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I EDITORIAL I

A BUROCRACIA CONTRA A CIENCIA"

Jaime C. Branco™

O robustecimento e incentivo da pratica cientifica
sdo os verdadeiros motores do progresso e prospe-
ridade das sociedades modernas desenvolvidas.

De tal forma assim é que Shirley Ann Jackson,
presidente da American Affairs Association, escre-
via, em Dezembro de 2005, que o papel desempe-
nhado pela ciéncia e pelos cientistas foi vital para
o sucesso dos Estados Unidos da América como
nacao. Porisso, cinquenta por cento do crescimen-
to econémico dos EUA nos dltimos 50 anos deve-
-se aos avancos da ciéncia e da tecnologia e o rela-
tério do National Research Council, elaborado em
1999 para o US Department of State, refere que 13
dos 16 objectivos que fazem parte do plano estra-
tégico norte-americano para os negocios estran-
geiros incorporam ciéncia, tecnologia e satde.!

E esta realidade que traduz verdadeiramente a
aposta americana na poderosa estratégia da «Scien-
ce for diplomacy».

Mas estas sdo consideracoes gerais e, sobretudo,
reflectem uma realidade que néo é, nem de longe,
anossa.

E relativamente recente o inicio de uma politica
de investigacdo tecnolégica em Portugal. S6 em
1967 é criada a JNICT - Junta Nacional para a In-
vestigacdo Cientifica e Tecnolégica - que tinha fun-
¢oes de coordenacdo das diferentes actividades re-
ferentes ao seu objecto - financiamento, avaliacao,
prospeccao e disseminacdo. Viveram-se 30 anos de
bottom-up responses em que a avaliacao da produ-
¢do e qualidade era escassa e pouco eficaz.?

Em 1997 a Ciéncia é investida pela primeira vez,
com um Ministério. AFCT -Fundacao para a Cién-
cia e Tecnologia substituiu a JNICT e passou a ge-
rir os programas nacionais de pesquisa e as propos-
tas, quer para projectos de investimento, quer para
fellowshipsindividuais. Esta nova organica trouxe
frutos evidentes e rapidos e gragas a primazia dos
Laboratérios do Estado e dos Institutos Afiliados

‘Resumo da Li¢io de Encerramento, com o mesmo titulo,

do XIll Congresso Portugués de Reumatologia

(Ponta Delgada, 27-29 Abril 2006)

*Director do Servico de Reumatologia do Hospital Egas Moniz, SA
Vice-Presidente da Liga Portuguesa Contra as Doengas Reumaticas

vem conseguindo impor top-down priorities na
prética cientifica nacional.?

Mas estas mega-estruturas de investigacao, in-
discutivelmente tteis, vieram secar as ja débeis ini-
ciativas de investigacao basica realizadas nos hos-
pitais e até em varios departamentos médicos uni-
versitdrios.

Durante as ultimas décadas a carreira médica
hospitalar foi prestigiante e estdvel enquanto que
os médicos que enveredassem apenas pela investi-
gacdo tinham uma vida mais complicada. Por isso,
ca como 14 fora, existiam os médicos-cientistas.

O médico-cientista é um investigador com ampla
base de conhecimentos, que pesquisa mecanismos
biolégicos fundamentais e aplica estes conhecimen-
tos basicos directamente na causa das doencas.

Esta é uma visao de James Shannon (1904-94),
criador dos modernos National Institutes of Health
(NIH) dos EUA, seu director nos anos 50 e 60 e, por
isso, principal responsével pela enorme empresa
que constituiu e constitui a investigacdo biomédi-
ca norte-americana.?

Esta influéncia filos6fica e metodolégica, havi-
da no pés-guerra, originou um avultado e bem su-
cedido crescimento dos departamentos de ciéncia
bésicanos NIH bem como nas Escolas Médicas dos
EUA e de muitos outros paises ocidentais, onde in-
felizmente ndo nos incluimos senao precariamen-
te e com mais de 40 anos de atraso.

A estratégia de Shannon incluia um objectivo
claro e perceptivel —aplicar a investigacdo basica a
doenca-e um método simples e eficaz — estimular
institucional e financeiramente o binémio sincré-
nico do médico-cientista que se encarregasse de
utilizar as suas descobertas bdsicas em beneficio
dos doentes.?

Esta figura é, mesmo nos EUA, uma espécie em
vias de exting¢do. A diferenca entre o médico clinico
e o médico investigador foi-se instalando lenta, pro-
gressiva e profundamente. Os métodos de investi-
gacdo tornaram-se cada vez mais exigentes impe-
dindo a pratica paralela de clinica e investigagao.

Ap6s um periodo de relacao dificil e incompre-
ensdo mutua entre a clinica e a investigacao bdsi-
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ca, a situagdo vem evoluindo e as suas ligacoes sdo
cada vez mais frequentes e frutuosas.*®

O conhecimento cientifico vem-se acumulando
com um ritmo muito superior ao que era sequer
imagindvel. A investigacdo basica séria exige hoje
meios humanos e financeiros consequentes com
esta realidade. E a era do «publish or perish».*5

Paralelamente a investigacao industrial angaria
meios humanos e financeiros com que nem os me-
lhores laboratérios académicos podem rivalizar.*¢

Tudo concorre para a mediatizacdo da ciéncia
que origina quer a notoriedade e reconhecimento
publico dos seus agentes, quer melhores possibili-
dades de angariacao dos tdo necessdrios e disputa-
dos fundos que podem advir de instituicGes priva-
das, organismos estatais ou mesmo da generosida-
de publica (p. ex. peditérios/acgdes caritativas).*>6

Sabe-se hoje que a compreensao da ciéncia pelo
publico oumais simplesmente «cultura cientifica»
é uma condicdo do exercicio da cidadania e um
instrumento para melhor entendermos o mundo
que nos rodeia e com ele interagirmos.

A literacia cientifica dos cidadaos em geral au-
menta os seus interesses e curiosidade pelas des-
cobertas cientificas e progressos tecnolégicos e fa-
cilita a sua aceitacao de politicas de promocao da
investigacdo e desenvolvimento cientificos.”

Apopulagao portuguesa dispée de um baixo ni-
vel de educacdo e cultura cientificas, o que parci-
almente explica o seu relativo desinteresse e dis-
tanciamento em relagdo ao mundo da ciéncia.
Ora, esta atitude tem implicagdes notdrias ndo s6
na capacidade de desenvolvimento tecnolégico
mas também, como hoje é reconhecido pelo pro-
prio discurso politico, na produtividade dos agen-
tes econ6micos e, em consequéncia, na competi-
tividade externa do pais.”

O inquérito do Observatério para as Ciéncias e
Tecnologias (OCT) divulgado em 2000 registou, em
comparacao com os dados de inquéritos anteriores,
subidas no interesse publico pelos temas cientificos,
sobretudo no que respeita as «descobertas da me-
dicina, recentes invencdes e novas tecnologias».’

Porém, estes valores sdo ainda inferiores aos re-
gistados em 1992 no inquérito realizado pelo Eu-
robarémetro em outros paises europeus.’

O inquérito do OCT destaca ainda que «o cres-
cimento da sensibilidade e interesse dos portu-
gueses relativamente a ciéncia e a tecnologia ndao
é acompanhado, no entanto, por um aumento do
nivel de informacgado que declaram possuir sobre
estes assuntos» 0 que contraria o principio da «re-

lacdo directa entre as varidveis conhecimento cien-
tifico e interesse pela ciéncia».”

Outra originalidade portuguesa, que ndo é
alheia a forma superficial com que em geral trata-
mos as coisas, mesmo as mais sérias.

Abaixa cultura cientifica da populacéo tem ain-
da consequéncias directas na forma como os 6r-
gdos de informacao transmitem as noticias cienti-
ficas. Estamos assim, em Portugal, mais sujeitos
ao sensacionalismo cientifico e tecnolégico do que
outros paises com mais robusta literacia cientifica
e este fendmeno tem um efeito de ciclo vicioso que
reverbera o fraco conhecimento sobre a ciéncia.

Isto é verdade para todos os portugueses incluin-
do, evidentemente, os médicos e os legisladores.
Analisemos, entdo, uma das «pérolas» que nos diz
respeito e reflecte o alheamento e até desprezo dos
politicos que nos representam, pela investigacao.

O Decreto-Lei 73/90 de 6 de Marco (DR I Série)
no seu capitulo III caracteriza a Carreira Médica
Hospitalar. O artigo 25° traca do seguinte modo o
perfil profissional do médico da carreira hospita-
lar: «... € um profissional habilitado para as fun-
¢oes hospitalares de assisténcia, de investigacdo e
de ensino, a exercer em accao integrada multidis-
ciplinar de trabalho de equipa hierarquizada, em
conexdo com os cuidados de satide primarios.»8

O artigo 26° elenca as categorias da carreira mé-
dica hospitalar, i.e.: a) assistente; b) assistente gra-
duado e, c) chefe de servico e o 27° define as fun-
¢des de médico hospitalar, das trés categorias. O
ensino e a investigacdo sao uma constante para to-
das as categorias profissionais. O artigo 28° espe-
cifica que cada uma das categorias deve respecti-
vamente participar, colaborar na dinamizacao e
dinamizar a investigagdo cientifica.®

Asportarias que regulamentam os concursos de
provimento na categoria de assistente de carreira
meédica hospitalar (Portaria 43/98 de 26/Janeiro —
DRI Série B) e de habilitacdo ao grau de consultor
e de provimento de chefe de servico da mesma car-
reira (Portaria 177/97 de 11/Margo — DR I Série B),
ja contrariam a intencao de promover a investiga-
¢do. Senao vejamos, analisando os momentos em
que os médicos podem ser premiados, ou nao, pelo
rumo que imprimiram a sua prética e assim ao seu
curriculum vitae. Esses momentos sdo de facto os
concursos nos quais as classificacées lhes propor-
cionaram, conforme os casos, ou a obtencdo de
um cargo (concursos de provimento para assisten-
te ou chefe de servico) ou de um grau (concursos
de habilitacdo para consultor) que representam
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maior prestigio e melhor remuneracao.”!°

As grelhas de avaliacdo publicadas naquelas
portarias sdo, no que respeita a investigacgdo, idén-
ticas para as 3 categorias profissionais e assim as
«Actividades docentes ou de investigagdo relacio-
nadas com a drea profissional» sdo classificadas,
numa escala de 0 a 20 valores, com um méximo de
0,5 valores. Significa que do assistente ao chefe de
servico a investigacdo e a pratica docente (se a hou-
ver mesmo durante toda a vida profissional) valem
apenas, e em conjunto, 1/40 de classificacio total.
Ridiculo, penso eu, e ainda mais sedimento esta
ideia com a verificagdo que aquelas grelhas pon-
tuam «outros factores de valorizagdo profissional,
nomeadamente titulos, sociedades cientificas e
participacdo em juris de concursos médicos» com
os mesmos 0 a 0,5 valores.>'® Para ja ndo falar dos
titulos(?!?), compara-se assim o valor de anos de
ensino académico com a inscri¢cdo em 3 ou 4 so-
ciedades cientificas, mesmo que nao se paguem as
quotas, e o significado de um investimento prolon-
gado e coerente na investigagao, clinica e/ou bé-
sica, com a participacdo em juris de alguns concur-
sos para obtencao de grau ou provimento.

Seriam leis riziveis se ndo fossem uma das des-
gracadas causas da mais profunda indigéncia cien-
tifica que se vive genericamente nos nossos hos-
pitais.

Como pode alguém —i.e. um chefe de servico —
dinamizar alguma coisa que vale 1/40 da préatica
profissional dos seus colaboradores. Mesmo que
tenha essa intencdo quem € que o levard a sério?
E que num horério semanal de 35 horas 1/40 re-
presenta 52,5 minutos por semana ou seja mais ou
menos 4 horas por més.

Podemos neste exercicio até considerar atribu-
ir a prética da investigacdo parte da valorizacdo de
0 a 2 valores que aqueles diplomas legais conce-
dem aos trabalhos publicados ou comunicados.*!?

Ainda que o facamos é dificil, ou até impossivel,
para qualquer jari, mesmo o mais escrupuloso, se-
parar o «trigo do joio» premiando os merecedores.
Sabemos que a enorme maioria das comunicacoes
realizadas entre nés ndo reflectem resultados de
investigacdo pessoal ou de grupo e que a larga
maioria dos trabalhos apresentados como comu-
nicacdes ou poster, que €, de facto, demonstrativa
de alguma investigagdo realizada, acaba por nun-
ca conhecer a forma de artigo completo e ainda
menos é submetida a revistas estrangeiras ou na-
cionais que possuam arbitragem na escolha e re-
comendagdes de indole técnica e cientifica.

Regressando ao titulo original, se a lei maltrata
desta forma uma parcela, como € a investigagdo, e
ja agora ainda mais o ensino, essencial para a boa
pratica clinica, porque é que as administracées
hospitalares haveriam de se preocupar com esse
tema?

Os ensaios clinicos com novos farmacos sao
bem o exemplo do poder espartilhante que a bu-
rocracia exerce sobre a ciéncia no nosso pais.

A participagdo regular em ensaios clinicos, so-
bretudo internacionais, apresenta vantagens cla-
ras para os paises que os realizam. As vantagens
sdo multiplas - cientificas, metodolégicas, finan-
ceiras, médicas, notoriedade — e partilhadas entre
os doentes, os investigadores, as instituicoes e o
proéprio pais.!! Muitos paises perceberam isso cla-
ramente e hd muito tempo. Portugal, pelo contra-
rio, ndo se adequou as necessidades inerentes a
realizacdo dos ensaios clinicos.

Se 0 DL.97/94 uniformizava o percurso para au-
torizacao do ensaio clinico, a verdade € que as exi-
géncias burocraticas das Administragdes Hospita-
lares «...variavam sempre de institui¢ao para ins-
tituicdo e, nestas, ao longo do tempo». Assim, as
aprovacgoes chegavam a demorar 9 meses e mais.!2

A Uniao Europeia, através da Directiva 2001/
/20/CE decidiu harmonizar a legislacdo sobre en-
saios clinicos. O DL 46/2004 incorpora aquela Di-
rectiva e cria a Comissao de Etica para a Investiga-
¢ao Clinica (CEIC), com caracter central, mas nao
faz qualquer mencgao ao trajecto de aprovacao hos-
pitalar dos ensaios clinicos.!?

Assim, os complexos e burocrdticos circuitos
hospitalares de aprovacao, por vezes duplicando o
processo da CEIC/Infarmed, aniquilam as putati-
vas vantagens harmonizadoras da Lei.

Ou o processo se torna rapido e eficiente sem
perder ética e transparéncia ou continuaremos a
«marcar passo» e, por isso, a «pagar» um elevado
preco em auséncia dos palcos cientificos e pro-
gressivo esquecimento das entidades decisoras in-
ternacionais.

Porque, sejamos claros, quem é escolhido para
fazer os ensaios sdo os investigadores/médicos e
ndo os hospitais e muito menos as suas adminis-
tracdes. A desconfianca com que estas tratam os
investigadores/médicos e os promotores/labora-
toérios farmacéuticos é aberrante e disfuncional. E
assim continuamos a perder oportunidades, «sa-
beres» e dinheiro.

O novo Estatuto de alguns dos nossos hospitais,
primeiro SA e agora EPE, trouxe consigo a defini¢ao
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dos objectivos anuais a cumprir por cada Servigo.

Embora a quantidade dos actos médicos e o seu
custo sejam os factores primadrios para avaliacdo da
producao assistencial, tenho registado com agra-
do que também a qualidade dos cuidados é, apa-
rentemente, uma preocupacao genuina das Auto-
ridades de Saude.

Por exemplo, nos tdltimos dois anos (ie. 2005 e
2006) uma percentagem significativa dos objecti-
vos qualitativos do meu Servico é, por iniciativa de
dois Conselhos de Administracao distintos do meu
hospital/centro hospitalar, a publicacdo, hd um
ano, e a publicacdo e comunicacdo, este ano, de
trabalhos cientificos.

Este ano os Ministérios da Satude e da Ciéncia,
Tecnologia e Ensino Superior através da FCT pro-
movem (entre 10 de Abril e 16 de Junho) um con-
curso para apoio a formacdo avangada num con-
junto de temas na drea da Investigacdo Clinica em
Satide, atendendo as prioridades estabelecidas no
Plano Nacional de Satide e no Programa do Gover-
no. Sao abrangidas varias patologias e dominios
de intervencdo e podem concorrer médicos e ou-
tros profissionais de satide, isoladamente ou em
equipa e o apoio financeiro, até um valor maximo
de 25.000 anuais, pode estender-se até ao maximo
de 3 anos. Ja em 2001 houve um Concurso Nacio-
nal do Ministério da Satde que financiou varios
trabalhos propostos por servicos hospitalares.'

N3ao serda muito, mas é indiscutivelmente mais
um sinal positivo que prenuncia um futuro me-
lhor nesta érea.

Paralelamente, alguns hospitais possuem hoje
instrumentos (i.e. centros, associacoes, institutos,
servicos, departamentos) dedicados a governar e
até incentivar a investigacao.

Regressando ao exemplo que melhor conheco,
i.e. 0 do recém criado Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental (CHLO), o artigo 53° do seu Regulamen-
to Interno cria o Departamento de Investigacao
Clinica com a missao de «promover e coordenar a
actividade de investigacdo cientifica» da institui-
¢do. Este Departamento contard com um orca-
mento proprio que prevé um financiamento, quer
externo, quer a partir do orcamento geral do CHLO
que sera aplicado, quer no seu préprio funciona-
mento, quer no suporte das actividades de inves-
tigacdao devidamente aprovadas.'*

E outro exemplo do crescente interesse das
Administracdes Hospitalares (pelo menos algu-
mas) pela investigacdo clinica.

Em coeréncia com esta linha de orientacao esta

também o recente e novo «Regulamento do Inter-
nato Médico» (Portaria n°® 183/2006 de 22/Feverei-
ro) cujo Artigo 27° apresenta uma novidade muito
importante. O titulo desse artigo é «Programas
Doutorais em Investigacdo Clinica» e os seus 3 pon-
tos referem a possibilidade, até agora inédita, dos
meédicos internos poderem frequentar aqueles pro-
gramas doutorais sem prejuizo do seu internato,
que neste caso terd uma maior duracdo. O regula-
mento que fixard as condi¢des em que os médicos
internos podem frequentar aqueles Programas sera
aprovado por diploma conjunto dos Ministros da
Satde e da Ciéncia e Ensino Superior.!® Espera-se
que, entre outras definicdes necessdrias, possa pre-
cisar as instituicdes em que estes programas podem
decorrer, i.e. as Faculdades de Medicina, e o papel
central dos seus Conselhos Cientificos.

