de
seguimento do doente com AR, que inclui um con-
junto de varidveis aprovadas pelo GEAR e por to-
dos os Directores de Servico do pais e que segue em
linhas gerais um modelo previamente publicado
(PMAR)*.

Os critérios utilizados nestes consensos sio
baseados na utilizacdo padronizada de instru-
mentos de avaliacdo validados: o disease activity
score 28 (DAS 28)23, o health assessment question-
naire (HAQ)* e a avaliagdo radiolégica pelo scorede
Sharp modificado por van der Heijde®. Embora es-
tas recomendac¢des contenham muitos conceitos
originais a sua estuturacao geral segue a linha de
outras recomendacdes internacionais®.

Consensos para utilizacao de terapéuticas
hioldgicas nos doentes com AR

Os consensos visam a criacao de normas nacionais
sobre a utilizacdo das terapéuticas biolégicas na
AR, aprovadas pelos reumatologistas da SPR.
Os consensos tém como objectivos:
¢ melhorar a qualidade da prética médica nesta
area da Reumatologia;
¢ garantir uma utilizagdo racional das terapéuticas
biolégicas aprovadas para o uso em doentes com

AR (infliximab e anakinra em associacao ao
metotrexato (MTX), adalimumab e etanercept
em associacdo ao MTX ou em monoterapia e ri-
tuximab nos doentes nado respondedores a far-
macos antagonistas do factor de necrose tumo-
ral (TNF-a)), evitando o seu uso fora das circuns-
tancias em que demonstraram eficdcia e boare-
lacdo custo-efectividade.

Seleccao de doentes para tratamento
com terapéuticas biolégicas em Portugal

Podem ser candidatos a terapéuticas bioldgicas os
doentes com faléncia terapéutica a firmacos modi-
ficadores da doenca (DMARDs) convencionais. De-
fine-se «faléncia terapéutica» quando um doente
tratado com DMARDSs convencionais, durante o
periodo de tempo considerado adequado nestes
consensos, se encontrar numa das seguintes situa-
coes:
e DAS>3,20u
e 26<DAS<3,2e

— agravamento do HAQ>0,22 (6/6M)” ou

— agravamento RX: Larsen>6 / Sharp>5

(12/12M)8

Em todos os doentes seleccionados para iniciar
terapéutica biolégica deve ser sempre preenchida
aficha de seguimento do doente com AR. Esta ficha
de seguimento é também o instrumento de ava-
liacdo que serd usado na monitorizacao da eficacia
terapéutica dos farmacos biolégicos e servira
de suporte paraa manutencio dabase de dados da
SPR dos doentes com AR sob terapéutica biolégica.

Consensos GEAR/SPR
(revistos em Dezembro 2006)

Critérios para inicio de DMARD bioldgicos
1. Doente que pode fazer MTX, pode ser candida-
to a terapéutica bioldgica se ocorrer faléncia do
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MTX em dose minima de 20 mg/semana (por via
oral ou parentérica), pelo menos 3 meses em dose
estavel. Nestas circunstancias poderd fazer uma
terapéutica biolégica que exija ou ndao MTX em si-
multaneo.

2. Doente que pode fazer MTX e em que ocorre in-
tolerancia/toxicidade ao MTX, ou se ocorrer re-
cusa pelo doente (por escrito e com assinatura),
deveré fazer outro fairmaco modificador da doenca
convencional ou uma associagdo deste tipo de far-
macos, durante 6 meses, antes de ser considerado
candidato a terapéutica biolégica.

3. Doente que nao pode fazer MTX e que se en-
contra medicado com outro fdrmaco modificador
da doenca convencional ou com associagoes, pode
ser candidato a terapéutica biolégica se se verifi-
car faléncia sob terapéutica (segundo definicao
acima) apds pelo menos 6 meses de tratamento
em dose estavel. Nestas circunstancias podera fa-
zer uma terapéutica biolégica que nao exija MTX
em simultaneo.

Critérios para manutencao em terapéutica

bhiolégica em funcao de avaliacao de 3/3 meses

1. Primeira decisao aos 3 meses ap6s inicio da tera-

péutica biolégica, consubstanciada com a opinido

do Reumatologista assistente:

¢ mantém biolégico se respondedor, isto €, se
melhorar o DAS28 em pelo menos 0,6.

2. Decisdes subsequentes, depois de 6 meses de te-

rapéutica biolégica, consubstanciadas com a opi-

nido do Reumatologista assistente:

2a) se DAS inicial < 5,1, mantém-se em terapéuti-

case:

DAS <2,6

ou

2,6 < DAS = 3,2 em duas avaliagdes sucessivas

e

HAQ néo piora significativamente 6/6 meses

ou

variacdo RX néo significativa em 12/12 meses

2b) se DAS inicial > 5,1, mantém-se em terapéuti-

case:

DAS < 4 em avaliagdes sucessivas

Actuacao se «nao respondedor» a um agente
bioldgico

Se o doente € refractdrio e/ou apresentar toxici-
dade a um antagonista do factor de necrose tu-
moral alfa (TNF-a), o Reumatologista assistente,
de acordo com a evidéncia actual, pode efectuar
a troca («switch») para outro antagonista do TNF-

-a, ou optar por efectuar terapéutica com ritu-
ximab.

Contraindicacdes «absolutas»

¢ Infeccdo activa e vacinas vivas

Histéria recente (<5 anos) de neoplasia (ex-
cepcdo basalioma)

Gravidez conhecida ou previsivel

Insuficiéncia cardiaca congestiva (classe III-IV
NYHA)

Antecedentes de doenga desmielinizante

Rastreio de tuberculose antes de iniciar
terapéutica bioldgica

A Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR) e
aSociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP) ela-
boraram recomendacgdes para o diagndstico e tera-
péutica da tuberculose latente (TL) e activa (TD)
em doentes com doencas inflamatorias articulares
(DIA), nomeadamente artrite reumatoide, artrite
psoridtica e espondilite anquilosante, tratadas com
antagonistas do TNF-o.

Devido ao elevado risco de tuberculose (TB) em
doentes com DIA, deverd proceder-se ao rastreio
deTD eTL tdo precocemente quanto possivel, pre-
ferencialmente no momento do diagnéstico da
doencareumdtica. No entanto, e mesmo que o ras-
treio ja tenha sido efectuado no inicio da doenca,
a avaliacao devera ser repetida antes do inicio da
terapéutica anti-TNF-a. Sempre que houver indi-
cacdo para terapéutica de tuberculose (TL ouTD),
esta deverd ser, de preferéncia, cumprida integral-
mente antes de se iniciar o anti-TNF-a. No caso da
actividade da DIA o exigir, o anti-TNF-a podera
ser iniciado ao fim de dois meses de terapéutica
antibacilar, no caso de TD, ou ao fim de um més,
no caso de TL.

Todos os doentes devem realizar radiografia do
toérax. Alteracdes compativeis com complexo de
Gohn devem ser tratadas como TL. Lesdes resi-
duais obrigam a excluir TB em actividade e se for
confirmada histéria anterior de TB néo tratada ou
tratada de forma incorrecta ou incompleta, esta
deverad ser tratada como TL. Suspeitando-se de le-
soes em actividade, o diagnéstico de TD deve ser
confirmado e o tratamento adequado instituido.

A prova tuberculinica (PT), com 2 Unidades de
Tuberculina RT23, devera ser efectuada em todos
os doentes. Se a induracao for inferior a 5 mm, a
prova deve ser repetida 1 a 2 semanas depois, no
antebrago oposto, e considerada negativa se o
segundo resultado for igualmente inferior a 5 mm.
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As PT positivas obrigam a tratamento de TL. Se a
PT érealizada em fase de imunodepressao, o doen-
te deve ser submetido a tratamento de TL antes de
iniciar terapéutica anti-TNF-a, mesmo que a pro-
va seja negativa.

O doente deve ser referenciado a um Centro de
Diagnéstico Pneumolégico ou a um Servigo de
Pneumologia se tiver indicagao para terapéutica de
TL ou TD e ainda se apresentar sintomas sugesti-
vos de TD, factores de risco para TB, complexo de
Gohn na radiografia do térax, lesées residuais na
radiografia do térax com histéria de TB ndo trata-
da, PT com critérios de positividade ou DIA can-
didato a anti-TNF-a com critérios de imunossu-
pressao.

Gravidez

1. segravidez antes de iniciar biol6gico => nio ini-
ciar

2. se inicio de gravidez sob biolégico => inter-
romper biolégico

Critérios de suspensao temporaria/adiar inicio
1. infeccdo «de novo»
2. cirurgia major programada
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RESUMAO

O Grupo de Trabalho de Reumatologia Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Reumatologia recomenda
a utilizagdo de terapéuticas biolégicas em criancas com Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) com evolucao po-
liarticular quando persiste doenca activa (definida como 5 ou mais articulacées activas) e refractaria a me-
totrexato (MTX) por via SC ou IM durante 3 a 6 meses, na dose de 15 mg/m?/semana . No caso de toxici-
dade ou contra-indicacdo que impeca a utilizagdo do MTX nesta dose pode considerar-se a introducdo
de terapéutica biolégica como primeira opcao, ou de outro Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
(DMARD) convencional em monoterapia ou em combina¢do com o MTX. A existéncia de tuberculose la-
tente deve ser avaliada através da histéria clinica, radiografia do térax e prova tuberculinica antes do ini-
cio da terapéutica. Considera-se que deve ser ponderada a suspensao do biolégico em curso se ndo forem
cumpridos os critérios de melhoria clinica do American College of Rheumatology (ACR) para a AlJ, em duas
avaliacoes separadas por 3 meses. O etanercept é o tinico agente biol6gico aprovado em Portugal para o
tratamento da AlJ. Admite-se, tendo em conta a evidéncia preliminar ja publicada, o uso do infliximab
nos casos refractdrios ao etanercept. Na presenca de manifestacoes sistémicas da AlJ refractdrias a tera-
péutica convencional julgamos dever ser considerada a terapéutica com anakinra.

Palavras-Chave: Artrite Idiopatica Juvenil; Terapéuticas Bioldgicas; Etanercept; Infliximab; Anakinra.

ABSTRALCT

The Pediatric Rheumatology Working Group of the Portuguese Society of Rheumatology recommends the
use of biological treatments in children with polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) with
active disease (5 or more active joints) refractory to subcutaneous or intramuscular methotrexate (MTX)
15 mg/m?/week during 3 to 6 months. If toxicity occurs, or if there is contraindication for the use of MTX
in this optimum dose, biological treatment can be started, as a first option, or the use of other conventio-
nal Disease Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD) either alone or in combination with MTX might be
considered. Prior to starting treatment, children should be screened for latent tuberculosis through clini-
cal evaluation, chest X ray and PPD skin test. The suspension of the biological treatment should be con-
sidered if the American College of Rheumatology (ACR) definition of improvement in JIA is not fulfilled in
two consecutive visits 3 months apart. Etanercept is the only biological agent currently approved for JIA
in Portugal. In refractory cases the use of infliximab is accepted, in accordance with preliminary publis-
hed evidence. In case of systemic manifestations of JIA refractory to conventional treatment, anakinra can
be considered.

Keywords: Juvenile Idiopathic Arthritis; Biological Treatments; Etanercept; Infliximab; Anakinra.
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Introducao

Critérios para Inicio de Terapéutica Bioldgica

Os agentes biolégicos tém progressivamente sido
utilizados com maior frequéncia na terapéutica de
algumas doencas reumaticas crénicas como a artri-
te reumatéide (AR), a espondilite anquilosante
(EA), a artrite psoridtica (AP) e a artrite idiopdtica
juvenil (AlJ) quando a doenga se mantém activa
apesar de ter sido efectuada a terapéutica adequa-
da com os farmacos convencionais. A terapéutica
com agentes biologicos ndo é isenta de riscos, apre-
senta custos econdémicos elevados e deve ser utili-
zada de forma criteriosa e em doentes selecciona-
dos, pelo que a Sociedade Portuguesa de Reumato-
logia (SPR) através do seu Grupo de Trabalho de
Reumatologia Pediétrica, constituido por Reuma-
tologistas e Pediatras, e a semelhanca do que havia
efectuado paraaAR! e EA,? apresenta os Consensos
para a utilizacdo de terapéuticas biolégicas na AlJ.
Estes consensos visam a criacdo de normas na-
cionais para a utilizacdo das terapéuticas biol6gi-
cas na AlJ e apresentam como objectivos:
¢ melhorar a qualidade da prética médica nesta
drea da Reumatologia e da Pediatria;
¢ garantir uma utilizagdo racional das terapéuticas
biolégicas em doentes com AlJ evitando o seu
uso fora das circunstancias em que demonstra-
ram efic4cia e boa relacao custo-efectividade.

Consensos

As recomendacoes foram elaboradas pelo Grupo de
Trabalho de Reumatologia Pedidtrica da SPR para a
utilizacdo de terapéuticas biolégicas em criancas
com AlJ activa dos subtipos oligoarticular estendida,
poliarticular, envolvimento poliarticular da AlJ sisté-
mica, forma poliarticular da artrite psoridtica e for-
ma poliarticular da artrite relacionada com entesite.
Estes Consensos serao revistos sempre que as
evidéncias e o estado da arte o justifiquem.

