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A REUMATOLOGIA. 0S REUMATOLOGISTAS
E 0S PSEUDO-REUMATOLOGBGISTAS

Francisco Simdes Ventura”

Ainda h4 relativamente pouco tempo, uma doente desabafava comigo: «Olhe, Sr Dr, andei cinco anos
enganadal...» Perante o meu desconhecimento e perplexidade, a senhora adiantou que, durante aquele
periodo de tempo, tinha frequentado, num determinado hospital, uma consulta de «Reumatologia»
(com cartao préprio, e documentos administrativos oficiais), consulta essa detendo, todavia, uma par-
ticularidade: ndo dispunha de qualquer reumatologista!. Ndo fora o médico de familia alertd-la para o
logro, e a mesma doente continuaria ainda, convencida, de que frequentava uma consulta de Reuma-
tologia idénea.

Para além de casos grosseiros de usurpagdo de fung¢des, como o que descrevi, tém vindo a ser im-
plementadas em varios hospitais, as chamadas consultas de «Doencas Auto-Imunes», que devem, no
entanto, merecer da nossa parte, uma andlise mais cuidada. Tratam-se de consultas que abordam, ou
pretendem abordar, exclusiva ou essencialmente, doencas que constituem um pélo importante de dife-
renciacdo na area da Reumatologia. Nesta perspectiva, e constituindo a Reumatologia uma area profis-
sional, criada por diploma legal, com estrutura curricular, também definida por Lei, ndo nos parece legi-
timo a existéncia daquelas consultas (ou a sua denominacdo), na medida em que ndo integram reuma-
tologistas.

Tenho observado, também, que alguns colegas, com algum desanimo, referem que nao vale a pena
fazer nada, pois os que se opdem a Reumatologia, enquanto especialidade auténoma, serdao em grande
nuamero. Discordo desta posicdo, porquanto ndo estamos perante uma batalha campal, em que a vitéria
seja aferida, previamente, pelo ntimero de cabecas ou de varapaus... A nossa luta ndo devera situar-se
nesse nivel, nem tao pouco, em torno de discussdes, mais ou menos acesas, mas certamente, estéreis.
Deveremos, pelo contrario, tentar encaminhar as situacées descritas para um ambito juridico-admnis-
trativo, com todas as consequéncias dai advenientes.

*Director da Unidade de Reumatologia do Servigo de
Reumatologia do Hospital de Sao Jodo, Porto.
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RESUMAO

Introducdo: O risco de neoplasia associado ao tratamento com azatioprina nos doentes com Liipus
Eritematoso Sistémico (LES) nao foi ainda avaliado.
Objectivo: Verificar se o tratamento com azatioprina em doentes com LES aumenta os riscos de neopla-
sia e de morte.
Métodos: Foram revistos os processos de 358 doentes com LES seguidos na Consulta de Lipus da Uni-
versity College London (UCL), entre 1978 e 2002. O teste Qui-quadrado foi utilizado para verificar se exis-
tia alguma correlacdo estatisticamente significativa entre o tratamento com azatioprina e os riscos de
neoplasia e morte neste grupo de doentes.
Resultados: Foram seguidos 358 doentes, 326 (91,1%) do sexo feminino e 32 (8,9%) do sexo masculino.
Os doentes alguma vez tratados com azatioprina foram 148 (41,3%). Quarenta e nove doentes (13,7%)
morreram, dos quais 27 fizeram medica¢do com azatioprina e 22 nao. Oito doentes medicados com este
farmaco desenvolveram uma neoplasia versus 14 doentes ndo medicados com azatioprina.

Na tabela 1 sdo apresentados os niimeros de neoplasias e de mortes nos doentes com LES tratados
com azatioprina, de acordo com a duracéo do tratamento:

Nao existe relagado estatisticamente significativa entre o tratamento com azatioprina e o risco de neo-
plasia ou morte nos doentes com LES.
Conclusao: Esta parece ser,

Azatioprina Namero Mortes Neoplasia quer utilizada a curto quer a lon-
<l ano 38 5 (15,8%) 0 g0 prazo, uma terapéutica segura
I-4 anos 55 10 (18,2%) 5 (9,3%) no tratamento destes doentes.
5-9 anos 40 1l (27,5%) 3 (7,5%)

210 anos 15 1 (6,7%) 0

ABSTRALCT

Background:There are no data concerning azathioprine related complications in the treatment of
patients with SLE. We have assessed the risk that azathioprine treatment predisposes to the development
of malignancies and death in patients with SLE.
Methods: We reviewed the case notes of 358 patients with SLE under long term follow up in the Lupus
Clinic at University College London (UCL), between 1978 and 2002.
Results: 326 (91.1%) patients were female and 32 (8.9%) male. 148 (41.3%) were treated at anytime with
azathioprine while 210 (58.7%) never used this second line agent. Fourty-nine (13.7%) of our patients
have died. Twenty-seven (18.2%) had received azathioprine, 22 (10.5%) had not. Eight of our patients
prescribed azathioprine developed a malignancy, whereas 14 not given azathioprine have done so. These
differences are not statistically significant (Chi square test).

Table 1 shows the number of malignancies and death in SLE patients treated with azathioprine, accor-
ding to the duration of treatment:
Conclusions: We conclude that

Azathioprine Number Died Malignancy although azathioprine seems to

< | year 38 5 (15,8%) 0 be a safe second line agent for the

-4 years 55 10 (18,2%) 5 (9,3%) treatment of patients with SLE

5-9 years 40 1l (27.5%) 3 (7.5%) larger and even more long-term

>10 years I5 | (6,7%) 0 studies are needed to confirm
these findings.

OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA
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I ARTIBO0S ORIGINAL I

0O TRATAMENTO A LONGO PRAZO COM
AZATIOPRINA AUMENTA 0O RISCO DE
NEOPLASIAS E O RISCO DE MORTE EM DOENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICOT?

P.Nero", A. Rahman™, D. Isenberg”

Introducao

Os farmacos imunossupressores foram inicial-
mente utilizados no tratamento de neoplasias, si-
tuagdes associadas a um mau progndstico e que
por isso tornava aceitdveis os seus potenciais efei-
tos secundérios. Nas ultimas trés décadas as suas
indicacdes terapéuticas abrangeram o tratamento
de algumas doencgas reumaticas’.

A azatioprina é um anti-metabolito que interfe-
re na sintese das purinas, o que lhe confere uma
accdo imunossupressora. Tem sido utilizada no
tratamento de doentes com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) com envolvimento renal, ou
como agente poupador de corticdides. Os seus
principais efeitos adversos sdo a mielossupressao,
a intolerancia gastrointestinal e o aumento da
susceptibilidade para infec¢des e neoplasias??.

O aumento do risco de neoplasias no LES é um
tema controverso. Alguns trabalhos demonstram
um aumento da sua incidéncia associado a esta
patologia*®enquanto outros ndao®!!, incluindo um
trabalho anteriormente publicado referente a
nossa populacao!.

O risco de neoplasias associado ao tratamento
com azatioprina nos doentes com LES ndo foi
ainda avaliado.

Objectivo

O nosso objectivo foi verificar se o tratamento
com azatioprina em doentes com Lupus Eritema-
toso Sistémico (LES) aumenta os riscos de neopla-
sia e de morte.

* Unidade de Reumatologia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa
** Centre for Rheumatology, Department of Medicine, University
College of London, London, United Kingdom

Material e Métodos

Foram cuidadosamente revistos os processos de
358 doentes com o diagnéstico de LES seguidos
prospectivamente na Consulta de Lapus da Uni-
versity College London (UCL), entre 1978 e 2002.

Para além do sexo, foram registados num pro-
tocolo elaborado para o efeito, todos os doentes
que fizeram tratamento com azatioprina no
decorrer da doenca, a duragcdo do mesmo, a ocor-
réncia de neoplasias e o nimero de mortes.

O teste Qui-quadrado foi utilizado para veri-
ficar se existia alguma correlacao estatisticamente
significativa entre o tratamento com azatioprina e
os riscos de neoplasia e morte neste grupo de
doentes.

Resultados

Foram seguidos 358 doentes na Consulta de La-
pus na UCL, 326 (91,1%) do sexo feminino e 32
(8,9%) do sexo masculino. Os doentes alguma vez
tratados com azatioprina foram 148 (41,3%) e 210
(58,7%) nunca utilizaram este farmaco.

A maioria dos doentes, 83,2%, sao ainda segui-
dos, tendo apenas 3,1% abandonado a Consulta
de Lapus.

Na tabela 1 sdo apresentados os nimeros de
neoplasias e de mortes nos dois grupos de
doentes.

Na tabela 2 sdo apresentados os nimeros de
neoplasias e de mortes nos doentes com LES
tratados com azatioprina, de acordo com a
duracdo do tratamento.

Usando o teste Qui-quadrado, ndo encontré-
mos nenhuma relacdo estatisticamente significa-
tiva entre o tratamento com azatioprina e o risco
de neoplasia ou morte nos doentes com LES,
como representado na tabela 3.

I ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA
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TRATAMENTO A LONGO PRAZO COM AZATIOPRINA

Tabela 1. Nimero de neoplasias e de mortes em doentes com LES

Nao encontramos, numa revi-

sdo da literatura publicada, ne-
nhum trabalho que relacione o

Mortes Abandonos Neoplasia . ;
Azatioprina 27 (182%) 2 (1,4%) 8 (5,4%) gatamento com azat?"prg‘a nos
Sem azatioprina 22 (10,5%) 9 (4,3%) 14 (6,7%) oentes com LES e orisco de neo-

plasia e de morte, como cons-

tatado anteriormente num tra-

Tabela 2. Nimeros de neoplasias e de mortes em doentes com LES

tratados com azatioprina

balho de J. Cibere e colabora-
dores.”
Em 1988 A. Silman, J. Petrie, B.

Hazleman e S. Evans publicaram

Azatioprina Nuamero Mortes Abandonos | Neoplasia um trabalho de 20 anos de segui-
<1 ano 38 5 (15,8%) 0 0 )
mento de doentes com artrite
1-4 anos 55 10 (18,2%) 2(38%) | 5(9.3%) .. .
reumatodide tratados com azatio-
5-9 anos 40 1l (27.5%) 0 3 (7,5%) ;
prina. Concluem que este trata-
>10 anos 5 | (6,7%) 0 0

mento duplica o risco de doenga

linfoproliferativa em relacdo a
doenca por si s6, mas ndo podem

Tabela 3. Relacdo entre o tratamento com azatioprina e o

risco de neoplasia e de morte em doentes com LES

tirar conclusdes quanto ao aumento das
neoplasias em geral.!

| Neoplasia |

Morte

Matteson e colaboradores descreve-
ram em 1991 um aumento significativo

Tratamento com azatioprina | p=0,575 |

p=0,06

do risco de neoplasias hematolégicas

O p foi considerado estatisticamente significa-
tivo quando inferior a 0,05. Foram excluidos da
anadlise estatistica os doentes que abandonaram a
consulta.

Discussao

Analisdmos uma populacdo de 358 doentes com
LES no Reino Unido, dos quais 148 (41,3%) fize-
ram tratamento com azatioprina no decorrer da
doenca. Destes, 27 (18,2%) morreram, 8 (5,4%)
desenvolveram neoplasias e 2 (3,8%) aban-
donaram a consulta. Cinco doentes falecidos
foram tratados com azatioprina por menos de 1
ano, 10 entre 1 e 4 anos, 11 entre 5 e 9 anos e 1
durante mais de 10 anos. Cinco doentes que
desenvolveram neoplasias fizeram terapéutica
com azatioprina entre 1 e 4 anos e 3 entre 5 e 9
anos. Os doentes que abandonaram a consulta
estavam medicados com azatioprina ha 3 anos.

A revisao dos tipos de neoplasia desenvolvida
estd fora do ambito deste trabalho e foi revisto
anteriormente!2.

Verificimos que ndo existe qualquer relacdo
entre o tratamento com azatioprina e o risco de
neoplasia (p=0,575) ou o risco de morte (p=0,06).

em doentes com artrite reumatéide
tratados com azatioprina.'*

Nio encontramos nenhuma referéncia ao
aumento da incidéncia de neoplasias em geral,
em doentes com artrite reumatéide tratados com
azatioprina.

Conclusao

Nao encontrdmos relacdo entre o tratamento
com azatioprina e os riscos de neoplasia e de
morte na nossa populacdo de doentes com LES.
Esta parece ser, quer utilizada a curto quer a
longo prazo, uma terapéutica segura no trata-
mento destes doentes. No entanto, sdo neces-
sdrios mais estudos com um numero ainda maior
de doentes e com maior tempo de seguimento.

Endereco para correspondéncia:
Patricia Nero

Alameda Roentgen, 4-10 B
1600-503 Lisboa

Tel: 966131386 ¢ Fax: 213627296
e.mail: patricianero@netcabo.pt
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(Continua na pdgina 113)
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RESUMO

No diagnéstico de borreliose de Lyme, infeccdo sub-diagnosticada em Portugal, o apoio laboratorial é
crucial para o tratamento atempado dos doentes, sob risco destes evoluirem para fases cronicas, re-
sistentes a terapéutica. A dificil confirmacdo do agente etiolégico através da cultura, aliada ao conheci-
mento actual sobre as elevadas taxas de falsos negativos nos testes serolgicos de rastreio, bem como de
casos seronegativos de doenca, torna da maior importancia a implementacdo da nova tecnologia de
amplificagdao (PCR) de DNA borreliano no diagnéstico de rotina desta patologia. Tratando-se de uma téc-
nica mais rapida e sensivel tem-se revelado de maior sucesso do que a cultura. O presente trabalho com-
para a sensibilidade destas duas técnicas de detecgao directa dos agentes do complexo Borrelia burgdor-
ferisensu lato, em 96 doentes com suspeita clinica desta afec¢ao e em 569 vectores (ixodideos) captura-
dos em territério nacional. Obteve-se o isolamento de borrélias em 1,3% das bidpsias cutdneas e em 1,2%
dos ixodideos (carracas) nao se tendo registado isolados noutros materiais biol6gicos humanos. A apli-
cacdo da técnica de nested PCR confirmou a presenca de DNA de B. burgdorferi sensu lato em 24,8% das
amostras analisadas. A identificacdo dos agentes patogénicos, por técnicas de hibridacdo (Reverse Line
Blot), sequenciacdo e/ou RFLP, revelou a presenca de quatro espécies genémicas: B. garinii, B. lusitaniae,
B. valaisiana e B. afzelii. Em conclusao, a amplificacdo de DNA borreliano permite uma resposta mais
répida e sensivel do que a cultura, contribuindo para um diagnéstico laboratorial mais eficaz da borre-
liose de Lyme humana.