Espera-se, com certeza, que daqui resulte o fu-
turo municiamento da generalidade dos hospitais,
e ndo apenas de alguns, com médicos especial-
mente vocacionados e treinados para realizar in-
vestigagao clinica.

E aqui reforco investigacdo clinica, porque os
hospitais devem, de facto, preocupar-se com este
tipo de investigacdo e ndo com a investigacdo ba-
sica que deve ser deixada para as Universidades e
laboratérios e institutos especificamente dedica-
dos, quer sejam do Estado, quer tenham outra na-
tureza.!

Nao devemos esperar que as Administragdes
Hospitalares apoiem a realizagdo de pesquisa bio-
l6gica ou genética puras, mas devemos saber soli-
citar-lhes que nos facilitem (promovam!?) a reali-
zacdo de investigacdo reumatoldgica clinica.

Se outros argumentos ndo houvessem, pode-
mos fazé-lo pelo menos com a justificacdo de que
se trata do verdadeiro controlo de qualidade da
nossa pratica assistencial e que contribuira para o
beneficio assistencial dos doentes reumaticos.!

E um tipo de pesquisa mais prética e orientada
para o doente e nao para a doenca e ainda menos
para os seus mecanismos intimos.

Mesmo para este género «mais leve» de investi-
gacdo, a generalidade dos nossos hospitais ndo esta
devidamente apetrechada quer material quer hu-
manamente.

A comecar pelos proprios decisores que, se ndo
sdo médicos, muitas vezes ndo sabem bem o que
verdadeiramente significa fazer investigacao e co-
municar os seus resultados, ou mesmo sendo mé-
dicos, devido aos seus pesados afazeres adminis-
trativos, nao tém contacto com estas realidades e
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problemadticas hd muito tempo.

Sdo vdrias as accoes a desenvolver para que a
burocracia ndo venca a investigacdo nos Servicos
de Reumatologia, e devem ser realizadas ao nivel
individual e institucional de forma a originar maior
capacidade e melhores aptiddes para realizar in-
vestigacao util.

As intervencdes que aumentam a capacidade
de investigacdo orientada para a pratica clinica de-
vem suportar investigadores individuais, equipas
de investigacdo, organizacoes e redes de apoio e
colaboragao. Assim, desenvolverdo conhecimen-
tos e aptiddes sustentdveis, estruturas organiza-
cionais, meios financeiros e outros e empenha-
mento politico e administrativo para melhorar a
qualidade de investigacdo.!”

Estas intervencdes devem, em todos aqueles ni-
veis, criar aptidoes e confianca, desenvolver liga-
¢oes e parcerias, assegurar a ligacdo da investiga-
¢do a clinica pratica, garantir a sua disseminacao

liticas de contracg¢ado e ampliar os efeitos positivos
de politicas desenvolvimentistas, seria bom que a
Reumatologia Portuguesa possuisse um instru-
mento regulador que, por varios motivos, dificil-
mente serd a Sociedade Portuguesa de Reumato-
logia, mas que poderd vir a ser uma fundacéao es-
pecificamente destinada a apoiar e dinamizar a in-
vestigacdo reumatolégica nacional, criando
oportunidades para desenvolver investigadores,
facilitando colaboracées investigacionais, supor-
tando carreiras de investigacdo, custeando inves-
tigacdo orientada para prioridades préticas, sus-
tentando infraestruturas de suporte a pesquisa e
influenciando a sua sustentabilidade.?

Serd um sonho, mas pode tornar-se realidade se
formos capazes de alterar o mais dificil, i.e. as nos-
sas mentalidades, atitudes e comportamentos.
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I EDITORIAL I

ESTUDOS CORPCORD

Rachel Riera’, Rozana Mesquita Ciconelli™, Marcos Bosi Ferraz™

Prevalentes em todo o mundo, as doencas reuma-
ticas estdo associadas a um elevado indice de inca-
pacidade funcional e a dependéncia e, assim, aca-
bam por exigir muito dos recursos destinados a
saude. Estudos de projecao indicam que em 2020,
24,2% da populacao dos Estados Unidos da Amé-
rica serd portadora de alguma doenga reumadtica’.
Estatisticas de outros paises desenvolvidos sao se-
melhantes e tém previsto que, nesse milénio, ha-
verd aumento considerdvel do énus das doencas
reumaticas sobre o sistema de satide*®.

Em 1981, em Genebra, um encontro entre re-
presentantes da Organizacdo Mundial de Satde
(WHO) e da International League Against Rheumatism
(ILAR) originou um projeto denominado Community
Oriented Program for the Control of Rbheumatic Diseases
(COPCORD), primariamente destinado a comuni-
dades rurais de paises em desenvolvimento*®. O
objetivo inicial do projeto era estabelecer a preva-
léncia de doencas e sintomas musculoesqueléti-
cos/reumadticos, estimar a incapacidade funcional
e o custo decorrentes dos mesmos e instituir me-
didas preventivas. O modelo epidemiolégico do
COPCORD considera conceitos amplos como a
queixa, a necessidade e a incapacidade do pacien-
te, ao invés de diagndsticos laboratoriais ou base-
ados em fendmenos fisiopatolégicos ou diagndsti-
cos clinicos, como lupus eritematoso sistémico e
artrite reumatoide®. Essa proposta de investigacdo
epidemiolégica pode ser realizada a um baixo cus-
to, utiliza os recursos locais disponiveis e exige pou-
cainvestigacao diagndstica. Muitos paises tém uti-
lizado esse programa e tém aplicado o WHO-ILAR
COPCORD Core Questionnaire (CCQ) para estabelecer
aprevaléncia das doencas reumadticas na sua popu-
lacao.

Por meio de busca eletrénica nas bases de dados
LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias e Satde (http://www.bireme.br),

*Especializanda

**Professora afiliada

**Professor associado

Disciplina de Reumatologia da Universidade Federal de Sio Paulo
— UNIFESP

MEDLINE (1966-2005) e Cochrane Library foram en-
contrados 26 estudos COPCORD-CCQ, publicados
emrevistas como o Journal of Rheumatology (13), Rheu-
matology Internal (4 ), Clinical Experimental Rheumatology
(3) entre outras. Esses estudos foram realizados nas
Filipinas (3), Indonésia (2), india (2), Bangladesh
(1), Taiwan (1), Tailandia (1), Kuwait (2), Vietnam
(1), China (4), Paquistdo (1), Brasil (3), Chile (1),
México (2), Cuba (1) e Australia (2)%2°.

O estudo COPCORD consiste em trés estagios,
que sdo subdivididos em vdrias fases. O estégio 1,
com suas 4 fases, inclui estudos epidemiolégicos ou
populacionais de doencas reuméticas. O estdgio 2
envolve educacao dos profissionais de satide para
um manejo adequado das doencgas reuméticas co-
muns. O estagio 3 avalia a melhoria dos cuidados
com a saude, a qualidade de vida e os fatores etio-
l6gicos ambientais, inclusive fatores genéticos com
a colaboracdo de centros internacionais avanca-
dos'.

No estagio 1, a fase 1 € um screening dentro de
uma 4rea pré-estabelecida com pelo menos 1.500
pessoas com idade minima de 15 anos, que sdo in-
terrogadas quanto a presenca de dor reumadtica re-
cente (até 1 semana). O questionério padrao WHO-
-ILAR COPCORD sobre dor musculoesquelética,
graudeincapacidade e dependéncia é aplicado pe-
los profissionais de satide, no caso de pacientes
sem escolaridade, e auto-aplicado no caso de pa-
cientes alfabetizados!®. Nafase 2, os pacientes com
resposta positiva para dor reumatica recente, res-
pondem um questionério mais detalhado para se-
lecionar os casos de artrite cronica ou grave para o
exame médico. Quando hé recursos adequados, é
realizada a fase 3, que inclui exames radiol6gicos e
sorologicos. As fases 1 e 2 devem ser completadas
no mesmo dia, pois considera-se que alguns sinto-
mas de reumatismos de partes moles e crises de
gota podem se resolver dentro de uma semana.
Com o auxilio de centros avancados internacionais,
sdo pesquisados fatores de risco genéticos por meio
de estudos de biologia molecular'”'®. O Quadro a
seguir resume os principais estudos encontrados.

Apesar da inconteste importancia do COPCORD,
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Quadro I. Resumo dos Estudos COPCORD

Prevaléncia

Prevaléncia

de Sintoma de Reducio Locais Prevaléncia
Regidao,Ano Musculoes- Capacidade Anatémicos de Patologia
Referéncia n quelético (%) Funcional Mais Prevalentes Reumatica (%)
Filipinas 1.685 22,6 45 joelho, regides -
(Manahan, lombar, cervical e
1985)"° do musculo trapézio
Filipinas 950 28,3 1,8 articulagdes -
(Wigley, periféricas, regides
1991)% cervical e lombar
Indonésia 4.458 rural 23,6 rural 2,8 rural articulacido -
(Darmawan, 1.039 urbana 31,3 urbana 0,9 urbana periférica, regides
1992)8 lombar e cervical
Taiwan 8.998 25 - - OA (5,1-6,3)
(Chou, 1994)°  urbana rural AR (0,26-0,93)
e suburbana EA (0,19-0,54)
LES (0,033)
gota (0,16-0,67)
China 9.249 - - regido lombar AR (0,34-0,32)
(Wigley, norte + sul e joelho EA (0,26)
1994)"2 da China
Filipinas 3.006 16,13 25 - OA (4,1)
(Dans, reumatismo de
1997)” partes moles
Brasil/México 200 em 33,3 Brasil - - -
Chile (Bennett, cada pais 45,1 Chile
1997)"4 46,3 Mexico
Tailandia 2.463 36,2 3 regido lombar, joelho, OA (11,3)
(Chaiamnuay, quadril e regido sind.miofascial (6,3)
1998)'° cervical lombalgia (4)
artralgia (3,2)
gota (0,16)
AR (0,12)
espondiloartropatia
soronegativa (0,12),
DMTC (0,04), doenga
auto-imune nao
classificada (0,04)
Cuba (Llerena, 300 30,3 - regido lombar (14), OA (19,6)
2000)% regido cervical (14),
joelho (11,5),
ombro (10)
india (Chopra, 4.092 18,2 - partes moles (5,5), OA (29)
2001)% regides lombar (17,3) Al (10)
e cervical (9,5), AR (0,5)
panturrilha (8,5) gota (0,12)
continua na pdgina seguinte
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Quadro I. (continuacdo)

Prevaléncia

Prevaléncia

de Sintoma de Reducio Locais Prevaléncia
Regido,Ano Musculoes- Capacidade Anatdmicos de Patologia
Referéncia n quelético (%) Funcional Mais Prevalentes Reumatica (%)
india 4.092 18,2 21 Joelho (13,2), continuagio
(Chopra, 2002)® regido lombar (11,4),  do estudo acima
ombro (7,4),
panturrilha (6,6),
cotovelo (6,5),
quadril (6,5),
punho (6,4), mio (6,1),
regido cervical(6)
México 2.500 17 1,4 joelho (12,3), OA (2,3)
(Cardiel, 2002)'® regido lombar (6,3), fibromialgia (1,4)
tornozelo (6) e lombalgia (6,3)
ombro (5,3) AR (0,3), gota (0,4)
Kuwait 359 69 1,4 regido lombar OA, gota, AR e
(Al-Awadhi, fibromialgia
2002)%
China 5.701 13,3 - joelho (7), OA joelho (4,1)
(Dai, coluna lombar (5,6), reumatismo partes
2003)?! ombro (4,7), moles (3,4),EA (0,1 1)
coluna cervical (2,4) gota (0,22),AR (0,28)
Vietnam 2.119 14,5 6,04 joelho (18,2), regido OA (4,1),AR (0,28)
(Minh Hoa, lombar (11,2), OP (0,47),DTC
2003)"7 partes moles (15,4) (0,09), gota (0,14)
China 2.040 18,1 - regido lombar (11,5) -
(Zeng, 2004)* joelho (7,5)
Australia 189 87 38 regido lombar, regiazo  —
(Vindigni, cervical, ombro,
2004)'¢ quadril e joelho
Australia 847 33 7,7 regido lombar (12,5),  reumatismo partes
(Minaur, joelho (11,2) moles (7,4), OA (5,5),
2004)%® e ombro (8,9) lombalgia (4,3),AP (0,5),
gota (7 em homens e
0,9 em mulheres)
Brasil 3.038 30,9 - - OA (4,14)
(Senna, fibromialgia (2,5)
2004)'s AR (0,46), LES (0,098)
Kuwait (Al-Awadhi, 6.749 26,81 35,7 (mulheres) joelho, regido das -
2004)* 20,2 (homens)  costas e ombro
China 10.138 11,6 (1987) - coluna lombar, joelho,  compara 4 estudos
(Zeng, 12,5 (1992) coluna cervical totalizando
2005)% 16 (1995) 10.138 pessoas
19,8 (1999)
Bangladesh 5.211 26,3 25,5 (rural) regido lombar, joelho,  OA joelho, lombalgia,
(Hagq, 2005)% 23,3-24,8 quadril e ombro OA lombar, fibromialgia
(urbana) reumatismo

de partes moles

Al: artrite inflamatéria; AP: artrite psoridtica; AR: artrite reumatéide; DTC: doenga tecido conjuntivo; DMTC: doenga mista do tecido conjuntivo;
EA: espondilite anquilosante; LES: lupus eritematoso sistémico; OA: osteoartrite; OP: osteoporose
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aqual tem sido comparada ao uso dos agentes bio-
l6gicos nareumatologia, alguns pontos ainda pre-
cisam ser melhorados e considerados nos proxi-
mos trabalhos. Entre os varios estudos desse tipo
que tém sido publicados e comparados, nem todos
tém seguido o seu desenho original. Diferencas lo-
gisticas, conhecimento inadequado, duragao pro-
longada do estudo, substituicdo dos profissionais
envolvidos na coleta de dados e obst4culos ines-
perados (mudangas politicas em alguns casos) aca-
bam compelindo os investigadores ao viés. Por-
tanto, sdo poucos os estudos que apresentam um
Jfollow-up segundo a orientacdo primdria do COP-
CORD, que preconiza a continuacao para os esta-
gios seguintes. Os estagios 2 e 3 consistem na edu-
cacdo continuada dos profissionais de satide com
o objetivo de controlar adequadamente as doen-
¢as reumdticas, na avaliacdo dos cuidados com a
satide, na melhora na qualidade de vida e no con-
trole dos fatores de risco ambientais, genéticos e
culturais. Provavelmente, os principais motivos de
interrupcdo desses estudos estdo relacionados as
questdes politicas e econdmicas. Obviamente, nes-
ses ultimos estdgios sdo necessarios profissionais
mais especializados, auxilio financeiro para a rea-
lizacdo de exames complexos e para prescricdo de
medicacdes e Orteses, orientacoes de reabilitacdao
para diminuir a incapacidade e a dependéncia fi-
sica, bem como medidas de reinclusao social.
Como exemplos de sucesso, citamos o estudo de
Darmawan e colaboradores, na Indonésia, publi-

postos a orientar os préximos estudos é de inesti-
mavel contribuicdo para o aprimoramento dos
projetos COPCORD.

Mesmo considerando esses aspectos, admite-
-se que ninguém tem se dedicado mais a conhe-
cer os sintomas musculoesqueléticos da popula-
¢ao, sua causa e sua morbidade do que esse proje-
to, que ja chegou aos paises em desenvolvimento
e se tornou a tnica fonte de informagdes sobre as
doencas reumaticas na comunidade.

Por fim, alguns pontos devem ser salientados. O
COPCORD vai além de apenas estabelecer o cus-
to das doencas reumaticas e a incapacidade ine-
rente as mesmas em idosos de paises desenvolvi-
dos, mas ocupa-se também de medidas educacio-
nais preventivas, de grande valiaem comunidades
rurais ou urbanas, em paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento. Deve-se lembrar também, que
as informacoes originadas do COPCORD podem
auxiliar na tomada de decisdo em politicas de sati-
de, selecionar a aplicagao de recursos e direcionar
pesquisas futuras.

Considerando a relevancia apresentada ao lon-
go de duas décadas, esperamos que o modelo
COPCORD possa ser amplamente disseminado
entre os profissionais da drea de satide e entre a co-
munidade cientifica reumatolégica, e principal-
mente, que possa orientar tomadas de decisdo em
saude.
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ABSTRALCT

Behcet syndrome (BS) is a multisystem vasculitis characterized by skin and mucosa lesions and muscu-
loskeletal, ocular, gastrointestinal, neurological and major vessel involvement. It is seen mainly in the Me-
diterranean basin, Middle East and the Far East. The disease runs a more severe course among young ma-
les and the severity diminishes with age. This review describes the management of this disease, which
should be individualized and varies according to site and gender.

Keywords: Behcet syndrome; Management.

RESUMDO

A sindrome de Behcet é uma vasculite multisistémica caracterizada por lesdes cutaneas e mucosas e en-
volvimento musculoesquelético, ocular, gastrointestinal, neuroldégico e dos grandes vasos. E observada
geralmente na bacia Mediterranica, Médio Oriente e Extremo Oriente. E mais grave nos jovens do sexo
masculino e a gravidade diminui com a idade. Esta revisdo descreve o tratamento desta doenca, o qual
deverd ser individualizado de acordo com a localizagdo das lesdes e com o sexo do doente.

Palavras-Chave: Sindrome de Behcet; Tratamento.
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and Hasan Yazici*

Introduction

Behcet syndrome (BS) is a multisystem vasculitis
characterized by skin and mucosa lesions and mus-
culoskeletal, ocular, gastrointestinal, neurological
and major vessel involvement.! It is seen mainly in
the Mediterranean basin, Middle East and the Far
East.! Turkey has the highest prevalence: 8 to 42 per
10* population.?® While the frequency is lower in
western countries: 0.07 per 10* in Spain and 1 to 3
per 10* in the United States.*® The disease runs a
more severe course among young males and the se-
verity diminishes with age.®* Management should
be individualized and varies according to site and
gender. Table I summarizes the current approach.