Doenca activa e refractéria a terapéutica conven-
cional.

Definicao de Doenca activa — existéncia de 5 ou
mais articulagdes activas (articulacées tumefactas,
excluindo tumefaccao 6ssea, ou com limitacao da
mobilidade associada a dor, calor ou ambos)

Definicao de Faléncia a terapéutica — refractari-
edade a terapéutica convencional® (Figura 1), sen-
do considerado o factor major da defini¢do a au-
séncia de resposta auma dose minima de metotre-
xato (MTX) de 15 mg/m?/semana por via SC ou IM
durante 3 a 6 meses.

No caso de toxicidade ou de contra-indicacao
que impeca a utilizacdo do MTX na dose minima
de 15 mg/m?/semana pode considerar-se, por opi-
nido do especialista, a introducdo de terapéutica
biol6gica como primeira opc¢ao, ou de outro Disea-
se Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD) con-
vencional em monoterapia ou em combinacao
com o MTX.

Monitorizacao dos Doentes sob Terapéutica
Bioldgica

Os doentes devem ser avaliados com uma frequén-

cia minima trimestral. Da avaliacdo deve constar

um conjunto de varidveis que permitam determi-

nar a eficdcia do tratamento:*

1. Avaliacao global pelo doente/pais (Escala Visual
Analégica de 0-10)

2. Avaliagao global pelo médico (EscalaVisual Ana-
l6gica de 0-10)

3. Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ)®

4. Numero de articulacées activas (articulagoes tu-
mefactas, excluindo tumefaccao 6ssea, ou com
limitacdo da mobilidade associada a dor, calor
ou ambos)

5. Numero de articulacdes com limitacdo da mo-
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CONSENSOS PARA INICIO E MANUTENGCAD DE TERAPEUTICA BIOLOGICA NA ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

Terapéutica AlJ Poliarticular

Ibuprofeno 35-45mg/kg/d

Piroxicam 0,3-0,6mg/kg/d

AINE

Naproxeno |5-20mg/kg/d
Indometacina 1-2mg/kg/d

Diclofenac 2-4mg/kg/d

l

DMARD- opcées:
Injeccio intra-articular de opgdes

hexacetonido de
triancinolona

I. Metotrexato 15-20 mg/m?/semana
2. Sulfassalazina 30-40mg/kg/d se artrite-entesite
3. Leflunomida 5-10 mg/ m?/dia

Corticoide oral em dose
baixa e curta duragio ou
pulso de metilprednisolona

|

/ Reavaliagdo apds 2 meses \

| Resposta

I

Reavaliagdo apds 3 meses

I

| Remissio

I

Suspender AINE
Manter DMARD durante
| ano apds remissao

| Doenga Activa

I

Aumentar dose DMARD
Injecgdo intra-articular

I

Reavaliagdo apos 3 meses |

I

Doenga Activa

l

I. MTX parentérico (I15-20mg/m?)
2. Considerar terapéutica combinada

l

Inicio de terapéutica bioldgica

Figura |. Terapéutica convencional da Al poliarticular (algoritmo adaptado de Hull et al®)

bilidade
6. Velocidade de Sedimentacao

Critérios para Manutencdo em Terapéutica
Bioldgica

pender o farmaco biol6gico e considerar outras al-
ternativas terapéuticas.

Rastreio de Tuberculose Antes de
Iniciar Terapéutica Bioldgica®’

Considera-se critério de resposta a melhoria de pelo
menos 30% em 3 destas 6 varidveis, sem agrava-
mento superior a 30% em mais do que uma das res-
tantes varidveis, em duas avaliacdes separadas por
3 meses,* tendo como base de comparacao a avalia-
¢do efectuada antes do inicio do agente bioldgico.

Actuacao se Nao Respondedor

Se ndo ocorrer melhoria em 2 avaliacdes sucessi-
vas, de acordo com opinido do especialista, sus-

O rastreio de tuberculose latente e tuberculose
doenca deve ser efectuado em todas as criancas
candidatas a terapéutica biolégica. O resultado da
prova tuberculinica € interpretado tendo em con-
sideracdo o compromisso imunitario secundério a
terapéutica imunossupressora em curso e a pro-
pria fisiopatologia da doenca.
1. Histoéria clinica
2. Radiografia do térax
3. Prova de tuberculina com 2U RT23

a. Seinduracdo <5mm deve ser repetida no an-

tebraco oposto 7 a 10 dias depois. E conside-
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rada negativa se o segundo teste também
apresentar induracao <5 mm.

b. Se induracdo =5mm é considerada positiva,
independentemente da data da vacinacao
com BCG.

Se a histéria clinica, radiografia do térax ou a
prova tuberculinica forem positivas a crianca deve
ser referenciada a uma consulta especializada em
tuberculose para orientacao diagnéstica e terapéu-
tica.

A terapéutica biolégica pode ser iniciada 1
més apos o inicio da terapéutica de tuberculose
latente.

Contra-Indicacoes Absolutas

Existéncia de infeccdo activa, nomeadamente
tuberculose activa.

Insuficiéncia cardiaca III/IV.

Doencas desmielinizantes.

Gravidez.

Historia recente (<5 anos) de neoplasia.
Vacinas vivas — ndo devem ser administradas
durante o tratamento com agentes biolégicos
e idealmente a sua administracdo deve ser
efectuada até trés meses antes do inicio do bio-
l6gico.®

Critérios de Suspensao Temporaria/
/Adiar Inicio

— Infeccao de novo
— Cirurgia major programada

Comentarios

O etanercept, que exerce uma acc¢ao antagonista
do TNFalfa, é actualmente o tinico agente biolégico
aprovado pela EMEA para o tratamento da AlJ.°

Outro farmaco com acgao anti-TNFalfa (inflixi-
mab) mostrou eficicia semelhante ao etanercept
nos doentes com formas poliarticulares de AIJ,'*!!
mas ndo tem a aprovacdo da EMEA para uso pe-
diatrico.

Estudos abertos tém demonstrado que a tera-
péutica com Anakinra (com efeito antagonista do
receptor da IL-1) administrada na dose de 2mg/
/Kg/dia (max 100 mg/dia) por via sc € muito eficaz
no tratamento da AlJ sistémica, particularmente

quando as manifestacdes sistémicas sdo preponde-
rantes.'? Estdo em curso estudos com o antagonis-
ta do receptor daIL-6, tocilizumab, com resultados
muito promissores na AlJ sistémica.'?

Endereco para correspondéncia
Sociedade Portuguesa de Reumatologia
Rua D. Estefania, 177 — 1°D

1000-154 Lisboa

E-mail: info@spreumatologia.pt
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RESUMAO

Neste artigo, os autores apresentam as recomendacoes para o diagndstico e terapéutica da osteoporose
(OP), elaboradas pela Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR) e pela Sociedade Portuguesa de Doen-
cas Osseas Metabélicas (SPODOM).

O documento resultou do consenso estabelecido ap6s revisao de bibliografia, reunides de trabalho e
discussdo aberta em reuni6es promovidas pela SPR e pela SPODOM. As recomendacdes sdo apresenta-
das com discussdo de pontos que abordam a definicdo de OP, avaliacdo clinica dos doentes, factores de
risco de OP e identificagdo dos individuos com risco elevado de fractura, utilizacao, indicacées e inter-
pretacdo da absorciometria radiol6gica de dupla energia (DEXA), avaliacdo complementar na abordagem
inicial da OP, prevencao e tratamento da OP pds-menopdusica e da osteoporose masculina. Estas reco-
mendacoes visam reduzir o risco e a frequéncia de fracturas osteoporéticas, através de praticas clinicas
validadas que permitam uma utilizacdo eficaz dos recursos diagnésticos e terapéuticos disponiveis. Os
consensos serao revistos sempre que novas evidéncias o justificarem.

Palavras-Chave: Consensos; Osteoporose; Portugal; Recomendacées; Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia; Sociedade Portuguesa de Doencas Osseas Metabélicas

ABSTRALCT

This article presents the guidelines for the management of osteoporosis established by the Portuguese So-
ciety of Rheumatology and the Portuguese Society of Metabolic Bone Diseases. The document is the re-
sult of the consensus achieved after systematic review of the literature and open discussion in national
meetings of both societies of draft documents presented by the authors. The recommendations include
aspects related to diagnosis, clinical evaluation, prevention, treatment and monitoring of post-menopau-
sal and male osteoporosis. The guidelines aim to achieve the reduction of osteoporotic fractures through
validated clinical practices that will allow the correct use of diagnostic and therapeutic resources. The con-
sensus will be reviewed as needed whenever new scientific evidence is available.

Keywords: Consensus; Osteoporosis; Portugal; Guidelines; Portuguese Society of Rheumatology; Portu-
guese Society of Metabolic Bone Diseases
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I ARTIGO ORIGINAL I

RECOMENDACOES PARA O DIAGNOSTICO

E TERAPEUTICA DA OSTEOPOROSE

SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA E
SOCIEDADE PORTUGUESA DE DOENCAS OSSEAS METABOLICAS

Viviana Tavares, Helena Canhao, José Antonio Melo Gomes, Eugénia Simoes, José Carlos Romeu,

Paulo Coelho, Rui André Santos, Armando Malcata, Domingos Aratjo, Carlos Vaz, Jaime Branco

Introducao

Metodologia

A osteoporose (OP) é caracterizada por diminui-
¢do da massa 6ssea e deterioracdo da microarqui-
tectura do osso, conduzindo ao aumento do risco
de fractura.!

As fracturas osteopordéticas afectam mais fre-
quentemente as mulheres p6s-menopdausicas e os
individuos idosos e representam um grave proble-
ma de satde publica devido a sua elevada preva-
léncia, as consequéncias médicas que acarretam,
adiminuicado da qualidade de vida e aos custos eco-
noémicos e sociais que comportam.?

As fracturas osteopordticas resultam, em regra,
de traumatismos de baixa energia, a maioria das ve-
zes causados por uma queda no mesmo plano. No
caso das fracturas vertebrais ndo existe habitual-
mente um traumatismo evidente.

A correcta abordagem da OP deve ter como prin-
cipal objectivo areducao das fracturas através, nao
s6 da manutencao da resisténcia 6ssea, fomentan-
do a obtencado de um bom pico de massa 6ssea e
prevenindo a perda 6ssea acelerada, mas também
reduzindo ou eliminando os factores que contribu-
em para o aumento da frequéncia das quedas nos
idosos.

As recomendacdes da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia (SPR) e da Sociedade Portuguesa de
Doencas Osseas Metabélicas (SPODOM) para a
abordagem da OP visam atingir esses objectivos
através de préticas clinicas validadas que permitam
uma utilizagdo eficaz dos recursos diagnésticos e
terapéuticos disponiveis.

Neste documento sao publicadas recomenda-
¢Oes para a abordagem da OP pés-menopdusica
(OPPM) e da OP masculina. A OP secunddria a te-
rapéutica com corticosterdides apresenta especifi-
cidades préprias e serd objecto de um documento
a publicar posteriormente.

Para a elaboracao das recomendacdes foi constitu-
idoum grupo de trabalho composto por 11 reuma-
tologistas, representando 2 sociedades cientificas,
a SPR e a SPODOM, e 2 associa¢oes de doentes, a
Associacdo Nacional contra a Osteoporose (APO-
ROS) e a Associacdo Portuguesa de Osteoporose
(APO). Foi efectuada uma revisdo da literatura pu-
blicada nos dltimos 10 anos sobre OP, com particu-
lar realce, no caso da terapéutica, para os ensaios
clinicos aleatorizados e controlados®*? bem como
meta-anélises?* desses mesmos ensaios. Foram
também revistas e apreciadas as «guidelines» ba-
seadas na evidéncia, publicadas por diversas orga-
nizagdes internacionais.**** Com base nessa revisdo
foram efectuadas reunides de trabalho e o grupore-
digiu uma primeira versao dos consensos que foi
apresentada, discutida publicamente e modificada
em duas reunides nacionais de Reumatologia. Ain-
tegracdo de todos os dados e criticas conduziu a
versdo agora publicada. Os consensos serao revis-
tos sempre que novas evidéncias o justificarem.

Definicao de Osteoporose

Aceita-se a defini¢do operativa de OP da Organiza-
¢do Mundial de Satide (OMS), que se baseia essen-
cialmente na quantificacdo da densidade mineral
6ssea (DMO) avaliada por absorciometria radiol6-
gica de dupla energia (DEXA)*! (Tabela I). De acor-
do com esta classificacao, Osteoporose significa
DMO, medida por DEXA da coluna lombar ou do
colo do fémur, correspondente aum indice T <-2,5,
sendo o indice T a expressdo em desvios-padrédo da
DMO do individuo em estudo por comparac¢ao com
aDMO de um grupo jovem do mesmo sexo, corres-
pondente ao grupo etdrio no pico de massa dssea.