Palavras-chave: Borreliose de Lyme; Cultura; PCR; Valor Diagnéstico.

ABSTRALCT

Lyme borreliosis (LB) is an under-diagnosed zoonosis in Portugal, specially due to the absence of speci-
fic clinical signs. The role of the laboratory diagnosis, together with an epidemiological information, is
extremely important for the correct treatment of patients with this pathology. The sensitivity of two labo-
ratory techniques (culture and DNA amplification by nested PCR) for direct detection of Borrelia
burgdorferisensu lato complex agents was evaluated in samples from 96 clinically suspected patients, as
also in 569 vector ticks collected throughout Portugal. Borrelia genospecies were identified in 1.3% of the
skin biopsies and in 1.2% of the vectors, after growth in selective culture medium (BSK). No growth was
obtained from other type of samples. B. burgdorferi sensu lato DNA was present in 24.8% of analyzed
samples, as per intergenic rRNA 5S-23S (rrf~rrl) spacer amplification by nested PCR. Four genomic
species (B. garinii, B. lusitaniae, B. valaisiana and B. afzelii) were identified by DNA hybridization
(Reverse-Line-Blot), sequencing and/or RFLP. In conclusion and taking into account the results found in
this study, it seems that Borrelia DNA amplification technique is quicker and present higher sensitivity
than culture, providing a more effective laboratory diagnosis of LB in human populations and in vectors.

Key-words: Lyme borreliosis, culture, Nested PCR, sensitivity.
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Introducao

A borreliose de Lyme (BL) é uma infec¢do causada
por espiroquetas do género Borrelia'?. Apesar de
uma crescente diversidade de vectores ser reconhe-
cida na transmissao destas bactérias dos animais
ao homem, as carracas do género Ixodes, em par-
ticular Ixodes ricinus, sdo consideradas o principal
vector na Europa Ocidental®*”’. Até ao momento,
seis genoespécies do complexo Borrelia burgdorferi
sensu lato foram ja detectadas na Europa: B. afzelii,
B. garinii, B. burgdorferisensu stricto, B. valaisiana,
B. lusitaniae e B. bissettii. Destas, apenas a dltima
ndo foi ainda reconhecida em Portugal, tanto ao
nivel do vector como dos hospedeiros®.

A infeccdo por estes espiroquetideos conduz a
uma diversidade de manifestacdes que podem en-
volver a pele, o sistema nervoso — central e perifé-
rico —, o coracao, e o aparelho musculo-esqueléti-
co, bem como intimeros outros 6rgdos e sistemas?,
sendo responsdveis por um espectro clinico tdo
amplo que obriga hoje a investigacdo sistemética
de BL, face aos casos de diagnéstico menos preciso.

Em Portugal, o primeiro caso clinico de BLrepor-
ta-se a 1989 e, dez anos mais tarde, foi considera-
da uma doenca de declaracao obrigatéria (c6digo
A69.2)10.

Embora seja amplamente aceite que o diagnoés-
tico de borreliose de Lyme é essencialmente clini-
co'!, o acentuado polimorfismo dos sintomas e o
numero crescente de formas por vezes sobre-
poniveis a manifestacées de outros quadros de dia-
gnostico complexo, nomeadamente a esclerose
multipla e o ltipus eritematoso sistémico, impdem
uma resposta laboratorial inequivoca que obriga ao
recurso a testes laboratoriais sensiveis e especificos.

Um outro aspecto é a discussao actual da impli-

* Unidade de Leptospirose e Borreliose de Lyme, Instituto de
Higiene e Medicina Tropical, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa
** Unidade de Clinica das Doengas Tropicais, Instituto de Higiene
e Medicina Tropical, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa.

cacgdo etioldgica do agente da borreliose de Lyme
em diversas afecces para as quais ndo existe uma
terapéutica definitiva mas, cuja alternativa antibio-
tica, eventualmente curativa, carece, uma vez mais,
de confirmacao laboratorial. Tal é o caso de algu-
mas dermatoses desfigurantes ou até, mutilantes,
como a morfeia, o liquen escleroso e atréfico, ou a
hemiatrofia facial progressiva de Parry-Romberg,
referidas hoje como manifestacées “inespecificas”
da borreliose de Lyme, pela sua frequente associa-
¢do com esta patologia'?>. Também aqui se incluem
outros quadros clinicos que, tendo possibilidade
de tratamento, o mesmo pode, no entanto, revelar-
-se insuficiente, se nao for excluida a infec¢ao por
bactérias do complexo B. burgdorferi sensu lato.
Referimo-nos aos casos de fasceite eosinofilica e de
nédulos fibréticos justa-articulares, cuja associa-
¢do a borreliose de Lyme tem sido largamente re-
ferida na literatura!®*!°, bem como a dermatopoli-
miosite, igualmente ja relacionada com esta infec-
¢do e cuja terapéutica antibiética complementar é
mandatéria nestes casos'é'".

Finalmente a artrite de Lyme, que comegou por
ser tdo limitada na sua caracterizacdo inicial, ain-
da antes da descoberta do agente etioldgico, revela
hoje um leque de manifestacdes de tal forma vas-
to que, jd em 1989, a O.M.S. dava indica¢des sobre
aimpossibilidade da sua defini¢ao!®, entendendo-
-se, por isso, a designacdo reumatismo de Lyme
como mais abrangente e correcta®. Estes factos
vém, uma vez mais, reforcar a extrema importan-
cia da oferta, por parte do Laboratério, de uma
abordagem multipla, tanto mais que é certo que os
casos seronegativos sdo actualmente uma evidén-
cia que pode tornar ainda mais complexo o
diagnostico desta afeccao.

Neste contexto consideram-se duas abordagens
possiveis: i) os métodos indirectos para rastreio
imunolégico (imunofluorescéncia e ELISA) e pos-
terior confirmacgdo da presenca de imunoglobuli-
nas IgM e/ouIgG especificas (Western Blot); eii) os
meétodos directos, “convencionais”, que incluem mi-
croscopia, cultura e imunohistoquimica e, mais re-
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centemente, os testes de amplificacdo de DNA bor-
reliano por PCR (Polimerase Chain Reaction) e de
andlise do DNA amplificado por PCR-RFLP (Res-
triction Fragment Length Polymorphisms) e por se-
quenciacdo, para a identificacdo dos agentes
patogénicos. A opc¢ao por uma e/ou outra abor-
dagem prende-se, em particular, com a infor-
macao sobre o tipo de manifestacdes observadas
e o respectivo tempo de evolucdo, face ao ciclo bi-
olégico da bactéria no organismo.

Relativamente a serologia, o seu valor diagnoés-
tico é tido como insatisfatério, o que se prende
com razoes de diversa ordem. Por um lado, na fase
recente da doenca, a sensibilidade dos testes é par-
ticularmente mais baixa, a ocorréncia de reaccoes
cruzadas possivel e nao existe forma de distinguir
entre uma infeccdo activa e uma infeccao residual,
dada a persisténcia de anticorpos ap6s terapéuti-
ca'®2, Por outro lado, embora se admita que, em
principio, a sensibilidade dos testes imunolégicos
(ex. ELISA e Western Blot) aumenta com o tempo
de infeccdo, nem sempre é possivel a confirmacao
da presenca de imunoglobulinas especificas, devi-
do aacentuada variabilidade individual dos doen-
tes na resposta imune e a diversidade antigénica
das estirpes utilizadas, entre outros factores. Acres-
ce ainda a constatacdo de que o perfil de serore-
actividade da populagdo portuguesa observado
pelos autores corresponde, de um modo geral, a
um padrio de fraca imunoreactividade pelo Wes-
tern Blot (técnica de referéncia), quanto ao ntimero
e a nitidez de bandas consideradas «diagnos-
ticantes» noutros paises da Europa?!.

Por todos estes motivos, a aplicacdo da técnica
de PCR, como método de diagnéstico mais rapido
e sensivel do que os métodos bacteriolégicos e
imunolégicos convencionais, tem vindo a adquirir
uma importancia crescente, condicionando a sua
recente introducdo no diagnéstico de rotina da BL
desenvolvido na ULBL/IHMT. Esta mesma técni-
catem sido utilizada com sucesso na identificacdao
molecular de agentes patogénicos nos vecto-
res®?22, confirmando a sua detecc¢éo em territério
nacional e permitindo, quer a determinacgao das
respectivas taxas de infeccdo ao nivel dos vectores
quer a identificacdo de potenciais dreas de risco.

Objectivos

No presente trabalho, proceder-se-4 a avaliacdo
do valor diagndstico da amplificagao do DNA pela

técnica de PCR versus cultura, ndo s6 em doentes
com suspeita clinica de BL como em carracas
Ixodes ricinus capturadas em diferentes regides do
Pais.

Material e Métodos

Seleccdao da amostragem. i) Populacdo humana:
doentes com suspeita clinica e/ou epidemiologia
sugestiva de infec¢do por Borreliaexaminados en-
tre 1999 e 2002, no ambito de consultas ambu-
latérias efectuadas no Instituto de Higiene e
Medicina Tropical e em diversos Hospitais, Centros
Dermatolégicos, Centros de Satide e consultas par-
ticulares, a saber: da regido Norte — Porto e Braga;
daregiao Centro—Viseu, Santarém e Vila Franca de
Xira; da regido Sul — Lisboa, Almada, Barreiro e
Setubal. Foram obtidas as seguintes amostras bio-
légicas: biépsias cutdneas (n=79), liquido céfalo-
-raquidiano (LCR) (n=16) e liquido sinovial (n=1).
Todos os doentes foram analisados do ponto de
vista imunoldgico pelas técnicas de imunofluo-
rescéncia indirecta (IFI) e Western Blot (WB). ii)
Populacéo animal: carragas Ixodes ricinus (n=569)
capturadas no parque florestal da Tapada de Mafra,
entre Marco/1999 e Dezembro/2001.

Colheita, processamento e cultura das amos-
tras biolégicas. A) As bidpsias de pele (4-6mm)
foram colocadas em tubos secos e estéreis, para
pesquisa de DNA por PCR, e cultura em meio semi-
-s6lido de Barbour-Stoenner-Kelly-H (BSK-H) (Si-
gma Chemical Company, St. Louis, Mo.), contendo
rifampicina (40mg/ml), fosfomicina (20mg/ml) e
anfotericina B (2,5mg/ml). Sempre que possivel, as
bidpsias cutaneas foram colocadas directamente
em meio liquido de BSK-H, antes de serem pro-
cessadas no meio definitivo. As amostras de LCR
(2 ml) e do liquido sinovial (2 ml) foram recolhidas
em tubo seco e estéril, e processadas, logo que pos-
sivel, para cultura e pesquisa de DNA. B) A captura
de carracas da vegetacao foi efectuada pelo méto-
do da bandeira. Os espécimes foram guardados
em tubo seco até serem identificados por obser-
vacdo em estereomicroscépio e finalmente pro-
cessados. Cada espécime foi previamente desin-
fectado (5 min. em Tween 80, 5 min. em etanol 70%
e 5 min. em hipoclorito de sédio diluido, seguin-
do-se trés lavagens com H,0 destilada estéril)
antes de ser seccionado longitudinalmente e cul-
tivado (metade do exemplar) em meio semi-soéli-
do BSK-H. As culturas foram incubadas a 32°C,
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sendo observadas semanalmente em microscopio
de fundo escuro. A outra metade da carraca foi
conservada em etanol a 70%, a temperatura am-
biente, até a extraccao do DNA.

Extracc¢@o do DNA. Utilizaram-se dois métodos
de extraccdo distintos: um «kit» de purificacdo de
DNA QIAamp® DNA Mini Kit (Qiagen), apenas
para as amostras humanas processadas em 2002,
e o método da hidrélise alcalina para as carracas e
amostras humanas manipuladas até ao final de
2001. Este tltimo método consiste em submeter os
fragmentos a accdo de uma solucéo de hidréxido
de amoénia diluida (1:20), apds o que sdo macera-
dos, sujeitos a ebuli¢dao durante 15 min. e guarda-
dos a -20°C até a realizagao da técnica de PCR.

Nested PCR. As amplificagées do espaco in-
tergénico do rRNA 5S-23S (rrf~rrl) do complexo
Borrelia burgdorferi sensu lato® foram efectuadas
num termociclador Eppendorf®, utilizando dois
pares de primers (QuadroI). O volume final de cada
reaccdo foi de 25ml, contendo 2,5mM MgCl,,
100mM de desoxinucleotidos trifosfato (dANTP),
5pmol de cada primer, 5ml de DNA de cada
amostra e 0,025U de Taq polimerase (AmpliTaq®
DNA Polymerase, Applied Biosystems). A primeira
amplificacdo consistiu numa desnaturacéao inicial
(1’ a94,5°C) seguida de 25 ciclos a 94°C durante 30,
a52°C durante 30”,a 72°C durante 1’ e de um perio-
do a 72°C durante 5. Na segunda amplificagdo,
cada amostra foi de novo desnaturada (1’ a 94,5°C)
e amplificada ap6s 40 ciclos com repeticdo do mes-
mo perfil de temperaturas da primeira reac¢édo
com excep¢do para a temperatura de emparelha-
mento (55°C). A auséncia de contaminacao foi
confirmada pela utilizacdo de um painel de qua-
tro controlos negativos de 1° nivel (extracgado), trés
de 2° nivel (12 amplificacdo) e trés de 3° nivel (22

amplificacdo). Como controlos positivos foram uti-
lizadas culturas de estirpes ndo patogénicas, com
duas densidades diferentes, cujo DNA foi também
extraido por «kit» ou utilizado directamente nas
misturas de reaccao de PCR. Os produtos amplifi-
cados, incluindo controlos e amostras (5ml cada),
bem como o marcador (GeneRuler™ 100bp DNA
Ladder Plus Fermentas), foram sujeitos a electro-
forese horizontal em gel de agarose a 1,5% [1,5g
agarose (FMC’) em 100ml de tampao TBE 0,5%
(0,045M Tris-borato, 0,001M EDTA)], ao qual se
adicionou 5ml de brometo de etidio. A electro-
forese foi efectuada a 125 Volts durante 30 minu-
tos, ap6s o que se submeteu o gel a ac¢ao de radia-
¢ao ultra-violeta e se fotografou com um equipa-
mento adequado (EagleEye® equipado com um
softwarepréprio). As amostras positivas foram tes-
tadas em triplicado para confirmacao dos resulta-
dos obtidos.