Mucocutaneous manifestations

The recurrent orogenital ulcerations, nodular and
pustular skin lesions cause pain and affect the qua-
lity of life. These lesions, which are the hallmark of
the syndrome, can recur until the syndrome aba-
tes usually slowly after the fourth decade.® Local
treatment by steroid preparations or even reassu-
rance alone can be effective in most of the cases.
Colchicine, was thought to be beneficial in treating
all mucocutaneous manifestations. However our
double blind study showed that the drug’ was not
effective in oral ulcers in either sex and was only be-
neficial in genital ulcers and erythema nodosum
among the females. Thalidomide is another alter-
native for oral and genital ulcerations. Another dou-
ble blind placebo controlled trial by our group re-
vealed that all mucocutaneous lesions except
erythema nodosum were successfully treated by
thalidomide.® However it should be reserved for se-
vere cases due to its neurotoxicity and teratogeni-
city. Recently our 27-week double masked trial of

*Division of Rheumatology, Department of Medicine
Cerrahpasa Medical Faculty, University of Istanbul, Turkey

depot glucocorticoids (40 mg methylprednisolone
acetate) against placebo on mucocutaneous fin-
dings showed that glucocorticoids were useful only
in controlling erythema nodosum lesions among
the females.® Oral azathioprine (AZA), cyclospori-
ne A (CsA) and interferon-o (IFN-o) may also be be-
neficial in resistant cases.!® Trials of topical IFN!!
and of topical CsA'? did not demonstrate any im-
provement in the number, size and healing time of
oral ulcers. A prospective study reported favorable
results with benzathine penicillin.!

Recent studies revealed that anti-tumor necro-
sis factor (anti-TNF) agents can be successfully
used for various manifestations in BS. In a control-
led trial among males, it has been shown that eta-
nercept was effective in controlling most of the mu-
cocutaneous manifestations of BS, whereas it did
not suppress the pathergy phenomenon."

Joint involvement

The arthritis of BS is non destructive.'* Non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs and local corticoste-
roid injections are used frequently in management.
Colchicine can be effective in both males and fema-
les as shown in controlled studies.’®!'” IFN-o (5
MU/3 times a week) is highly effective in treating
arthritis according to one controlled study, but cau-
tion is needed for side effects.'® Azathioprine is also
successful in reducing the frequency of arthritis at-
tacks.”® No controlled studies with methotrexate
and sulphasalazine are reported although some au-
thors claim that they are effective. Short courses of
oral prednisolone (20-30 mg/day) may be useful in
more severe cases.

Eye Disease

Eye involvement is the most serious manifestation
of BS and affects about 50 % of the patients.'¢ It de-
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Table I. Treatment of Behcet's syndrome

Lesions Suggested treatment
Orogenital ulcers, skin lesions
Mild Topical treatment
Colchicine 1.5 mg/day
Severe Azathioprine 2.5 mg/kg/day
Prednisolone up to 20 mg/day
Thalidomide 100 mg/day
Etanercept 25 mg, 2 times a week
Arthritis
Mild Nonsteroidal antiinflammatory drugs
Colchicine 1.5 mg/day
Severe Azathioprine 2.5 mg/kg/day

Interferon-o. 5 MU/3 times a week
Prednisolone up to 20 mg/day

Eye disease
Mild
Severe

Local treatment with mydriatics and steroids under tight control
Cyclosporine A 5 mg/kg/day

Azathioprine 2.5 mg/kg/day
Interferon-o. up to 3-5 MU/day (see text)
Infliximab 5 mg/kg/dose

Prednisolone 40-60 mg/day for -2 months, then tapered

(reserved for acute attacks)

Deep vein thrombosis
Aspirin
Anti-coagulation?

Arterial disease

Azathioprine 2.5 mg/kg/day

Prednisolone | mg/kg/day for 1-2 months, then tapered for the maintenance

Cyclophosphamide monthly | g boluses

Surgery (for abdominal and peripheral aneurysms)

Neurological disease

Boluses of prednisolone | g/day (5-7 consecutive days)

Cyclophosphamide monthly | g boluses

Azathioprine 2.5 mg/kg/day

Gastrointestinal involvement

Prednisolone 30-60 mg/day

Sulphasalazine 3-6 mg/day

Azathioprine 2,5 mg/kg/day
Thalidomide 50-200 mg/day

Surgical resection

velops within the first few years of the disease
onset and runs its most severe course during these
years."® It can be defined as a combination of
recurrent attacks of non-granulomatous uveitis
and retinal vasculitis.! This eventually results in
cataract, glaucoma and phthisis bulbi. Eye disea-
se is treated with immunosuppressives. AZA (2.5
mg/kg/day) was found to be effective in preventing
visual attacks in a double blind controlled study.*
We reassessed the results of the 8-year follow-up of
these patients who had initially been treated with

AZA for 2 years.? The patients who had initially
been treated with AZA in the double blind study
had again less blindness, visual impairment and
extra-ocular complications compared to placebo.
Another immunosuppressive drug that has found
wide spread use is CsA. It was found to be superior
to monthly pulses of cyclophosphamide in a sin-
gle blinded study conducted in a limited number
of patients.? It induces a very rapid anti-inflamma-
tory effect in doses of 2-5 mg/kg/day but care is re-
quired to monitor its toxic effects such as rises in
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serum creatinine, hypertension, occasional episo-
des of neuropathy and hearing loss. Based on evi-
dence from transplantation studies and a retros-
pective study in BS, its use is not recommended in
central nervous system (CNS) disease.?? Our group
currently uses the combination of AZA and CsA in
severe uveitis. The effect of this combination was
assessed in 141 patients with severe uveitis refrac-
tory to AZA. The combination improved actual vi-
sual acuity but did not affect baseline visual acui-
ty, which is the amount of vision after an attack
has subsided.

IFN —o offers promising results and seems to be
another alternative in the management of uveitis
in BS.? The drug was even beneficial in refractory
posterior uveitis of BS to conventional medica-
tions.? Side effects of IFN —o. include flu-like symp-
toms, liver enzyme elevations, cytopenias and se-
vere mood changes.?** Nowadays, there is great
interest in TNF-o blockage in the management of
eye disease.??® Anti-TNF agents (especially inflixi-
mab at 5 mg/ kg) show successful results in con-
trolling severe and resistant uveitis.?> However,
relapses are frequent after withdrawal.

In our practice we use glucocorticoids in the
management of acute attacks. We try to use as
briefly as possible and taper them as soon as the
attack subsides. During attacks local steroid eye
drops and mydriatics are also used to prevent syne-
chiae and alleviate pain. Vitrectomy and cataract
surgery are occasionally performed but their ef-
fects on visual acuity are not clear."

Major Vessel Disease

Major vessel disease develops in 5-40 % of the pa-
tients'® and has a male preponderance. Behcet’s
syndrome is one of the few vasculitides that can in-
volve both sides of the circulatory system'. Venous
involvement is more prominent than arterial di-
sease. Lower extremity deep vein thrombosis is the
most frequent manifestation. This may progress to
vena cava thrombosis. Acute venous thrombosis
causes pain, erythema and swelling, whereas chro-
nic vein thrombosis can cause postphlebitic syn-
drome with skin ulcers and hyperpigmentation.
Post-mortem examinations revealed that the
thrombus is tightly adhered to the vessel wall.! This
may account for the rare occurrence of throm-
bophlebitis in BS. Therefore, the role of anticoagu-
lation in deep vein thrombosis is controversial. Our

group uses AZA and low dose aspirin for venous
thrombosis. AZA has been shown to prevent super-
ficial and deep vein thrombotic events, albeit in a
small number of patients.! Fibrinolytic therapy has
been disappointing. Arterial aneurysms, especially
pulmonary arterial aneurysms carry a more severe
prognosis than venous thrombosis. They can rup-
ture or fistulate into the bronchi causing massive
hemoptysis and even death in about 23-50 % of
the cases.?®3° Aneurysms of the peripheral arteries
should be corrected surgically although there is a
recurrence rate of about 30%.% We suggest monthly
pulses of cyclophosphamide combined with 1mg/
/kg of prednisolone and tapering the prednisolo-
ne dose to <10 mg/day after three months. The me-
dical management of pulmonary arterial aneu-
rysms should consist of the same regimen. Anti-
coagulation is contraindicated because of the risk
ofbleeding. Our experience with intra-arterial em-
bolisation is limited.??3 Surgical resection is also
not successful.*

Central Nervous System Disease

The frequency of neurological involvement is
about 5-6 % in cross-sectional studies."* This rate
can double when BS patients are followed for long
time.2 There are two types of neurological involve-
ment in BS.

1) Parenchymal CNS disease (75 %) is a late
manifestation, developing after 5-10 years of the
disease onset.5*° The disease causes severe cogni-
tive, pyramidal and cerebellar disturbance and
leads to disability and increased mortality.*® Al-
though there are no controlled studies on the
management of CNS disease in BS, the disease is
usually treated with high doses of corticosteroids
and cyclophosphamide or AZA. Sporadic cases
treated with infliximab and IFN-o have also been
reported?®

2) Thrombosis of the dural sinuses and increa-
sed intracranial pressure develop rather early in
the disease course (25 %). It causes headaches with
or without bilateral papilledema. Dural sinuses
thrombi were found to be strongly associated with
peripheral major vessel disease*” and have a rather
good prognosis compared to that of the parenchy-
mal type.®* This form is also empirically treated
with corticosteroids and AZA. In severe cases with
visual impairment, lumboperitoneal shunting
should be considered.*

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2006:31:125-31




THE MANAGEMENT OF BEHCET'S SYNDROME

Gastrointestinal Disease

Gastrointestinal involvement is relatively rare
among the patients from the Mediterranean coun-
tries.* The frequency is higher among patients
from Far East.* It is characterized mainly by aph-
thous ulcerations, found especially in terminal
ileum and caecum. These ulcerations can cause
ileo-cecal perforation. Thalidomide again has been
shown to be effective alone* or combined with
AZA.* There are few case reports suggesting that
anti-TNF agents could be beneficial in intestinal
disease.” In severe refractory cases, surgical resec-
tions are required.*

Conclusions

We believe that medical management should be
aggressive in the young and male patient with BS.

The treatment and management of eye disease
of BS have become more effective in the last 20
years. However the management of CNS disease
and vascular lesions are less satisfactory.
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RESUMO

A degenerescéncia do disco intervertebral tem multiplas expressdes radioldgicas e é provavelmente mul-
tifactorial, mas é considerada habitualmente como uma entidade univoca. Dentro dos factores de dete-
rioracao, os factores mecanicos foram os mais bem estudados e parecem ser capazes de desencadear e
agravar os diferentes componentes da degenerescéncia discal. A degenerescéncia discal parece depender
também de influéncias genéticas, em relacdo com uma provavel mutacao no gene do colagénio IX, um
polimorfismo no gene dos agrecanos e ainda um polimorfismo no gene dos receptores da vitamina D. As
células do disco intervertebral produzem numerosas citoquinas com actividade catabdlica e actividade
anabdlica. Um dos elementos da degenerescéncia discal poderia ser a rotura do equilibrio entre as cito-
quinas pré-inflamatérias com actividade catabdlica (IL 1, TNF a....) e as citoquinas com actividade anti-
-inflamatéria e anabdlica (IL 10, IL1 Ra, factores de crescimento...). O elemento motor da destruicdo da
matriz discal é um desequilibrio entre a accdo das metaloproteinases (colagenases, estromelisinas e ge-
latinases) e dos seus inibidores. E este processo de discélise que caracteriza as «discopatias activas». Es-
tas comportam um estreitamento do disco intervertebral em poucos meses e um sinal, na RMN, de ede-
ma dos pratos vertebrais, em redor da discopatia. Elas associam-se a um quadro clinico pseudo-inflama-
tério com agravamento da dor matinal. As fases de discopatia activa com predominio de condrélise cons-
tituem um quadro particular de lombalgia crénica incapacitante, sensivel aos anti-inflamatérios nao
esterdides e a corticoterapia, particularmente local. A evidéncia da existéncia de uma discopatia activa
tem, ndo s6 pertinéncia clinica e terapéutica, mas também cientifica, por permitir compreender melhor
os processos de deterioracdo discal.

Palavras-chave: Lombalgias; Discopatia degenerativa; Discolise; Fisiopatologia

ABSTRALCT

Intervertebral disk disease has multiple radiological expressions and is probably multifactorial, although
being generally considered univocal. Mechanical factors have been the best studied etiological factors and
appear to be capable of starting and aggravating the different components of disk degeneration. This pro-
cess also depends on genetic influences such as a collagen type IX mutation, a polymorphism in the aggre-
can gene and a polymorphism in the vitamin D receptor gene. Intervertebral disk cells produce numerous
cytokines with catabolic and anabolic activity. One of the elements of disk degeneration could be the un-
balance between catabolic/inflammatory cytokines (IL 1, TNF o....) and anabolical/antiinflamatory cytoki-
nes (IL 10, IL1 Ra, growth factors...). The main driver force of disk matrix destruction is the unbalance betwe-
en metaloproteases (collagenases, stromelysines and gelatinases) and its natural inhibitors. It is this pro-
cess that characterizes the active disk disease. It implies a reduction in the radiological intervertebral spa-
ce in a few months and a vertebral plate oedema sign in MRI, around degenerated disks. This is clinically
manifested as pseudo-inflammatory pain, with increased severity during the morning. These periods of
active disk disease respond to non steroidal anti-inflammatory drugs and to steroids, particularly when
locally administered. The evidence of the existence of an active disk disease has not only clinical and ma-
nagement pertinence but also scientific, as it allows to better understand the process of disk destruction.

Keywords: Back pain; Disk degeneration; Discolysis; Physiopathology.
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Introducao

«Discopatia Degenerativa» € um termo genérico uti-
lizado para designar a deterioracdo discal, nao re-
sultante de um reumatismo inflamatério ou de uma
infeccdo. Desta forma, compreende as alteraces
estruturais relacionadas com o desgaste, com o en-
velhecimento e com a artrose, levando-nos a pen-
sar que todos estes contextos resultam de um pro-
cesso comum. A degenerescéncia discal tem, toda-
via, multiplas expressdes: anatémica (nivel tinico ou
multiplo, predominéncia osteofitica ou discoliti-
ca...), evolutiva (lenta, progressiva ourdpida), clini-
ca (dolorosa ou nao). Seré légico e pertinente agru-
par na mesma entidade as discopatias que surgem
no adulto jovem, juntamente com as lesdes verte-
brais de distrofia raquidiana do crescimento, as dis-
copatias que cursam com pouco estreitamento do
disco e muita proliferagdo 6ssea na vizinhanca da
Doenca de Forestier, as discopatias muito lenta-
mente progressivas, associadas a uma anomalia da
charneira ou de uma artrodese, ou as discopatias
caracterizadas por um estreitamento discal signifi-
cativo em poucos meses, bem como por erosdo dos
pratos vertebrais adjacentes semelhante a que po-
demos ver numa espondilite infecciosa?

Até ao momento, todos os estudos consagrados
a discopatia comum consideraram de forma uni-
voca a degenerescéncia discal, sem ter em conta as
suas particularidades anatémicas, clinicas e evolu-
tivas. Estes vieram, sem duavida, fornecer conheci-
mentos importantes sobre as modificacoes estru-
turais e funcionais do disco, bem como dos facto-
res potenciais da deterioracdo, mas parece-nos
necessario ir para além da nocdo de «degeneres-
céncia» com o objectivo de um maior rigor clinico.
E no sentido da decomposicdo do significado da
degenerescéncia discal que propomos o conceito
de degenerescéncia activa.

*Hépital Cochin, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Université
René Descartes, Service de Rééducation et de Réadaptation de
I’Appareil Locomoteur et des Pathologies du Rachis

Modificacdes Estruturais e Funcionais na
Discopatia Degenerativa

As modificacdes estruturais e funcionais da disco-
patia degenerativa integram as modificacdes mor-
folégicas da estrutura discal, as modificacdes da
biologia celular e dos seus produtos de secrecdo e
as modificac6es da matriz extracelular.

Alteracdes morfoldgicas
A desidratacdo do nticleo pulposo é uma manifes-
tacdo constante e precoce, enquanto que o apare-
cimento de fissuras e de fendas no anel fibroso é
provavelmente mais tardio, bem como o apareci-
mento de neovascularizacao e inervagao das zonas
periféricas.

As modifica¢des da placa da cartilagem hialina
e do osso subcondral podem constituir um factor
importante de perturbacdo do metabolismo das
células discais. Sob a influéncia de traumatismos de
repeticdo ou no contexto de sequelas de uma dis-
trofia raquidiana do crescimento, podemos obser-
var esclerose do osso subcondral, fissuras e calcifi-
cacoes anormais da placa de cartilagem hialina.
Estes rearranjos podem constituir um obstaculo
a difusdo de oxigénio e da glicose para o disco,
com acumulacdo de acido lactico e diminuicdo do
pH.™4

Modificacoes celulares

No plano morfolégico, verifica-se um aumento
da densidade celular, com distribuicdo em agre-
gados dentro do ntcleo pulposo e na parte interna
do anel fibroso®. Ao mesmo tempo observa-se
um fenémeno de apoptose dos condrécitos da por-
¢ao periférica e sobretudo dos da parte cartilagi-
nosa.®?

Alteragdes da matriz extracelular

A sintese de proteoglicanos diminui, em particular
a dos grandes agregados (agrecanos). Assiste-se
também a um aumento da razao sulfato de quera-
tina/sulfato de condroitina e a uma sintese aumen-
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tada de fibronectina dentro do niicleo pulposo e do
anel fibroso.!’ A fibronectina poderia, através de al-
guns dos seus fragmentos libertados na matriz, in-
duzir uma diminuicdo da sintese de agrecanos e
um aumento da sintese de metaloproteinases.!!

No que se refere ao colagénio, apds um aumen-
to da sua expressdo durante os estadios iniciais da
degenerescéncia, assiste-se a uma perda progres-
siva em quantidade e a uma modificag¢do na qua-
lidade: o colagénio tipo I, IV e X surge no nticleo
pulposo e na parte interna do anel fibroso, en-
quanto que o colagénio tipo II diminui no nicleo
pulposo e nos pratos cartilaginosos. A organiza-
¢do da rede de fibras de colagéneo torna-se hete-
rogénea.