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:49-59 I




RECOMENDACOES PARA O DIAGBNOSTICO E TERAPEUTICA DA OSTEOPOROSE

Tabela I. Classificacio OP OMS

Critérios de

diagnéstico* Classificacao

T=z-1 Normal
-25<T<-I| Osteopenia (baixa massa dssea)
T<-25 Osteoporose

T < -2,5 + fractura

de fragilidade Osteoporose grave

*Classificagio da OMS baseada no indice T («T-score). indice T indi-
ca o nimero de desvios padrao acima ou abaixo da média de den-
sidade de massa dssea do adulto jovem

Esta definicdo é vdlida para mulheres caucdsicas
pOs-menopdusicas.

Nas mulheres pré-menopdusicas com factores
de risco major para fracturas, deve ser utilizado o
indice Z < -2 para defini¢do de OP (indice Z, ex-
pressdo em desvios-padrdao da DMO do individuo
em estudo por comparacdo coma DMO de um gru-
po com a mesma idade e sexo).

Nos homens com idade igual ou superior a 65
anos aceitam-se os valores de indice T< -2,5 para
classificacao de OP.

Nos homens com idades compreendidas entre
0s 50 e os 65 anos recomenda-se que o diagndsti-
co de OP seja estabelecido quando, para além do
indice T< -2,5, existirem outros factores de risco
para fractura.

As mulheres pré-menopdusicas saudéveis e os
homens saudéveis com idade inferior a 50 anos,
sem factores de risco, ndo preenchem critérios para
efectuar DEXA e o resultado desta ndo deve ser uti-
lizado como critério para definir OP.

Os critérios para definicdao de OP estdo a ser re-
vistos ereformulados pela OMS, de forma aintegrar
outros factores para além dos densitométricos.*?

Avaliacao clinica

Todas as mulheres p6s-menopéusicas e todos os
homens com mais de 50 anos devem ser interroga-
dos quanto a existéncia de factores de risco para OP.
Na observacdo clinica devem ser procurados sinais
que facam suspeitar da existéncia de causas para
OP secundéria ou de fracturas vertebrais.

Factores de risco para QP*
Sao considerados factores de risco major:

- Idade superior a 65 anos

- Fractura vertebral prévia

- Fractura de fragilidade depois dos 40 anos

- Histéria de fractura da anca num dos progeni-
tores

- Terapéutica corticéide sistémica com mais de 3
meses duragdo

- Menopausa precoce (< 40 anos)

- Hipogonadismo

- Hiperparatiroidismo primadrio

- Propensdo para quedas aumentada

Sao considerados factores de risco minorpara OP:

- Artrite reumatoéide

- Histéria de hipertiroidismo clinico

- Terapéutica crénica com anti-epilépticos

- Baixo aporte de célcio na dieta®

- Tabagismo

- Consumo excessivo de cafeina (> 2 chavenas por
dia)*

- Consumo excessivo de bebidas alcoodlicas*#

- Indice de massa corporal (IMC) menor do que
19 kg/m?

- Perda de peso superior a 10% relativamente ao
peso do individuo aos 25 anos

- Terapéutica crénica com heparina

- Imobilizacdo prolongada

Identificagao dos individuos com risco elevado de
fractura

O objectivo da avaliagao clinica na OP €, ndo sé de-
terminar a existéncia de baixa massa gssea, como
identificar os individuos com elevado risco fractu-
rério.

A determinacdo do risco absoluto, num hori-
zonte temporal definido, seria preferivel a do ris-
corelativo. Na auséncia de critérios que permitam
esta determinacdo devera ser ponderado o risco re-
lativo. A elaboracao, por um grupo de peritos e sob
a égide da OMS, dos algoritmos para determina-
¢ao do risco absoluto, tem como base os factores
de risco para fractura (Tabela II).

Utilizacao e Interpretacao da DEXA

A DEXA permite identificar trés categorias diag-
nésticas (normal, osteopenia e osteoporose). Con-
fere ainda um valor prognéstico ao avaliar o risco
de fractura (para cada desvio-padrdo de diminui-
¢ao, duplica o risco de fractura).

A DEXA é um método de baixa sensibilidade.
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Tabela Il. Identificacdo dos individuos com risco
elevado de fractura (Grupo Trabalho OMS)

Idade

Sexo

DMO colo femural
Fractura prévia
IMC
Corticoterapia

OP secundaria
Historia familiar
Consumo alcool
Tabagismo

Deve ser utilizada para identificar o individuo em
risco e ndo para rastreio populacional indiscrimi-
nado.

A identificacdo do individuo em risco pode ser
efectuada através da histéria clinica e da utilizacao
de indices de risco (como por exemplo, os indices
SCORE,* FRACTURE,*® ORAI* e teste de risco da
IOF*).

A boa utilizacdo e interpretacdo da DEXA per-
mite aumentar a sua sensibilidade, utilizar ade-
quadamente os recursos disponiveis e identificar
osindividuos que mais beneficiardo de uma inter-
vencao terapéutica.

Locais a avaliar por DEXA

Deverdo ser avaliados o fémur proximal e a colu-
na lombar e valorizados os valores absolutos da
DMO e o indice T da coluna lombar, do colo do fé-
mur e da anca total.

Para diagnéstico deve ser considerado o indice
T mais baixo das 3 localizac¢des: coluna lombar,
colo do fémur ou anca total.

A medicdo no radio distal deve ser efectuada e
valorizada apenas se ndo for possivel efectuar as
medicoes centrais referidas.

Acima dos 65 anos pode ser avaliado apenas o
fémur.

Indicagdes para realizacao de uma
densitometria®

A presenca de 1 factor de risco major, ou de 2 mi-
nor, para OP sustenta a indicagao para requisi¢do
de DEXA. A idade, s6 por si, é considerada factor
de risco major, nas mulheres acima dos 65 anos e,
nos homens, acima dos 70 anos. Assim as indica-
¢cOes propostas sdo:

Mulheres com idade superior a 65 anos e ho-
mens com idade superior a 70 anos;

Mulheres p6s-menopdusicas com idade inferior
a 65 anos e homens com idade superior a 50
anos se apresentarem 1 factor de risco majorou
2 minor;

Mulheres pré-menopdausicas e homens com
idade inferior a 50 anos apenas se existirem cau-
sas conhecidas de OP secunddria ou factores de
risco major;

Mulheres pré-menopdausicas e homens com
idade inferior a 50 anos sauddaveis, ndo devem
ser submetidos a medicdo da massa 6ssea;

A perimenopausa ou a menopausa, SO por si,
ndo sdo indicacdes para medicao da massa 6s-
sea.

Avaliagao Complementar na
Abordagem Inicial da OP

No caso de existir OP, a abordagem deve constar de
uma avalia¢ao laboratorial minima, para identifi-
car as causas mais frequentes de OP secunddria
ou outras causas de fractura (Tabela III), e de um
radiograma da coluna dorsal e lombar de perfil
para verificar a existéncia de deformacdo verte-
bral.

Nao existe ainda evidéncia cientifica suficien-
te que justifique a utilizacdo de biomarcadores do
metabolismo 6sseo na abordagem diagnéstica in-
dividual da OP.

Prevencao da OP

A prevencdo da OP visa a obten¢do de um bom

Tabela I1l. Avaliacdo laboratorial
(para excluir OP secundaria)

Hemograma

Velocidade de sedimentagao
Cilcio e fosforo séricos
Fosfatase alcalina

Creatinina sérica
Electroforese das proteinas
Hormona tireotrofica (TSH)
Calcidria e fosfaturia de 24 h
PTH (em casos seleccionados)
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Tabela IV. Prevencdo da OP - Intervengdes Nao
Farmacolégicas

Tabela V. Aporte Alimentar Adequado (European
Union Scientific Committee on Food)*"

a) Toda a populagao
- Alimentagao
- Assegurar aporte alimentar adequado de calcio
e vitamina D
- Manter consumo proteico adequado as necessi-
dades
- Evitar consumo excessivo
- Cafeina, dlcool e tabaco
- Sédio
- Actividade fisica
- Fomentar a pratica
- Exercicio/desportos com impacto em criangas
e adolescentes
- Exercicio com carga/impacto em adultos ao
longo da vida
b) Mulheres pés-menopausicas e idosos
- Assegurar aporte alimentar adequado de calcio
e vitamina D
- Exercicios com carga/impacto
c) ldosos com risco de queda - Prevengao de fractura
- Programas de exercicio adaptados individual-
mente
- Marcha, fortalecimento muscular, treino
postura e equilibrio
- Utilizagao de protectores das ancas

Calcio
- Ingestao diaria z900mg (limite superior adequado
2.500mg)
Vitamina D
- Valores minimos adequados
< 60 anos: 5p g/dia
= 60 anos: |10 g/dia
Valor limite superior 50u g/dia

pico de massa 6ssea e deve ser feita através da
identificacdo e correccao precoce dos factores de
risco modificéveis, principalmente dos que se re-
lacionam com o estilo de vida (habitos alimenta-
res e actividade fisica). Deve iniciar-se muito cedo
na vida, cabendo nao s6 aos cuidados de saude
primdrios como aos pais e professores.

Estas medidas nao farmacolégicas, que visam
também a manutencdo da massa 6ssea, devem ser
mantidas ao longo da vida (Tabelas [V e V).

Na prevencao de fracturas de fragilidade é fun-
damental a avaliacdo e a correcgao de factores de
risco para as quedas e outros traumatismos mini-
mos (Figura 1).%

Tratamento Farmacoldgico da Osteoporose
Pds-Menopausica — OPPM (Figura 2)

Na aprovacao regulamentar dos farmacos com ac-
¢do no o0sso, foram distinguidos efeitos na preven-

¢do da perda 6ssea em mulheres com DMO nor-
mal ou osteopenia e no tratamento de mulheres
com OP com efeito na reducao do risco de fractu-
ra. No entanto, esta distin¢ao nao é, hoje em dia,
considerada ttil nem relevante na pratica clinica.*

O objectivo principal da intervenc¢do farmaco-
l6gica é a prevencao de fracturas. Existem actual-
mente farmacos disponiveis que, num curto tem-
po de intervengdo, diminuem de forma significa-
tiva o risco de fracturas. A atitude mais indicada é
identificar correctamente os individuos em risco e
tratar adequadamente esses doentes.

Os individuos que apresentem uma histéria de
fractura de fragilidade (mesmo que a DEXA revele
apenas osteopenia) ou a quem, em densitometria
criteriosamente solicitada, tenha sido detectado
um indice T inferior a-2,5 desvios padrao, tém in-
dicacdo para fazer tratamento da OP.

A osteopenia sem fractura, mas com factores de

Prevencido das Quedas

Hx queda ultimo ano?
Avaliagio equilibrio/
postura

Quedas recorrentes

Sem Problema

Avaliagio para Quedas

Farmacos
Visio/audi¢do
Equilibrio/postura
Membros inferiores
Neurolégico
Cardiovascular
Factores ambientais

Intervencio apropriada

Figura |.Prevengao das quedas.
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Tratamento Farmacoloégico -

[ Fractura de baixo impacto }

DEXA

mentos didrios de 500 a 1.000
mg de cdlcio e o aporte de cdl-
cio na alimentacdo da popula-
¢do portuguesa é frequente-
mente insuficiente.®

Os suplementos de vitami-

OPPM

Sim
na D, sobretudo em indivi-
duos idosos e/ou com baixa

indice T>-1,5

-2,5> indice T<-1,5
(CL e/ou FT)

(CL e/ou* FT)

indice T<-2,5
(CLe/ouFT)

indice T<-1,5 .
vem ser considerados na tera-

exposicao solar, também de-
(CL e/ou FT) ‘

* Se o outro local > -1,5

N

Se/

Idade > 65
+
Outro factor risco major
Hx materna fractura anca
Doengas e/ou Rx predisponentes
Propensio para quedas

y v

péutica da OP.*2

Em idosos, especialmente
institucionalizados, com mau
estado de saude, a utilizacdo
de suplementos de célcio e vi-
tamina D e de medidas de pre-
vencao de quedas e de fractu-
ras (protectores das ancas) po-

Considerar tratamento farmacolégico

(em associagdo a suplemento de cilcio ¢/ ou s/ vitamina D)

dem ser as tnicas justifica-
veis.*
A terapéutica hormonal de

substituicdo (THS) ndo deve

Figura 2. Tratamento farmacoldgico da osteoporose pés-menopausica.

risco major (conforme referido na avaliacao clini-
ca), pode justificar uma actuacgédo farmacolégica
idéntica a do tratamento da OB, particularmente
em individuos com mais de 65 anos.

A osteopenia em mulheres p6s-menopdusicas,
com menos de 65 anos, sem fracturas e sem facto-
res de risco nao justifica intervencao terapéutica.
No entanto, a utilizacao de THS ou raloxifeno pode
ser ponderada, caso se justifiquem os beneficios
extra-esqueléticos.

A osteopenia isolada, em mulheres pré-meno-
pdusicas, sem factores de risco para OP, nao justi-
fica terapéutica farmacolégica.

A abordagem correcta da OP inclui as medidas
ndo farmacoldégicas ja referidas e medidas farma-
colégicas.