Técnicas de identificacao das estirpes isoladas
e do DNA de B. burgdorferi sensu lato. Procedeu-
-se a identificacdo dos oito isolados obtidos e de
um nimero limitado de produtos de PCR amplifi-
cados, por técnicas de hibridacdo (Reverse-Line-
-Blot) (RLB), sequenciacdo e/ou anélise dos poli-
morfismos de restricdo (Restriction Fragment
Length Polymorphisms) (RFLP), de acordo com
metodologia anteriormente descrita® 2223,

Resultados

Os agentes do complexo Borrelia burgdorferi sen-
su lato foram isolados de 1 em 79 (1,3%) bi6psias
cutaneas e de 7 em 569 (1,2%) ixodideos, nao se
tendo registado culturas positivas ao nivel das
amostras de LCR e de liquido sinovial. A identifi-

Quadro 1. Sequéncias dos primers utilizados no nested PCR para deteccido de Borrelia burgdorferi sensu lato
Posicdao no Produto

Primer Sequéncia nucleotidica espaco intergénico de PCR

23SNI 5’- ACCATAGACTCTTATTACTTTGAC-3 469-446 380 pb

(I1° PCR)

23SCl 5- TAAGCTGACTAATACTAATTACCC-3’ 92-115

(I1° PCR)

23SN2 5’- ACCATAGACTCTTATTACTTTGACCA-3’ 469-444 230 pb

(2° PCR)

5SCB 5’-biotina-GAGAGTAGGTTATTGCCAGGG-3’ 243-263

(2° PCR)
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Quadro II. Resultados da pesquisa de Borrelia burgdorferi sensu lato, por cultura, em 96 doentes e no vector

N° positivos/
Amostra biolégica N° analisados

Identificacdao do isolado
(Sequenciacdo e/ou Reverse Line Blot)

Bidpsia cutinea 1179 (1,3%)

Borrelia lusitaniae *

LCR 0*/16 (0,0%)

Liquido sinovial 0*/1 (0,0%)

Ixodes ricinus (vector) 71569 (1,2%)

B. garinii (4), B. lusitaniae (1 ), B. valaisiana (1), B. afzelii (1)

Total 8%1665 (1,2%)

B. garinii (4), B. lusitaniae (2), B. valaisiana (1), B. afzelii (1)

* Primeiro isolado patogénico humano (submetido para publicagio: Collares-Pereira, M., S. Couceiro, I. Franca, K. Kurtenbach, L.Vitorino, L. Gongalves,
S. Baptista, M.L.Vieira, C. Cunha. First isolation of Borrelia lusitaniae from a human patient. Journal of Clinical Microbiology)

Quadro IlI. Resultados da pesquisa de DNA de
Borrelia burgdorferi sensu lato, por nested PCR,
em 96 doentes e no vector

Amostra N° positivos
biolégica N° analisados (%)
Biopsia cutanea 79 58 (73,4%)
LCR 16 6 (37,5%)
Liquido sinovial | I (100,0%)
Ixodes ricinus 569 100 (17,6%)
(vector)

Total 665 165 (24,8%)

cacdo dos isolados por RLB e/ou sequenciagao re-
velou a presenca de quatro espécies gendmicas: B.
garinii, B. lusitaniae, B. valaisiana e B. afzelii
(Quadro II). A pesquisa de DNA de B. burgdorferi
sensu lato (Fig. 1) nas biépsias de pele e carracas
confirmou a presenca de DNA especifico em 165
de 665 (24,8%) amostras analisadas (Quadro III). A
genotipagem de alguns produtos de PCR por RFLP
e/ou sequenciacgdo revelou no vector, até ao mo-
mento, a presenca das quatro espécies ja referidas
para os isolados®??>?%, e nas amostras humanas a
predominancia de B. gariniie B. lusitaniae (dados
ndo publicados).

As culturas positivas foram igualmente acom-
panhadas de um resultado positivo por PCR, mas
aamplificacdo do DNA da maioria (157/165; 95%)
das amostras positivas ndo resultou no isolamen-
to do respectivo agente patogénico.

Discussao

Realizou-se um estudo comparativo entre a sensi-

bilidade de duas técnicas laboratoriais (cultura e
nested PCR) para pesquisa directa dos agentes etio-
l6gicos da borreliose de Lyme, na populacédo hu-
mana e na do vector Ixodes ricinus. A presente in-
vestigacdo veio confirmar a jd reconhecida maior
sensibilidade da técnica de nested PCR face a cul-
tura, tornando possivel a confirmac¢do de uma taxa
de positividade global (24,8%) muito superior a
obtida por cultura das borrélias (apenas 1,2%).
Para o sucesso deste resultado, certamente con-
tribuiu a reconhecida especificidade dos primers
seleccionados para aregido conservada do espago
intergénico 5S-23S do rRNA, para além do facto de
se ter utilizado uma segunda amplificacdo, sus-
ceptivel de ampliar até uma cépia de DNA do com-
plexo B. burgdorferi sensu lato presente nas
amostras?.

Importa também referir a importancia da ge-
notipagem dos produtos de PCR amplificados, em
particular através da andlise de polimorfimos de
restricdo (PCR-RFLP), como complemento da in-
formacdo obtida. Esta identificacdo molecular,
alias, jd nos permitiu confirmar no vector®*** e na
populacdo humana (dados ndo publicados), em
Portugal, a presenca de pelo menos duas das es-
pécies patogénicas mais predominantes na Eu-
ropa, B. gariniie B. afzelii, para além da espécie B.
lusitaniae, recentemente isolada da pele de uma
doente com lesdes crénicas inespecificas (subme-
tido para publicacdo: Collares-Pereira, M., S. Cou-
ceiro, I. Franca, K. Kurtenbach, L. Vitorino, L.
Gongalves, S. Baptista, M.L. Vieira, C. Cunha. First
isolation of Borrelia lusitaniae from a human pa-
tient. J Clin Microbiol).

Torna-se assim evidente, que a introducao de
uma tecnologia tdo sensivel, como a amplificacdo
de DNA por PCR, podera ter um papel comple-
mentar na deteccao dos agentes etiol6gicos. Com
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380 pb

230 pb

cos que, por outro lado, sig-
nificam uma dificuldade
acrescida a sobrevivéncia
de borrélias, especialmente
sensiveis a composicao do
meio de cultura.

A amplificagdo por PCR,
em particular, por nested
PCR, apesar de ser um teste
igualmente dispendioso,
permite a rdpida deteccgado
da presenca de DNA borre-
liano independentemente
daviabilidade das bactérias
e evita a necessidade de

Figura |.Pesquisa de DNA borreliano por nested PCR (55-23S) em bidpsias
cutaneas (I- 4) e no vector Ixodes ricinus (5-7); controlos positivos (++ e +) e

negativos (-).

efeito, o nlimero de organismos nas amostras clini-
cas é extremamente reduzido na borreliose de
Lyme, pelo que o recurso sistemaético a respectiva
cultura (como método de referéncia) é considera-
do um método laborioso (de algumas semanas) e
de reduzida eficdcia no diagnoéstico de rotina des-
ta patologia***. Além disso, os materiais biologi-
cos a cultivar (pele, LCR, liquido sinovial ou outros)
sdo obtidos, maioritariamente, por técnicas inva-
sivas e dolorosas para os doentes, sendo por isso,
em regra, preteridos relativamente a colheita de
sangue para estudos imunolégicos.

A utilizacdo do método da hidrdlise alcalina
para extraccao do DNA das amostras humanas, até
2002, poderé ter contribuido para uma possivel re-
ducao da taxa de positividade. Na realidade, ape-
sar deste método ser reconhecidamente adequa-
do para a extrac¢do de DNA das carracas, pela
degradacdo eficaz da camada externa de quitina,
é provavelmente demasiado agressivo para o
namero diminuto de espiroquetas no material hu-
mano. Esta ultima limitacdo na deteccdo de DNA
borreliano pode igualmente ficar a dever-se auma
concentragdo desigual de borrélias ou do seu DNA
nas respectivas amostras (falsos negativos).

A pesquisa directa em meio de cultura selectivo
apresentou inimeras desvantagens, quer em ter-
mos de recursos humanos e financeiros, quer em
resultados préticos, como foi evidenciado. Acresce
ainda, a enorme limita¢do decorrente da acentua-
da taxa de contamina¢do do meio, parcialmente
obviada com a adicdo de antibi6ticos e antifingi-

borrélias activas para a sua
deteccao?*. Por outro lado,
é uma técnica muito mais
sensivel do que a cultura,
pois pode detectar apenas
uma bactéria, como ja foi
referido.

A auséncia de contaminacdo no PCR é confir-
mada pela utilizacdo de um painel de controlos
negativos nos varios niveis de execucao da técni-
ca. Assim, uma vez optimizada esta tecnologia, im-
porta ainda salientar: i) a sua potencial utilizacdo
naidentificacdo precoce de culturas contaminadas
por outras bactérias ou fungos, nas quais as bor-
rélias tém dificuldade em sobreviver, e ii) a confir-
macao da presenca de DNA em situacdes de silén-
cio imunolégico ou de atraso na producdo de an-
ticorpos especificos, no soro e no LCR, meses ou
anos apos a infecgao? 7.

Em conclusao, este trabalho confirma a im-
portancia da utilizacdo da técnica de nested PCR,
seguida de genotipagem, no diagnéstico labora-
torial da borreliose de Lyme, como método de
maior sensibilidade face a cultura, tanto ao nivel
da populagdo humana como da do vector. Contu-
do, a necessidade de se obter em cultura estirpes
patogénicas, obriga a tentativa de isolamento dos
agentes, sempre que possivel, por forma a caracte-
rizar esta doenca infecciosa em Portugal.
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RESUMDO

Os autores partem de um caso clinico de artropatia crénica por cristais para discutir o estado da arte no
diagnéstico, tratamento e compreensao fisiopatolégica da gota e da condrocalcinose.

Palavras-Chave: Artropatia Crénica por Cristais; Pseudogota.

ABSTRALCT

The authors depart from a clinical case of crystal-associated chronic arthropathy to discuss the state of
the art in the diagnosis, management and pathophysiology of gout and calcium pyrophosphate dihy-
drate disease.

Key-Words: Crystal Associated Chronic Arthropaty; Pseudogout.
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I OPINIAO DE PERITO I

CRYSTAL ASSOCIATED ARTHROPATY:
A CLINICAL EXERCISE

Margarida A. Oliveira’, José Anténio P da Silva™, Elyseo Pascual™

Clinical Case

Our patient, a 44 year-old man, had a history of re-
current acute migratory mono/oligoarthritis, for
the last fifteen years. Initially there was involve-
ment of the 1% right metatarsophalangeal joint
(MTP), right midfoot, ankles, right 4" proximal in-
terphalangeal (PIP) joint, 3" right metacarpopha-
langeal (MCP) joint and both elbows. He had
asymptomatic periods of 18 to 24 months.

For last two years, inter-critical periods were of
less than 6 months, and the disease evolved to a
polyarticular pattern, affecting mainly knees,
elbows and hands. He also noted the development
of bony masses, in right midfoot, in the external
aspect of left knee, and more tender masses
around the elbows, the 4" PIP, and 3 MCP, which
were confirmed on clinical examination. On one
occasion, white material similar to «tooth paste»
was drawn from the nodules around the joints of
hands and right midfoot.

Previous laboratory analysis had showed high
values of serum uric acid (9,8 mg/dl), triglycerides
(4,63 mmol/l), and total cholesterol (7,1 mmol/l).
The 24 hours urine uric acid dosage was normal,
with normal diet (640 mg/dl).

No relevant personal or familial pathological
events were identified.

The diagnosis of gout was made, according to
clinical manifestations and hyperuricemia, and
he was treaded with colchicine (1mg/day), allo-
purinol (initially 300 mg and recently 600 mg/
/day), and NSAIDs in acute crisis.

Despite treatment, and the fact that serum uric
acid became normal (4,1 mg/dl), acute inflamma-
tory episodes persisted.

* Interna de Reumatologia; Servigo de Medicina Ill/Reumatologia,
Hospitais da Universidade de Coimbra

**Consultor de Reumatologia e Medicina Interna. Professor
Auxiliar da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
**Professor Titular de Reumatologia y Jefe de Seccién, Hospital
General Universitario de Alicante, Espana.

He was admitted to our rheumatology depart-
ment.

At hospital evaluation he had arthritis of both
ankles, left elbow, and right 3 MCP joint. We no-
ted redness and tenderness in the lateral aspect of
the left knee, a tender, irregular mass in right mid-
foot, and nodules like gouty thopi in the left elbow
and around the described joints in right hand.

A radiological evaluation was made. In Figure 1
there is a suggestion of calcification of the menis-
cus and articular cartilage, and we note an hetero-
geneous calcified mass above the patella, best
seen in magnetic resonance (Figure 2).

In the X-ray of both hands (Figure 3) we note
soft tissue swelling around the 3™ and 4" PIP, dif-
fuse joint space narrowing in all PIPs, a calcifica-
tion around the 4t PIP.

Radiological evaluation of the feet (Figure 4)
shows bony erosions in the tarsus, metatarsal
joints, and soft tissue swelling, corresponding to a
palpable mass, on the right midfoot. The first MTF
joint has a speculated aspect in both metatarsal
and 1 phalangeal bones, and a suggestion of an
erosion on the lateral aspect of this joint.

Synovial fluid analysis, obtained from left knee,
identified, under compensated polarized light
microscopy, monosodium urate (MSU) and cal-
cium pyrophosphate dehydrate (CPPD) crystals.
These same crystals were identified in the biopsy
of the mass in the right midfoot.

Synovial biopsy of the left knee showed dys-
trophic calcifications; in a meniscus fragment,
obtained by arthroscopy from the left knee, there
were nodular deposits of an eosinophilic material
suggestive of chondrocalcinosis.

With the intention of excluding possible meta-
bolic associated conditions we performed labora-
tory analysis like: full blood count, ferritin, total
iron binding capacity, alkaline phosphatase, se-
rum calcium, phosphorus, and magnesium, albu-
min, thyroid function tests and urinalysis, which
were normal. The 24 hours urine analysis showed
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Figura 1.

Figura 2.

low values of calcium (41 mg) and high values of
phosphorus (321 mg). This patient also had high
values of serum parathyroid hormone (105 pg/
/ml). Parathyroid ultrasound and scyntigraphy
were normal.