Citoquinas celulares do disco intervertebral

As células do disco sdo capazes de segregar a maior
parte das citoquinas pré-inflamatérias implicadas
em actividades catabdlicas (IL1 o e B, IL6, TNFo,
MCP1, MIP-1a, PGE2, PLA2, NO...) e anti-inflama-
térias, implicadas em actividades anabélicas (IL10,
IL1 Ra, TGFa, EGE IGE FGE..). E provavel que um
desequilibrio entre a sintese e a producdo de me-
diadores do catabolismo e de mediadores de acti-
vidade anabdlica possa ser um dos factores iniciais
da degenerescéncia discal.!*'#”

Modificacdes das enzimas da matriz

A matriz extracelular comporta as colagenases 1,
2 e 3, que degradam, respectivamente, os colagé-
nios tipo I, IT e I11, a estromelisina (MMP3), as ge-
latinases A e B e as agrecanases que degradam os
proteoglicanos. Estas metaloproteinases sdo nor-
malmente inibidas pelos inibidores tecidulares das
metaloproteinases presentes na matriz e possi-
velmente activadas localmente por factores de
stressmecanico e por certas citoquinas como a IL1
e fragmentos Fn-fs da fibronectina.!'®!

E possivel que o estreitamento do disco induzi-
do pela discolise resulte de um aumento da produ-
¢do das metaloproteinases® ou de um desequili-
brio entre a sintese de metaloproteinases e a dos
seus inibidores presentes na matriz extracelular
ou de uma anormal activacdo dentro da matriz da
IL1 ou do Fn-fs.!!

Papel das Forgas Mecénicas

O papel das forcas mecanicas tem sido estudado
de acordo com diferentes modelos: nos tltimos

discos lombares no homem?'# e nos animais,?*? a
partir de sistemas de compressao localizados so-
bre os discos da cauda de rato,*? a partir de pres-
soes hidrostéticas exercidas sobre o tecido discal®
e através do estiramento aplicado directamente
sobre as células discais em cultura.®

Os principais efeitos observados sdo uma dimi-
nuicao dos proteoglicanos, variavel com a inten-
sidade do estreitamento,* um aumento do colagé-
nio tipo I e diminuicéo do colagénio tipo Il na par-
te central do disco, uma activacdo das MMP2%2 e
MMP3, apoptose celular correlacionada com a
amplitude e a duracdo das forcas aplicadas™* e
uma producao de mediadores inflamatérios, bem
como um aumento da producao de NO, acompa-
nhado por um aumento da sensibilidade a IL1.3%%

Influéncia dos Factores Genéticos

A sua importéancia foi revelada depois dos primei-
ros estudos em gémeos homozig6ticos.* Reforcan-
do estes estudos, sabe-se que o aparecimento de
hérnias discais precoces € cinco vezes mais fre-
quente quando existem antecedentes familiares
de hérnia discal.*

A ideia da existéncia de uma predisposicao ge-
nética na degenerescéncia lombar foi reforcada
pela evidéncia de mutagdes nos genes que codifi-
cam o colagénio tipo IXno homem e os colagénios
tipo IX e I no animal.*** Além disso, foi evidencia-
do um polimorfismo no gene do agrecano® e no
gene do receptor da vitamina D.*

Estas modificacOes genéticas parecem afectar
de forma particular a placa cartilaginosa do disco
e poderiam ser, numa fase inicial, causadoras de
distrofia raquidiana do crescimento.*! A discopa-
tia seria entdo secunddria as perturbacdes das tro-
cas nutritivas de uma placa cartilaginosa deterio-
rada pela distrofia do crescimento'.

Em resumo, as duas ultimas décadas trouxe-
ram-nos numerosas descobertas no que respeita
a possiveis factores mecéanicos, bioquimicos e ge-
néticos da degenerescéncia discal. Estas descober-
tas surgem-nos, todavia, como pecas de um puzzle
no qual falta reconstruir o desenho final. O passo
mais pertinente € de as tentar relacionar com as
observacdes clinicas e com os objectivos terapéu-
ticos estabelecidos. De facto é provavel que a dis-
copatia degenerativa seja multifactorial e um cer-
to namero de quadros clinicos poderiam resultar
da influéncia de factores causais especificos:
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— as compressdes mecanicas repetidas e os pro-
cessos de envelhecimento poderiam ser deter-
minantes nas discopatias lentas, progressivas e
com predominéncia da producéo osteofitica;
as discopatias que surgem no individuo jovem,
junto a pratos vertebrais modificados por uma
distrofia raquidiana do crescimento, poderiam
ser induzidas por determinantes genéticos que
geram anomalias do colagénio e dos proteogli-
canos. A discopatia seria entdo resultante dos
distirbios de difusdo do osso para o disco;

a discoélise rdpida poderia resultar principal-
mente de uma rotura do equilibrio entre as pro-
teases da matriz e os seus inibidores naturais,
sob ainfluéncia de um excesso de citocinas pré-
-inflamatorias e pré-catabdlicas, e de uma insu-
ficiéncia de factores de crescimento.

Mesmo que esta separagdo com base nos facto-
res fisiopatolégicos supostamente causais seja hi-
potética e pouco sistematica, ela permite distinguir
os diferentes contextos de lombalgias discais cli-
nicamente pertinentes e melhorar as decisées te-
rapéuticas. E neste contexto que o conceito de dis-
cOlise activa parece-nos enriquecer a marcha diag-
ndstica de umalombalgia comum persistente e in-
capacitante.

0 Conceito de Discopatia Activa

Se considerarmos a degenerescéncia discal segun-
do uma definicao simplesmente descritiva e esta-
tica com base na sua expressao radiolégica (com
diminuicao da altura do disco, osteofitose e escle-
rose do osso subcondral) ela ndo se correlaciona
com a presenca de uma lombalgia. Contudo, foi su-
gerido que a rapidez do estreitamento do espago
intervertebral, avaliado pela comparacéo da altu-
ra discal em radiografias sucessivas, € variavel de
um individuo para outro e num mesmo individuo
ao longo da evolugado dalombalgia, podendo exis-
tir uma relacdo entre a rapidez do estreitamento e
aintensidade das dores.*? Nao é raro observarmos,
fora do contexto de reumatismos inflamatérios,
microcristalinos, de infeccao, de terapéutica in-
tradiscal ou cirurgia, estreitamentos discais de
aparecimento rdpido, que surgem simultanea-
mente a recrudescéncia da lombalgia. Tinhamos
proposto o termo de discopatia destrutiva rapida
(DDR) para os estreitamentos discais superiores
ou iguais a 50% da altura inicial em menos de dois
anos.* Estas discélises rapidas relembram as con-

dropatias periféricas rapidas como a coxopatia
destrutiva rdpida (CDR) e sugerem uma aborda-
gem da discopatia degenerativa préxima daquela
cada vez mais praticada na artrose dos membros.
Admite-se, efectivamente, que a destrui¢ao da car-
tilagem periférica corresponda as fases agudas da
artrose (surtos inflamatérios), as quais ndo siao
acompanhadas por parametros biolégicos e histo-
l6gicos de inflamacao, mas apresentam um padrao
de dor, derrame articular e participagao de citoci-
nas pré-inflamatérias que caracterizam um esta-
do evolutivo da artrose muito préximo da artrite.

As dificuldades encontradas relativamente aos
discos intervertebrais prendem-se com o facto
destes nao possuirem uma cavidade articular e,
consequentemente, ndo possuirem liquido sino-
vial (contrariamente as articulagoes interapofisa-
rias posteriores).

Para além darapida reducao do espago interver-
tebral, revelada pela comparacdo de duas radiogra-
fias de perfil com intervalo de alguns meses, o si-
nal da RMN no osso subcondral e as modificagoes
clinicas da lombalgia permitem considerar a pos-
sibilidade de uma progressao «activa» da discopa-
tia semelhante ao «surto inflamatério» da artrose.

A presenca, na RMN, de um hiposinal em T1 e
de um hipersinal em T2, nos pratos vertebrais ad-
jacentes a uma discopatia, com pouco ou nenhum
sinal de 4gua no interior do tecido discal, designa-
do como estadio 1 na classificacdo de Modic,* po-
deria ter o mesmo significado que o sinal observa-
do no osso subcondral de certas artroses periféri-
cas com surtos inflamatérios e diminuicdo do es-
paco articular. As relacées entre estas modificagoes
de sinal na RMN e a discélise propriamente dita
sdo contudo dificeis de precisar. Quando a disco-
patia estd muito evoluida, este sinal na RMN po-
deria traduzir uma reac¢ao edematosa, microtrau-
matica, do osso dos pratos vertebrais devido a di-
minui¢do da capacidade de absorc¢ao discal dos
choques mecéanicos. Contudo, o sinal de edema
poderé também ser encontrado no inicio do estrei-
tamento, enquanto o disco € ainda capaz de de-
sempenhar o seu papel de amortizador (Figura 1).
A sua presenca, nestas condicdes, sugere que o
osso subcondral participa no processo da discdli-
se. Qualquer que seja o seu significado, na ausén-
cia de radiografias anteriores que permitam asse-
gurar com certeza uma DDR, a associacdo de uma
lombalgia permanente, invalidante, pseudo-infla-
matdria e de um sinal de tipo Modic 1 na RMN,
pode-nos levar a considerar que se trata de um
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nha ao acordar».

No exame objectivo, todos os
movimentos da coluna lombar sdo
dolorosos e o indice de Schéber é,
em alguns casos, inferior a 3 cm.

Os parametros bioldgicos de in-
flamacao sdo normais. Quando a
gravidade da dor, a rapidez do es-
treitamento discal e o contexto cli-
nico colocam a hipdtese deumain-
feccdo concomitante, levando a
realizacdo de uma bidpsia discal, o
anatomopatologista ndo encontra
células inflamatorias. Existem ape-
nas algumas placas necrdticas no
seio do tecido degenerativo fibro-
cartilagineo.

A evolucdo da fase activa da dis-
c6lise tem uma duracdo na ordem
dos 9 a 12 meses. Durante este pe-

Figura |.Processo de discolise rapida visualizada em ressonancia magnéti-

ca e em radiologia convencional.

processo de discélise activa e, sobretudo, que o
disco € o responsavel pelos sintomas. Efectivamen-
te, todos os estudos de RMN efectuados nos indi-
viduos assintomadticos parecem confirmar as ca-
racteristicas patolégicas deste sinal; sdo referidas
anomalias discais variadas, nomeadamente protu-
soes, hérnias, desidratacdo do disco, zonas de hi-
persinal no seio de fragmentagoes discais, artropa-
tias articulares posteriores, sinais de aumento da
gordura dos corpos vertebrais, mas quase nunca
discopatias acompanhadas de um sinal de edema
dos pratos vertebrais adjacentes.*®

O quadro clinico contemporaneo do periodo de
discopatia activa inclui um conjunto de caracteris-
ticas observadas no decurso da DDR e a presenca
de um sinal tipico de tipo Modic I. Constata-se um
predominio do sexo feminino, numa faixa etaria
que vai dos 30 aos 70 anos. A lombalgia é habitual-
mente considerada bastante mais intensa do que
as dores que os doentes sofreram anteriormente.
Ela é permanente, exacerbada pelas actividades fi-
sicas, mas estd presente também em 2/3 dos casos
durante a noite, causando despertares nocturnos.
O momento do dia em que a dor é mais incapaci-
tante € de manh3, ao acordar, acompanhada de ri-
gidez, por vezes durante cerca de 1 hora. Assim, a
questdo: «qual é o pior momento do dia para si?»
o doente responde na maioria dos casos: «de ma-

riodo, os anti-inflamatdérios nao es-
ter6ides, mesmo que bastante me-
nos eficazes que numa espondilo-
artropatia seronegativa, tém uma
efic4cia superior a dos analgésicos. Os corticéides
tém, em geral, uma eficicia semelhante. A injec-
¢ao intradiscal de corticéides tem eficdcia em 8 de
cada 10 casos, embora transitoéria, com retorno das
dores ap6s um més, na maioria dos doentes. Nao
sdo observadas complicag¢des a longo prazo.*

Em resumo, o conceito genérico de discopatia
degenerativa nao é suficiente, nem para o rigor cli-
nico, nem para a pesquisa fundamental dos meca-
nismos biolégicos envolvidos. A evidéncia de uma
fase activa de discopatia com discélise rdpida e/ou
edema vertebral na RMN facilita o diagnéstico e a
terapéutica nas lombalgias crénicas comuns. Per-
mite eliminar, com base na clinica, uma suspeita
de espondilodiscite infecciosa, conduzindo ape-
nas excepcionalmente ao recurso da bidpsia dis-
cal. Permite identificar com elevada exactidao esta
entidade e prever, na maior parte dos casos, o re-
torno ao estado clinico anterior em alguns meses.
Nos casos em que a evolucdo nao é favoravel, a ar-
trodese assume nesta situacao a sua indicacao
mais vantajosa.>*!

Em resumo, trata-se de um contexto privilegiado
para estudar os mecanismos da discélise, o desequi-
librio entre as metaloproteases discais e os seus ini-
bidores naturais, assim como o papel de diversas ci-
toquinas pré-inflamatérias dentro deste desequili-
brio. O tratamento ideal que podemos esperar no fu-
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RESUMDO

Os autores relatam a experiéncia do grupo no estudo de mecanismos de hipernocicepcao (dor) e lesao da
cartilagem articular no modelo de artrite induzida por zymosan em ratos.

Palavras-Chave: Artrite; Zymosan; Oxido Nitrico; Dor; Cartilagem.

ABSTRALCT

The authors present the experience of the group in the study of the mechanisms of hypernociception (pain)
and articular cartilage lesion in the zymosan-induced arthritis model in rats.

Keywords: Arthritis; Zymosan; Nitric Oxide; Pain; Cartilage
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ARTRITE

INDUZIDA POR ZYMOSAN EM RATOS —

MECANISMOS ENVOLVIDOS NA HIPERNOCICEPCAO
E NA LISE DA CARTILAGEM ARTICULAR

Francisco Saraiva da Silva Junior, Francisco Airton Castro da Rocha™

Introducao

Dentre as artropatias cronicas inflamatorias, a artri-
tereumatoéide (AR) é a mais prevalente e a maior res-
ponsavel por invalidez, quer tempordria, quer per-
manente. Embora se tenha avangado na compreen-
sdo da etiopatogenia dessa doenca, muito dos me-
canismos fisiopatolégicos envolvidos ainda estdo
por ser elucidados. O fato de ndo existir artrite reu-
matoéide, tal como a vemos em humanos, em outras
espécies, representa uma dificuldade técnica no es-
tudo da AR. Entretanto, varios modelos animais tém
sido empregados como ferramentas tteis na com-
preensdo dos mecanismos de lesdo em artrites. De
fato, mesmo a introducao dos agentes biolégicos
na terapéutica da AR se fundamentou nos resulta-
dos obtidos em modelos experimentais em animais,
antes de serem testados em ensaios clinicos.

Nosso grupo tem trabalhado com artrite experi-
mental, particularmente com o modelo de artrite
induzida por zymosan (AZy) em ratos, nos dltimos
12 anos. Recentemente, também padronizamos
um método para estudo da hipernocicepcao em
um modelo de osteoartrite em ratos. No presente
artigo, discorremos brevemente sobre os modelos
experimentais de artrite que mimetizam a AR e ex-
ploraremos alguns dos resultados que obtivemos
ao cabo desses anos de trabalho, empregando o
modelo de AZy, enfocando a hipernocicepcao e a
lesdo da cartilagem articular.

Modelos Experimentais de Artrite

Varios modelos foram descritos no intuito de indu-
zir artrite em animais tentando reproduzir achados
da AR. A rigor, um modelo ideal de artrite deveria

*Médico Reumatologista — HUWC — UFC e Pés-graduando

da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo — SP.

**Professor Adjunto — Disciplina de Reumatologia da Faculdade
de Medicina da UFC.

preencher os seguintes requisitos: ter achados cli-
nicos, radiolégicos e histopatolégicos semelhantes
aos observados na AR, sem sistemizacdo; apresen-
tar minimas alteracdes de «artrite ndo-reumatoi-
de»; ser de facil inducdo, baixo custo, boa reproduti-
bilidade, utilizando animal de facil acesso; ter con-
fiabilidade quanto ao inicio, incidéncia e avaliagdo
da gravidade das alteracdes; responder a agentes
terapéuticos de forma semelhante ao observado
na AR; ter parametros de alteracées imunolégicas
e de atividade mensurdveis.! Nenhum dos mode-
los atualmente disponiveis satisfaz plenamente to-
das essas condicdes, embora todos se aproximem
razoavelmente do objetivo pretendido.

A Artrite Induzida por Adjuvante consiste na
injecdo intradérmica de Adjuvante completo de
Freund, em ratos susceptiveis. Entre 14 e 21 dias
apo6s a injecdo do estimulo, os animais desen-
volvem artrite generalizada e uma resposta sisté-
mica, podendo envolver inclusive a cartilagem das
orelhas. O aspecto histolégico lembra a sinovite
reumatéide humana, encontrando-se hiperplasia
sinovial, infiltrado linfomononuclear, neoformacao
vascular e, em fases posteriores, lise da cartilagem
articular e reabsorcdo 6ssea. A invasdo da cartila-
gem e do espaco subcondral assemelha a sinovite
desse modelo ao pannusreumatédide. Uma desvan-
tagem, entretanto, é a segregacao em cepas de ra-
tos e adificuldade em se precisar o inicio da artrite.

A Artrite induzida por coldgeno tipo II foi classi-
camente estabelecida utilizando camundongos,
mas também pode ocorrer em ratos e primatas.
Além de reproduzir achados histolégicos e evolu-
tivos da AR humana, esse modelo apresenta a van-
tagem de utilizar um animal que vem sendo empre-
gado em técnicas de biologia molecular, permitin-
do modifica¢des genéticas. A especificidade para o
coldgeno tipo II, admitindo-se ser essa proteina um
auto-antigeno importante no desencadeamento
do processo inflamatério crénico é, ao mesmo tem-
po, uma limitacdo, uma vez que existe segregacdo
por cepa de camundongo, além de nao se ter defi-
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nido o coldgeno como um auto-antigeno relevan-
te na fisiopatologia da AR.

Outros modelos também tém sido empregados,
como a artrite induzida por proteoglicanos, pris-
tano (6leo mineral), a artrite induzida por antige-
no, que consiste em uma reagao intra-articular a
injecdo de um antigeno (p.ex.: ovalbumina meti-
lada) ao qual o animal é previamente sensibiliza-
do, além dos modelos empregando agentes infec-
ciosos (p.ex.: Mycoplasma, parede de estreptoco-
cos), para citar alguns. Em comum, os modelos
apresentam a similaridade histol6gica com a sino-
vite da AR humana, mecanismos imunolégicos na
sua fisiopatologia, além de resposta terapéutica si-
milar a observada na AR.