Os farmacos aprovados para a terapéutica da
OPPM, por terem demonstrado eficidcia na pre-
vencao de fracturas, sdo os bifosfonatos (alendro-
nato, risedronato e ibandronato), ranelato de es-
troncio, raloxifeno, calcitonina, suplementos de
célcio e de vitamina D e teriparatida.

Os suplementos de cédlcio devem constituir uma
terapéutica da OP de primeira linha por duas ra-
z0es principais: os estudos aleatorizados e contro-
lados que demonstraram a eficacia dos farmacos
anti-osteoporoéticos foram realizados com suple-

ser considerada terapéutica
de primeira linha no trata-
mento da OPPM. Indepen-
dentemente do valor da DMO, o tratamento com
THS pode justificar-se no caso de existirem efeitos
benéficos extra-esqueléticos (sintomas vasomoto-
res ou menopausa precoce antes dos 40 anos).?' A
avaliacdo deve ser individualizada, ponderando a
relacdo risco/beneficio e a duracdo do periodo de
tratamento ndo deve exceder os 5 anos.

A calcitonina demonstrou efeito anti-fractura-
rio a nivel do osso trabecular.! No entanto, por ser
um farmaco menos eficaz do que outros disponi-
veis, actualmente a sua utilizacao esta limitada a
casos em que ocorra toxicidade, intolerancia ou
contra-indicacao para outros fairmacos mais efica-
zes. A calcitonina pode ser 1til em periodos agu-
dos pés-fractura, que cursam com dor 6ssea, pois
estd demonstrado o seu efeito anti-algico.”’

O raloxifeno é o iinico modulador selectivo dos
receptores de estrogénio (SERM) actualmente dis-
ponivel no mercado para a terapéutica da OPPM.
Demonstrou eficacia na prevencdo de fracturas
vertebrais, mas nao em localizacdes ndo-verte-
brais.® Apresenta efeitos benéficos extra-dsseos
que, individualmente, podem ser considerados na
escolha da terapéutica.

Os bifosfonatos orais (alendronato, risedronato
e ibandronato) em regime didrio, semanal (alen-
dronato e risedronato) ou mensal (ibandronato)
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demonstraram eficacia na reducao de fracturas
vertebrais.>?*!718 O alendronato e o risedronato, e
em sub-grupos de risco o ibandronato, diminui-
ram o risco de fracturas ndo-vertebrais, incluindo
a anca.'?'%% S3o por isso considerados terapéutica
de primeira linha da OP. A sua baixa absorcdo e
potencial agressdo da mucosa esofagica implicam
a toma em jejum e a manutencao da posi¢do or-
tostatica ap6s a administracao.

A teriparatida esta indicada nos casos de OP
fracturéria vertebral grave ou quando existe into-
lerdncia/faléncia dos outros farmacos, nao deven-
do ser usada por mais de 18 meses.?*

O ranelato de estroncio reduz as fracturas ver-
tebrais e, nos idosos com DMO diminuida ao ni-
vel do fémur, reduz as fracturas nao vertebrais, in-
cluindo as da anca.?#

A eficécia e seguranca da associacdo de farma-
cos anti-reabsortivos na terapéutica da OP ndo esta
demonstrada. Ha estudos de associacdo do alen-
dronato com a teriparatida.’** O alendronato uti-
lizado antes ou em simultdneo com a teriparatida
parece diminuir a eficdcia desta, enquanto ap6s o
seu uso, parece prolongar o efeito da teriparatida.
O efeito sobre a massa dssea da associacdo da te-
riparatida com a terapéutica hormonal de substi-
tuicao® ou com o raloxifeno® também foi testada.
No entanto, e de acordo com as recomendacgoes e
prética clinica actuais, a teriparatida sé é utilizada
apos faléncia, toxicidade ou contra-indicacdo dos
farmacos considerados de primeira linha.

A tibolona, os fitoestrogéneos, o fltor, o calci-
triol eavitamina Kainda ndo demonstraram redu-
¢do do risco fracturdrio, pelo que ndo devem ser
considerados no tratamento da OPPM.

Monitorizacao

A observacao periédica dos doentes osteopordti-
cos é essencialmente clinica, para verificar se ocor-
reram novas fracturas ou, no caso de fracturas ver-
tebrais prévias, complicacoes resultantes destas
(raquialgias, infecc¢oes respiratérias, insuficiéncia
respiratdria, perturbacdes gastricas, urindrias, etc).
Como 2/3 das fracturas vertebrais sdo assintoma-
ticas, é importante que o exame clinico inclua a
medicao da altura e a avaliacdo da cifose dorsal.

Nao existe um critério definido para a realiza-
¢do de radiogramas da coluna dorso-lombar se-
riados, mas estes devem ser solicitados caso se sus-
peite de fractura vertebral.

As mulheres submetidas a terapéutica hormo-
nal de substituicdo devem efectuar, pelo menos
uma vez por ano, um exame ginecol6gico e mama-
rio.

Ainda que ndo sejam utilizados no diagnéstico,
os marcadores de remodelacdo 6ssea podem ter al-
gum interesse na monitorizagdo da terapéutica.
S3o utilizados em casos seleccionados, sobretudo
na avaliacdo precoce do efeito de fairmacos antire-
absortivos e como meio de aumentar a adesdo do
doente a terapéutica. A International Osteoporosis
Foundation defende a utilizagdo de marcadores de
reabsorcdo antes do inicio da terapéutica, aos 3
meses e depois de 6 em 6 meses, e dos marcado-
res de formacao antes do inicio da terapéutica, aos
6 meses e depois de 6 em 6 meses.*

Repeticao de DEXA

Nao héd uma relacdo proporcionalmente directa
entre o aumento da DMO avaliado por DEXA (ou
alteracdes nos marcadores de reabsorcao 6ssea) e
a diminuicéo do risco de fractura.

A eficacia de diferentes fairmacos com efeito
anti-OP ndo pode ser comparada com indicadores
indirectos como o valor da DMO ou da taxa de re-
modelacao 6ssea.

A periodicidade com que deve ser feita a repe-

ticdo da avaliagdo da massa 6ssea depende do va-
lor inicial da DMO, da idade do doente e da insti-
tuicdo de terapéutica:
a) no caso de individuos com mais de 65 anos, com
primeira densitometria normal, ndo é necessa-
ria a repeticao do exame;
as mulheres perimenopdusicas, com um valor
normal, numa primeira densitometria criterio-
samente solicitada, devem repetir o exame ape-
nas depois dos 65 anos;
nos doentes osteoporéticos sob terapéutica, a
repeticdo nao deve ser feita antes de 18 a 24 me-
ses de tratamento bem instituido, podendo ser
repetida ap6s mais 2 anos. Excepcdes a esta re-
comendacao poderao ser, terapéutica com do-
ses elevadas de corticosteréides, utilizacdo de
agonistas GnRH e ooforectomia;

d) no caso de uma primeira densitometria ter re-
velado osteopenia, a decisdo de requisitar uma
nova DEXA deve ser individual, dependendo da
idade do doente e do indice T, mas s6 devera ser
repetida depois de 3-5 anos.

As variacoes na DMO s6 devem ser valorizadas

=

~
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se forem superiores a 2,8 vezes o coeficiente de va-
riacdo do aparelho (medido para cada centro e
operador em condicdes de prética clinica habi-
tual).

Para farmacos anti-reabsortivos como os bifos-
fonatos, densitometrias periédicas que cumpram
asregras descritas atrds, podem ter valor na moni-
torizacdo. Para o ranelato de estréncio, e provavel-
mente para a teriparatida, a DEXA nao parece ser
um bom instrumento de monitorizacgao.

Osteoporose Masculina

Hé algumas diferencas entre a OP masculina e a OP

feminina que é importante destacar:

a) arelacdo entre DMO baixa e o risco de fractura
€ menos evidente;

b) aprevaléncia de factores de risco e de causas se-

cundarias € elevada abaixo dos 65 anos;

tal como descrito para o sexo feminino, ha fac-

tores de risco reconhecidos para OP no sexo

masculino. O pedido de DEXA deve ser conside-

rado na presenca dos seguintes factores:

Idade > 70 anos

Alcoolismo

Ma nutri¢do

Corticoterapia

Histéria de fractura ndo traumadtica depois

dos 40 anos

Hipogonadismo

Perda de altura e cifose acentuada

c)

Terapéutica

Aprevaléncia da OP e aincidéncia das fracturas os-
teopordticas no homem é inferior a que se verifi-
ca nas mulheres. Também, e ao contrdrio do que
ocorre nas mulheres com a menopausa, nao se
identifica nos homens um momento bem defini-
do no tempo, em que ocorre um aumento signifi-
cativo da reabsorcao 6ssea, com consequente au-
mento do risco de fractura.

Como consequéncia, no homem €é mais dificil
desenhar estudos e avaliar o impacto de firmacos
no osso. Habitualmente a eficicia é demonstrada
primeiro nas mulheres e s6 depois a sua utilizacdo
se estende ao homem.

Os farmacos com actividade hormonal predo-
minante, nomeadamente estrogénios, SERM e an-
drogénios, sao habitualmente s6 utilizados, con-
forme o caso, num dos sexos.

Os ensaios clinicos aleatorizados, controlados e
de grandes dimensdes, sdo raros nos homens. Os
farmacos habitualmente mais utilizados no trata-
mento da OP sao os bifosfonatos, com demonstra-
¢ao de eficacia em doentes com neoplasia da pros-
tata, medicados com terapéutica anti-androgéni-
ca (anti-androgénios e analogos da LHRH).5°

As terapéuticas actualmente mais utilizadas na
OP masculina sao:

Bifosfonatos com ou sem suplementos de cal-
cio e/ou vitamina D;

Reposicao androgénica se hipogonadismo (mas
sem evidéncia de redugao do risco fracturario)

Num futuro préximo, esperam-se novos avan-
¢os em algoritmos para calculo do risco de fractu-
ra (nomeadamente do risco absoluto), novas téc-
nicas para diagnéstico da OP e novos tratamentos.
As recomendacodes da SPR e da SPODOM para a
abordagem da OPPM e da OP masculina, serdo ac-
tualizadas para que, em cada momento, possam
englobar e traduzir as evidéncias existentes, de for-
ma a apoiar os médicos, contribuir para a melho-
ria na abordagem e tratamento dos doentes com
OP, diminuir a frequéncia das fracturas e promo-
ver a satide do osso.
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MACROOISTROFIA LIPOMATOSA
. UMA OOENCA RARA COM
MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS

Paulo Clemente Coelho
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RESUMAO

O autor apresenta o caso de uma mulher de 32 anos de idade com um diagnéstico de Macrodistrofia Lipo-
matosa complicado por Sindrome do Canal Carpico. A Macrodistrofia Lipomatosa é uma forma rara de
gigantismo localizado que se manifesta pelo crescimento exagerado dos elementos mesenquimatosos de
um ou mais dedos. O seu interesse para os Reumatologistas tem a ver com a possibilidade desta doenca
se associar a sindromes de compressao ou a alteragoes degenerativas articulares locais.

Palavras-Chave: Macrodistrofia Lipomatosa; Macrodactilia; Sindrome do Canal Carpico

ABSTRACT

The author presents the case of a 32-year-old woman with the diagnosis of Macrodystrophia Lipomatosa
associated with carpal tunnel syndrome. Macrodystrophia Lipomatosa is a rare form of localized gigan-
tism characterised by an abnormal overgrowth of the mesenchymal elements of one or more digits. For
the rheumatologist this disease has interest due the possibility of musculoskeletal complaints, namely com-
pression of the neurovascular structures and local degenerative articular disease.

Keywords: Macrodystrophia Lipomatosa; Macrodactyly; Carpal Tunnel Syndrome
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I CASO CLIiNICO I

MACRODISTROFIA LIPOMATOSA
UMA DOENCA RARA COM MANIFESTACOES
REUMATOLOGICAS

Paulo Clemente Coelho’

Introducao

A Macrodistrofia Lipomatosa (ML) é uma forma
muito rara de gigantismo localizado, que se apre-
senta como um crescimento exagerado dos ele-
mentos mesenquimatosos de um ou mais dedos,
evidente desde o nascimento, mas sem caracter he-
reditario. A raridade desta situacdo estd bem de-
monstrada pelo nimero de casos descritos na lite-
ratura, pouco mais de uma centena.'??

A ML pode ser causa de manifestacées reumato-
légicas locais, nomeadamente sindromes de com-
pressdo. O autor apresenta um caso de ML que re-
correu a Consulta de Reumatologia devido a quei-
xas relacionadas com um Sindrome do Canal Cér-
pico na méao envolvida pelo gigantismo localizado.