Therapeutic approach included patient educa-
tion and information about the disease, regular
medication with colchicine (0,5 mg/day), allopu-
rinol (300 mg/day), and NSAIDs in acute epi-

sodes. A low lipid diet with no alcohol was recom-
mended.

The diagnostic approach

Identification of crystals

The presence of both monosodium urate (MSU)
and calcium pyrophosphate dihydrate (CPPD)
crystals in samples of synovial fluid and tissue of
the patient under discussion are patognomonic
and diagnostic of coincident gout and CPPD re-
lated arthropathy. Identification of the crystals is
patognomonic for these diseases, and their
search in a synovial fluid sample — and only very
occasionally in a tissue sample — provides a sim-
ple and precise test for the definitive diagnosis of
these arthropathies.

When the relation between MSU crystals and
joint inflammation was first established, the crys-
tals were identified in synovial fluid samples
drawn from the joints during the attacks of
inflammation’?, but now is well established that
both types of crystals are also found in uninfla-
med joints: MSU crystals deposit is reversible,
and the crystals stay indefinitely in the joints after
forming only if hyperuricemia is not corrected by
treatment®. After appropriate hypouricemic treat-
ment, the crystals slowly dissolve and finally dis-
appear from the synovial fluid**. After being for-
med CPPD crystals do not leave the joints, and

ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

ACTA REUM PORT. 2003:28:83-92 I




MARGARIDA A. OLIVEIRA ET COL.

Figura 3.

Figura 4.

the available data indicates that they can be
found indefinitely in the synovial fluid of the
joints — inflamed or not — after their initial depo-
sit’. Thus, analysis for crystals in synovial fluid
samples offer a simple and precise tool for the de-
finitive diagnosis of these diseases, and should be
a routinary procedure in all rheumatology units®.

Of the patient under discussion, it is notewor-
thy the delay in the diagnosis; late referral of pa-

tients with crystal arthropathies is quite usual,
mostly in those patients with less typical disease
in whom the diagnosis of crystal arthropathy may
not have been considered; a synovial fluid analy-
sis at the start of the disease in the patient under
discussion would have provided the diagnosis at
an earlier stage of the disease. This patient un-
derlines the need for a synovial fluid analysis
searching for crystals in all patients with an un-
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diagnosed arthropathy. MSU crystals are much
better detected using a polarized microscope,
due to the high and constant birefringence of the
crystals. In the other hand, CPPD crystals often
are not birefringent enough as to be detected with
the polarized microscope, and are much better
detected by their shape with an ordinary micros-
cope”®. It should be kept in mind that occasional-
ly when a joint which contains crystals gets in-
fected, the finding of the crystals in synovial fluid
may be misleading; when the clinical features
suggest the possibility of a coincident infection,
the synovial fluid must always be cultured®!°.

The limitations of clinical diagnosis

A clinical diagnosis based in very typical disease
is probably correct: a patient with repeated episo-
des of podagra and hyperuricemia most likely has
gout; an acute episode of knee joint inflammation
in a patient with evident radiological condrocal-
cinosis is, most likely, due to CPPD arthropathy.
But things frequently are not that clear.

Even the most typical manifestation of gout —
podagra — can result from other causes'. Besides,
in about 50% of the patients with gout the disease
starts in a different joint — most frequently in the
tarsus, ankle, aquiles tendon, wrist, a MCF joint
or the olecranon bursa — and in about 5% of the
patients the first episode affects more than one
joint!, and oligoarticular beginning is even more
frequent in women'?3. In older patients receiving
diuretics, gout may present as moderately swol-
len and tender Heberden or Bouchard nodules!.
Even joint prosthesis can be affected by gout'®.

In all these less typical presentations not rarely
the disease is misdiagnosed resulting in inappro-
priate treatment, such as occurs when gout is
mistaken for a joint infection'¢'”. Hyperuricemia
most often is not accompanied by gout'®!®, and
does not require treatment; in the other hand
gout inflammation may occur with normal or
even low serum uric acid levels?, in general rela-
ted to the ingestion of hypouricemic drugs. Most
patients with gout have normal X rays of their
joints. Only advanced disease may present ero-
sive changes at the affected joints due to the local
effect of tophi, of soft tissue masses due to the
presence of thopi, but the diagnosis always
requires MSU crystal identification.

The clinical manifestations of the arthropathy
associated to CPPD crystals are less clear-cut
than those of gout. Generally affecting older per-

sons, its manifestations range from acute episo-
des of arthritis, generally in large or medium-si-
zed joints, to diverse, more chronic presentations,
such as osteoarthritis with mild inflammatory
episodes, a symmetrical polyarthritis mimicking
RA, osteoarthritis or a destructive arthropathy?'.

As it happens in gout, the clinical diagnosis
may be reasonably accurate in patients with very
typical disease, such as acute joint inflammation
in a patient with evident radiological condrocal-
cinosis. But the radiological findings may be mis-
leading because the arthritis may occur before
there are enough crystals in the joint as to be ra-
diologically detectable, or in joints where the cal-
cification may be overshadowed by other bony
structures. Also, CPPD arthropathy may result in
osteoarthritis; since the radilogically visible calci-
fication lies mainly in the joint cartilage, and the
cartilage wears out as osteoarthritis progresses,
condrocalcinosis may be absent in patients with
advanced disease.

CPPD arthropathy is quite polymorphic and,
in less typical cases, the diagnosis may not be
considered and thus easily missed if a synovial
fluid analysis is not done. As mentioned above,
after forming, CPPD crystals are found indefinite-
ly in the joints, even if they are asymptomatic®.
Then, although the clinical diagnosis of the crys-
tal arthritides appears simple, and in very typical
patients the margin for error is probably small,
less typical disease has good chances of being
missed on clinical grounds, as it was in the case of
the patient under discussion during many years.

MSU and CPPD crystal search in a synovial
fluid sample is a simple procedure which offers a
precise diagnostic. Being so, rheumatologists
should not accept the diagnosis of crystal arthri-
tis based only on clinical grounds and require
crystal identification, just as physicians in general
nowadays do not accept the diagnosis of tubercu-
losis on clinical grounds and require isolation of
the organism.

The characteristics of the disease under discussion
As it was already noted by Hippocrates, gout may
occur in men at any time after puberty??. The
characteristics of the gout suffered by the patient
described are not unusual. The high cholesterol
and tryglicerides of the patient suggest that hipe-
ruricemia in him may be a part of the insulin
resistance syndrome??, in which case diet mani-
pulation may result in a lowering of the lipids,
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and increased renal clearance of uric acid leading
to lower uricemia®.

Polyarticular CPPD arthropathy in a young
person is less frequent, and in this setting it is ap-
propriate to search for diseases to which the ar-
thropathy may associate, and to consider the pos-
sibility of familial CPPD arthropathy, some of
which are florid forms of the disease which may
affect younger people®. Diagnosis of familial di-
sease is based in the finding of other cases in the
family. Several diseases associate to CPPD arthro-
pathy?, as shown in Table 1.

attacks, is the usual clinical manifestation of gout.
The attacks occur on a background of subclinical
joint inflammation associated with the presence of
MSU crystals in the joint cavity®. If an attack of
gout is left untreated, most times it subsides by it-
self after a few weeks, likely due to the body’s own
anti-inflammatory mechanisms®. Any effective
anti-inflammatory treatment results in a more
rapid subsidence of the gouty attack. Non steroidal
anti-inflammatory agents are most often the pre-
ferred treatment for gouty attacks. Different drugs
have not been formally compared, and most
effective ones work well provided
that they are given at full doses; the

Table 1. Metabolic diseases predisposing to CPPD crystal deposition response tends to be better when
the treatment is started soon after

Chondrocalcinosis | Pseudogout the initiation of the attack.
Hyperparathyroidism yes yes On occasions the attack may be
Hemochromatosis yes yes refractory to NSAID treatment,
Hypophosphatasia yes yes most often when it involves large
Hypomagnesemia yes yes joints and the treatment is delayed,
Hypothyroidism probably no and also in patients with polyar-
Gout possibly possibly ticular gout; this may be the reason
Acromegaly possibly no for the lack of response of the

Familial hypocalciuric patient under discussion.
hypercalcemia possibly no Gout occurs often in elderly
X-linked hypophosphatemic patients with previous renal or car-
rickets possibly possibly diovascular conditions in whom

Those of higher concern are hemochromato-
sis, where the arthropathy precedes the irrever-
sible stage of liver disease, and recognition of the
arthropathy may allow the detection of the di-
sease at a treatable stage. Hyperparathyroidism is
quite likely the most frequent cause of secondary
CPPD arthropathy. Removal of the adenoma re-
verses other manifestations of hyperparathy-
roidism, but not the arthropathy which results
from the irreversible deposition of crystals in the
joint. The initially described association with
hypothyroidism has not been confirmed?’.

In the patient under discussion, the very low
calcium excretion and mildly raised PTH is con-
sistent with the diagnosis of familial hypocalciu-
ric hypercalcemia?.

Management

Gout
a) Gouty inflammation
Joint inflammation, generally in the form of gouty

the use NSAIDs may be problema-
tic; also the possibility of a GI bleed
has to be kept in mind. Corticosteroids are an
effective and safe alternative for the patients in
whom NSAID’s side effects are a concern3-323334,
They can be given both systemically — no dose
studies have been carried out, but 30 mg/day of
prednisone, usually work well - or intra-articular-
ly. Small intra-articular doses — 8 mg of triamci-
nolone acetonide for medium size joints, 12 mg
for knees — works well** and appear to be free of
systemic effects. Such intra-articular treatment
requires assurance of the diagnosis based in MSU
crystal identification in a synovial fluid sample.
Rebound of the attack was likely the origin of
the old recommendation of avoidance of corti-
costeroids in the treatment of gout, but this can
be generally avoided be giving concomitantly a
prophylactic dose of 0,5 to 1mg/day of colchicine.
Colchicine has been a classical treatment for
inflammation in gout. Its gastrointestinal side
effects represent a major inconvenience since
very frequently they precede the clinical improve-
ment of the joint symptoms, with evident dis-
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comfort for the patient® and other less problema-
tic treatments should probably be preferred.
Intravenous colchicine is available in some coun-
tries, but may produce severe systemic and local
—in case of extravasation - side affects, mostly in
the elderly population, and since there are sim-
ple, safe and effective alternatives, it does not
appear to be a good choice®.

It is worth to mention that joint inflammation
in gout relates to the presence of MSU crystals in
the joint cavity, and appears to be independent to
the serum uric acid levels; therapeutic reduction
of uricemia has no effect on the attack of gout,
and it has been suggested that the brisk reduction
of uricemia produced by hypouricemic drugs
may trigger or worsen the gouty attack.

b) Prophylaxis of new attacks

Gout is an episodic disease; the daily administra-
tion of colchicine 0,5 to 1 mg is very effective in
preventing new episodes of inflammation. The
lower dose is sufficient for most patients, but
occasional ones may require — at least at the ini-
tiation of the treatment — doses up to 2 mg/day.
Patients not tolerating daily colchicine can be
tried in an every other day schedule. Occasional
patients tolerate colchicines poorly. A reasonable
alternative is to prescribe a daily small dose of a
NSAID (such as 250 mg of naproxen).

During the intercritical periods, there is a mild
subclinical inflammation — shown by mildly raised
cell counts in the SF - in the gouty joints, which is
related to the continuing presence of MSU crystals.
Daily administration of colchicine reduces the
slightly raised sinovial fluid cell count in the
asymptomatic gouty joints, indicating that the
baseline subclinical inflammation has settled at a
lower level®, which appears to be more stable, and
on which gouty attacks arise with more difficulty.

c) Dissolving the MSU crystals
Inflammation in gout relates to the presence
of MSU crystals in the joint cavity or tendon
sheets, bursae or soft tissue as tophi. MSU crys-
tals form as a consequence of hiperuricemia (al-
though other local factors of the cartilage colla-
gen may facilitate epitaxial formation of MSU
crystals®®). However, the deposition of MSU crys-
tals is a reversible phenomenon. Normalization
of uricemia leads to crystal disappearance, and
without crystals gout is not possible.

Since the introduction of hypouricemic drugs,

tophi are known to slowly disappear after norma-
lizing the uricemia®. After starting hypouricemic
treatment, lower levels of uricemia result in faster
rate of reduction in the size of tophi*}; these data
indicate that the lower are the levels of uricemia
achieved, the faster is the rate of dissolution of
MSU crystals. In practice, when the aim of indu-
cing hypouricemia is to dissolve the crystals —
that is, at the initiation of the treatment and du-
ring approximately the first year, lower levels of
serum uric acid appear desirable. Also, after star-
ting effective hypouricemic treatment, the time
required to free the joints from MSU crystals is
longer in joints in which longer time had passed
from the initial attack of gout — and henceforth
MSU crystals had been accumulating during a
longer period of time*2.

All together, these data indicate that lower le-
vels of treatment-induced normouricemia result
in faster dissolution of the MSU crystals. Given
that joint inflammation is not possible in the
absence of the crystals, gout can be considered
cured. However, measures or treatment to main-
tain uricemia in normal levels are necessary to
avoid the formation of new crystals, and, with
them, new gouty attacks or tophi. Reappearance
of tophi and gout after discontinuing successful
hypouricemic treatment — or making it intermit-
tent*® — has been reported*.

Diet generally results in only modest reduction
of uricemia, and for many patients is unpractical.
For those patients in whom hyperuricemia asso-
ciates to the insulin resistance syndrome, a
reduction of the calories and fat, besides reducing
the blood lipids, results also in an increase of the
renal clearance of urate and a consequent de-
crease of blood uric acid®*. In occasional patients,
diet may be sufficient treatment.

Alcohol consumption results in hyperuricemia
through two mechanisms: uric acid synthesis is in-
creased due to increased catabolism of adenine
nucleotides®, and at the same time results in a
lowered clearance of uric acid. Beer drinking has a
more pronounced influence in the uric acid levels
due to its content in guanosine from the yeast,
which is catabolized in uric acid. Alcohol restric-
tion — especially if coming from beer - is a useful
measure for reduction of uricemia in gouty pa-
tients®.