Por tltimo, vale destacar que manipulacdes ge-
néticas, gerando animais transgénicos ou knock-
out, vieram agregar uma nova ferramenta aos mo-
delos animais, permitindo avaliar o papel de genes
individuais na fisiopatologia da AR, na homeosta-
sia normal e no desenvolvimento de auto-imuni-
dade, bem como de citocinas envolvidas na fisio-
patologia dessa doenca. Como exemplo dessa es-
tratégia, estudo recente demonstrou que uma mu-
tacdo pontual em um tnico gene, chamado ZAP70,
pode desencadear artrite cronica autoimune es-
pontanea em uma cepa de camundongos.? Esses
animais apresentam substituicao de triptofano por
cisteina no residuo 163 (W163C) do dominio car-
boxi-terminal SH2 do produto do gene ZAP70. Nes-
ses animais, linfécitos T auto-reativos que sofreri-
am selecdo negativa no timo durante o desenvol-
vimento normal, passam a ser selecionados posi-
tivamente. Esse tipo de mutacido pode estar
presente em um pequeno subgrupo de pacientes
com AR,? possivelmente com repercussdo no de-
sencadeamento ou na evolucdo da doenca. Por ou-
trolado, o ressurgir do interesse na participagao de
linfécitos B e autoanticorpos na fisiopatologia da
AR é reforcado por outro modelo de artrite espon-
tanea em camundongos. Animais K/BxN, apresen-
tam producdo de anticorpos anti-G6PI (glicose-6-
fosfato isomerase), que seriam «artritogénicos».
Tais anticorpos produzem artrite transitdria, quan-
do administrados (passivamente) a camundongos
normais. O fato de que anticorpos anti-G6PI po-
dem ser detectados no soro de até 64% de pacientes
com AR estabelece um possivel vinculo entre essa
alteracao vista em um modelo animal e a doenca
em humanos.* Ainda, a participacdo de citocinas
pré-inflamatérias como tumor necrosis factor
(TNF-a), cujo bloqueio é alvo da terapéutica mais

efetiva atualmente em artropatias inflamatorias,
pode ser ilustrada em modelos animais. Camun-
dongos transgénicos expressando excesso de TNF-
-a, como a linhagem Tg197, desenvolvem artrite
cronica semelhante a AR e melhoram com a admi-
nistracdo de anticorpos monoclonais anti-TNFa.°

Artrite Induzida por Zymosan

O zymosan é um polissacarideo derivado do fun-
go Saccharomyces cerevisiae, cuja administracao
em tecidos promove intensa reacao inflamatoria.
Originalmente, a AZy foi descrita por Keystone, em
1977.%Ainjecao intra-articular de zymosan promo-
ve sinovite erosiva grave. Na fase aguda, até trés
dias ap6s a indugao, ocorre aumento de permea-
bilidade vascular e migracao celular. A seguir, de-
senvolve-se sinovite com infiltrado mononuclear
e reacdo fibroblastica lembrando a sinovite croni-
ca que caracteriza o pannus reumatéide.

Estudando a fase cronica do modelo, nés evi-
denciamos, até 28 dias ap6s a inje¢do do zymosan,
que a sinovite persiste, havendo formacao de célu-
las gigantes, ao lado de intensa proliferacao linfo-
monocitaria na sindvia. As células gigantes podem
ser observadas a partir dos 14 dias de artrite e a ex-
tensdo da sinovite lembra o pannus reumatoéide, le-
vando a lise da cartilagem articular e do osso sub-
condral.”

Inicialmente, a inflamagao associada a injecao
do zymosan foi atribuida a ativacdo do comple-
mento e liberacdo de enzimas lisossomiais a par-
tir de células inflamatérias migradas para o local.
Estudo recente, utilizando camundongos knock-
out para o receptor do tipo type II toll-like recep-
tors (TLR2), demonstrou que houve reducao sig-
nificante da sinovite, quando comparados a ani-
mais normais.® Esse resultado sugere um impor-
tante componente de imunidade adquirida
participando na fisiopatologia da AZy.

Empregando esse modelo, padronizamos o es-
tudo da hipernocicepcdo na fase aguda, além da
quantificacdo dalesao da cartilagem articular, atra-
vés da determinacdo da perda de glicosaminogli-
canos da matriz, a medida que prossegue a artrite.

Estudo da Hipernocicepcao na Aririte
Induzida por Zymosan em Ratos

Alimitacdo de movimentos representa um proble-
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ma importante para pacientes portadores de artro-
patias inflamatdrias. Embora o alivio da dor seja
frequentemente o principal objetivo no tratamen-
to agudo dessas condicdes, muito pouco se conhe-
ce dos mecanismos de desencadeamento da dor
em artropatias.

O teste de incapacitacdo articular (IA) para ra-
tos foi desenvolvido para estudar a IA, definida
como a inabilidade de um animal (rato) para de-
ambular, depois de submetido a injecdo intra-ar-
ticular de um agente inflamatério. Na descricao
original, foi usado carragenina como estimulo in-
flamatério.® Nesse teste, a IA presume-se ser devi-
da a alteracdo da nocicepcdo decorrente da inje-
¢do do estimulo (p.ex. carragenina, zymosan) na
junta dos animais. Apés a injecdo de zymosan no
joelho direito, os animais sdo postos para deambu-
lar sobre um cilindro metalico (30cm largura x
50cm didmetro), coberto com uma malha de ara-
me inoxidavel, que gira a uma velocidade de 3rpm.
Colocam-se sapatilhas metdlicas em volta das pa-
tas traseiras dos animais, que sdo postos para de-
ambular para se habituarem. A pata direita é co-
nectada a um circuito simples computadorizado,
para aquisicdo de dados. O Tempo de Suspensao
da Pata (TSP) é definido como o tempo que o ani-
mal deambula sem tocar o cilindro com a pata in-
jetada, por um periodo de 60 segundos, o qual é to-
mado como diretamente proporcional a incapaci-
tacdo articular. A incapacitacdo articular é admiti-
da como refletindo hipernocicepcao.

Empregando esse modelo, demonstramos que
a IA estd associada a ativacdo de nociceptores lo-
calizados em estruturas periarticulares e ndo na
sindvia per se. Ainda, o desenvolvimento da IA (hi-
pernocicep¢ao) se associou diretamente com a mi-
gracdo de neutroéfilos a cavidade articular, que é
maximo na sexta hora apds ainjecdo do estimulo.”
Esse fato foi corroborado pela aboli¢cdo da IA quan-
do se bloqueou a migracdo de neutréfilos, quer
usando agentes inibidores da quimiotaxia dessas
células, como o inibidor de sintese de leucotrienos
MK866,° quer quando se induziu neutropenia nos
animais através da administracdo de um anticor-
po anti-neutréfilos (dados ndo publicados). Ainda
nesse modelo, demonstramos que o edema sino-
vial ou a presenca de derrame articular per se ndo
parecem ser responséaveis pela hipernocicepcao.”

Demonstrando o carater multifatorial da mo-
dulacdo da dor, demonstramos que citocinas pro-
-inflamatérias estdo associadas a hiperalgesia, ao
passo que citocinas ditas anti-inflamatdrias, asso-

ciadas com resposta do tipo Th2, promovem anti-
nocicepcdo na AZy. De fato, aadministracdo de an-
tisoro anti-interleucina 4 (IL-4), anti-IL-10 ou anti-
-IL-13 a animais submetidos a AZy promoveu au-
mento da hipernocicepcao, ao passo que a admi-
nistracdo de IL-4, IL-10 ou IL-13 inibiu esse
fendmeno."

O papel do 6xido nitrico (NO) no modelo de AZy
tem sido extensamente investigado por nosso gru-
po. Demonstramos que existe liberagao de NO no
liquido sinovial, que é maxima 6 horas apds a in-
jecdo do zymosan. E interessante salientar que essa
liberacdo estéd associada ao pico de migracdo de
neutrofilos para a cavidade articular, sugerindo
que essas células estdo associadas a producao de
NO no ambiente articular. Ainda, demonstramos
que existe aumento da expressdo da enzima NO
sintase indutivel (NOSi) na sindvia inflamada, par-
ticularmente nos sinoviécitos e nos neutréfilos mi-
grados, embora outras células, como as endote-
liais e condrécitos, também possam contribuir
para essa liberacao.!>!3

O papel do NO nos mecanismos de dor é con-
troverso, havendo relatos de pr6 e anti-nocicepc¢ao
associados a esse mediador. Através de modulacao
farmacolégica, demonstramos que inibidores da
NOS promovem analgesia apenas quando admi-
nistrados antes da injecdo do zymosan (profilati-
camente). Quando a administracdo desses com-
postos é feita apds a inducao da artrite (terapeuti-
camente), os compostos nao sio efetivos em ini-
bir a hipernocicepcao. Esse resultado foi obtido
tanto quando se fez a administracdo dos compos-
tos de forma sistémica, quanto intra-articular. En-
tretanto, quando administramos doadores de NO
de forma terapéutica, obtivemos inibi¢ao signifi-
cante da hipernocicepcdo.'? Os dados apontam
para o potencial analgésico de doadores de NO em
artrites. Concordando com nossos resultados, ja
havia sido demonstrado que doadores de NO pro-
moveram analgesia em pacientes portadores de
periartrite de ombro."

Em outra linha de pesquisa, padronizamos re-
centemente o método de registro da incapacitacao
articular para avaliacdo da dor em um modelo de
osteoartrite experimental. No modelo de transec-
¢ao do ligamento cruzado anterior (TLCA) de ra-
tos, padronizamos o estudo da hipernocicepcao
(dor) usando dados paramétricos, independentes
do observador. Nossos primeiros resultados mos-
tram que a dor no modelo de TLCA é inibida pela
administracdo de inibidores de cicloxigenase e por
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morfina. Ainda, existe uma associa¢ao do apareci-
mento da dor com elevacdo dos niveis de NO no
lavado articular dos animais. Esses dados, recém-
-publicados, estabelecem um modelo reprodutivel
de estudo da dor em osteoartrite experimental, as-
sociada com a deambulac¢do dos animais, o que
em parte mimetiza a dor experimentada por hu-
manos portadores de osteoartrite.'s

Estudo dos Mecanismos de Lesao da
Cartilagem Articular na Artrite Induzida
por Zymosan

Os modelos de artrite, em geral, empregam anali-
ses histolégicas para mensurar alesao estrutural da
cartilagem. Embora reflita imagens de razodvel
comparacao, a histologia dos tecidos fornece da-
dos ndo paramétricos de avaliagdo, passiveis de
influéncia subjetiva pelo observador. No intuito de
estabelecer um critério objetivo, reprodutivel, de
facil quantificacao, baseado em uma variavel con-
tinua, fornecendo dados paramétricos para avalia-
¢do, estudamos a variacdo da quantidade de glico-
saminoglicanos (GAG) da cartilagem articular.
Nossos resultados mostraram associacdo entre a
evolucdo e gravidade da sinovite na AZy com a re-
ducdo na quantidade de GAG na matriz da cartila-
gem, de tal sorte que a partir dos 7 dias de artrite
essa quantidade é significantemente menor em
comparacao aos valores basais (controles), persis-
tindo reduzida até os 21 dias de artrite.®

Ap6s essa padronizacgdo, considerando o nosso
interesse no estudo do envolvimento do NO na fi-
siopatologia da AZy, estudamos o efeito da admi-
nistracdo de inibidores de NOS sobre a lesdo da
cartilagem articular, avaliada por esse método.
Nossos resultados mostraram que, embora a admi-
nistracdo de inibidores de NOS promovesse redu-
¢do da migracdo celular para a cavidade articular
na fase aguda e do infiltrado inflamatério na sino-
vite crénica da AZy, a quantidade de GAG ndo era
alterada. Ao contrario, os animais tratados com os
inibidores de NOS, quer nao-seletivos, quer sele-
tivos para a NOS indutivel, apresentavam menor
quantidade de GAG, em relagdo aos animais sub-
metidos a AZy e tratados apenas com o diluente.*

Efeitos deletérios atribuiveis ao NO tem sido as-
sociados com a geracdo de espécies reativas de ni-
trogénio, formadas apés a liberagdo do NO. Isso
pode ocorrer por combinacdo do NO com outras
substancias, incluindo espécies reativas como o

anion superdéxido. O peroxinitrito, um produto for-
mado a partir da combinac¢do do NO com superé-
xido, foi associado com efeitos lesivos decorrentes
danitrosilacao de proteinas, tais como promoven-
do desestabilizacdo de membranas e quebras de
DNA.*Também se detectou a presenca de 3-nitro-
tirosina, um marcador da formacao de peroxinitri-
to, na placa ateroscler6tica em humanos,'” emrins
provenientes de pacientes que apresentaram rea-
¢do enxerto-hospedeiro,'®* bem como no liquido
sinovial de artrites.!® Em cultura de osteoblastos
humanos, demonstramos que a presenca de pero-
xinitrito inibe a proliferacéo e a diferenciacao. En-
tretanto, niveis elevados de NO nao eram lesivos,
uma vez que a producdo de peroxinitrito estivesse
bloqueada. Ainda, a adi¢do de um inibidor de NOS,
reduzindo drasticamente os niveis basais de NO,
impedia a proliferagao celular. Em conjunto, esses
dados apontaram para um papel crucial do NO,
em baixos niveis, para a homeostase celular em
osteoblastos humanos, ao passo que espécies re-
ativas de nitrogénio estariam associadas com dano
a funcoes celulares.”

Em consonancia com esses resultados obtidos
em estudos in vitro, pode-se admitir que scaven-
gersde peroxinitrito bloqueiem a acdo dessa subs-
tancia. De fato, foi demonstrado que a elevacgao
dos niveis séricos de acido drico, um antioxidante
natural que age como scavenger de espécies reati-
vas de nitrogénio, como o peroxinitrito, reduziu a
lesao tecidual no modelo de encefalomielite expe-
rimental em camundongos.?!

Em vista do exposto, administramos acido tri-
co aos ratos submetidos a AZy. Obtivemos reducao
significante do infiltrado celular na sinévia, na fase
cronica. Mais interessante, verificamos que a
quantidade de GAG foirestaurada, protegendo es-
ses animais da lesdao da cartilagem que ocorre na
AZy. Esses resultados foram associados com a ele-
vacdo dos niveis sericos de dcido trico nos ani-
mais e com a reducdo dos niveis de peroxinitrito
no lavado articular na AZy."* Em conjunto, os da-
dos demonstram um efeito protetor de scavengers
de espécies reativas de nitrogénio, como o peroxi-
nitrito, na lesdo tecidual (cartilagem articular) em
artrites.

E interessante destacar que a coexisténcia de
gota e artrite reumatéide € muito abaixo do que se-
ria esperado pela prevaléncia das duas doencas na
populacdo geral. Ainda, mulheres praticamente
nao desenvolvem gota, enquanto homens sdo me-
nos acometidos de artrite reumatdide. Assim, nos-
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sosresultados sugerem, de maneira inédita, que os
niveis endégenos de antioxidantes (p.ex. dcido tri-
co) podem influenciar o desencadeamento e/ou a
gravidade de artrites cronicas.

Em resumo, nossos estudos no modelo de AZy
permitiram-nos demonstrar o efeito de mediado-
res inflamatérios tanto em uma lesdo funcional
(hipernocicep¢ao) quanto em uma lesdo estrutu-
ral (lise da cartilagem articular) em artrites. O bai-
X0 custo, boa reprodutibilidade e acessibilidade
desse modelo constituem, no nosso entendimen-
to, requisitos fundamentais que nos possibilitam
desenvolver pesquisas relevantes e originais em
reumatologia. A ampliacdo da divulgacdo dos nos-
sos resultados aqui permitida pela Acta Reumato-
logica Portuguesa é uma oportunidade interessan-
te de estabelecer parcerias com pesquisadores da
comunidade reumatolégica lusitana que vislum-
brem objetivos comuns que possamos partilhar.
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Rua Dr. José Lourenco, 1930 — CEP 60115-281
Fortaleza — Ceara - Brasil

Telef: 55 85 32446215; FAX: 55 85 32446215.
E-mail: arocha@ufc.br
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ABSTRALCT

Objective: To evaluate intra ocular pressure (IOP) among rheumatoid arthritis (RA) patients who are chro-
nic oral glucocorticoid users in low to moderate doses.

Material and methods: We have studied 125 subjects: 72 glucocorticoid users and 53 controls. The gluco-
corticoid users were RA patients treated with 5 to 40 mg/day of prednisone or equivalent. Controls were
patients with osteoarthritis or with soft tissue rheumatic syndromes who had never used glucocorticoid
orally or locally. The IOP was measured three times with Perkins tonometer in both eyes and the mean va-
lue was compared between groups. For statistical analysis we used the mean value between the IOP of
both eyes.

Results: Among RA glucocorticoid users the mean dose was 9.7 mg of prednisone daily during a mean pe-
riod of 71.1 months. The IOP of glucocorticoid users was 5.8% higher than controls. This difference did
not reach statistical significance. The rise in IOP was not affected by the duration of glucocorticoid treat-
ment or by the dose. No RA patient using oral glucocorticoids was found to have abnormal IOP in this study.
Conclusions: Low dose glucocorticoids causes a small (5.8%), non significant increase in intraocular pres-
sure.

Keywords: Glucocorticoid; Glaucoma; Eye Diseases; Rheumatoid Arthritis.

RESUMO

Objetivo: Estudar a pressao intra ocular (PI0) em portadores de artrite reumaté6ide (AR) em uso de doses
moderadas e baixas de glicocortic6ide por via oral.

Casuistica e métodos: Foram estudados 125 individuos: 72 em uso de glicocorticéide e 53 controles. Os
usuérios de glicocorticéide eram pacientes com AR tratados com doses de 5 até 40 mg/prednisona/dia ou
equivalente. Os controles eram pacientes com afec¢cdes reumaticas de partes moles e portadores de os-
teoartrite que nunca haviam feito uso de glicocorticéides orais ou tépicos. A PIO foi medida em ambos os
olhos com tondémetro de Perkins por trés vezes, sendo utilizada, para fins de estudo, uma média das trés
medidas. Para andlise estatistica considerou-se a média de PIO dos dois olhos.

Resultados: A dose média de glicocorticéide usada pelos pacientes com AR era de 9,7 mg/prednisona/
dia por um tempo médio de 71,1 meses. A PIO dos usudrios de glicocortic6ide era 5,8% acima daquela dos
controles. A diferenca nao atingiu significancia estatistica. Nenhum dos portadores de AR em uso de gli-
cocorticéide tinha PIO anormal.

Conclusdes: Doses baixas de glicocorticéides, usadas oralmente, causam um aumento pequeno (5,8%) e
nio significante da PIO.