Caso Clinico

APL, 32 anos de idade, sexo feminino, raca cauca-
sica, professora, natural e residente na zona da
Grande Lisboa. Recorreu a consulta de Reumato-
logia por queixas de «dores» e «<adormecimento»
damao direita, as quais duravam hd cerca de 1 ano
e se acentuavam com o repouso nocturno. A doen-
tereferia que, desde o nascimento, se detectara um
crescimento anormal do 3° dedo da mao direita, o
qual tinha parado cerca dos 22 anos (Figura 1).
Eram negados antecedentes familiares da doenca.
Ao exame objectivo existia uma macrossomia do 3°
dedo da mao direita com espessamento da pele e
hipertrofia das estruturas 6sseas verificados a pal-
pacao. O sinal de Tinel e a manobra de Phalen rea-
lizados no punho eram positivos a direita. Os radio-
gramas das maos mostravam hipercrescimento e
hipertrofia das partes moles e das falanges do 3°
dedo da mio direita (Figura 2). O electromiograma
efectuado foi compativel com Sindrome do Canal

*Assistente de Reumatologia do Instituto Portugués de Reuma-
tologia. Lisboa, Portugal

Cérpico a direita. A doente foi medicada com anti-
-inflamatérios e foi feita infiltracdo com corticéide
no canal carpico, com melhoria clinica significati-
vana observacao realizada dois meses apds a tera-
péutica.

Discussao

A ML é uma situagdo rara, caracterizada por um
quadro de gigantismo localizado, devido a um hi-
percrescimento de todas as estruturas mesenqui-
matosas de um ou mais digitos, condicionando um
aumento desproporcionado do tecido fibroadipo-

Figura |. Aspecto da mao direita da doente com visivel
crescimento anormal do 3° dedo.
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Figura 2. Radiograma simples das maos em incidéncia
dorso-palmar. E visivel um crescimento anormal de todas
as estruturas osseas no terceiro dedo da mao direita
(metacarpo e falanges), além de hipertrofia das partes
moles.

so. Apesar de ser uma situa¢do congénita, a ML nao
é hereditdria.'?

No passado, esta situagdo recebeu vdarias de-
signacées, nomeadamente, megalodactilia,
acromegalia parcial, macrossomia, elefantiase, pa-
quidermoperiostose, etc. Em 1925 Feriz usou, pela
primeira vez, o termo actualmente utilizado de
«Macrodistrofia Lipomatosa». Inicialmente, a
doenca foi sé considerada em relagdo ao envolvi-
mento das extremidades inferiores, mas, ap6s 1996,
foi aceite esta designacdo para as alteracoes das
maos.*

A causa da doenga é desconhecida. Entre as teo-
rias patogénicas para a sua origem, encontram-se
as seguintes hipdteses: degenerescéncia lipomato-
sa, disturbios da circulacio fetal, erros na segmen-
tacdo durante o desenvolvimento intra-uterino, hi-
pertrofia do ramo nervoso responsavel pela zona
atingida, outras alteracdes intra-uterinas.>*

A associacdo da ML a Neurofibromatose de
Recklingausen é controversa. A favor desta hipéte-
se encontramos o envolvimento frequente do ter-

ritério do nervo mediano, a existéncia de altera-
¢oes histopatolégicas de hipertrofia neural, o pre-
dominio de estruturas mesenquimatosas, as quais
sdo controladas pelo sistema nervoso, e a consta-
tacdo da existéncia de quadros de ML associados
a Neurofibromatose de Recklingausen. No entan-
to, alguns aspectos contrariam-na, a saber: a au-
séncia duma anomalia sistémica (por exemplo
neurocutinea), a auséncia de transmissao heredi-
taria, as caracteristicas da hipertrofia neural (por
fibrose da bainha e ndo por verdadeira hipertrofia
do nervo), o aumento do tecido adiposo e as carac-
teristicas radiolégicas ndo sobreponiveis entre as
duas entidades.!>7

A doenca diagnostica-se facilmente a nascenca
devido a evidéncia dum gigantismo localizado. O
envolvimento é, geralmente, unilateral, sendo a
extremidade inferior mais atingida, principalmen-
te envolvendo o 2° e/ou 0 3° dedos. A pele tem um
aspecto espessado e o crescimento local geralmen-
te cessa na puberdade. Apds a segunda década de
vida podem iniciar-se queixas dolorosas locais, de-
vido ao aparecimento de alteracdes degenerativas
secundarias aos problemas mecéanicos levantados
pelas alteracdes estruturais. Mais raramente, po-
dem existir sindromes de compressao (Sindrome
do Canal Céarpico ou do Ttnel Cubital) como su-
cedia com a nossa doente.*%1!

As caracteristicas radiolégicas da ML sdo o au-
mento das partes moles, devido a hipertrofia de to-
dos os elementos da mesoderme nos dedos afec-
tados, com aumento essencialmente do tecido adi-
poso, e falanges aumentadas em largura e compri-
mento, geralmente com o padrao trabecular
mantido. Também pode existir um aplanamento
da superficie articular e um encerramento preco-
ce dos centros de crescimento epifisario.>!2'

A Ressonancia Magnética Nuclear pode ter im-
portancia no diagnéstico diferencial com outras
situacoes causadoras de gigantismo localizado, no-
meadamente, a angiolipomatose, a Sindrome de
Klippel-Trenaunay-Weber e a hipertrofia segmen-
tar localizada. Na ML este exame mostra uma
acentuacdo do tecido adiposo, uma infiltracdo adi-
posa muscular e uma diminuicao da estrutura cor-
tical do osso.>!

Apesar de ser uma entidade rara e de facil diag-
noéstico, o conhecimento da Macrodistrofia Li-
pomatosa parece-nos interessante para o Reuma-
tologista, dada a possibilidade de surgirem com-
plicacoes misculoesqueléticas com ela relaciona-
das.
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RESUMAO

A espondilodiscite é uma entidade patolégica grave. Embora a mortalidade tenha diminuido de cerca de
25% na era pré-antibidtica para cerca de 5% na actualidade, é ainda muito significativa e a morbilidade
permanece elevada. Estima-se que entre os sobreviventes a taxa de défice neuroldgico residual seja cer-
ca de 7% e que 30% dos doentes mantenha sintomas relacionados, o mais importante dos quais é a dor.

Os autores apresentam o caso clinico de um doente do sexo masculino, de 74 anos, com lombalgia agu-
da de instalacdo recente, tendo sido estabelecido o diagnéstico de espondilodiscite. Com este trabalho
pretendem alertar para o facto de, num quadro tdo comum como é o dalombalgia, perante sintomas e si-
nais de alerta, ser imprescindivel uma investigacao diagnostica célere, que permita instituicdo de medi-
das que minimizem os danos potenciais.

Palavras-Chave: Espondilodiscite; Lombalgia Inflamatéria.

ABSTRALCT

Spondylodiscitis is a serious clinical entity. Despite the decrease in mortality from about 25% in the pre-
antibiotic era to near 5%, it remains significant and the associated morbidity is still relevant. The rate of
residual neurological deficits among survivors is around 7%. In 30% of patients some related symptoms
persist, the most important being pain.

The authors report the case of a 74-year-old male patient with recent onset low back pain, which cau-
sed considerable disability. With this work the authors intend to alert to the fact that in a patient with a
common symptom such as low back pain, the presence of “red flags” requires a quick investigation and
diagnosis in order to prevent serious damage.

Keywords: Spondylodiscitis; Inflamatory Low Back Pain.
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I CASO CLINICOD I

LOMBALGIA COM SINAIS ODE ALARME:
UM CASO DE ESPONDILODISCITE

M. Couto’, C.Ambrosio’, ). Velez", M. J. Salvador™, A. Malcata™

Introducao

A espondilodiscite é uma entidade patolégica gra-
ve. Embora a mortalidade possa ter diminuido sig-
nificativamente, de cerca de 25% na era pré-anti-
bidtica para cerca de 5% na actualidade, é ainda
muito significativa e amorbilidade permanece ele-
vada.! Estima-se que, entre os sobreviventes, a taxa
de défice neuroldgico residual seja de cerca de 7%
e que 30% dos doentes mantenha sintomas relacio-
nados, dos quais o0 mais importante é a dor.!

Torna-se essencial estar atento a sinais clinicos
de alarme que acompanham esta patologia, bem
como a factores predisponentes. Sao factores de
risco reconhecidos para etiologia infecciosa ante-
cedentes de uso de drogas endovenosas, presenca
deinfeccdo, histéria de técnicas invasivas recentes,
diabetes mellitus, estado de imunossupressao cro-
nica, alcoolismo crénico e insuficiéncia renal.??

O Staphylococcus aureus é o agente etiolégico
mais comum, seguido pelas espécies de Steptococ-
cus e de bacilos gram-negativos.* Na maioria dos
casos a disseminacdo do agente ocorre por via he-
matégena, com porta de entrada mais frequente a
partir da pele, arvore traqueo-bronquica e vias ge-
nito-urindrias.">”’

O diagnéstico precoce é fundamental, ja que a
demora na instituicao da terapéutica tem impacto
prognostico importante. Apesar da evolucdo dos
exames complementares de diagnéstico, este nem
sempre é facil, devido a apresentacao clinica vaga,
estimando-se um atraso médio no diagndstico en-
tre 8 semanas e 4 meses.'* A elevacao da velocida-
de de sedimentacao (VS) e da proteina C reactiva
(PCR) ocorre em mais de 80% dos doentes, mas a

*Médico do Internato Complementar de Reumatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra

**Médico do Internato Complementar de Infecciologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra

**Assistente Hospitalar de Reumatologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra

*#*kDijrector do Servico de Reumatologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra

leucocitose ocorre em apenas cerca de 42% dos ca-
s0s."* ARMN é considerada a modalidade imagio-
l6gica mais fidedigna para o diagnéstico de infec-
¢do e de abcesso para-vertebral, com uma sensibi-
lidade de 96% e uma especificidade de 93%,? mas
o diagndstico deve ser sempre baseado no exame
bacteriol6gico ou microscopico do tecido."

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 74 anos, raca bran-
ca, agricultor, natural e residente em Ourém, inter-
nado por lombalgia de caracter continuo, de inicio
agudo, com 1 més de evolucdo. Agravamento pro-
gressivo, associado a emagrecimento de cerca de 7
kg num més e astenia e anorexia marcadas. Nao foi
identificado factor desencadeante para esta sinto-
matologia. A dor era bem localizada, a nivel de L2-
-L3, ndoirradiada e sem associacao a sinais neuro-
l6gicos. Autébnomo até entdo, apresentava incapa-
cidade marcada. Negava outras queixas sistémicas
concomitantes. Sem consumo de derivados lacte-
osnao pasteurizados, contacto com animais, infec-
coes, viagens ou realizacdo de técnicas invasivas
recentemente. Nos antecedentes patolégicos ha-
via a referir um adenocarcinoma prostatico grau 7
no score de Gleason, diagnosticado hd 2 anos, sob
tratamento médico com antiandrogénios.

Ao exame fisico apresentava-se apirético, com
uma frequéncia cardiaca de 74/minuto, ausculta-
¢do cardiaca com um sopro sistélico grau II/VI, aus-
cultacdo pulmonar e exame abdominal sem altera-
¢oes e auséncia de edemas periféricos. Havia dor a
compressao directa a nivel de L2-L3, contractura
para-vertebral e dor com limitacdo de todos os mo-
vimentos da coluna lombar. O restante exame fisi-
co era normal, incluindo o sinal do psoas e o exa-
me neurolégico.

O doente tinha sido referenciado pelo médico de
familia e havia realizado, cerca de 3 semanas antes,
radiografia da coluna que ndo mostrava alteracoes,
e andlises, estas com elevacdo da VS-114 mm/12
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Figura |. Lesdo litica do corpo vertebral de L3 e reducao Figura 2. Lesao osteolitica do corpo vertebral de L3, ve-
marcada do espago intervertebral de L2-L3. rificando-se preenchimento com material com densidade
de tecidos moles.

hora e da PCR-6,3 mg/dl, sem outras alteracoes a
referir. O valor dos leucdcitos era de 8,6x10°/L.

Dos exames efectuados durante o internamen-
to salientam-se hemoculturas e urocultura negati-
vas, serologias para Brucella e Salmonella negati-
vas, intra-dermo reac¢do de Mantoux de 0 mm,
ecografia abdomino-pélvica normal, ecocardiogra-
ma normal e radiografia simples da coluna dorso-
-lombar que mostrou lesao litica a nivel de L3 (Fi-
gura 1). Procedeu-se a TAC e RMN (Figuras 2 e 3)
do segmento vertebral envolvido que revelaram le-
sdes compativeis com espondilodiscite a nivel de
L2-L3 com extensao para-vertebral bilateral e pre-
senca de abcesso a direita, desviando o psoas mas
ndo parecendo invadi-lo. O cintigrama osteo-arti-
cular ndo mostrou outros focos de hiperfixacdo
para além do local correspondente ao das vértebras
afectadas. Foi efectuada puncdo dalesao, mas nao
se obteve material suficiente para estudo.

Optou-se por terapéutica empirica com vanco-
micina por via endovenosa, analgesia, heparina de
baixo peso molecular (a titulo profilatico), repou-
so no leito durante a fase aguda e, logo que possi-
vel, reabilitacdo funcional progressiva com apoio
de dorsolombostato. A antibioterapia foi mantida
por 6 semanas, obtendo-se uma resposta clinico-
-laboratorial favoravel. i N o .