CPPD arthropathy
We lack the means for dissolving CPPD crystals
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after they have formed. Therefore, in the manage-
ment of these arthropathies we have to deal with
the consequences of the presence of the crystals
in the joints.

a) CPPD crystal inflammation

Acute attacks of arthritis related to CPPD crystals
are managed as the attacks of gout: non steroidal
anti-inflammatory agents or eventually corticos-
teroids?’ are appropriate treatments, and should
be used following the same guidelines described
for the treatment of gout. The role of colchicine in
this setting has not been properly evaluated. So-
me patients may have flares of inflammation - of-
ten oligoarticular, or sequential, frequently su-
perimposed to secondary osteoarthritis — of very
variable intensity, which may be minor but bo-
thersome. These patients generally benefit of a
small daily dose of a NSAID.

b) CPPD crystal related osteoarthritis

With time, many patients with CPPD arthropathy
develop osteoarthritis, which symptoms - in the
absence of inflammation — should be approached
as primary osteoarthritis. In this setting serious
joint damage leading to joint replacement is not
rare.
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RESUMDO

A espondilite anquilosante (EA) é uma doenca reumadtica crénica com um envolvimento articular pre-
dominantemente axial. Até recentemente, a terapéutica assentava na administracao de fairmacos anti-
-inflamatérios e em medidas de medicina fisica e reabilitacdo. Nos tiltimos anos assistimos a introducdo
no mercado de terapéuticas bioldgicas, potencialmente eficazes no tratamento da EA. A disponibilidade
destes farmacos tornou ainda mais crucial a existéncia de protocolos de seguimento e de avaliacao dos
doentes com EA.

Baseados narevisdo da literatura e dos instrumentos mais consensualmente utilizados em ensaios cli-
nicos, os autores propdem um protocolo para avaliagdo clinica e funcional de doentes com o
diagnéstico de espondilite anquilosante. Pretende-se que o protocolo seja de facil utilizagdo na prética
clinica diaria, adaptado a realidade portuguesa e que contribua para uma melhor avaliagdo dos doentes
com EA.

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante; Protocolo; Avaliacao; Monitorizacao.

ABSTRACT

Ankylosing Spondylitis (AS) is a chronic rheumatic disease with a preferential involvement of axial skele-
ton. Until recently, therapy was based in non-steroidal anti-inflammatory drugs and physiotherapy. In
the last few years the introduction of biological therapies stressed the need to use standardised instru-
ments to accuretly assess the efficacy and safety of these drugs.

The authors propose a protocol for the clinical and functional evaluation of AS patients and hope that
it can be simple, adapted to the portuguese clinical practice and also that it can contribute to a better
evaluation of AS patients.

Key-words: Ankylosing Spondylitis; Protocol; Evaluation; Assessment.
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ESPONDILITE ANOQOUILOSANTE -

Helena Canhdo™, Joao Eurico Fonseca

Walter Castelio®, Mario Viana de Queiroz

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma artropatia
inflamatéria com expressdo e evolucdo clinicas
muito varidveis de individuo para individuo. Os
critérios de classificacdo mais consensuais sdo os
critérios de Nova lorque modificados!, que in-
cluem: sacroileite documentada por radiografia,
lombalgia inflamatéria e rigidez com mais de 3
meses de duracdo, limitacdo da mobilidade da
coluna e limitacdo da expansao tordcica.

Os sintomas dolorosos associados a EA respon-
dem caracteristicamente bem a terapéutica com
anti-inflamatérios nao esterdides (AINE)2. Por
este motivo, até recentemente, a terapéutica da
EA assentava na utilizacdo de AINE e em medidas
de Medicina Fisica e Reabilitacdo. Ao contréario do
que se passa na AR, na EA nao dispinhamos de
farmacos classificados como modificadores da
doenca (DMARDs), sobretudo considerando o
envolvimento axial da doenca. Na literatura estao
publicados dois estudos randomizados e contro-
lados**, utilizando sulfasalazina na terapéutica da
EA, que demonstraram beneficio no envolvimen-
to periférico, mas nao no envolvimento axial. O
metotrexato é utilizado nos casos refractdrios,
mas nao hé evidéncias robustas que suportem a
sua utilizagdo>®. Nos ultimos anos tém surgido
cada vez mais evidéncias de que os antagonistas
do tumor necrosis factor alfa (TNF), podem ser efi-
cazes no envolvimento axial da EA”8. Mas a efi-
cécia a longo prazo destes firmacos e a sua ca-
pacidade para alterar o curso da doenca ainda
estdo por esclarecer. Assim, existe uma necessi-
dade crescente de efectuar um seguimento rigo-
roso e objectivo dos doentes com EA. A monitori-
zacao clinica s6 é possivel com um suporte escrito
estruturado, que seja de rapida execugdo, repro-
dutivel e permita obter dados relativos a evolucao

* Unidade de Reumatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
** Servigo de Reumatologia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa
*#* Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
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da doenca. Para além disso, um protocolo deste
género deverd incluir uma avaliacdo inicial por-
menorizada, que possibilite uma anélise exausti-
va das caracteristicas da doenca, das patologias
associadas e das terapéuticas anteriormente efec-
tuadas. Esta necessidade é particularmente rele-
vante na EA, pois ndo ha um consenso definitivo
em relacdo a quais os melhores instrumentos de
avaliacdo a seleccionar®.

O protocolo de monitorizacdo clinica da EA
(PMEA) que aqui publicamos, a semelhanca do
publicado para a artrite reumatéide (PMAR)!?,
permite a criacdo de uma base de dados das ca-
racteristicas epidemiolégicas dos doentes com EA
e pode funcionar também como instrumento de
orientacdo para decisdes terapéuticas.

No nosso pais, seria util que os varios centros
de reumatologia utilizassem meios semelhantes
na avaliacdo dos doentes com EA, o que permi-
tiria a constituicio de bases de dados comuns,
contribuindo para a realizagdo de estudos multi-
céntricos prospectivos e para a avaliacdo da efica-
cia e seguranca das novas terapéuticas.

Sédo raros os protocolos de monitorizagdo da EA
publicados, pelo que nos parece muito ttil a apre-
sentacao deste protocolo. O PMEA foi desenvolvi-
do de acordo com orientacdes que fomos obtendo
a partir da literatura e de ensaios clinicos e tem
sido aplicado a alguns doentes da Consulta de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria. A du-
racdo do preenchimento da primeira avaliacao é
de cerca de 30 minutos e as reavaliaces demo-
ram cerca de 15 minutos. Esperamos que a sua
publicacdo seja um contributo para uma dis-
cussdo mais alargada da melhor forma de avaliar
os doentes com EA e que contribua para um me-
lhor seguimento destes doentes.

No PMEA, a avaliacdo inicial é composta por
uma folha de rosto que contém dados identifi-
cadores do doente como o nome completo, a
morada e o telefone e estd preparada para ser se-
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parada do restante registo, de forma a garantir o
anonimato do doente. O protocolo na primeira
visita, retine dados demogréficos do doente:
nome, data de nascimento, sexo, ra¢a, naturali-
dade, estado civil, situagado profissional no inicio
da doenca e actual e escolaridade. Inclui ainda
outros dados como o peso, altura, sinais vitais,
héabitos tabagicos e alcodlicos. Regista-se tam-
bém a data do inicio da doenca e do diagnéstico,
a data da primeira consulta de reumatologia, o
nuamero de consultas de reumatologia por ano, se
cumpre ou ndo os critérios de Nova lorque modi-
ficados e as terapéuticas prévias para a EA.

O envolvimento da doenca é classificado como
apenas axial ou axial e periférico e a sacroileite
radiolégica nos graus de I a IV! e uni ou bilateral.

Para avaliacdo da actividade da doenca, utili-
zamos 0 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index'? (BASDAI) de acordo com os critérios
recentemente considerados mais consensuais®.
Este questiondrio simples, preenchido pelo doen-
te, com 6 questoes, consiste em 3 perguntas que
avaliam dor em 3 locais de envolvimento (axial,
periférica e entesis), 2 perguntas sobre rigidez
matinal (duracdo e intensidade) e uma sobre
fadiga. A resposta é fornecida com base em 6 es-
calas visuais analégicas com 10 cm de compri-
mento. A pontuacio total é obtida pela média das
diferentes pontuacoes. A doenca é considerada
activa quando o BASDAI € superior a 4.

A avaliacdo da mobilidade é efectuada uti-
lizando os parametros definidos pelo Assessments
in Ankylosing Spondylitis (ASAS)™. Este grupo de
trabalho foi constituido em 1995 tendo como
objectivo estabelecer normas de actuacdo con-
sensuais na EA. Os parametros identificados para
a avaliacdo da mobilidade foram o teste de Scho-
ber, a variacdo da amplitude tordcica em inspi-
racdo e expiracao e a distancia occipital-parede.

No nosso protocolo e de acordo com a opinido
generalizada'® a avaliacdo funcional é obtida atra-
vés do Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI)'® que consiste em dez perguntas
sobre capacidade funcional, também avaliadas
através de escalas analégicas com 10 cm de com-
primento.

Além destes indices, incluimos na avaliacdo a
contagem e descricdo da localizacdo do envolvi-
mento articular periférico e das entesis, as mani-
festacoes extra-articulares, cirurgias osteo-articu-
lares anteriores e duas escalas visuais analégicas
de actividade global da doenca avaliada pelo

doente e pelo médico.

O registo de exames laboratoriais inclui veloci-
dade de sedimentacdo (VS), proteina C reactiva
(PCR) e dados laboratoriais das alteragcdes con-
sideradas relevantes. Sdo registadas a terapéutica
actual, os seus efeitos adversos e a avaliagao glo-
bal da resposta ao tratamento, além de observa-
¢des consideradas pertinentes. No final elabora-
-se um plano para a préxima visita.

As avaliacdes seguintes trimestrais, consti-
tuem uma versao simplificada da avaliacao ini-
cial. Na primeira pégina é feita a actualizacao de
dados como o peso, situacdo profissional, apare-
cimento de novas manifestacdes extra-arti-
culares, envolvimento articular periférico e ente-
sites. Faz-se a avaliacdo da actividade através do
BASDAI, da capacidade funcional com o BASFI e
da mobilidade com as 3 manobras descritas ante-
riormente. Incluem-se novamente as escalas
visuais para avaliacdo da actividade da doenca
pelo doente e pelo médico. Registam-se inter-
corréncias surgidas desde a tultima consulta,
observacdes consideradas pertinentes e o plano a
cumprir.

O desenho deste protocolo foi efectuado de
acordo com os instrumentos de avaliacdo consi-
derados mais consensuais e permite caracterizar
os dominios considerados pertinentes pelo
ASAS?': funcdo, dor, mobilidade da coluna, avalia-
¢ao global da actividade da doenca pelo doente,
rigidez, articulacoes periféricas e entesis, reagen-
tes de fase aguda e fadiga.

Os outros pontos destacados pelo ASAS sdo as
alteracoes radiol6gicas da coluna cervical e lom-
bar, articulacdes sacro-iliacas e coxo-femorais. Os
indices compostos aceites para essa avaliacdo sdao
o Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
(BASRI)'¢ e 0 Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal
Score (SASSS)'7. No entanto, cada vez mais as alte-
racoes radiolégicas sdo consideradas pouco sen-
siveis a mudanca, e por isso sdo pouco utilizadas
como critério de variacao entre duas avaliacdes!'.
Recentemente, a ressondncia magnética (RMN)
tem sido objecto de estudo, para eventual vali-
dacdo como instrumento de avaliacdo das modi-
ficacoes estruturais’. Ainda ndo hé posicoes de
consenso nesta drea, nem sistemas de pontuacdo
validados no entanto, é nossa intencdo, sobretu-
do em doentes que vao ser submetidos a terapéu-
ticas biolégicas, procedermos a avaliacdo prévia,
aos 6 meses, 1 ano e depois anual por RMN.

Este protocolo foi também desenhado para
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monitorizacdo da evolucdo e avaliacao da respos-
ta a farmacos. Assim, permite-nos o registo das
pontuacoes do BASDAI em visitas sucessivas —
alguns trabalhos consideram variagées significa-
tivas a melhoria em 50% em 2 visitas separadas
por 2 meses de intervalo. Permite também avaliar
a melhoria, de acordo com os critérios do ASAS:
melhoria de 20% em trés parametros, sem agra-
vamento superior a 20% no quarto. Estes parame-
tros sdo: funcao (BASFI), dor (EVA da dor ou mé-
dia da dor do BASDAI), avaliacao global da doen-
¢a pelo doente (EVA), rigidez (média da rigidez do
BASDAI).

Em conclusao, o PMEA parece-nos ser de facil
aplicabilidade e interpretacdo e pode permitir um
seguimento mais rigoroso dos doentes com EA.
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RESUMDO

Resumo: Descrevemos um caso de Artrite idopética juvenil (AlJ) oligoarticular persistente com envolvi-
mento da coluna cervical, sob a forma de subluxac¢ao atloido-odontoideia, cerca de dois anos ap6s o ini-
cio da doenca. Os autores fazem uma revisdo do envolvimento da coluna cervical na AlJ, abordando a
importéancia do seu diagndstico diferencial, meios complementares de diagndstico e terapéutica apro-
priada.

Palavras-Chave: Subluxagdo Atloido-Odontoidea; Artrite Idopdatica Juvenil (Subtipo Oligoarticular); Abor-
dagem Médica e Cirtargica

ABSTRALCT

Abstract: We describe a case of juvenile idiopathic arthritis subtype persistent oligoarthritis with cervical
spine involvement, which developed atlantoaxial instability 2 years after the onset of the disease.

The authors made a review about the cervical spine involvement in juvenile idiopathic arthritis, inclu-
ding the differential diagnosis, radiological imaging and appropriate therapy.

Key-Words: Atlantoaxial Instability; Persistent Oligoarthritis Subtype; Juvenile Idiopathic Arthritis; Medi-
cal and Surgical Therapy
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I CASO CLIiINICO I

SUBLUXACAO ATLOIDO-0ODONTOIDEA

NUMA CRIANCA COM ARTRITE

IDIOPATICA

JUVENIL OLIBOARTICULAR

C.Resende’, H. Canhio', ).E. Fonseca’,W. Casteldo’, A. Neto,
J. C.Teixeira Costa’, M. Cassiano Neves™, ]. Monteiro™, M.Viana Queiroz’

Introducao

O envolvimento da coluna cervical constitui uma
complicacdo bem conhecida das formas clinicas
de inicio sistémico e poliarticular da Artrite Idio-
patica Juvenil (AIJ). 13

Pelo contrario, no sub-grupo da doenca de ini-
cio oligoarticular, esta complicagdo é considerada
muito rara, quer no inicio, quer mesmo no decur-
so da doenca.