Palavras chave: Glicocorticéides; Glaucoma; Doencga Ocular; Artrite Reumatéide.
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RHEUMATOID ARTHRITIS

Christie Graf', Gabriele Cardoso”,

Marilia Barreto Silva”, Thelma L.Skare™

Introduction

Glucocorticoids have been extensively used in
rheumatology because of their immunomodula-
tory and anti-inflammatory effects. Joint inflam-
mation in rheumatoid arthritis (RA) patients is par-
ticularly sensible to this type of drug and many RA
patients use these medications in low doses for a
long period of time'. Higher doses are required for
extraarticular involvement'.

Despite the positive effects of glucocorticoids in
RA, patients who use them are at risk of side effects.
Among such side effects is glaucoma?’.

Glaucoma is a complication when patients use
glucocorticoids as eye drops or sprays, but very few
studies addressed this question when glucocorti-
coids are used orally.

The present study examines the effects of chro-
nic oral glucocorticoid use on the intra ocular pres-
sure (IOP) of RA patients.

Methodology

This study was approved by the local Ethics Com-
mittee and all patients gave informed consent. We
studied 125 subjects: 72 RA patients on glucocorti-
coids and 53 as controls. The controls were patients
with osteoarthritis and soft tissue rheumatic
syndromes without any glucocorticoid use (oral or
local). This sample corresponds to the patients who
attended the Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba during a recruitment period of 6 months
and that were willing to participate in the study.
We considered chronic users patients that used
oral glucocorticoids continuously for at least

*Ophthalmology Service of Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba
**Rheumatology Service of Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba

6 months.

Both groups were submitted to three sequential
measurements of IOP of each eye in the same day
and the mean of these three measurements was the
value considered for analysis. Patients were also
questioned about relatives with glaucoma.

The measurement of IOP was taken by a single
ophthalmologist using a Perkins tonometer. Pa-
tients with inflammatory ophthalmologic disease
were excluded.

The data was analyzed using the mean pressure
of both eyes. As the IOP obtained values followed
Gaussian distribution, we used Student’s t test to
study the difference between pressure means. Pear-
son’s correlation test was used for evaluation of IOP
in RA glucocorticoid users according to dose and
therapy duration with the help of the software
Graph Pad Prism, version 4.0. The significance
adopted was 5%.The sample size showed 73% po-
wer to reject a type 2 error.

Results

The control group age range was 18 to 84 years with
a mean of 48.9 +16.8 years. In the glucocorticoid
group patients’ age varied from 14 to 79 years with
a mean of 45.8+17.02 years. One patient from the
control group and two from the glucocorticoid
group had first degree relatives with glaucoma.
None of them had previous history of high IOP.

In the RA glucocorticoid group, the dose of this
drug was between 5 and 40 mg of prednisone/day
(mean of 9. 7+6.6 mg/day; median of 10 mg/day).
Sixty RA patients were using up to 10mg of predni-
sone/day, 9 up to 20mg and 3 more than 30mg. The
patients who used more than 30mg/day were do-
ing so for extra articular manifestations of RA (none
of them ocular). Demographic data is summarized
in Table I.

The IOP in the control and glucocorticoid users
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groups is present in Table II.

The mean intraocular pressure was 12.8 mm in
the control group and 13.4 mm in the glucocorti-
coid group corresponding this difference to a t va-
lue of -1.28 (p=0.20). The difference between me-
ans was of 0.58 (confident interval of 95% = -0.31
to 1.48). (Figure 1). RA glucocorticoid users showed
an increase of 5.8 % in IOP (p=0.137).

No patients (RA glucocorticoid users and con-
trols) had an IOP higher than 20 mm Hg, which is
considered the upper limit of normal.

Analyzing the rise in intraocular pressure of RA
patients and the duration of glucocorticoid use we
found no correlation (r=0.027 and p= 0.824) be-
tween these two variables. (Figure 2).

A weak relationship (r= 0.1725 and p=0.0553)
was found between IOP and the daily dose of glu-
cocorticoid in RA glucocorticoid treated patients.
This data is depicted in Figure 3.

Discussion

The mechanisms of glucocorticoid action have

been divided by Buttgereit et al in three main

groups®:

1) mechanisms that causes genomic modifica-
tions;

Table I. Demographic Data in Controls and 20 - - _
Glucocorticoid Users
Corticoid

Controls Users
Number of patients 52 73 ?5 10 - _l_
Mean age (years) 48.9+16.8 45.8+17.0 - —_—
Number of patients with

relatives with glaucoma | 2
Gender (female:male) 42:11 60:12
0
RA Glucocorticoid Controls
users

Figure I.Intra ocular pressure in RA glucocorticoid
users and controls.
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Figure 2. Intra ocular pressure in RA glucocorticoid
users according to use time.

2) mechanisms that do not cause genomic altera-
tions but are mediated by receptors;
3) physico-chemical mechanisms.

The first mechanism is the most studied one. It
happens when the glucocorticoid molecule binds
to intra cytoplasmatic receptors. After this the
complex is transferred to the cell nucleus where it

Table Il. Distribution of Intraocular Pressure in the Studied Population

10P 8-10mm Hg 11-12mm Hg 13-14mm Hg 15-16mm Hg 16-20mm Hg
With glucocorticoid 3 17 21 19 12
n (%) (4.17%) (23.61%) (29.17%) (26.39%) (16.67%)
Without 6 14 13 14 5
glucocorticoid n (%) (11.54%) (26.92%) (25.0%) (26.96%) (9.62%)

n = number of studied patients; |IOP = intra ocular pressure; mmHg = millimeters of mercury
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Figure 3. Intraocular pressure in RA glucocorticoid users
according to daily use.

binds to DNA and acts by increasing or decreasing
the RNA messenger transcription (RNAm). The
therapeutic actions, as well as the side effects of
glucocorticoids, are caused by the increased or de-
creased synthesis of chemical mediators-control-
led by DNA transcription into RNAm3*.

The other mechanisms are less studied, but it is
known that they require higher doses of glucocor-
ticoid in order to appear. The physico-chemical
mechanisms are seen only in cases of glucocorti-
coid pulse therapy?. This mechanism is mediated
by changes in the passage of ions through the cyto-
plasmatic membrane?.

The time required to act through each of the
mechanisms follows the reverse order of the nee-
ded dose?

There are doubts on which of the mechanisms
might be involved in glaucoma appearance. Ac-
cording to Underwood et al glucocorticoids raise
the production of ZO-1- a protein present in the in-
tercellular gaps of Schlemm Canal, causing incre-
ased resistance to transendotelial flow of aqueous
humor®. This results from genomic action by glu-
cocorticoid which requires low doses to occur. The-
re is a very interesting observation by Mc Carthy et
al. referring that people with open angle glaucoma
have higher levels of endogenous corticoids®.

Our findings showed that no RA patient using
glucocorticoid had abnormal IOP. Corticosteroid in
doses below 40mg/day given orally caused just a
small rise in the intraocular pressure (5.8% above
baseline) without statistical significance. One must
be careful in the interpretation of these data as they
can be due to chance or statistical underpower as

the sample size gave only a 73% chance to rejected
atype 2 error.

The literature has many observations stating
that locally used corticosteroid increases the intra
ocular pressure with considerable morbidity™ ® °.
This may be explained by the fact that local use
can cause higher concentrations, firing some type
of mechanism other than the genomic action. As
far as we know, no study has addressed the ques-
tion of IOP during the oral use of this drug.

We could not find any influence of daily gluco-
corticoid use in the value of IOP. However, one
should note that, in this study, the median used
dose was low (10mg/day of prednisone). Studies
with a higher number of patients and a higher dose
may be able to demonstrate this.

Another question to be taken into account is
that glucocorticoid glaucoma as well as juvenile
glaucoma and open angle glaucoma suffer gene-
ticinfluence, such as allelic variations of myociclin
gene (MYOC)™. In the studied population the po-
sitive history for familial glaucoma was very low, so
we cannot exclude the risk of greater increase in
IOP with oral corticosteroids in these families.

Conclusion

In this study all RA patients under glucocorticoid
treatment had normal IOP. Low dose oral glucocor-
ticoid use in RA patients causes a small, non signi-
ficant increase in the IOP.
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RESUMDO

Objectivos: Traduzir, validar e adaptar o Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) para portugués de Por-
tugal, para ser utilizado por profissionais de satide da drea muisculo-esquelética na populacao de doen-
tes com Fibromialgia. Avaliar os aspectos da validade de contetdo, validade simultanea e consisténcia
interna.

Material e Métodos: Ap6s o processo de traducdo — retroversdo, o Fibromyalgia Impact Questionnaire —
versdo portuguesa (FIQ-P) foi administrado a 68 doentes com Fibromialgia, em conjunto com uma decla-
racdo de consentimento informado, o Health Assessment Questionnaire — versao portuguesa (HAQ-P) e
uma grelha para caracterizagdo s6cio — demografica e da duragdo dos sintomas. A validade de contetido,
obteve-se pela consulta a um painel de peritos. A validade simultanea, verificou-se através da correlacao
dos resultados obtidos pelo preenchimento do item de capacidade funcional do FIQ-P e do HAQ-P. A con-
sisténcia interna, através da qual se verificou a homogeneidade do instrumento, realizou-se através do
coeficiente oo de Cronbach.

Resultados: A validade de contetido apresentou um elevado nivel de consenso. Obteve-se uma correla-
¢do de Spearman com valor de 0,531 para p =0,001. A consisténcia interna apresentou um valor o. = 0,814.
Conclusdes: O Fibromyalgia Impact Questionnaire— versao portuguesa, possui um elevado nivel de con-
senso, no que respeita a validade de contetido; contém homogeneidade no que diz respeito a avaliacao
da fiabilidade e apresenta uma correlacao estatisticamente significativa, em relacdo a comparacdo com o
instrumento padrdo, na amostra estudada. Este instrumento de medida, fica disponivel para ser utiliza-
do na prética clinica.

Palavras-chave: Fibromialgia; Validade; Consisténcia interna; FIQ-P.

ABSTRALCT

The aim of this study was to translate the Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) into Portuguese (Por-
tugal) and to evaluate its reliability and validity by use with Portuguese — speaking patients with Fibromyal-
gia. After translating the FIQ into Portuguese we administered it to 68 patients with Fibromyalgia together
with an informed consent, a Portuguese version of the Health Assessment Questionnaire (HAQ) and a for-
mulary with the socio-demographic characteristics and duration of the complaints.

The content validity was assessed with a panel of experts, with high consensus. In the concurrent vali-
dity, we obtained significant correlations between the FIQ first item and the HAQ [r = 0,531 (p = 0,001)].

Cronbach’s alpha was 0,814, indicating an acceptable level of internal consistency.

In conclusion, the Portuguese version of the FIQ is a reliable and valid instrument for measuring health
status and physical functioning in Portuguese patients with Fibromyalgia. This instrument is available for
use in the clinical practice.

Keywords: Fibromyalgia; Validity; Internal consistency, FIQ.
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ADAPTACAO CULTURAL E VALIDACADO DO

«FIBROMYALGIA

IMPACT OUESTIONNAIRE» —

VERSADO PORTUGBUESA

Maria da Lapa Rosado’, José Pascoalinho Pereira™,

Jodo Pedro da Fonseca™, Jaime C. Branco

Introducao

A Fibromialgia (FM) é caracterizada por dor mus-
culo-esquelética generalizada, um padrao previsi-
vel de pontos dolorosos, rigidez, fadiga e distarbios
de sono'. Sdo comuns alteragdes emocionais na
FM e aqualidade de vida estda diminuida?®. Em 1990,
o Colégio Americano de Reumatologia desenvolveu
os critérios para a classificacdo desta entidade cli-
nica’.

A FM é uma sindrome de elevada prevaléncia
entre as disfuncdes musculo-esqueléticas®. Nao
existe tratamento especifico, estdo indicados va-
rios programas de intervencdo que tém sido pro-
postos paralidar com os diferentes aspectos da sin-
drome, particularmente altera¢des psicolégicas,
m4 qualidade de vida, incapacidade funcional?, di-
minuicao da contrac¢do voluntaria méxima e resis-
téncia muscular? e baixos niveis de capacidade fi-
sica’. Um doente bem informado e educado sobre
a sindrome, no centro da equipa de intervencao, é
um elemento de sucesso para os programas de
auto-gestdo destes doentes?. Estes programas en-
fatizam a comunicacdo e a combinacdo de técni-
cas cognitivo-comportamentais com a actividade
fisica, como por exemplo, exercicios em piscina,
em conjunto com marcha, uma vez que sdo bem to-
lerados por estes doentes?.

Devido a variedade de sintomas experimentados
pelos doentes reumaticos, varios profissionais po-
dem estar envolvidos na interven¢do em cada um
deles em qualquer momento. As funcdes da equi-

*Fisioterapeuta Licenciada; Unidade de Fisioterapia — Centro de
Medicina de Reabilitagio de Alcoitio.

**Professor Adjunto — Escola Superior de Satde do Alcoitio.
***Fisioterapeuta Licenciado; Unidade de Fisioterapia — Centro
de Medicina de Reabilitagio de Alcoitio.

##*Chefe de Servigo de Reumatologia do Hospital Egas Moniz,
SA; Professor Agregado de Reumatologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa.

Trabalho realizado na Escola Superior de Satde do Alcoitio.
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pamultidisciplinar sdo a prestacdo de cuidados de
saude, educacao e investigacdo. As doencas reu-
madticas, por vezes sao complexas e afectam varios
aspectos da vida dos doentes; um programa efici-
ente necessita de esforcos coordenados de um gru-
po de vérios individuos. Tendo o doente como cen-
tro, o papel da equipa multiprofissional* é avaliar
os sintomas e os efeitos na capacidade fisica, psi-
colégica e social, de forma a elaborar um plano de
intervencao. As prioridades da intervencdo sao de-
terminadas em conjunto com o doente?, resultan-
do num plano de tratamento que vai levar ao me-
lhor controlo da doenca e dos seus sintomas, e au-
mentar a capacidade funcional do doente®.

As repercussoes da FM a nivel econémico, quer
em termos de incapacidade laboral e funcional®,
quer nos custos das prestagdes de servicos de sat-
de, sdo elevadas®’.

Existem varios estudos sobre o impacto da FM
nos doentes com esta sindrome.

Em diferentes estudos® verificou-se que alguns
doentes se apresentavam incapacitados para cum-
prir a sua semana de trabalho, outros nao eram ca-
pazes derealizar as tarefas domésticas necessdrias,
mudaram de trabalho ou recebiam pensdes de in-
validez.

Henriksson et al.?, num estudo com 58 doentes,
verificaram a existéncia de um efeito adverso no
cumprimento das tarefas motoras. A maioria dos
doentes referiu dores persistentes mas considerou
afadiga como o sintoma mais incapacitante, em es-
pecial no grupo de pessoas sem trabalho regular. As
actividades de lazer revelaram um carécter predo-
minantemente sedentdrio, passivo, tal como ver te-
levisdo. A dor e a fadiga mostraram ter uma influén-
cia muito negativa no dia a dia destes doentes es-
pecialmente nas tarefas motoras.

Noutros estudos®, realizados com mulheres, ve-
rificou-se que estas se mostraram mais inseguras,
fragilizadas e com menor auto-estima. Também fo-
ram referidas limitacdes nas capacidades motoras,
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com interferéncia importante nas actividades do
dia a dia. Os esforcos fisicos revelaram uma asso-
ciacdo muito estreita com os sintomas dolorosos.
As expectativas de futuro eram globalmente pes-
simistas, dada a impossibilidade de concretizacao
dos objectivos de vida tracados para cada caso in-
dividual.

Na investigacao® sobre as consequéncias da FM
nas actividades do dia a dia, verificou-se que as
mulheres que conseguiram adaptar os seus hora-
rios de trabalho a percepgao das suas capacidades
revelaram-se menos exaustas durante os periodos
de lazer e referiram uma maior satisfacdo com as
suas actividades didrias. Existe uma grande varia-
bilidade entre os doentes e, apesar das suas inca-
pacidades e limitag6es, muitos sdo capazes de vi-
ver uma vida satisfatoria.

A avaliacdo do estado de satide e capacidade
funcional é essencial nos doentes com disfuncoes
musculo-esqueléticas e tornou-se uma abordagem
importante na avaliacdo dos resultados® das vérias
intervencdes terapéuticas. Instrumentos de avalia-
¢do do estado de satide, como o Health Assessment
Questionnaire (HAQ)'"'? e o Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ)™ ', avaliam as repercussoes
da patologia® e a eficicia de diferentes interven-
¢oes em doentes com FM ™.

Na clinica, uma das etapas fundamentais da sua
intervencao é o processo de avaliacao. Esta, refe-
re-se a informacao recolhida sobre o doente ou re-
lacionada com o seu problema actual® devendo
basear-se na utilizacdo de instrumentos de medi-
da da avaliagéo de resultados®.

Burckhardt e colegas (1991) desenvolveram um
instrumento de medida para avaliar o estado de
saude e capacidade funcional dos doentes com
FM: o FIQ.

O FIQ tem sido usado para avaliar pessoas na
comunidade com dor crénica't, para determinar o
impacto da FM navida didria' e aincapacidade re-
sultante'* e para medir resultados em estudos com
farmacos. Na drea de intervencdo nao farmacol6-
gica, o FIQtem sido utilizado em estudos de inter-
vencao pelo exercicio, abordagens multidiscipli-
nares e para avaliacdo do programa de tratamen-
to'*. Um estudo que avaliou a sensibilidade a mu-
danca de vérios resultados medidos, concluiu que
o FIQ é amedida mais sensivel 8 mudanca no tra-
tamento da FM e é recomendada para ser usada
em estudos clinicos futuros'. O FIQ é um questio-
nario de auto-preenchimento, com 10 itens, que
mede a capacidade funcional, capacidade para o

trabalho, depressdo, ansiedade, sono, dor, rigidez,
fadiga e bem-estar. O FIQ foi traduzido em véarias
linguas, incluindo versées publicadas em Sueco,
Turco, Francés, Alemao, Coreano, Italiano e Espa-
nhol, entre outras, mantendo as suas caracteristi-
cas métricaslo, 15,16, 17,18, 19, 20‘

O objectivo deste estudo é adaptar culturalmen-
te para a realidade portuguesa o FIQ verificando a
validade de contetdo, a consisténcia interna e ava-
lidade simultanea.

Populacao e Método

Trata-se de um estudo metodolégico, realizado na
Escola Superior de Satide de Alcoitdo, com a cola-
boracdo da Associacdo Nacional de Luta contra a
Fibromialgia e Sindrome de Fadiga Crénica —
MYOS, durante o ano de 2004.