. . Figura 3. LesGes compativeis com espondilodiscite a

O doente mantém seguimento em consulta de nivel de L2-L3. Epidurite, com deformagao da face ventral
Reumatologia, tendo-se verificado evolucéo clini- do canal vertebral.
ca razoavel - mantém dor residual e alguma limi-
tacdo funcional. Os pardmetros laboratoriais apon-
tam para a resolucdo do processo infeccioso, sen-
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Figura 4. Extensa destruicdo de L3, bem como do disco
intervertebral.

do a VS de 24 mm/hora, a PCR de 0,5 mg/dl e os
leucécitos de 8,8x10°/L. As lesoes vertebrais mos-
tram sequelas do processo infeccioso, verifican-
do-se colapso vertebral (Figura 4).

Discussao

A presenca de sinais de alarme neste doente com
lombalgia, tais como o caracter continuo da dor,
uma dor bem localizada e a presenca de sintomas
constitucionais acompanhantes, assim como o re-
conhecimento de antecedentes de risco, nomea-
damente a histéria de neoplasia, foram factores
determinantes para o tipo de intervencao adopta-
da. Outros sinais de alarme a considerar, no caso
de lombalgia aguda, incluem o risco ou evidéncia
de osteoporose, manifestacdes neurologicas e vis-
cerais associadas.®

Ap6s avaliagao global da situacéao clinica a hip6-
tese diagnéstica mais consistente foi de espondi-
lodiscite infecciosa por bactéria piogénica. A des-
truicdo vertebral extremamente rapida, assim
como a elevacdo dos parametros infecciosos, fo-
ram elementos valorizados na decisdo terapéuti-
ca e a boa resposta clinica apoiou esta conduta.

A dor vertebral associada a febre evoca patolo-
giainfecciosa, ainda que o doente nédo apresentas-
se factores de risco para espondilodiscite infeccio-
sa.* O facto de ndo ter ocorrido febre neste doente
ndo é surpreendente, visto que esta esta presente
em apenas 33 a 50% dos casos.!* Dos exames com-

plementares de diagnéstico salienta-se a elevagao
daPCR (6,3 mg/dl), daVS (114 mm/12 hora) e nor-
malidade dos leucécitos (6,8x10°/L). A elevagao da
VS e PCR ocorre em mais de 80% dos doentes.!
Num estudo de Sapico et al’ verificou-se leucoci-
tose a apresentacdo em apenas 42% dos casos. Por
outro lado, a VS estava elevada em 92% dos 184
doentes.> Uma VS superior a 100 mm/ 12 hora esta
associada a uma probabilidade de 55% para uma
causa grave de lombalgia.? AVS é também impor-
tante para monitorizacdo terapéutica. Num estu-
do retrospectivo de Carragee et al,® verificou-se que
os doentes sem uma diminuicao significativa daVSs
no primeiro més de terapéutica apresentavam
uma maior probabilidade de fracasso da terapéu-
ticamédica, quando comparados com aqueles em
que se obtinha uma VS inferior a 50 mm/12 hora.
No entanto, o declinio rdpido deste marcador é in-
comum e considera-se a PCR um melhor marca-
dor de resposta, ja que a diminuicdo dos valores é
obtida mais precocemente.'? Esse pressuposto é
demonstrado num outro estudo de Unkila-Kallio
et al,® realizado numa populacdo pedidtrica, em
que se verificou que o tempo médio de normaliza-
¢ao da VS foi de 18 dias, enquanto que para a PCR
foi de 7 dias, concluindo-se que a PCR é melhor
marcador de resposta.

Nao foi possivel identificar o agente infeccioso,
como € frequente nesta patologia.! Contudo o
Staphylococcus aureus (S. aureus) é o agente etio-
légico mais comum, seguido pelas espécies de
Streptococcus e bacilos gram-negativos.' A decisdo
de iniciar antibioterapia empirica impos-se, pela
altamorbilidade e mortalidade inerentes a esta pa-
tologia. Optou-se por uma cobertura antibiética
dirigida a infeccdo por S. aureus, por ser o agente
mais comum e pela rapidez da destruicdo vertebral
verificada. Neste caso, estd preconizada a vanco-
micina, caso se considere a hipétese de S. aureus
meticilino-resistente.! Esta escolha, ainda que re-
comendada por alguns, ndo oferece cobertura ade-
quada para os agentes Gram- que podem ser cau-
sa de espondilodiscite em cerca de 1/3 dos doen-
tes mais idosos.!! A duracao da antibioterapia, no
caso de infeccdes piogénicas, deve ser de 6 a 8 se-
manas por via endovenosa, sendo controversa a
sua continuacdo por mais 1 a 2 meses por via
oral.'*” Ndo houve necessidade de recorrer ao tra-
tamento cirdrgico dada a auséncia de envolvimen-
to neurolégico por instabilidade vertebral e pela
boa progressao da doenca com o tratamento mé-
dico.
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O ecocardiograma, também este sem altera-
¢oes, foirealizado na suspeita de endocardite bac-
teriana como foco primario. Um estudo retrospec-
tivo de 91 casos de osteomielite vertebral (exclu-
indo-se casos de infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis, por Brucella species, doentes com cul-
turas negativas e infec¢des pés-cirtirgicas) identi-
ficou 28 doentes (30,8% dos casos) com endocar-
dite bacteriana.'? Os factores de risco encontrados
foram patologia cardiaca prévia e infeccdo por mi-
crorganismos gram-positivos.!?

O follow-upnao tem duracao pré-definida, mas
o mais adequado parece ser de pelo menos 12 me-
ses.M 01314 Sendo a RMN um exame bastante im-
portante na fase diagnéstica, a sua utilidade é con-
testavel na fase inicial de monitorizacao, visto que,
mesmo na presenca de melhoria clinica, esta ndo
se reflecte imagiologicamente, pela existéncia de
edema medular, que poderé dar a falsa ideia de
progressdo da doenca.! Deste modo, a monitoriza-
¢do baseia-se sobretudo nos parametros analiti-
cos mais do que na imagiologia.!

Apesar da persisténcia de queixas dolorosas, a
evolucao clinico-laboratorial do doente foi favora-
vel. Embora na maioria dos casos se verifique uma
melhoria gradual da dor, com habitual resolucao
quando ocorre fusdo 6ssea, pode a mesma persis-
tir e ser causa de incapacidade funcional e dos pro-
blemas a ela inerentes.

Sendo a espondilodiscite uma entidade nosol6-
gica grave e dependendo a eficdcia terapéutica de
um diagndstico e intervencdo precoces, torna-se
necessdria uma grande suspeicdo clinica e atencao
ao aparecimento de «sinais de alarme» em doen-
tes que muitas vezes se apresentam com uma cli-
nica insidiosa e inespecifica.
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Maura Couto

Servico de Reumatologia dos Hospitais da Universida-
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RESUMAO

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente, de raga branca, de 48 anos de idade, com o diagnds-
tico de ltipus eritematoso sistémico (LES) com um ano de evolucdo, caracterizado por astenia, febricula,
rash cutaneo, alopécia, fenémeno de Raynaud, artrite, derrame pericardico, envolvimento do intersticio
pulmonar, glomerulonefrite proliferativa difusa com crescentes e anemia. A anemia grave refractéria a cor-
ticoterapia em altas doses (1 mg/Kg/dia), ferro oral e transfusdes de sangue, associada a reduzida taxa de
reticuldcitos, determinou a execucdo de mielograma, biopsia dssea e imunofenotipagem do sangue me-
dular, que foram compativeis com Sindrome Mielodisplasica. Iniciou terapéutica com eritropoietina
(5.000U 3x/semana) e pulsos de ciclofosfamida (1gr/m? mensais) com regressao total das alteracdes ao
nivel da medula 6ssea e, subsequentemente, da anemia. Discutem-se as principais causas de anemia em
doentes com LES.

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico; Sindrome Mielodisplédsica; Anemia

ABSTRALCT

The authors report the case of a 48-years-old Caucasian women, with a previous diagnosis of systemic lu-
pus erythematosus characterized by asthenia, fever, skin rash, alopecia, Raynaud’s phenomenon, arthri-
tis, pericardial effusion, interstitial pulmonary involvement, diffuse proliferative glomerulonephritis with
crescents and anemia. The presence of severe anemia refractory to high doses of glucocorticoids (1 mg/
/Kg/day), iron therapy and blood transfusions, associated with a low reticulocyte count determined the
execution of a bone marrow aspiration, biopsy and immunophenotyping, which were compatible with
the diagnosis of Myelodysplastic Syndrome. The treatment with erythropoietin (5.000U 3x/week) and
cyclophosphamide pulses (1 gr/m? month) induced complete regression of morphologic bone marrow
changes and anemia. The main causes of anemia in lupus patients are discussed.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Myelodysplastic Syndrome; Anemia
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I CASO CLINICOD I

LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO E ANEMIA

S. Falcio’, R. Barros’, M. Mateus™, P Nero”, A. Alves de Matos™,

J. Bravo Pimentio™, I. Ribeiro™, A. Weigert™, J. C. Branco™™

Introducao

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doen-
¢areumadtica inflamatoria crénica, de etiologia des-
conhecida e evolucdo varidvel, que pode afectar
qualquer 6rgdo ou sistema, em varias combina-
¢oes.! Na sua etiologia estdo envolvidos factores ge-
néticos, ambientais e hormonais associados a dis-
funcdo major do sistema imunitério. Atinge cerca
de 1:1.000 habitantes, 90% sao mulheres em idade
reprodutiva, na relacao de 6-109:12

A anemia é uma manifestacdo frequente de LES.
Muiltiplas causas podem estar envolvidas, isolada-
mente ou em associagdo, condicionando diferen-
tes abordagens terapéuticas. O seu prognéstico esta
directamente relacionado com o agente causal e a
resposta a terapéutica instituida.’

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 48 anos de idade, raca
branca, técnica de informaética, sem antecedentes
médicos pessoais ou familiares relevantes. Foi in-
ternada no servigo de Reumatologia do HEM para
esclarecimento de quadro clinico com um ano de
evolucdo e agravamento progressivo, caracteriza-
do por poliartralgias de ritmo inflamatério, envol-
vendo punhos, metacarpofalangicas, interfalangi-
cas proximais das maos, cotovelos e ombros, bila-
terais, simétricas e migratérias, com tumefaccao
articular e rigidez matinal superior auma hora. Es-
tas queixas eram acompanhadas de mialgias gene-
ralizadas, cansaco fécil, febre vespertina (38°C),

*Interna do Internato Complementar de Reumatologia
**Assistente de Reumatologia

***Assistente Graduado de Reumatologia. Servigo de
Reumatologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE
(CHLO), Hospital Egas Moniz (HEM)

**kDirectora do Servico de Hematologia, CHLO, HEM
Rk Assistente Graduado de Nefrologia, CHLO, Hospital de
Santa Cruz

R Director do Servigo de Reumatologia, CHLO, HEM

perda ponderal de cerca de 14Kg, exantema macu-
lo-papular pruriginoso generalizado, tlceras orais,
fenémeno de Raynaud dos dedos de ambas as
maos, cefaleias, pressdo arterial pontualmente ele-
vada, disfagia e epigastralgias.

Objectivamente estava palida, emagrecida, nor-
motensa e eupneica. Apresentava adenomegalias
cervicais, axilares e inguinais (elasticas e ndo dolo-
rosas), exantema macular na regido antero-supe-
rior do térax e epigastro, artrite dos punhos, ciano-
se digital e hemorragias sub-ungueais em chama de
vela. O restante exame objectivo ndo apresentava
alteracoes.

Dos exames complementares de diagnéstico so-
licitados a entrada salienta-se anemia normociti-
ca, normocrémica (Hg 7,6 g/dl, VGM 81 fl), linfo-
pénia (500x10°/1), reticulécitos 2,5% (VR 0,5-2,5), VS
125 mm, PCR 54 mg/dl (VR 0-3), siderémia 17 ug/dl
(VR 31-144), ferritina 226 ng/ml (VR 9-120), trans-
ferrina 1,5 g/ml (VR 2,12-3,6), haptoglobina 2,38
g/1(VR 0,16-2), LDH 702 U/I (VR 240-480), teste de
Coombs directo e indirecto positivos, vitamina B12
194 pg/ml (VR 193-982), acido félico 6,16 ng/ml
(VR 3-17), eritropoietina (EPO) 25,1 mU/ml (VR 4-
-24), creatinina 1,6 mg/dl, ureia 102 mg/dl, sedi-
mento urindrio patolégico (pidria e hematuria),
proteinuria nefrética, clearance de creatinina di-
minuida (39,3 ml/min), diminuicdo das fraccoes
C3 e C4 do complemento, VDRL falsamente posi-
tivo (VDRL + 8 diles/TPHA negativo), ANA positi-
vo (1/320 padrdo mosqueado), anti-dsDNA 12.350
Ul/ml (VR <15 Ul/ml), anti-SSA, anti-SM e anti-
-RNP positivos. As serologias paraVHC, VHB e HIV
1 e 2 estavam negativas, bem como as hemocultu-
ras e uroculturas. O ecocardiograma transtordcico
evidenciou pequeno derrame pericardico anterior
e posterior. A TAC toraco-abdomino-pélvica reve-
lou pequenas adenomegalias peri-pancredticas e
parénquima pulmonar em vidro despolido no an-
dar médio e em ambas as bases. As provas de fun-
¢ao respiratdrias foram normais. A endoscopia di-
gestiva alta revelou candidose esofdgica e ectasia
vascular do antro gastrico. ARMN-CE néo eviden-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:73-79 I



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E ANEMIA

Variacio da Hemoglobina (Hb) durante o Internamento
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Figura |. Variagao da hemoglobina durante o internamen-
to e sua variagdo apos introducio de terapéutica. PDN —
prednisona, UCE — unidade de concentrado eritrocitario,
Ciclofosf. — ciclofosfamida, EPO — eritropoietina.

ciou alteracgdes.