Apresentamos o caso clinico de uma crianca do
sexo feminino com o diagndstico de AlJ de inicio
oligoarticular que desenvolveu uma subluxacao
atloido-odontoidea com instabilidade rotatéria
cerca de dois anos ap6s o inicio da doenca.

Caso clinico:

Crianca do sexo feminino, 6 anos de idade, apa-
rentemente saudével até aos 4 anos, altura em que
inicia um quadro de oligoartrite assimétrica dos
membros inferiores (tibiotdrsica esquerda e, pos-
teriormente, joelho direito). Um ano ap6s o inicio
deste quadro foi referenciada ao nosso hospital.
Estava medicada com ibuprofeno na dose de 30
mg/kg/dia e deflazacort na dose de 0,2 mg/Kg/dia
sem melhoria clinica. Na histéria clinica negava
febre, astenia, perda de peso e anorexia, adenopa-
tias, lesoes cutaneas, lesdes oculares, queixas res-
piratérias, cardiacas, genitourindrias ou gastroin-
testinais sugestivas de infeccdo, doenca auto-
-imune ou neopldsica. De realcar no seu contexto
familiar, que a mae estava a ser tratada com anti-
-bacilares por lhe ter sido diagnosticada uma tu-
berculose pulmonar um ano antes. Ao exame
objectivo, a crianca apresentava-se com um bom
estado geral, apirética, sem adenopatias ou hepa-

*Unidade de Reumatologia, Hospital Santa Maria, Lisboa
**Servigo de Ortopedia, Hospital Santa Maria, Lisboa

toesplenomegdlia. A auscultagdo cardiaca e pul-
monar nao se observaram alteracdes. Apresentava
sinais inflamatérios ao nivel do joelho direito sem
flexo e sinais inflamat6rios ao nivel da tibiotarsica
esquerda com deformacao em valgo. Verificava-se
claudicacao da marcha, ndo apresentando atrofia
dos quadricipedes. Restante exame osteoarticular
sem alteracoes. Realizou vérios exames comple-
mentares de diagnéstico que revelaram: Hemo-
globina (Hb)-12.1g/dl, leuc6citos-10.700/mm?,
plaquetas- 420.000/mm?, velocidade de sedimen-
tagdo eritrocitaria (VS)-40mm/12h, proteina C
reactiva (PCR)-2,5mg/dl (<0,5mg/dl), proteino-
grama, funcao hepdtica e renal sem alteragdes; o
estudo imunolégico apresentava anticorpos an-
tinucleares (ANA)-1/640 (<1/80), RA test e reaccdo
Waaler-Rose-negativos. Efectuou também exame
oftalmolégico que foi normal. O exame radiolégi-
co das articulacoes afectadas mostrava diminui-
¢do da mineralizacdo 6ssea e tumefacao das par-
tes moles sem outras alteragdes. Por persisténcia
da artrite, realizou uma biépsia sinovial da articu-
lacdo tibiotérsica esquerda, cujo exame bacterio-
légico (incluindo a pesquisa de Mycobacterium
tuberculosis) se revelou estéril tendo o exame ana-
tomo-patolégico revelado alteracdes inflamaté-
rias inespecificas. A tomografia computorizada
(TAC) da tibiotarsica e pé esquerdo revelou aspec-
tos sugestivos de artrite, sem qualquer alteragdo
das estruturas 6sseas sugestivas de infeccao. Por
apresentar actividade clinica e laboratorial (para-
metros de fase aguda elevados) da doenca e tendo
sido afastado um processo infeccioso, a crianca
foi submetida a duas sinovectomias quimicas do
joelho direito e da tibiotérsica esquerda. O defla-
zacort foi gradualmente parado e iniciou metotre-
xato (MTX) oral na dose de 7,5 mg/m?/ /semana
e acido folico (1 comprimido /semana) mantendo
a dose de ibuprofeno, com melhoria gradual da
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actividade clinica e laboratorial da doenca. Em
Abril de 2001, e persistindo, ainda, a artrite da ti-
biotarsica esquerda, a crianca desenvolveu uma
contractura cervical com flexdo para a direita e
limitacdo funcional da extensao e rotacdo esquer-
da (Fig. 1). Nao apresentava sinais inflamatoérios
locais no pescoco ou orofaringe, adenopatias ou
queixas neurolégicas. Analiticamente ndo se
observaram outras alteracées a excepcao de uma
diminuicao discreta no valor da Hb (11.3 mg/dl) e
aumento da VS (53mm/12h). Manteve a terapéu-
tica com anti-inflamatério e iniciou fisioterapia;
no entanto, por nao se verificar melhoria clinica
foi submetida a uma TAC da coluna cervical que
revelou instabilidade rota-téria C1-C2 (subluxa-
¢do da articulagdo atloido-odontoidea esquerda),

Figura 3.

«pannus» ao nivel da odontéide e auséncia de
erosoes (Fig. 2, 3, 4). Foi internada para fazer re-
pouso e trac¢do cutdnea tipo «cabresto» no plano
do leito com 0,5 kg durante cerca de 1 més com
melhoria da contractura cervical. Efectuou resso-
nancia magnética de controle verificando-se
reducdo da instabilidade rotatéria, mantendo o
«pannus» ao nivel da odontéide (Figs. 5, 6, 7).
Teve alta para consulta externa com a indicagdo
de uso de colar cervical rigido. A dose de MTX foi
aumentada para 10 mg/m?/semanal e, posterior-
mente, para 15mg/ /m?/semanais, verificando-se
uma boa resposta clinica e da capacidade fun-
cional. Actualmente, passados 9 meses desde o
episddio da contractura cervical, a crianga apre-
senta-se sem queixas de cervicalgias e sem li-
mitagdo da mobilida-
de da coluna cervical
(Figs 8, 9, 10). Nao
apresenta sinais de oli-
goartrite (Figs 11, 12,
13). Verificou-se uma
melhoria dos parame-
tros analiticos (VS-
-12mm/12h, PCR-<0,3
mg/dl, Hb-12,6 g/d],
leucdcitos-5.600/mmb?,
plaquetas-37.3000/
/mm?). Mantém o co-
lar cervical durante o
repouso nocturno e a
terapéutica farmacol6-

Figura 4.
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Figura 5.

Figura 7.

gica instituida (ibuprofeno, MTX e 4cido folico)
sem quaisquer efeitos adversos.

Discussao

A contractura cervical, denominada como forci-
colis pode ser observada em criancas. Embora na
maioria dos casos se trate de uma situacao
autolimitada, benigna, o diagnéstico diferencial é
importante, pois pode resultar de diferentes

Figura 6.

Figura 8.

causas: inflamatoérias, infecciosas, traumadticas ou
neoplésicas.!®

Dentro das causas inflamatérias, o envolvi-
mento da coluna cervical é comum nas criancas
com AlJ, principalmente nos sub-grupos de ini-
cio sistémico ou poliarticular, ocorrendo em cer-
ca de metade dos casos.*® No entanto, constitui
uma manifestacao rara na AlJ de inicio oligoarti-
cular.

Com base na nova classificacdo das AlJ pro-
posta em Durban 1997 pela «Internacional Lea-
gue Associations of Rheumatology» (ILAR)S, a AlJ
de inicio oligoarticular, que se caracteriza por
uma oligoartrite assimétrica envolvendo as gran-
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Figura 9.

Figura I 1.

des articulacdes dos membros inferiores, foi divi-
dida em dois subgrupos: AlJ oligoarticular persis-
tente e AlJ oligoarticular estendida, que como os
nomes indicam, na primeira se mantém o envol-
vimento de apenas quatro articulagdes e na
segunda evoluird para um quadro poliarticular.

A doente apresentada exemplifica um caso de
AlJ oligoarticular persistente com envolvimento
da coluna cervical, sob a forma de subluxacao
atloido-odontoideia, cerca de dois anos apds o
inicio da doenca. Trata-se de uma manifestacdo
muito rara da doenga neste subgrupo. Também o
aparecimento precoce no decurso da evolucao da
doencando é comum, constituindo em geral uma
complicacdo tardia da doenga.>"8

Figura 10.

Figura 12.

Nas diferentes séries publicadas, Hensinger e
col. verificaram que em 121 criancas com AlJ, ne-
nhuma das 75 criancas com AlJ oligoarticular te-
ve queixas cervicais, embora uma tivesse altera-
¢oes radiogréficas minor.? Fried e col. numa série
de 92 criancas com Al]J verificou que, apenas uma
crianca com AlJ oligoarticular teve queixas cervi-
cais com alteragdes radiolégicas minor’® Nao
se registaram subluxacdes atloido-odontoideias
neste subtipo.

O envolvimento da coluna cervical pode mani-
festar-se por dor e rigidez ao nivel da coluna cer-
vical, contractura cervical, manifestacées neuro-
légicas e alteracdes radiolégicas tipicas: sinovite
ou «pannus», erosoes, anquilose das facetas arti-
culares e subluxacdo atloido-odontoideia.*!!"1?

A subluxacdo atloido-odontoidea deve ser con-
siderada numa contractura cervical persistente.

A subluxacdo atloido-odontoideia ocorre nas
criangas com AlJ por um processo de sinovite lo-
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Figura 13.

cal com aumento da vascularizacédo e prolifera-
¢do da membrana sinovial, o chamado «pannus»,
erosdes da articulacdo atloido-odontoideia, con-
duzindo a uma instabilidade e, por vezes, ruptura
do ligamento transverso com consequente sublu-
xacdo do atlas e da apoéfise odontédide.”!! Verifi-
camos que a subluxacdo atlanto-odontoidea
nesta crianca resultou de um processo de sinovite
local com instabilidade rotatéria de C1-C2, cujo
tratamento com anti-inflamatérios e metotrexato
numa dose baixa, bem como a fisioterapia, ndo
controlaram a actividade clinica da doenca.

O diagnéstico da subluxacdo atloido-odontoi-
deia é feito através de exames de imagem!®e ap6s
a sua deteccdo deve ser instituida, o mais rapido
possivel, a terapéutica farmacolégica para con-
trole da actividade inflamatéria, bem como medi-
das fisidtricas para reduzir a subluxacao e preve-
nir complicacées neuroldgicas.!! Numa fase ini-
cial opta-se por medidas ndo cirtrgicas, utili-
zando-se a traccdo cervical com o objectivo de
alivio das queixas e reducdo da subluxagdo. O
tratamento cirdrgico 71! estd indicado em deter-

minados doentes, nomeadamente quando nio se
verifique estabilidade de C1-C2 apés reducdo ou
se existir compromisso neurolégico. No nosso
caso, apos o diagnéstico clinico e radiolégico e a
exclusdo de um processo infeccioso no decurso
da evolucdo da doenga, a instituicao e a optimiza-
¢do da terapéutica com o metotrexato na AIJ!31415
e o repouso com traccao cervical >”!! foram efica-
zes no controle da doenca, evitando o apareci-
mento de sequelas neurolégicas.

A sua pronta investigacdo diagnéstica e a
introducdo de terapéutica deve ser feita para evi-
tar complicac¢des neurolégicas.
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RESUMDO

O Sindroma Antifosfolipido (APS) é uma doenca auto-imune caracterizada por episédios tromboem-
bélicos, incluindo tromboses venosas e/ou arteriais, perdas fetais ou trombocitopenia, associados a pre-
senca de anticorpos antifosfolipido (aPL), como o anticorpo anticardiolipina e o anticoagulante ltpico
(LA). Este sindroma é denominada de «primdrio», se ndo estiver associado a nenhuma doenca subja-
cente, e de «<secundério» quando surge associado a outra doenca auto-imune, maioritariamente o Liipus
Eritematoso Sistémico (LES). Descrevemos dois casos clinicos de APS, o primeiro reporta-se ao 3° abor-
to, numa mulher com APS primério, e o segundo caso a um APS secunddrio a um LES, diagnosticado
ap6s o primeiro insucesso reprodutivo nessa mulher. O aborto de repeticao é uma das principais ca-
racteristicas clinicas do APS, embora os abortos do 1° trimestre sejam os mais frequentes, sdo os abortos
do 2° trimestre os mais caracteristicos deste sindroma. A falha reprodutiva é frequentemente a primeira
manifestacdo de uma doenga auto-imune. Apesar da vigilancia estreita em equipa multidisciplinar,
muitas destas gestacdes ndo tém sucesso.

Palavras-Chave: Sindroma Antifosfolipido; Trombose; Aborto; Anticorpos Antifosfolipido.

ABSTRALCT

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder associated with thromboembolic episo-
des, such as venous and/or arterial thrombosis, foetal losses or thrombocytopenia in association with
the presence of antiphospholipid antibodies (aPL), that is anticardiolipin antibodies or lupus anticoagu-
lant (LA). This syndrome is called «primary», if not associated with other underlying disease, or secon-
dary, if it appears in association with other autoimmune disorders, mainly systemic lupus erithematous
(SLE). We describe two clinical cases of APS, the first one reports to the 3™ case of foetal loss in a woman
with primary APS, the other reports to a secondary APS, witch diagnosis was made after the foetal
demise. Recurrent miscarriage is one of the hallmarks of the APS, although early pregnancy loss is more
common, foetal loss in the second trimester is more characteristic of APS. Reproductive failure is fre-
quently, the first manifestation of an autoimmune disorder. In spite of closed monitored, many of this
high risk pregnancies are unsuccessful.

Key-Words: Antiphospholipid Syndrome; Trombosis; Fetal Loss; Antiphospholipid Antibodies.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
REVISITADO A PROPOSITO DE DOIS CASO0S CLINICOS

Antunes A, Gomes C.*, Malheiro M.*, Pais M. S.”, Rosete V.**

Introducao

O termo Sindroma Antifosfolipido (APS), foi apli-
cado pela 12 vez em 1987 por Harris et al.!, para
designar uma entidade clinica caracterizada pela
presenca de anticorpos anticardiolipina e/ou
anticoagulante ltipico, associados a fenémenos de
trombose. Hoje sabemos que esta entidade inclui
um conjunto mais extenso de situagdes patologi-
cas, que tém por base a imunizacdo antifos-
folipidica?.