Doentes
Solicitou-se por escrito e via telefone a colabora-
¢do da Associacdo Nacional de Luta contra a Fibro-
mialgia e Sindrome de Fadiga Crénica— MYOS. Foi
permitida a presenca dos autores do estudo nas re-
uni6es de membros da MYOS, nas delegacdes con-
tactadas (Lisboa, Porto, Coimbra, Setibal e Santa-
rém), para solicitar a participa¢do voluntaria dos
membros com FM, da referida Associacgao.

Os critérios de exclusao para a recolha da amos-
tra foram: analfabetismo e alteraces cognitivas.

A amostra foi seleccionada por conveniéncia,
num total de 72 pessoas adultas (> 18 anos) scios
doentes da MYOS. Apés os expurgos dos dados fo-
ram seleccionados 68 questionarios.

Instrumentos

FlQ

O FIQ é um instrumento que foi desenvolvido para
medir o estado de satide e a capacidade funcional
dos doentes com FM, e para avaliar a sua progres-
sdo clinica e os resultados terapéuticos'*!*. Contém
20 questdes agrupadas em 10 itens. O primeiro
item, contém 11 sub-itens e centra-se na capacida-
de do doente executar as tarefas didrias (cozinhar,
limpar, andar, mobilidade, entre outras). As respos-
tas estao distribuidas numa escala tipo Likertde 0
(capaz de fazer sempre) a 3 (incapaz de fazer). Os
11 sub-itens sdo somados e divididos pelo ntime-
ro de resultados obtidos, para se obter o resultado
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da capacidade funcional. Os dois itens seguintes,
pedem ao doente para assinalar o niimero de dias,
na semana anterior, em que se sentiu bem e em
que faltou ao trabalho. Os tltimos sete itens —a ca-
pacidade de trabalho, a dor, a fadiga, o cansago
matinal, arigidez, a ansiedade e a depressdo — sdo
medidos através de uma escala visual analégica
(EVA) de 0 a 10 (10 cm), com 10 indicando a inca-
pacidade méxima. Os valores do FIQ variam de 0
a100, com 100 a indicar o impacto méaximo da FM.

HAQ-P

A capacidade funcional dos doentes foi medida
pelo HAQ - versdo portuguesa (HAQ-P)?.. O HAQ
é um instrumento validado e frequentemente uti-
lizado para medir a incapacidade fisica entre os
doentes com artrite reumatéide. O HAQ foi tradu-
zido em vdrias linguas, incluindo uma versao
adaptada para a lingua portuguesa. E constituido
por 20 itens, divididos em 8 grupos de limitacoes
funcionais. O HAQ surge da area da reumatologia,
mas tem sido administrado em diferentes dreas e
em diferentes culturas, com as devidas adaptacées,
sem alterar a sua fiabilidade e validade. E conside-
rado um instrumento genérico, uma vez que ava-
lia dimensdes que nao sdo especificas de uma sé
doenca''.

Desenvolvimento do Estudo

Ap6s o contacto com a MYOS, procedeu-se a ela-
boracgao da declaracdo de consentimento informa-
do e a elaboracdo da folha para recolha de dados
de caracterizacdo s6cio-demogréfica (sexo, idade,
estado civil, situacdo laboral, escolaridade) e du-
racdo dos sintomas.

De seguida, procedeu-se a tradugio e adaptagao
do FIQ, em que se realizaram as adaptacdes cultu-
rais e obteve-se a versdo portuguesa do FIQ (FIQ-
-P), aqual se aplicou a amostra do estudo. Os ques-
tiondrios estavam acompanhados com as ins-
trucoes escritas, a declaragao de consentimento
informado e a folha de caracterizagéo s6cio-demo-
gréfica e duragdo dos sintomas.

Avalidade de contetido foi verificada por painel
de peritos. A validade simultanea verificou-se por
comparacao entre o FIQ-P e outro questionério ja
validado para a realidade portuguesa, o HAQ-P?' e
a consisténcia interna pelo coeficiente o (alfa) de
Cronbach.

Para verificar a validade simultdnea do FIQ-P
com o HAQ-P utilizdmos o teste de correlacdo do
coeficiente de Spearman.

Para a avaliagdo da fiabilidade, foi escolhida a
medida de consisténcia interna, em que se preten-
de verificar a homogeneidade do contetido do
FIQ-P.

Resultados

A escala a que se refere este estudo ja passou pelo
processo de traducdo — retroversio realizado por
um dos autores (Jaime C. Branco), em 1994: Fi-
bromyalgia Impact Questionnaire (F1IQ-1)2.

Em 1997 os autores da escala original acrescen-
taram alteragdes. No presente estudo, estas altera-
¢oes foram acrescentadas a primeira versao portu-
guesa, através dum processo de traducido — retro-
versao, por dois fisioterapeutas bilingues (Lingua
Inglesa e Lingua Portuguesa), chegando a uma ver-
sdo de consenso relativo a equivaléncia semanti-
ca. Esta versao foi retrovertida por outros dois
fisioterapeutas bilingues, chegando a uma nova
versdo de consenso Fibromyalgia Impact Ques-
tionnaire — (FIQ-2) aprovada pela Dra. Carol
Burckhardt, através da versao de consenso da re-
troversdo.

Ap6s este processo, verificou-se a validade de
contetido, na qual participaram oito profissionais
de satde, de diferentes areas, que constituiram o
painel de peritos, seleccionados por conveniéncia
e qualidade.

Os sujeitos que integraram o painel de peritos
tiveram os seguintes critérios de inclusdo: profis-
sionais de satide com experiéncia clinica em FM;
graus académicos; publicacoes; apresentacdo de
estudos.

O painel de peritos sugeriu as seguintes adap-
tagdes culturais:

Walk several blocks, manteve-se a mesma ques-
tao, mas acrescentou-se uma distdncia mensura-
vel (200 a 500 metros).

Do yard work, adaptou-se por «tratar das plan-
tas ou praticar o seu passatempo», uma vez que em
Portugal nem todas as pessoas tém jardim e prati-
cam outros passatempos.

Drivea car, adaptou-se por «foi capaz de se des-
locar, no seu préprio carro ou em transportes pu-
blicos sem problemas», porque nem todas as pes-
soas tém viatura propria.

How many days last week did you miss work, in-
cluding housework, because of fibromyalgia,
adaptou-se por «na dltima semana, quantos dias
faltou ao trabalho e/ou nao realizou as tarefas do-
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mésticas, devido a fibromialgia», porque as tarefas
domésticas também sdao consideradas trabalho,
embora ndo seja remunerado.

When you worked, how much did pain or other
symptoms of your fibromyalgia interfered with your
ability to do your work, including housework, adap-
tou-se por, «nos dias que trabalhou, quanto é que
a sua doenca - fibromialgia — interferiu no seu tra-
balho», para que o doente ao responder ao ques-
tiondrio ndo se disperse por outra sintomatologia
ndo associada a FM.

Ap6és a andlise dos resultados da validade de
contetido, chegou-se a versao final do FIQ-PB, e rea-
lizou-se um pré-teste, com o objectivo de verificar
aclareza e simplicidade dalinguagem e compreen-
sdo da mesma. Utilizou-se uma amostra de 14
doentes da Unidade de Fisioterapia — Adultos, a
realizar tratamento em regime ambulatério, na
area de disfungdes musculo-esqueléticas, no Cen-
tro de Medicina de Reabilitacdo de Alcoit3o.

A andlise descritiva das caracteristicas clinicas
e sécio-demogréficas dos 68 doentes (66 mulheres
e 2 homens) mostra-se no Quadro I. A idade mé-
dia dos doentes com fibromialgia foi de 48,63 anos

Quadro I. Caracteristicas clinicas e
s6cio-demograficas dos doentes com fibromialgia

Numero de doentes 68
Feminino/Masculino 66/2
Idade Média (anos) 48,63
Tempo médio de duragio dos 11,34

sintomas (anos)

Estado civil %

Solteiro 8,8
Casado 75,0
Divorciado 11,8
Vitvo 2,9
Situacdo laboral %
Empregado a tempo inteiro 42,6
Empregado em part-time 74
Desempregado 13,2
Reformado 17,6
Doméstico 14,7

Escolaridade %
4° ano 29,4
7° ano 8,8
9° ano 13,2
12° ano 25,0
> 12° ano 22,1

(limites: 25 — 70) e o tempo médio de duracao dos
sintomas foi 11,34 anos (limites: 1 —40).

A validade simultanea para verificar a correla-
¢ao entre o FIQ-P e o HAQ-P, através do coeficien-
te de correlacdo de Spearman, obteve um valor de
0,531 (p = 0,001). Verificou-se assim uma correla-
¢ao estatisticamente significativa.

A consisténcia interna obteve um valor o= 0,814,
indicando um bom nivel de homogeneidade.

Discussao

Na adaptacdo para lingua portuguesa do FIQ en-
controu-se um elevado nivel de consenso, sem ne-
cessidade de fazer grandes alteracoes. Algumas das
adaptacdes culturais sdo semelhantes as verifica-
das noutros estudos do FIQ. A questao Walk seve-
ral blocks, foi adaptada nas versdes coreana®, fran-
cesa'® e espanhola®; as questdes: Do yard work e
Drive a car, também foram adaptadas na versao
coreana'®.

Ao analisar o valor do o. de Cronbach, constata-
-se que os 10 itens da escala FIQ-P, apresentam um
valor considerado como um bom indicador e se-
melhante ao valor apresentado por outros estudos
de adaptacéo e validacao: FIQ-T (turca)'® oo = 0,72;
FIQ-G (alem3)'" o.=0,92; FIQ-K (coreana)' o= 0,80;
FIQ-I (italiana)'® a. = 0,90. Em relacdo a versao ori-
ginal'® da escala em estudo, o valor de consistén-
cia interna néo foi verificado pelos seus autores,
ndo sendo, por isso, possivel comparar o resulta-
do obtido pelo nosso estudo.

Os valores totais obtidos no primeiro item do
FIQ-P, foram correlacionados com os valores totais
obtidos pelo HAQ-P. A correlacao foi realizada en-
tre o primeiro item (11 sub-itens) — capacidade
funcional, e o total do HAQ-P, que avalia a incapa-
cidade funcional dos doentes com artrite reuma-
t6éide, uma vez que os itens: fadiga, cansago mati-
nal, rigidez, ansiedade e depressao, ndo sio corre-
lacionaveis com o HAQ™. Ao analisar o valor do co-
eficiente de correlagao obtido (r=0,531), pode-se
dizer que se trata de uma correlacio moderada
mas estatisticamente significativa (p =0,001), indo
de encontro aos resultados obtidos por outros au-
toreslo, 16,17, 19‘

Aolongo do desenvolvimento deste estudo, sur-
giram algumas limitacdes, que se enumeram: re-
lativamente a validade externa, ndo se pode ga-
rantir a representatividade da populacao portu-
guesa, e em particular, da populacdo masculina.
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No entanto tentou-se minimizar esta limitacao, ao
eleger cinco delegacées da MYOS, em areas geo-
gréficas diferentes (Coimbra, Santarém, Settibal,
Lisboa e Porto), de forma a evitar o enviesamento
do estudo. Relativamente a validade interna, pode-
rao ser levantadas questdes como a adequabilida-
de do instrumento padrao: Serd que os membros
do painel de peritos tiveram um funcionamento
sélido (informagao conferida e reflexdo sobre a in-
formacéao) e disponivel? Sera que a aplicacdo do
instrumento terd sido adequada a amostra, para
que os aspectos da validade interna tivessem o me-
nor enviesamento possivel dos dados?

Conclusodes

Os profissionais de satide necessitam de instru-
mentos de medida vélidos e fidveis para comuni-
carem nos mesmos termos enquanto medem o es-
tado de satide, progressao clinica e resultados te-
rapéuticos dos doentes com FM, para que se
possam comparar os resultados de diferentes es-
tudos'. A traducdo de um instrumento de umalin-
gua para outra pode apresentar problemas, espe-
cialmente se as culturas e as caracteristicas s6cio-
-econdmicas da populacgdo diferirem.

Como conclusdo deste estudo, pode-se afirmar
que o FIQ (Anexo 1), apresenta uma versao Portu-
guesa com validade de contetido, consisténcia in-
terna e validade simultanea.

Com os resultados obtidos pela aplicagdo do
instrumento FIQ-P, pensamos que a escala FIQ-P
é um instrumento de medida que se encontra
adaptado e validado para a realidade portuguesa,
podendo ser utilizado pelos profissionais de sat-
de na sua prética clinica, para a avaliacdo de indi-
viduos com FM.

Com este estudo, o FIQ-P fica disponivel para
ser utilizado pelos diferentes profissionais de sat-
de que lidam no seu dia a dia com doentes com
FM, facilitando a aquisicao do perfil individual de
cada doente, definindo qual o seu estado de sat-
de e capacidade funcional, permitindo planear a
estratégia de intervencao adequada a cada um.

Para estudos futuros sugere-se: avaliar a sensi-
bilidade do FIQ-P; avaliar aimplementagdao de um
programa de intervencao nestes doentes; verificar
a correlagao dos itens do FIQ-P, nao verificados
neste estudo, com instrumentos de medida espe-
cificos e ja validados para a realidade portuguesa,
como por exemplo 0 MOS SF-36 e 0 AIMS2; e a re-

plicacdo deste estudo em doentes com FM prove-
nientes de outros contextos.

Com este estudo, procurou-se dar uma respos-
taauma necessidade sentida na prética clinica dos
profissionais de satde, na drea das disfuncdes
musculo-esqueléticas, facultando a estes profis-
sionais um instrumento caracterizado metodolo-
gicamente.
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ANEXO 1
Versao portuguesa do FIQ (FIQ-P).
NOME
DATA___ /___ [__

FIBROMYALGIA IMPACT QUESTIONNAIRE
(VERSAO PORTUGUESA) - FIQ-P

INSTRUGOES: Nas perguntas 1 a 11 por favor faga um circulo no nimero que, em relagdo a iltima semana, melhor
descreve a maneira como, em geral, foi capaz de executar as tarefas indicadas. Se habitualmente ndo faz uma dessas
tarefas risque essa pergunta.

Foi capaz de:

1.

> w

Ir as compras?
Tratar da roupa na maquina de lavar / secar?
Cozinhar?

Lavar louga a mao?

Sempre Quase Quase Nunca
Sempre nunca
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
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Sempre Quase Quase Nunca
Sempre nunca

5. Aspirar a casa? 0 1 2 3
6. Fazer as camas? 0 1 2 3
7. Andar vérios quarteirdes (200 a 500 metros)? 0 1 2 3
8. Visitar a familia ou os amigos? 0 1 2 3
9. Tratar das plantas ou praticar o seu passatempo? 0 1 2 3
10. Se deslocar, no seu proprio carro ou em transportes piblicos? 0 1 2 3
11. Subir as escadas? 0 1 2 3
12. Na (ltima semana, em quantos dias se sentiu bem?

0 1 2 3 4 5 6 7
13. Na dltima semana, quantos dias faltou ao trabalho e/ou ndo realizou as tarefas domésticas, devido a fibromialgia?

0 1 2 3 4 5 6 7

INSTRUGOES: Nas perguntas que se seguem, assinale um ponto na linha que melhor indica 0 modo como, em geral, se
sentiu na Gltima semana.

14. Nos dias que trabalhou, quanto é que a sua doenga — Fibromialgia - interferiu no seu trabalho?

Trabalhei sem problemas N (R I DR D D DR DR B N Tive grande dificuldade
no trabalho

15. Que intensidade teve a sua dor?

Ndo tive dor LA N I RN D R R D S N Tive dor muito intensa

16. Que cansago sentiu?

N&o senti cansago LA N D RN D R R D S N Senti um cansago
enorme

17. Como se sentiu quando se levantava de manha?

Acordei bem repousada LA I N D D DR DR DR B N Acordei muito cansada

18. Que rigidez sentiu?

Nao tive rigidez R DN DR DN R D D DU D Senti muita rigidez

19. Sentiu-se nervosa ou ansiosa?

Ndo tive ansiedade ® ] ]__]_*®  Senti-me muito ansiosa

20. Sentiu-se triste ou deprimida?

N&o me senti deprimida ® ] ]__]_*® Senti-me muito deprimida
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E FRAUUEZA MUSCULAR

Filipe Vinagre,
Maria José Santos,

José Canas da Silva

Servigco de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, Almada



RESUMAO

Os autores descrevem o caso de uma jovem de 13 anos, com o diagnéstico de Lipus Eritematoso Sistémi-
co Juvenil, que desenvolve diminui¢do generalizada da forca muscular. A investigacdo permitiu estabele-
cer o diagnéstico de Miastenia Gravis. Discutem-se as principais causas de diminuicdo da for¢a muscu-
lar num doente com ldpus.

Palavras Chave: Lipus Eritematoso Sistémico; Miastenia Gravis; Miopatia; Antipaltidicos.

ABSTRALCT

We report a case of a 13-year old young girl, with Juvenile Systemic Lupus Erythematosus and recent on-
set of muscle weakness. Investigations lead to the diagnosis of Myasthenia Gravis. The most important
causes of muscle weakness in lupus patients are discussed.

Key Words: Systemic Lupus Erythematosus; Myasthenia Gravis; Myopathy; Antimalarials.
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I CASO CLIiINICO I

LUPUS ERITEMATOS0O SISTEMICO
E FRAQUEZA MUSCULAR

Filipe Vinagre', Maria José Santos™, José Canas da Silva™

Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a auto-imune multissistémica, cuja prevaléncia é
de cerca de 5 casos por cada 10.000 individuos'. O
LES juvenil representa 15 a 17% dos doentes, com
um pico de incidéncia entre os 10 e os 14 anos. Tal
como na idade adulta, existe uma predominancia
no sexo feminino®. Febre, fadiga, emagrecimento,
rash malar e artrite constituem sintomas frequen-
tes. A diminuicdo da for¢a muscular pode ser um
sintoma do LES, mas também pode surgir como
complicacdo da terapéutica ou como manifesta-
¢ao de doenca associada.

Caso Clinico

NSG, sexo feminino, caucdésica, 12 anos e 6 meses,
estudante do 7° ano de escolaridade, praticante de
ciclismo federado, sem antecedentes médicos re-
levantes, é referenciada a consulta de Reumatolo-
gia Pediatrica em Novembro de 2003 por artralgias
das articulagbes metatarsofalangicas, joelhos e pe-
quenas articulacdes das maos, de ritmo inflamat6-
rio com cerca de 3 semanas de evolucao. Estas quei-
xas eram acompanhadas de rigidez matinal e cia-
nose dos dedos das maos desencadeada pela expo-
sicdo ao frio.