A suspeita de anemia hemolitica determinou o
inicio de cortic6ides em altas doses (prednisona 1
mg/Kg/dia). Concomitantemente fez ferro oral, flu-
conazol e inibidor da bomba de protdes, com re-
gressdo dos sintomas constitucionais, musculo-es-
queléticos, cutdneo-mucosos e gastrointestinais,
normalizacdo da PCR, mas com agravamento da
proteindria e da anemia. A hemoglobina desceu
para valores de 6,6 g/dl ao 17° dia de internamen-
to, com necessidade de suporte transfusional, mas
sem rendimento (Figura 1).

Os valores persistentemente baixos de hemoglo-
bina e da taxa de reticul6citos, apesar da corticote-
rapia em altas doses e correc¢do dos défices de fer-
ro, determinaram a realizagdo de mielograma,
biopsia 6ssea e imunofenotipagem do sangue me-
dular. O mielograma revelou-se normocelular com
29,6% de eritropoiese, discreta diseritropoiese, re-
lacdo miel6ide/eritroide 2/1, granulocitopoiese
61%, presentes todos os estados maturativos; me-
gacaridcitos presentes, de nimero normal, raros
com dismorfias; linfécitos 7,6%; raros plasmdcitos;
algumas células reticulares. A biopsia 6ssea reve-
lou uma medula normocelular (60% hematopoie-
se, 40% adipdcitos) com fibrose focal marcada, pre-
senca de sequestros e sinais de remodelacao 6s-
sea; propor¢oes relativas de linhagens hematopoi-
éticas mantidas, série miel6ide com maturagao
completa e sem blastos, sinais de moderada dise-
ritropoiese, megacariocitos dismorficos, em geral
pequenos e monolobados, por vezes em agregados
e com algumas ectopias paratrabeculares. Em con-
clusdo, mielodisplasia sobretudo megacariocitica e

eritréide e fibrose do estroma. A imunofenotipa-
gem do sangue medular mostrou alteracdo do pa-
drao maturativo dalinhagem miel6ide nas combi-
nagdes CD15/CD16, CD11b/CD13 e CD13/CD16.
O cari6tipo medular foi normal. Estes resultados
sdo compativeis com Sindrome Mielodisplasica.

Dado o agravamento progressivo da funcao re-
nal, com valores de proteintria que chegaram a
7,388 g/24h, iniciou terapéutica com EPO (5.000 U
3x/semana) e pulsos mensais de ciclofosfamida (1
g/m?), com melhoria geral progressiva, diminuicao
da proteintria (actualmente com valores de 0,324
g/24h) e elevacdo da hemoglobina para valores su-
periores a 12 g/dL

A doente cumpriu dois pulsos de ciclofosfami-
da mensais, na mesma dose. Posteriormente foi
submetida a biopsia renal que revelou glomerulo-
nefrite proliferativa difusa, com crescentes. Ap6s a
biopsia optou-se pelo inicio de micofenolato de
mofetil, na dose de 1,5 g/dia, como terapéutica de
manutencao para a glomerulonefrite proliferativa
difusa, terapéutica que mantém actualmente.
Nove meses ap6s o internamento repetiu mielo-
grama que nao revelou alteracoes.

Discussao

A anemia é uma manifestacao frequente nos doen-
tes com LES, atingindo prevaléncias de 70% ao lon-
go do curso da doenca.* Multiplos mecanismos po-
dem estar envolvidos, incluindo: inflamacao, insu-
ficiéncia renal, perdas sanguineas, aporte dietéti-
co inadequado, medicacdo, hemolise, infeccao,
hiperesplenismo, mielofibrose, mielodisplasia e
anemia apldstica.>” A causa mais frequente é a ane-
mia associada a reaccdo de fase aguda, também
designada por anemia da doenca crénica ou infla-
macao cronica.b” Outros tipos de anemia sdo mais
raros, salientando-se os quadros de microangiopa-
tia trombética, no contexto de hipertensao arterial
grave, insuficiéncia renal terminal ou sindrome
dos anticorpos anti-fosfolipidos (SAAF) catastrofi-
ca; as sindromes de activacdo macrofégica; a ane-
mia siderobldstica isolada ou associada a sindro-
mes pré-leucémicos; a eritoblastopénia secunda-
ria a presenca de anticorpos anti-eritroblastos ou
sub-populacdes linfocitérias citotéxicas para a li-
nhagem vermelha, devendo-se pesquisar a presen-
¢a de timoma ou gamapatia monoclonal; a mielo-
displasia e a mielofibrose na presenca de bi ou pan-
citopénia.’ (Quadro I)
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Quadro 1. Causas de anemia no LES

Mecanismos nao imunolégicos

Doenga inflamatéria cronica

Insuficiéncia renal crénica

Perdas hematicas

Microangiopatia trombética

Toxicidade medicamentosa

Sindrome de activagdo macrofagica
Hiperesplenismo

Anemia sideroblastica

Sindromes proliferativos

Pancitopénia central (virus, outros mecanismos)
Mecanismos imunolégicos

Hemolise Coombs positivo

Eritroblastopénia

Hemolise Coombs negativo

Mecanismos imuno-alérgicos (medicamentos)
Anemia perniciosa (anticorpos anti-células parietais)

Adaptado Anemia e Lipus. Maladies et Syndromes Systemiques.?

A anemia associada a doenca crénica é caracte-
rizada por deficiente mobilizacao de ferro para a
medula 6ssea apesar da presenca de valores nor-
mais ou aumentados das reservas de ferro. Anali-
ticamente reflecte-se por siderémia e transferrina
diminuidas, aumento da ferritina e da protoporfi-
rina eritrocitdria.® Os valores de ferritina séricos
sdo de extrema importancia, pois permitem distin-
guir entre anemia ferropénica pura, por reservas
diminuidas de ferro, e deficiente eritropoiese as-
sociada a inflamacdo crénica. Tipicamente, face a
inflamacao, existe um aumento de ferritina trés
vezes o seu valor basal.?

No mecanismo fisiopatolégico estao envolvidas
vérias citocinas (IL-1, IFN-y, TNF e IFN-f), que ac-
tuam suprimindo a resposta medular a EPO e blo-
queando a libertacao das reservas de ferro do sis-
temareticulo-endotelial. Esta anemia é ainda agra-
vada pela diminuicdo da semi-vida eritrocitéria.®

A anemia associada a insuficiéncia renal créni-
ca é hipoproliferativa, com taxa de reticulécitos
baixa, e surge por faléncia de produgdo apropria-
da de EPO e reducéo da semi-vida eritrocitéaria. Os
valores de ferritina, siderémia e transferrina sdo
frequentemente normais, exceptuando em doen-
tes em hemodidlise crénica com perdas crénicas
sanguineas durante o procedimento de hemodia-
lise.5*

Nos doentes com LES a anemia pode reflectir

perdas sanguineas agudas ou crénicas do aparelho
gastrointestinal, geralmente secunddrias a medi-
cacao (anti-inflamatérios ndo esteréides e corticdi-
des), ou menstruais. Menos frequentemente, a he-
morragia alveolar pulmonar e a vasculite com en-
volvimento intestinal podem causar anemia.*®

A hembdlise clinica é uma situacdo rara nos
doentes com LES, geralmente tem um inicio stbi-
to e encontra-se associada a quadros de anemia
grave exigindo altas doses de corticoterapia.**Ca-
racteriza-se por taxa de reticuldcitos elevada, ni-
veis diminuidos de haptoglobina, niveis aumenta-
dos de bilirrubina indirecta e um teste de Coombs
positivo.? O teste de Coombs é positivo em mais de
10% dos doentes com LES' e a anemia hemolitica,
Coombs positiva, esta associada de forma signifi-
cativa a presenca de anticorpos anticardiolipina,
mas é mais frequente nos doentes com LES e SAAF
secundario, comparativamente com os doentes
com SAAF primario.® Ocasionalmente, pode ocor-
rer hemolise com teste de Coombs negativo.?

No caso clinico descrito, a presenca de anemia
normocitica, normocromica, ferritina elevada, si-
derémia, transferrina e taxa de reticul4citos dimi-
nuidas reflecte a presenca de anemia associada a
doenca inflamatéria crénica. A medicacao prévia
com anti-inflamatérios nao esteréides e corticoi-
des, sem proteccao géstrica, a presenca de ectasia
vascular do antro géstrico e siderémia baixa apon-
ta para perdas crénicas sanguineas gastrointesti-
nais. A presenca de insuficiéncia renal crénica es-
tadio III NKF (National Kidney Foundation)", as-
sociada a niveis de EPO e reticuldcitos inapropria-
damente diminuidos para a gravidade da anemia
sugerem anemia associada a insuficiéncia renal
crénica. O aumento da desidrogenase lactica, o
teste de Coombs positivo, os anticorpos anticar-
diolipina IgG e IgM positivos e o fraco rendimen-
to pds transfusional (apesar de haptoglobina ligei-
ramente elevada e bilirrubinas normais) apontam
para a presenca de hemdlise.

Durante o internamento, o agravamento pro-
gressivo da anemia, a fraca resposta a terapéutica
instituida e a reduzida taxa de reticuldcitos suge-
riu a presenca de uma medula 6ssea hiporreacti-
va, determinando a realizacdo de mielograma,
biopsia 6ssea e imunofenotipagem do sangue me-
dular cujos resultados foram compativeis com Sin-
drome Mielodisplasica (SMD), com cari6tipo me-
dular normal.

As SMD sdo um grupo heterogéneo de doencas
que envolvem as células progenitoras hematopoi-
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éticas, caracterizadas por alteracoes displasicas e
deficiente producdo de células sanguineas, asso-
ciado a um risco variavel de transformacao leucé-
mica.?

As doencas do tecido conjuntivo como a poli-
condrite recidivante, a polimialgia reumatica, o fe-
némeno de Raynaud, a Sindrome de Sjégren, o pi-
oderma gangrenosum e o LES tém sido descritos
em associacdo com as SMD, contudo ainda nio foi
estabelecida uma relacdo causal.'>!®

Segundo a classificacao FAB (French-American-
-British classification system) as SMD sao divididas
em 5 subtipos: anemia refractaria, anemia refrac-
taria com sideroblastos em anel, anemia refracta-
ria com excesso de blastos, anemia refractaria com
excesso de blastos em transformacao e leucemia
mielomonocitica crénica.? Anéo categorizacao de
alguns casos de SMD nesta classificacdo tem ques-
tionado a sua validade, pelo que nestas situacoes
termos como SMD n3o classificado ou anemia re-
fractdria com displasia multilinhagem podem ser
utilizados.'?

Nas SMD as alteracdes displasicas, por si, ndo
sdo diagnésticas. Neste sentido é obrigatério ex-
cluir condig¢des potencialmente associadas, como
o estado nutricional (nomeadamente défices de
vitamina B12 e dcido f6lico), os hdbitos alcodlicos
e medicamentosos (agentes citotéxicos prévios,
4cido valproico, ganciclovir, alemtuzumab), a ex-
posicdo ocupacional a agentes téxicos, a radiote-
rapia prévia e a infeccdo HIV."2

O tratamento das SMD €, geralmente, insatisfa-
toério.’® O transplante medular, os agentes imunos-
supressores e os factores de crescimento sdo algu-
mas das op¢oes terapéuticas. As recomendacgoes
internacionais aconselham a EPO como um dos
tratamentos possiveis nas SMD de baixo risco.!”

No caso clinico descrito, apesar da evidéncia de
estarmos perante uma anemia multifactorial, o
que ressalta e constitui o &mago da sua etiologia,
na nossa opiniao, é o resultado do estudo da me-
dula 6ssea: a presenca de alteracdes displdsicas
como factor determinante na resisténcia a tera-
péutica instituida. Os autores consideram que uma
vez excluidas possiveis causas secunddrias de al-
teracoes displasicas e ndo tendo sido possivel de-
terminar o subtipo de mielodisplasia, as dismorfi-
as encontradas podem estar relacionadas com me-
canismos autoimunes inerentes ao LES. Neste
sentido, o inicio de imunossupressao com ciclofos-
famida, terd sido preponderante no controlo dos
mecanismos imunoldgicos. Dada a escassez de ca-

sos semelhantes descritos na literatura, ndao pode-
mos afirmar com veeméncia, que o desapareci-
mento das dismorfias estd unicamente relaciona-
do com o inicio da imunossupressdo, uma vez que
a doente foi medicada concomitantemente com
EPO, um dos tratamentos preconizados nas SMD.
Acreditamos contudo que a associacdo destes dois
farmacos foi essencial na regressao das alteracoes
medulares. Anormaliza¢do do mielograma e ama-
nutencao dos niveis de hemoglobina dentro dos
valores normais, apds um ano e meio do inicio de
terapéutica de fundo, indiciam um bom prognés-
tico hematolégico.