Os Ac antifosfolipidos (aPL) sdo uma familia
heterogénea de imunoglobulinas dirigidas contra
complexos de fosfolipidos e proteinas plasmaticas
consideradas o co-factor da doenca, sendo as me-
lhor conhecidas a beta-2-glicoproteina I e a pro-
tombina, é esta parte proteica do complexo que
classifica os anticorpos antifosfolipido e que de-
termina a accao dos mesmos (ver quadro I)3. Estes
ac. Antifosfolipidos podem ser detectados no plas-
ma por prolongamento dos testes de coagulacdo
dependentes dos fosfolipidos (anticoagulante ltipi-
co) ou por métodos imunoldgicos de fase sélida

(ELISA: enzime-linked immunosorbent assay, ou
RIA: radioimmunoassay), e por fim, por falsos posi-
tivos biolégicos nas testes seroldgicos para a sifilis
(VDRL ou FTA-abs)*. Sabemos hoje que os aPL
surgem numa grande variedade de distuarbios, in-
cluindo o individuo normal (ver quadro II)®.

A presenca de subclasses de aPL, explica os di-
ferentes resultados nos testes de identificacao la-
boratorial e consequente dificuldade de diagndsti-
co, assim como, a diversa expressdo clinica do sin-
droma. Cada doente com aPL positivo terd um con-
junto préprio de anticorpos contra associacoes
especificas de fosfolipido/proteina, e este conjun-
to determina o seu risco trombético particular®,
mas ndo existe nenhum teste de diagndstico que
preveja esse risco.

O APS é uma doenca auto-imune caracterizada
clinicamente pela ocorréncia de tromboses veno-
sas e arteriais recorrentes, aborto recorrente, per-
dafetal recorrente ou trombocitopenia em associa-
¢do com a presenca de anticorpos anticardiolipina
(aCL) ou anticoagulante ltpico (LA)".

Sendo os critérios necessarios para fazer o dia-

gnostico de APS, segundo Harris, pelo
menos uma manifestagdo clinica e um

Quadro 1. Proteinas associadas aos aPL e respectivas accdes

achado laboratorial positivo em 2 oca-
sides diferentes, separadas por um in-

Proteina associada Accio dos aPL induzidos

tervalo de mais de 8 semanas (ver qua-

Beta2-glicoproteinal

Prolongamento dos testes de coagulagao

dro IIT)8.

Protrombina

Prolongamento dos testes de coagulagao

Este sindroma classifica-se em «pri-

madrio» quando ndo estd associado a

outra doenca subjacente e de «secun-

dario» se associado a outras doencas

auto-imunes, maioritariamente o La-

Proteina s Trombose arterial ou venosa
Proteina c Trombose arterial ou venosa
AnexinaV Trombocitopénia, trombose
t-PA Hipofibrindlise

txA2/PGI2 Hiperactividade plaquetaria

pus Eritematoso Sistémico (LES).
A etiopatogenia do sindroma per-

Reproduzido de Sousa JC, et al.?

*Interna do Internato Complementar de Ginecologia e Obstetricia
**Assistente eventual de Ginecologia Obstetricia

*#% Assistente Hospitalar de Ginecologia e Obstetricia

#Rk Chefe de Servico de Ginecologia e Obstetricia

manece desconhecida. Num estudo de
100 doentes efectuado por Munoz-Ro-
driguez et col., foi encontrada uma predominancia
de incidéncia no sexo feminino (86%), uma
prevaléncia em idades jovens (média de 36 anos
oscilando entre os 13 e 79), e cercade 2/3 tinha APS
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Quadro Il. Condigdes clinicas associadas ao LA

Condicdo Distribuicao (%)
Lapus Eritematoso Sistémico 35
Qutras doencgas auto-imunes 9
Doengas linfoproliferativas 4
Reacgbes a drogas 12
InfecgBes 3
Cardiovascular 15
Doengas Malignas 3
Outras (incluindo 19
individuos normais)

Retirado de Love e Santoro®

parece ser o factor de risco mais importante, para
o aparecimento das tromboses, quer na forma
primadria quer secundéria do sindroma.

A outra manifestacao clinica caracteristica do
APS sdo os abortos de repeticao, embora os abor-
tos do 1° trimestre sejam mais comuns®?*?, as per-
das fetais no 3° trimestre sdo as mais caracteristicas
do APS?. Os mecanismos propostos para estes
acontecimentos incluem: alteracdes da implan-
tacdo, com diminuicdo dos niveis de citoquinas
(maioritariamente a I1L3) e perturbacdo da se-
crecao de gonadotrofina coriénica placentéria?;
nas perdas fetais tardias parecem estar sobretudo

envolvidos a trombose e os infartos pla-
centares®.

Quadro IlI. Critérios para o APS

Achados Clinicos Achados Laboratoriais

Mesmo sob profilaxia as complica-
¢Oes obstétricas sdo frequentes, in-
cluindo o ACIU (Atraso de Crescimen-

Trombose venosa

Ac anticardiolipina IgG (> 10 U GPL)

to Intra-Uterino), prematuridade e pré-

Trombose arterial

Anticoagulante lGpico positivo

-eclampsia®. Parece que o isotipo IgG

Morte fetal recorrente

Ac anticardiolipina IgM (> 10 U MPL)

da aCL ou o LA estdo mais frequente-

Tombocitopenia Teste LA positivo

mente associados a pior progndstico
obstétrico que a IgM aCL?®.

Retirado de Harris®

primdrio, enquanto 38% tinha APS associado a
LES. Um outro dado interessante é o intervalo
alongado para o diagnéstico de 21 meses em mé-
dia®, desde a primeira manifestacdo de doenca
atribuivel ao sindroma e o diagndstico deste.

Os processos de vasculite e deposicdo de com-
plexosimunes ndo ocorrem na forma primaria, as-
sim alguns fenémenos predizem a forma secun-
déria da doenca, como: niveis baixos de comple-
mento!?, niveis elevados de imunocomplexos cir-
culantes!!, trombocitopenia moderada a severa'?,
anemia hemolitica!® e presenca de titulos eleva-
dos de ANA!. Piette et al postularam que titulos de
ANA superiores a 1/320 sdo critério de exclusdo
para a forma priméria da sindroma, podendo ser
indicador de progressdo para LES', também a lin-
fopenia, a neutropenia e a doenca cardiaca valvu-
lar, sdo mais comuns na forma secundéria do sin-
droma's.

Os fenémenos trombdéticos tém uma elevada
taxa de recorréncia, que oscila nas vdrias séries,
entre 0s 30 e 0s 69%%171#1% com a particularidade
de ocorrerem maioritariamente na mesma
regido. No territ6rio venoso sao as veias profundas
dos membros inferiores as mais frequentemente
atingidas e, no arterial, o cérebro. A presenca de LA,

Casos Clinicos

Descrevem-se dois casos de sindroma antifos-
folipidico associados a abortos do segundo
trimestre.

Caso Clinico 1:

Identificacdo: 24 anos, doméstica

Antecedentes Pessoais: Primigesta. Acidente
vascular cerebral aos 20 anos.

Motivo internamento: gestacao de 23 semanas
com ACIU grave (biometria para 18 semanas), com
oligodmnios marcado e Doppler anémalo quer a
nivel umbilical, quer ttero-placentar.

Evolucao: Surge trombocitopenia grave (pla-
quetas de 66 G/1), com alongamento acentuado do
TCC (>100seg./controlo 28seg). Devido ao agra-
vamento subito da situacdo clinica materna e face
ao mau progndstico fetal, decidiu-se por inter-
rupcao médica da gravidez.

Foi constatado na sequéncia do estudo hema-
tolégico presenca de: LA, positivo, ac aCL (IgM e
IgG) positivos, ac anti B2-GPI (IgM e IgG) positivos,
ANA com titulo elevado, ANTI-ds-DNA 37,8 UI/ml
e imunocomplexos circulantes de 200 UI. Diag-
nosticando-se, assim, este caso de sindroma an-
tifosfolipidico secundério a um LES
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O estudo anatomo-patolégico da placenta reve-
lou uma placenta hipopldsica, com corioangiose e
persisténcia de GV nucleados, traduzindo hipo-
xémia prolongada.

O estudo do feto, identificou um feto do sexo
masculino, sem malformacdes, com ACIU grave,
secunddrio a alteracdes placentares.

Caso Clinico 2:

Identificacdo: 38 anos, secretdria.

Antecedentes Pessoais: 32 gesta com 2 aborta-
mentos espontaneos aos 34 e 35 anos, com 17 e 19
semanas de gestacao respectivamente, ndo apre-
sentando os fetos estigmas mal formativos. Apds o
20 aborto foi diagnosticado um sindroma antifos-
folipido primério com LA, positivo, ac aCL (IgM)
positivo, mas (IgG) negativa, também os ANA, os
ac anti-ds-DNA, Anti-B2-GP1 foram negativos, e o
complemento estava normal.

Motivo internamento: Gravidez de 14 semanas
com metrorragias.

Evolucdo: A ecografia revelou as 15 semanas
descolamento corioamniético no polo inferior do
ovo.

Iniciou terapéutica com Fraxiparina 7.500 U. SC
i.d. + Prednisolona 40 mg i.d. + multivitaminas.

As 20 semanas de gestacado por APPT, faz trata-
mento com ritodrine EV e, posteriormente, oral.

As 24 semanas inicia trabalho de parto incon-
trolavel, com expulsdo de feto morto

O estudo anatomo-patolégico revelou: placen-
ta com infartos multiplos, feto do sexo masculino,
sem malformacdes.

Discussao

Como vimos ja, o diagnéstico da doenca é muitas
vezes retardado. Um problema que poderd estar
associado, foilevantado num estudo efectuado por
Carbone et col'!. Este demonstrou prospectiva-
mente, que mulheres normais seguidas por abor-
to recorrente, apresentavam testes negativos para
osaPL, mas que em 21% dos casos positivaram du-
rante o follow up de 6 anos; assim, todos os casos
suspeitos devem ser re-testados e devemos ter em
conta que a falha reprodutiva é frequentemente a
primeira manifestacdo de uma doenca auto-
-imune?’.

Um achado interessante, que podera ter valor,
quer para prognostico, quer para diagnéstico, foi
avancado este ano por Maymon et colaboradores:

a presenca de LA, tanto no LES, como no APS, as-
sociava-se a elevacdo dos niveis maternos de hCG,
o que poderia ser explicado pelo efeito do aPL na
placenta, causando vasculite, com diminuicdo da
perfusdo no espaco interviloso, originando
hipoxémia. Esta diminui¢do da oxigenacao pode-
ria entdo estimular o citotrofoblasto a produgao
aumentada de hCG. Um outro factor associado se-
ria, nas situacdes de compromisso renal, uma
diminuicdo da excre¢do, com aumento conse-
quente do nivel sérico desta hormona?.

Este achado poder§, se confirmado, ter impor-
tantes implicacoes diagnésticas, sobretudo se as-
sociado a determinacdo da inibina A. Ja em 1995,
ClarK et col?® recomendavam que todas as mu-
lheres com teste positivo para a hCG deveriam ser
testadas para o LA. Em 2001, Maymon sugeriu que
a combinacao de valores crescentes de hCG e
baixos niveis de inibina A tém um melhor valor
preditivo para o diagnéstico de APS ou de LES, e
acrescenta que niveis crescentes desta hormona
durante a gravidez avancada predizem um mau
progndstico obstétrico ou exacerbacdo da
doenca3®s!,

Outro dos problemas com que nos depardmos
é como tratar uma mulher com APS na gravidez;
de facto, ainda nao existe consenso, mas em 2001
foi publicado no EULAR Journal®!, uma guideline
que propde o esquema seguinte:

Doente com aPL, mas sem histéria trombética:
Se antecedentes de 1 ou 2 abortos no 1° trimes-
tre de causa desconhecida: néao efectuar trata-
mento médico.

¢ Se antecedentes de 3 ou mais abortos consecu-
tivos no 1° trimestre ou uma morte fetal (com es-
tudo morfolégico normal): iniciar tratamento com
aspirina e heparina de baixo peso molecular, logo
que a gravidez é confirmada. (nota: O fundamen-
to para o uso de heparina nesta fase precoce da
gravidez é que, para além da sua ac¢do anticoagu-
lante, esta liga-se ao aPLreduzindo a ligacao deste
as células do trofoblasto, promovendo desta forma
o sucesso da implantacao®?).

¢ Suspender a heparina de baixo peso molecular
pelo menos 12 horas antes da administracdo de
analgesia epidural.

e Manter ou iniciar, em todos os casos, heparina
de baixo peso molecular no puerpério para pre-
venir os acidentes tromboemboélicos.

* Nos casos em tratamento com heparina de
baixo peso molecular administrar um suplemen-
to extra de 1.000 mg de célcio/dia e controlar a
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contagem de plaquetas regularmente.

Doentes com aPL e histéria trombética

Se antecedentes de acidentes tromboembdlicos
no territério venoso: geralmente usa-se a dose pro-
filatica habitual de heparina de baixo peso molecu-
lar. Casos particulares de risco trombético grave
poderdo necessitar de doses mais elevadas. O uso
adicional de aspirina é determinado pela histéria
obstétrica (ver recomendacao anterior).

* Seantecedentes de acidentes tromboembdlicos
no territério arterial: todas as possibilidades pro-
filaticas sdo possiveis, incluindo aspirina, hepari-
na de baixo peso molecular, ambas, ou anticoagu-
lacdo intensiva, dependendo do esquema prévio a
gravidez e da histéria obstétrica. No caso de ser
necessdria a anticoagulacdo intensiva, alguns
doentes beneficiam de mudar das elevadas doses
de heparina entre as 16 e as 36 semanas de ges-
tacdo para anticoagulantes orais.

¢ Manter ou iniciar, em todos os casos, heparina
de baixo peso molecular no puerpério para pre-
venir os acidentes tromboembélicos.

Conclusao

A gravidezna mulher com APS deve ser considera-
da de elevado risco e estreitamente monitorizada.

Estes 2 casos traduzem o mau prognéstico obs-
tétrico actual. No 1° caso o diagnéstico surge ape-
nas no puerpério; no 2° caso apesar do diagnéstico
prévio, surgiram-nos varias interrogacoes relati-
vamente a terapéutica, ja que, mesmo na literatu-
ra, algumas orientacoes divergem, sobretudo pe-
rante os maus casos. Nestas situagdes, a terapéu-
tica devera ser individualizada, atendendo a his-
toria obstétrica, presenca de histéria pessoal ou
familiar de acidentes embdlicos, co-morbilidade,
tratamentos em curso e outros factores de risco
para tromboembolismo. Uma gravidez nestas cir-
cunstancias serd sempre um desafio ao cuidado
multidisciplinar de uma equipa.

Morada para correspondéncia:
Andreia Antunes

Quinta da Levada —Vale de Vaz
3350 Vila Nova de Poiares
Telef: 933 266 097
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Doente de 33 anos de idade, sexo feminino, foi
enviada a consulta de Reumatologia por hipertro-
fia parotidea bilateral recorrente e dolorosa. O
inquérito sistemadtico revelava sintomas de xeros-
tomia, xeroftalmia, epis6dios de olho vermelho
associados a visdo turva, com remissdo espon-
tanea. Negava outras queixas.

O exame objectivo revelou exoftalmia, mucosas
secas (teste de Schirmer de 0 mm bilateralmente
aos 5 minutos), poliadenopatias cervicais e axi-
lares, hipertrofia parotidea bilateral, de consistén-
cia dura, dolorosa a palpagdo sem sinais infla-
matorios e discreta esplenomegdlia.

O exame osteoarticular foi normal.

Os exames laboratoriais realizados revelaram
Leucopenia (2,9 G/L), Trombocitopenia (96.000
G/L); Factor Reumatdide e Waller Rose elevados
(1.110 Ul/ml e 288 Ul/ml, respectivamente); Hi-
pergamaglobulinémia; SACE normal; Serologias
virais para Citomegalovirus, Epstein-Barr, virus da
Hepatite B e C e virus da imunodeficiéncia huma-
na negativas. Auto-anticorpos positivos com pa-
drdao mosqueado, com Ac anti-SS-A/Ro e anti-SS-
-B/La positivos.

O Rx do térax PA ndo mostrou alteracdes; a
ecografia abdominal revelou discreta esplenome-
gdlia.

A sialografia das pardtidas revelou multiplas
formacdes tubulares ectasiadas formando uma
imagem em «cacho de uvas», que se mantinha
24h ap6s a realizacdo da técnica (Fig.1). A biopsia
labial foi compativel com Sindrome de Sjégren,
severo, grau IV.

O Sindrome de Sjogren primdrio é uma doenca

* Interna do Complementar de Reumatologia, Servico de Medici-
na lll e Reumatologia — H.U.C.

** Assistente Graduado de Reumatologia, Servico de Medicina Il
e Reumatologia — H.U.C. Professor Auxiliar de Medicina da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Coimbra.

auto-imune com envolvimento preferencial das
glandulas ex6crinas (glandulas lacrimais, saliva-
res, pancreas). Contudo, também podem ocorrer
manifestacdes extra-glandulares. A hipertrofia
parotidea ocorre em cerca de 60% dos doentes
com Sindrome de Sjégren primaério, constituindo
mesmo a primeira manifestacdo da doenca em

Figura 1. O que parece ser um brinco de filigrana,
corresponde a dilatagdes ductulares e estase da parétida,
numa radiografia obtida 24h ap6s sialografia.
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cerca de ¥4 dos casos!. Pode ser unilateral, mas
frequentemente torna-se bilateral.

A hipertrofia parotidea bilateral é comum a va-
rias entidades clinicas que deverdo ser integradas
no diagnostico diferencial: infeccoes virais (In-
fluenza, Epstein-Barr, Coxsackie A, Cytomegalo-
virus, HIV), Sarcoidose, Sindrome de Sjogren e
uma misceldnea de situacdes clinicas, tais como
acromegidlia, diabetes mellitus, cirrose hepdtica e
hiperlipoproteinémia, entre outras.

A sialografia é o método radiogréfico que per-
mite observar as alteracdes anatémicas do sis-
tema ductal das glandulas salivares e € tdo sensi-
vel e especifica no diagndstico da sindrome de
Sjogren como a biopsia das glandulas salivares?.

No caso presente, as manifestagdes extra-glan-
dulares associadas a hipertrofia parotidea sugeri-
ram o diagnéstico, confirmado pela sialografia e a
histologia da bi6épsia labial. Hipergamaglobuline-
mia, elevacdo da V.S., presenca de factores reu-
matoéides e de anticorpos anti-SSA/Ro e anti-
-SSB/La integram a sindrome de Sjégren.

Analgésicos e anti-inflamatérios ndo esterdides
sdo a terapéutica preconizada para a hipertrofia
parotidea. Por vezes, esta pode ser persistente e
muito dolorosa, exigindo tratamento cirargico.
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RESUMDO

Os autores fazem uma sintese das estruturas do pé acessiveis ao exame ecogréfico e das principais
patologias detectdveis por ultrassonografia.

ABSTRALCT

The authors summarise the structures accessible to echographic examination and ultrasound detectable
pathology in the foot.
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I TECNICAS EM REUMATOLOGIA I

ECOGRAFIA DO PE

— E UTIL O EXAME

ULTRASSONOGRAFICO DE
ESTRUTURAS SUPERFICIAIST?

Margarida Silva’, José Saraiva Ribeiro™

Introducao

A ecografia do aparelho locomotor é uma técnica
que tem vindo a conquistar um lugar cada vez
mais importante na prdtica reumatolégica didria.
A informacao que pode ser obtida de um exame
ecogrifico depende dos conhecimentos e expe-
riéencia do observador e das caracteristicas do
equipamento com que trabalha. A base de toda a
aprendizagem da ecografia é o treino orientado
por um ecografista experiente em patologia
osteoarticular!. Os cursos sdo importantes, para
difusdo das normas padronizadas de execucao e
apresentacdo dos exames, e para dar a conhecer
os novos desenvolvimentos tecnolégicos.

Ecografia do Pé

A causa da dor pode néo ser facilmente identifica-
vel ao exame objectivo do pé — numerosas estru-
turas muito préximas umas das outras podem
estar na sua origem?. O exame clinico pode ser
dificultado em doentes obesos ou quando ha
edema extraarticular dos pés, o que é frequente.

O diagnéstico correcto é de grande im-
portancia porque o tratamento precoce adequado
pode prevenir sequelas biomecénicas e artroses
secundarias.

A topografia superficial das estruturas do pé
permite o uso de sondas de alta frequéncia —
10MHz ou mais — que tém elevada resolucao.
Além do diagnéstico correcto a imagem ecografi-
ca permite orientar infiltracdes terapéuticas.

Por razdes de comodidade de apresentacado di-
vide-se esta sintese em trés partes: avaliacao da
parte posterior do pé, avaliacdo da parte média do
pé e avaliacao do antepé (metatarsos e dedos).

*Reumatologista do Instituto Portugués de Reumatologia
**Interno de Reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia

Na avaliacdo da parte posterior do pé a eco-
grafia permite detectar:
e Bursite pré-aquiliana
* Patologia distal do tendao de Aquiles
* Bursite retro-calcaneana
* Alteragdes da fascia plantar (Figura 1)

* Da sua continuidade - as roturas localizam-
-se, mais frequentemente, a poucos centi-
metros da inser¢ao?

e Da sua espessura — aumentada em caso de
fasceite (por comparagdo com o lado oposto
ou superior a 4 mm)3

* Da sua ecogenicidade — diminuida no caso
de fasceite; a apreciacdo da ecogenicidade
nesta zona exige grande rigor técnico*

e Articulagdo subastragalina — derrame intra-
-articular ou sinovite®

Na avaliacdo da parte média do pé:

e Podemos examinar as articulacdes mediotéarsi-
ca (de Chopart), tarsometatarsica (de Lisfranc)

e entre os ossos da 22 fila do tarso (Figura 2),

podendo documentar

Figura I. Inser¢do da Fascia Plantar — Corte longitudinal
da face plantar do pé observando-se a porgdo proximal
da aponevrose plantar e a sua insercio calcaneana
(Exame normal).
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Figura 2. Derrame articular — Observa-se uma
imagem anecogénica que corresponde a presenga de
liquido com origem na articulagdo entre o escaféide e o
cuneiforme, a esquerda em corte longitudinal e a direita
em corte transversal (Doente com artrite psoriasica).

Figura 3. Derrame da articulagdo metatarsofalangica —
Observam-se as |* e 2* articulagbes metatarsofalangicas
em corte dorsal longitudinal. Na 2* MTF documenta-se
subluxagdo dorsal da falange e importante derrame
intra-articular (Doente com artrite crénica juvenil).

e Derrame articular

¢ Espessamento sinovial
¢ Osteofitos
Podemos por em evidéncia quistos sinoviais e
a sua eventual comunica¢do com uma articu-
lacdo — quistos artrosinoviais
Podemos documentar tenossinovite dos
extensores
Na avaliacdo do antepé podemos observar di-
versas estruturas:
¢ Articulagcdbes metatarsofalangicas, documen-
tando:
¢ Derrame articular (Figura 3)

¢ Espessamento sinovial
¢ FErosdes Osseas, que na face externa da 52
articulagdo podem ser evidenciadas preco-
cemente®
* Espacos intermetatarsicos, podendo detectar
* Bursites intermetatérsicas
¢ Neurinoma de Morton — apresenta-se tipi-
camente com uma morfologia oval, orienta-
da paralelamente ao grande eixo dos me-
tatarsicos, hipoecogénica, sob os musculos
intersseos
e Metatarsicos — pode ser possivel evidenciar
uma fractura de fadiga numa fase precoce em
que a radiografia ainda é normal, demonstran-
do um hematoma hipoecogénico pericortical
(a interrupcao da cortical e o calo hipereco-
génico s6 sdo visualizados ap6s algumas sema-
nas)*
e Bursites plantares’
e Tenossinovite dos flexores® (Figura 4)

Figura 4. Tendio flexor — Corte longitudinal plantar
ao nivel da |? articulagio MTF, permitindo observar a
articulagio e o tendio flexor (Exame normal).

Conclusoes

O exame objectivo do pé nem sempre € esclarece-
dor. A ecografia, usando sondas de alta resolucdo,
permite o diagnoéstico correcto de vdrias situacoes
patolégicas. Permite também dirigir as infiltra-
¢des com precisdo. E um exame sem efeitos se-
cundérios conhecidos, muito bem aceite pelos
doentes e que tem cada vez mais lugar nos centros
reumatoloégicos.

(Continua na pdgina 117)
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I AGENDA NACIONAL I

B VIl Jornadas Tematicas de Reumatologia
Local e Data: Lisboa, 12 e 13 de Maio de 2003
Informacoes: Unidade de Reumatologia
Hospital de Egas Moniz
Rua da Junqueira, 126. 1300 Lisboa
Tel.: 213 650 309 Fax: 213 627 296

B XXIV Curso de Reumatologia

Local e Data: Auditérios dos Hospitais da Universidade de Coimbra
20 a 22 de Novembro de 2003

Informacoes: Adriana Mimoso

Tel: 239 400 439  e.mail: reuma@huc.min-saude.pt

B Xl Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia
Local e Data: Lisboa, 11, 12 e 13 de Dezembro de 2003
Organizacao: IPR
Contactar: Maria Rosdrio Oliveira

Tel: 217 935 921

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

B EULAR 2003
Local e Data: Lisboa, 18 a 21 de Junho de 2003
Informacoes: EULAR Secretariat
Fax: 00 44 138 398 10

e-mail : eular@bluewin.ch

B 8th EULAR Postgraduate Course in Rheumatology
Local e Data: Istambul, 20 a 27 de Setembro de 2003
Informacoes: EULAR Secretariat

e-mail: ernst.isler@eular.com

B 67° Reuniio Anual do Colégio Americano de Reumatologia
Local e Data: Orlando, Florida, 24 a 28 de Outubro de 2003
Informacdes: ACR
www.rheumatology.org

e-mail: acr@rheumatology.org

B 16° Congresso Francés de Reumatologia
Local e Data: Paris (CNIT, La Défense), 17 a 19 de Novembro de 2003

e-mail: sfr2003@ati-abotel.com

B IOF - Congresso Mundial de Osteoporose

Local e Data: Rio de Janeiro, 14 a 18 de Maio de 2004
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I INFORMACGCOES I

Foram recentemente editadas em lingua portuguesa as seguintes revistas ou jornais de Reumatologia:

B Jornal do Instituto Portugués de Reumatologia (Vol 2, n°l - 2003)

® Obesidade e Factores de Risco Cardiovascular em Doentes com Fibromialgia (Artigo Original)
P.Albuquerque, T. Gongalves, N. Silva, F. Mesquita, J. Patto

o Infiltragdes Guiadas por Ecografia (Técnicas)
M. Silva. J. Ribeiro

® Imagem Clinica (Fotografia)
J- Ribeiro

® A Fibromialgia: Manual Pritico para o Doente (Revisio)
R. Leitdo

e Espondilartropatia Seronegativa com creatinofosfoquinase Elevada apés Vacina de Hepatite B
(Caso Clinico)
J. Patto, P. Peixe, H. Madeira, M. Mediavilla, M. Micaelo

B Cadernos de Reumatologia (Vol 14,n°l - 2003)

® Revolugdo em Curso no Tratamento da Osteoporose
M.Viana de Queiroz

e Elementos Bisicos de Diagnéstico da Gota Urica (Artigo de Revisio)
Aloysio Fellet

® Arterite de Células Gigantes e Polimialgia Reumatica (Artigo de Revisio)
Luis Bagulho, C. Miranda Rosa, M.Viana de Queiroz

® Clinica da Artrite Psoriatica (Artigo de Revisao)
Sandra Foreid, C. Miranda Rosa, M.Viana de Queiroz

B Revista Portuguesa de Reumatologia (n°130 - 2003)
® Lupus Eritematoso Sistémico — o eterno desafio (Editorial)

Carlos Vaz, A.Lopes Vaz
o Immunothérapies du lupus Systémique: innovations et Perspectives (Artigo de Revisio)
Jean Sibilia
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

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

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou
inglés.

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

A aceitacdo dos originais enviados para publi-
cacao é sempre condicionada a avalia¢do pelos con-
sultores editoriais. Nesta avaliacdo os artigos
poderdo ser:

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

Instrucdes aos Autores

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

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2003-2004):

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

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

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

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

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

Pdgina 1

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

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

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

c) Palavras-chave

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

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas
para os artigos originais e revisoes e as 6 paginas para
0s casos clinicos.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

As provas tipograficas serdo, sempre que possivel,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Todos os autores devem assinar
Data:

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

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

The articles can be written in portuguese or in
english.

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

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

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

All manuscripts must be sent to:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(for 2003-2004):

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

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

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

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

Manuscripts should be organized as explained
below:

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

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

Page 2

a) Title (without authors)

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

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

Page 3 and following pages

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

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

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

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

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

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

Authors are responsible for the accuracy of the
references.

Examples:

— Journal article

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

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

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

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

— Book

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

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

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

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