Conclusao

Ap6s avaliacdo clinica e laboratorial a anemia as-
sociada a doenca crénica, a insuficiéncia renal cré-
nica, as perdas e a sobreposicdo com SMD néao
classificado permanecem como diagndsticos nes-
ta doente. No LES vérios mecanismos podem es-
tar subjacentes a anemia, sendo as SMD uma cau-
sa pouco frequente. Nas anemias graves e resis-
tentes a terapéutica, devemos auxiliar-nos em exa-
mes complementares de diagnéstico mais
invasivos, como é o caso do mielograma e biopsia
6ssea. O protelar da sua realizacdo impede o ini-
cio atempado de terapéutica direccionada, au-
mentando a morbilidade e mortalidade, ja por si
elevadas nesta patologia.

Endereco para correspondéncia:
Sandra Falcao

Servico de Reumatologia
Hospital Egas Moniz

Rua da Junqueira n° 126
1349-019 Lisboa

Tlm: 914269750

E-mail: sfalcao76@gmail.com
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QuIsTO DE BAKER PTOSADO
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Servigo de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta




I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

QuUISTO DE BAKER PTOSADO

L.E.P, 62 anos deidade, caucasiana, recorreu a con-
sulta de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta
por massa na regiao gemelar esquerda. A observa-
¢do adoente apresentava massano 1/3 proximal da
regido gemelar esquerda, de consisténcia eléstica,
com cerca de 3 cm de didmetro, ligeiramente dolo-
rosa a palpacao e nao aderente aos planos profun-
dos. Ndo apresentava outras alteracdes no exame
objectivo geral ou osteoarticular, nomeadamente
edema da perna ou tumefacdo do joelho. Foi soli-
citada Ressonancia Magnética Nuclear do joelho e
perna esquerdos que revelou, em topografia sub-
cutanea daregiao postero-interna do 1/3 proximal
da perna esquerda, formacao nodular hipointensa
em T1 e hiperintensa em ponderacdo STIR (Short
Tau Inverse Recovery) homogénea de contornos
regulares, bem delimitada em relacdo com o gé-
meo interno adjacente, que comunica com a ver-
tente postero-interna da articulagdo do joelho atra-
vés de um colo com cerca de 7,5 cm de diametro

umi Q=70 11.7

ud

Figura I. Quisto de Baker hiperintenso em STIR

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

*##*Chefe de Servico e Director do Servico de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta

longitudinal, compativel com quisto de Baker pto-
sado sem critérios de inflamac@o ou rotura (Figu-
ras 1, 2 e 3). Verificou-se ainda a existéncia de dis-
creto derrame intra-articular de maior expressao
no recesso retro-patelar.

Figura 2. Quisto de Baker hipointenso em T1.

Figura 3. Quisto de Baker hipointenso em T| (coronal).
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Foi efectuada puncado do quisto por controlo costureiro e semi-membranoso, comunicando
ecografico na face posterior da perna e feita aspi- com a articulacdo do joelho, geralmente por um
racdo com saida de cerca de 5 cc de um liquido lim- colo de reduzidas dimensoes.

pido, de cor amarelada e com viscosidade normal.
Foi ainda realizada injeccdo local com 40 mg de
acetato de metilprednisolona. Até a datando se ve-
rificou recidiva do quisto. . .
Os autores pretendem realcar uma variante rara Servigo de Rel.lmatOIOgla
. . . . Hospital Garcia de Orta
delocalizagdo de quisto de Baker, cujalocalizagdo Ay Torrado da Silva
habitual se situa na regido popliteia, junto ao con- 2801-951 Almada
dilo femoral interno entre os tenddes do musculo E-mail: medicos.reumatologia@hgo.min-saude.pt

Endereco para correspondéncia:
Ana Rita Cravo
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International Symposium on Paget’s Disease

Reino Unido, Oxford
12-13 de Julho de 2007

ASBMR 29th Annual Meeting

EUA, Honolulu
16-19 de Setembro de 2007

Limite de Envio de Resumos:
17 de Abril de 2007
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I AGENDA I

12th International Congress on Antiphospholipid Antibodies
Local e Data: Itélia, Florenca. 18-20 de Abril de 2007

5th International Conference «Sex Hormones, Pregnancy and Rheumatic Diseases»

Local e Data: Italia, Florenca. 20-22 de Abril de 2007

34th European Symposium on Calcified Tissues

Local e Data: Dinamarca, Copenhaga. 5-9 de Maio de 2007

A Day with B Cells and Joints
Local e Data: Portugal, Lisboa. 15 de Maio de 2007

The 8th International Congresso on SLE

Local e Data: China, Shangai. 23-27 de Maio de 2007

14th EULAR Sonography Course
Local e Data: Espanha, Barcelona. 10-13 de Junho de 2007

2007 EULAR Congress
Local e Data: Espanha, Barcelona. 13-16 de Junho de 2007

17th Scientific Meeting of the International Bone and Mineral Society

Local e Data: Canada, Montereal. 24-29 de Junho de 2007

International Symposium on Paget’s Disease

Local e Data: Reino Unido, Oxford. 12-13 de Julho de 2007

14th PReS (European Pediatric Rheumatology Society) Congress
Local e Data: Turquia, Istambul. 6-9 de Setembro de 2007
Limite de Envio de Resumos: 01 de Abril de 2007

ASBMR 29th Annual Meeting
Local e Data: EUA, Honolulu. 16-19 de Setembro de 2007
Limite de Envio de Resumos: 17 de Abril de 2007

American College of Rheumatology 7 1th Annual Scientific Meeting
Local e Data: EUA, Boston. 6-11 de Novembro de 2007
Limite de Envio de Resumos: 03 de Maio de 2007
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica artigos ori-
ginais sobre todos os temas da Reumatologia ou com ela
relacionados. Sdo também publicados artigos de revisao,
casos clinicos, cartas ao editor e outros que se incluam na
estrutura editorial da revista (noticias de reunides de so-
ciedades cientificas, por ex.).

A Acta Reumatoldgica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentac¢do de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Internacional Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
Engl ] Med 1991; 324: 424-28 e actualizada em Fevereiro
de 2006 e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica edi-
torial da Acta Reumatoldgica Portuguesa segue as Reco-
mendacdes de Politica Editorial (Editorial Poli-
¢y Statements) emitidos pelo Conselho de Editores Cien-
tificos (Council of Science Editors), disponiveis em
www.councilscienceeditors.org/services/draft_appro-
ved.cfm.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsabili-
dade dos autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse financeiro.

Os artigos publicados ficardo propriedade da revista,
ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizacao dos editores.

A aceitacdo dos originais enviados para publicagdo é
sempre condicionada a avaliacdo pelos consultores edi-
toriais. Nesta avaliacdo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos consul-
tores;

c) recusados.

Em todos os casos os pareceres dos consultores serao
integralmente comunicados aos autores.

Quando sdo propostas alteracdes, o autor devera en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores
respondendo a todos as questdes colocadas. Devera ain-
da enviar uma versdo revista do artigo com as altera-
coes inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo estejam em conformi-
dade com as instrugdes que se seguem podem ser envia-
dos para modificacoes antes de serem revistos pelos con-
sultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail
para arp@spreumatologia.pt. Podera ser também envia-
da copia impressa para:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2007-2008):

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

ou para:

Servico de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Prof. Torrado da Silva
2801-951 Almada

E-mail: arp@spreumatologia.pt

Os manuscritos devem ser acompanhados de de-
claracdo de originalidade e de cedéncia dos direitos de
propriedade do artigo, assinada por todos os autores, con-
forme minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail ou
CD), a dois espacos, com tipo 12 e com margens ndo in-
feriores a 2,5 cm, em Word for Windows. Todas as paginas
devem ser numeradas.

As imagens devem ser fornecidas independentemen-
te do texto em formato JPEG ou TIFF; em alternativa, po-
derao ser enviados os originais em papel ou slide.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional; servi-
¢os ou organismos onde os autores exercam a sua activi-
dade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bolsas
que contribuiram para a realizacao do trabalho; morada
e contactos do autor responsével 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 ori-
ginais deve ser estruturado da seguinte forma: Objectivos,
Material e Métodos, Resultados, Conclusdes. O resumo
dos artigos originais nao 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 apre-
sentadas imediatamente ap4s o resumo.

Pdgina 3 e seguintes

O texto dos artigos originais deve ser apresentado com
os seguintes subtitulos: Introducdo, Objectivos, Material
e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes, Agradeci-
mentos, Bibliografia.

Em se tratando de casos clinicos, os subtitulos serao:
Introducao, Caso clinico, Discussao, Bibliografia.

A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pdgina ti-
tulo.

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

Referéncias: As referéncias devem ser classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. As abreviatu-
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ras usadas na nomeacdo das revistas devem ser as utili-
zadas pelo Index Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos devem
ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou mais autores de-
vem ser nomeados os 3 primeiros seguidos 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.
Nome da revista Ano; Volume: Paginas.

Ex.: HillJ, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in a rheumatology outpati-
ent 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) editor(es) médi-
co(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicacdo: primeira e dltima pédgina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MJ, ed. Primer on the Metabolic Bone Di-
seases and Disorder of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1993: 177-178.

—Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro. Ci-
dade: Nome da casa editora, ano de publicagdo: pagi-
naf(s).

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

As referéncias a trabalhos ainda néao publicados, co-
munica¢des em reunides, ndo publicadas em livros de
resumos, ou comunicagoes pessoais devem ser citadas no
texto e ndo como referéncias formais.

A exactidao e o rigor das referéncias sao da responsa-
bilidade do autor.

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro deverd ser
apresentado em folha separada, dactilografado a 2 espa-
¢os. Na parte superior devem apresentar um titulo sucin-
to 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 qua-
dros devem ser evitados os tracos verticais e os tracos ho-
rizontais devem servir apenas como separadores de titu-
los e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeracdo drabe. As legendas das figuras
devem ser dactilografadas a dois espacos numa folha
separada, depois da bibliografia. As figuras devem ser
enviadas em suporte informdtico com ficheiros separa-
dos para cada figura, em formato JPEG ou TIFF; em
alternativa, devem ser enviados trés originais das figuras,
que deverdo apresentar uma boa qualidade de dese-
nho ou serem feitas em impressora de alta resolucédo. As
fotografias devem ser em papel brilhante, bem contras-
tado, com as dimensdes 10°x15 cm. Todas as figuras de-
vem apresentar no verso uma etiqueta autocolante com
o ndmero da figura, o nome do 1° autor, o titulo breve do
artigo e a indicagado da parte superior da figura.

Modificagoes e revisdes: No caso da aceitagdo do ar-

tigo ser condicionada a modificagdes, estas deverao ser
feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipogréficas serdo, sempre que possivel, en-
viadas aos autores contendo a indicagao do prazo para
revisdo consoante as necessidades editoriais da revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais serd solicitada pelo
Editor. Os editoriais serdo comentdrios sobre tépicos
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto
dos editoriais nao deve exceder as 1.200 palavras, um
maximo de 15 referéncias e ndao deve conter quadros ou
figuras.

Artigos de revisdo: Estes artigos serao habitualmente
encomendados pelo Editor. No entanto, os autores in-
teressados em apresentar um artigo de revisdo podem
contactar com o Editor para discussdo dos tépicos a
apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem constituir
um comentdrio critico a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao devem
exceder as 600 palavras, uma figura ou quadro, e um
maximo de 10 referéncias bibliograficas.

Separatas: Caso desejem separatas (até ao n° de 10) o
1 autor pode solicitd-las. Um maior nimero ficard a ex-
pensas 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 intitula-
do:

é original, que todas as afirmac¢des apresentadas como
factos sdo baseados na investigacdo do(s) autor(es),
que o manuscrito, quer em parte quer no todo, ndo in-
fringe nenhum copyright e nao viola nenhum direito
da privacidade, que nao foi publicado em parte ou no
todo e que nao foi submetido para publicacdo, no todo
ou em parte, noutra revista, e que os autores tém o di-
reito ao copyright.

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

Os autores, ao submeterem o trabalho para publi-
cacdo, 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 NORMAS DE PUBLICACAO I

Acta Reumatoldgica Portuguesa publishes original arti-
cles, reviews and case reports on all subjects related to
Rheumatology.

Acta Reumatolégica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biome-
dical journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in February 2006 and
available in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatoldgica Portuguesa follows the Editorial Policy Sta-
tements published by the Council of Science Editors, avai-
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