Objectivamente tinha um bom estado geral, es-
tava apirética, normotensa e normocardica. Apre-
sentava um rash eritematoso da face atingindo are-
gido malar e dorso do nariz, acrocianose dos dedos
das maos e artrite da 52 interfalangica proximal da
mao esquerda e da 32 e 52 metatarso-falangica bi-
lateralmente. A palpacao abdominal evidenciou li-
geira hepatomegdlia indolor, com bordo hepético
rombo, 2 cm abaixo do rebordo costal direito.

* Interno do Internato Complementar de Reumatologia

** Assistente Graduada de Reumatologia

*#* Chefe de Servico de Reumatologia

Servigo de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, Almada

Dos exames complementares de diagndstico so-
licitados salienta-se: Hemograma com discreta lin-
fopénia (1484 x10°/1); VS—31 mm/h; AST-60 UI/L;
ALT - 88 UI/L; y-GT - 38 UI/L; funcdo renal e sedi-
mento urindrio sem alteracdes; aumento da alfa-1
e gamaglobulina; ANA - 1/2560; anti-dsDNA - 102
(VR - <10 Ul/ml); anti SSA - positivo e diminuicdo
das fraccdes C3 e C4 do complemento. A ecografia
hepato-bilio-pancredtica, aradiografia de téraxe o
ecocardiograma transtoracico eram normais.

Foi estabelecido o diagndstico de LES e a doen-
te medicada com hidroxicloroquina 200 mg/dia,
deflazacort 15 mg/dia, naproxeno e aconselhada
proteccao solar.

Na consulta seguinte apresentava-se assintomé-
tica, com normalizacdo dos valores das transami-
nases e das fraccoes do complemento, tendo inicia-
do reducao do deflazacort até a dose de manuten-
cdo de 3 mg/dia. Manteve-se assintomadtica e sem
evidéncia clinico-laboratorial de actividade ltpica
durante 15 meses.

Em Marc¢o de 2005 recorre a consulta por fadiga,
episddios de diplopia e dificuldade na mastigacao
de carécter flutuante, com cerca de 2 semanas de
evolucdo, de agravamento progressivo e que con-
dicionava limitacdo funcional, particularmente da
actividade desportiva. A observacao revelou ptose
palpebral bilateral com diminui¢do da forca de en-
cerramento palpebral, diplopia e dificuldade no
olhar vertical, forca muscular grau IV, massas mus-
culares indolores a palpacao, reflexos osteo-tendi-
nosos vivos e simétricos e auséncia de alteracées da
sensibilidade.

Face a este quadro inicia-se investigagdo etiol6-
gica da fraqueza muscular. O hemograma comple-
to, fraccdes do complemento, ionograma, calcé-
mia, fosfatémia, magnesiémia, funcao tiroideia e
enzimas musculares apresentavam valores dentro
danormalidade. Realizou electromiograma que re-
velou padrdo de contraccao decremencial com a
estimulacao repetida, compativel com Miastenia
Gravis (MG). Foram entao requisitados anticorpos
anti receptores da acetilcolina que apresentavam
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Figura |. Ligeira densificagio em topografia da loca timi-
ca, aspectos relacionados com resquicios da glandula; au-
séncia de formagbes ganglionares mediastinicas de signifi-
cado patoldgico (TAC tordcica).

um titulo de 26,36 mmol/l (VR <0,15mmol/]) e
tomografia axial computorizada (TAC) toracica
que mostrou ligeira densificacao tecidular na loca
mediastinica, provavelmente relacionada comres-
quicios do timo (Figura 1).

Com base nestes resultados é efectuado o diag-
néstico de Miastenia Gravis e medica-se com piri-
dostigmina em doses crescentes até 60 mg 6/6h.

Na consulta seguinte a doente apresentava-se
sem diplopia, ptose palpebral ou dificuldade na
mastigacdo, com for¢a muscular grauVem repou-
so e grau IV apés esfor¢o repetido, mas com humor
depressivo, referindo queixas flutuantes, pelo que
foram discutidas com a doente e familia outras
possibilidades terapéuticas, nomeadamente a ti-
mectomia, a que esta aceita submeter-se em Julho
de 2005. O exame histolégico da peca operatéria
revelou hiperplasia folicular do timo.

Na avaliacdo ap6s a cirurgia apresentava-se me-
lhorada, mantendo alguma limitagdo na activida-
de desportiva. Associou-se azatioprina na dose de
2 mg/kg/dia e foi possivel reduzir a dose de piri-
dostigmina para 30 mg 3 a 4 vezes por dia.

Discussao

Existem diversas causas de diminuicdo da forca
muscular nos doentes com LES. As mais frequen-
tes estdo relacionadas com a doenca de base ou
com o seu tratamento. Contudo, estes doentes po-
dem apresentar fraqueza muscular causada por
outra doenca neuro-muscular associada. A miosi-
te ldpica ocorre em 5 a 11% dos doentes e mani-
festa-se por mialgias, diminuicdo da for¢a muscu-
lar proximal e elevacdo das enzimas musculares.
Os achados electromiogréficos sdo semelhantes
aos encontrados nas miopatias inflamatérias idio-
péticas e a bi6psia muscular pode ser normal ou

apresentar inflamac3o intersticial, necrose e de-
generacao das fibras musculares®. O electromio-
grama e a biépsia muscular podem ser necessdrios
para diferenciacdo da miopatia iatrogénica indu-
zida pelos anti-paltdicos de sintese (APS) ou pe-
los corticéides, fairmacos frequentemente prescri-
tos no LES. Os efeitos adversos dos APS, ainda que
raros, incluem alteragdes neurolégicas (sindrome
miasténico, sintomas extra-piramidais, polineuro-
patia periférica sensitivo-motora) e musculares
(miopatia vacuolar)‘. Algumas vezes este efeito
neuro-muscular manifesta-se por miopatia seme-
lhante a MG. A regressao das queixas apés a inter-
rupcao do fairmaco e um teste com anticolineste-
réasicos (teste de Tensilon) negativo sdo achados ti-
picos. Em tltima andlise o diagnéstico pode ser
feito por biépsia muscular, que evidencia uma mi-
opatia vacuolar em microscopia dptica, mas é em
microscopia electrénica que se observam as alte-
racoes caracteristicas como os corpos mieléides e
curvilineos no interior das fibras musculares. Ca-
sado et alnum estudo prospectivo com 119 doen-
tes medicados com cloroquina e hidroxicloroqui-
na, estimaram a prevaléncia e a incidéncia da mi-
opatia dos APS em 9,2% e 1,2% respectivamente®.
Os cortic6ides também podem induzir um quadro
miopdtico em 7 a 60% dos doentes, sendo este um
efeito idiossincrasico®. O tratamento de curta du-
racdo com doses elevadas de corticides pode re-
sultar numa miopatia aguda, o uso crénico pode
induzir o padrao cldssico miopatico, com fraque-
za muscular proximal, atrofia e mialgias. As enzi-
mas musculares podem estar normais ou ligeira-
mente elevadas. O exame histolégico apresenta al-
teracoes inespecificas, comuns a outras miopatias,
com variacdo das dimensoes das fibras muscula-
res, centralizacdo do ntcleo, auséncia de infiltra-
do inflamatério e necrose ocasional. Este quadro
é mais frequente com o uso de corticéides fluori-
nados (dexametasona, betametasona, triamcino-
lona), no entanto foram descritos casos com a
prednisolona e a hidrocortisona®. O tratamento
consiste na descontinuagao do firmaco, mas a re-
cuperacao pode levar semanas a meses.

Adisfuncao tiroideia e as alteracdes idnicas, par-
ticularmente do célcio e do potéssio podem cau-
sar uma sindrome miopdtica com fraqueza mus-
cular proximal e cdibras, reversivel com a correc-
¢do idnica ou normalizacdo hormonal.

Nesta doente foi também considerada, ainda
que menos provavel, a hipétese de miopatia me-
tabdlica. As miopatias primdrias constituem um
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grupo heterogéneo de doencas metabdlicas raras,
causadas por defeitos enzimaticos congénitos, que
se manifestam por disfuncdo muscular. Classica-
mente, dividem-se em doencas do armazenamen-
to do glicogénio, do metabolismo lipidico, das pu-
rinas e doengas mitocondriais. A forma de apre-
sentacdo clinica mais frequente inclui intolerancia
ao esforco, caibras e mioglobintria. Algumas mio-
patias metabélicas primérias podem causar fra-
queza muscular proximal progressiva semelhante
a polimiosite ou um quadro de limb girdle muscu-
lar dystrophy. Em algumas destas entidades as
enzimas musculares podem estar elevadas. O
diagnéstico depende da suspeicdo clinica e da de-
monstracdo do defeito enzimadtico especifico atra-
vés de testes bioquimicos’.

AMG éuma doenca auto-imune adquirida, pro-
vocada pela diminui¢do do ntimero de receptores
da acetilcolina na placa neuromuscular mediada
por auto-anticorpos contra a subunidade alfa do
receptor nicotinico da acetilcolina. Caracteriza-se
por fraqueza e fatigabilidade dos musculos esque-
léticos ao esfor¢o®. Ocorre uma vez em cada 10.000
individuos. O inicio na infancia e adolescéncia é
pouco frequente, correspondendo a 10-20% dos
doentes com MG, sendo mais frequente no sexo fe-
minino com um racio de 1,8:1°. Cerca de 10% dos
doentes com MG sofrem de outra doenga auto-
imune. A associa¢cdo mais comum é com tiroidite
auto-imune, seguida das doencgas do tecido con-
juntivo (DTC), nomeadamente a Artrite Reuma-
téide, LES, Polimiosite, Sindrome de Sjogren e Es-
clerodermia®. A prevaléncia de LES em doentes
com MG varia entre 2,2 e 8,3%, sendo que a preva-
léncia de MG em doentes com LES néo é conheci-
da. A forma de apresentacao clinica destas doen-
¢as em associacdo nio difere das formas isoladas,
embora a MG tenha tendéncia a ser mais grave
quando associada ao LES'.

A coexisténcia de LES e MG em idade juvenil é
excepcional. Na maior parte dos casos descritos o
diagnéstico de LES é posterior a timectomia reali-
zada para o controle da MG, o que levanta hip6-
teses sobre o papel protector do timo na génese da
auto-imunidade em individuos geneticamente
susceptiveis®®.

A terapéutica deve ser feita de forma progres-
siva. A opcdo inicial sdo os inibidores da acetilco-
linesterase que controlam os sintomas, mas nao
impedem a evolucao da doenca, nem a depleccao
dos receptores da acetilcolina. Em caso de falén-
cia ou resposta inadequada, a imunossupressao é

o passo seguinte. Cortic6ides, azatioprina, ciclo-
fosfamida ou ciclosporina sdo eficazes na MG.
Mais recentemente o micofenolato mofetil mos-
trou ser seguro e bem tolerado, com uma taxa de
resposta sobreponivel a azatioprina''. A timecto-
mia € aceite de forma consensual como parte do
tratamento, estando indicada em todos os doen-
tes de idade inferior a 55 anos e com MG generali-
zada, independentemente da presenca de timo-
ma, podendo induzir remissdo em 35% e melho-
ria em 60%*. A resposta a timectomia surge geral-
mente nos dois anos seguintes a cirurgia, ainda
que o beneficio méximo possa demorar mais tem-
po aocorrer''2. Os factores associados a maior taxa
derespostasdo o curto intervalo desde o inicio dos
sintomas até a cirurgia, a idade jovem e a auséncia
de timoma'?. Nos doentes com DTC a taxa de res-
posta a timectomia (melhoria ou remissdo) é de
cerca de 50%, isto é, inferior ao que sucede na MG
isolada®.

Conclusao

Apés avaliacdo clinica e laboratorial apenas a mio-
patia dos APS e a MG permaneceram como diag-
nésticos provaveis nesta doente. A auséncia de me-
lhoria clinica apds interrupgao da hidroxicloroqui-
na, os achados electromiograficos e a positividade
seroldgica para os anticorpos contra o receptor da
actetilcolina, bem como a resposta clinica aos an-
ticolinesterdsicos, favoreceram o diagnéstico de
MG. A associacdo destas duas doencas autoimu-
nes em criancas é rara. Apesar daresposta a timec-
tomia ser inferior nos doentes com MG associada
aDTC, tendo em consideracgao que pode ser cura-
tiva, deve ser considerada como parte do trata-
mento nas formas generalizadas.
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RESUMAO

A Sindroma de SAPHO (Sinovite, Acne, Pustulose, Hiperostose, Osteite) descrita pela primeira vez na
década de 80 por Chamot e Kahn, caracteriza-se pelo compromisso simultineo cutidneo e 6sseo,
principalmente da grelha costal e da parede anterior do térax (Skin-Bone Disease). As manifestacoes
clinicas diferem consoante a idade de inicio e a resposta ao tratamento é variavel. Considera-se uma
patologia rara, apesar de ndo se conhecer a sua real prevaléncia, que afecta ambos os sexos, em qualquer
idade, mas sendo menos frequente no idoso. Neste artigo apresentamos um caso de Sindroma de SAPHO
e procedemos a revisdo dos aspectos mais relevantes da literatura.

Palavras Chave: Sindroma de SAPHO; Skin-Bone Disease; Osteomielite Multifocal Cronica Recorrente;
Espondilartrite Hiperostética Pastulo-Psoriatica.

ABSTRALCT

SAPHO Syndrome (Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis) was first described in the 80s by
Chamot and Kahn. This disease affects both skin and bones, mainly in the costal area and anterior chest
wall (Skin-Bone Disease). Clinical symptoms vary according to the age of onset and response to the treat-
ment is uncertain. This is considered a rare disease, although its real prevalence is not known. SAPHO
syndrome may occur in any age and both sexes are equally affected. In this article, we present a case of
SAPHO Syndrome and review the most relevant aspects of the literature.

Keywords: SAPHO Syndrome; Skin-Bone Disease; Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis; Pustulo-
-Psoriatic Hyperostotic Spondylarthritis.
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SINDROMA DE SAPHO -—

CASO CLiNICD

Michele De Santis’, Jorge Fortuna™

Introducao

Em 1984 Chamot e Kahn utilizaram a designacao
de Sindroma de SAPHO para agrupar uma série de
patologias pouco frequentes e de etiologia desco-
nhecida que tinham como achado comum o envol-
vimento 6sseo, principalmente da grelha costal e da
parede anterior do térax, associado a compromis-
so cutaneo (SKIBO=Skin Bone Disease)'***.

As iniciais do acrénimo SAPHO representam
cada uma das caracteristicas da Sindroma:
S inovite, A cne, P ustulose, H iperostose, O steite.

As manifestagdes clinicas da Sindroma sao va-
ridveis consoante a idade de aparecimento, mas
uma das caracteristicas principais é a dor anivel da
regido tordcica anterior. O curso da doenca € cré-
nico evoluindo geralmente por periodos de recru-
descéncia e remissdo com intervalos variaveis. O
diagnéstico é essencialmente clinico, como esti-
pulado por Kahn***, complementado por alguns
exames imagiolégicos. O diagnoéstico é mais fécil
quando estdo presentes as lesdes cutdneas e arti-
culares, sendo mais dificil nas formas incompletas
(somente com envolvimento articular ou cutaneo)
ou nas formas ndo completamente desenvolvidas,
visto que o compromisso pode nao ser simultaneo.
O tratamento é empirico e tem que ser adaptado ao
doente e a forma clinica de apresentagdo. Adminis-
tram-se anti-inflamatérios nao ester6ides (AINEs)
e corticéides como tratamento sintomatico. O se-
guimento do doente com SAPHO necessita de co-
operacao interdisciplinar®.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 49 anos, raca caucasia-
na, trabalhador numa empresa de produtos de hi-
giene, sem antecedentes pessoais ou familiares sig-

**Interno de Pneumologia do Servigo de Pneumologia do Centro
Hospitalar de Coimbra

**Assistente Graduado Medicina Interna do Centro Hospitalar de
Coimbra

nificativos, que recorre ao Servigo de Urgéncia com
um quadro com cerca de 4 anos de evolucdo carac-
terizado por lesdes pustulosas palmo-plantares e
dor a nivel da regido esterno-costo-clavicular es-
querda. O doente referia periodos de remissao e fa-
ses de recrudescéncia tendo no maximo duas cri-
ses por més. Referia ainda lombalgia de ritmo in-
flamatério e desconforto a nivel da cintura escapu-
lar e pélvica. Negava febre ou emagrecimento em
qualquer altura da evolucdo das queixas. Durante
estes 4 anos tinha recorrido vérias vezes ao médi-
co assistente tendo sido referenciado a vérios der-
matologistas. Medicado com uma grande varieda-
de de farmacos (nomeadamente corticéides t6pi-
cos e sistémicos), nunca apresentou melhoria das
queixas. A exploracdo apresentava lesdes em pla-
cas descamativas no interior das quais se observa-
vam pustulas a nivel palmo-plantar (Figura 1 e 2).
Na parede anterior do térax apresentava tumefac-
¢ao dolorosa aproximadamente a nivel do terco
médio da clavicula esquerda. Ao exame do apare-
lho locomotor apresentava limitacao da abducao
dos membros superiores (90° a direita e 120° a es-
querda), diminuicdo da expansao tordcica e teste
de Schoéber 12/15 cm.

Os exames de laboratério (integrando os realiza-
dos no internamento e os recolhidos nos anos an-
teriores) revelaram uma velocidade de sedimenta-
cdo (VS) ligeiramente elevada (10-40 mm/h), leu-
cocitose moderada (10,5-12000/pL), uma proteina
C reactiva (PCR) persistentemente negativa, HLA
B27 negativo, HIV 1 e 2 negativos, VDRL negativo,
serologias para Clamydia e Ureaplasma negativas.
Nos exames de imagem solicitados encontraram-
-se os seguintes achados: radiografias - sacroileite
a esquerda; cintigrafia- aumento da captacgdo a ni-
vel do térax, sacroiliaca esquerda, mdos e joelhos
(figura 3,4 e 5).

Face aos achados clinicos, laboriatoriais e ima-
gioldgicos fez-se o diagndstico de Sindroma de
SAPHO. O doente iniciou tratamento com Metotre-
xato 7,5 mg/semana e programa de fisioterapia,
apresentando melhoria significativa, objectivada
por desaparecimento das lesdes palmo-plantares,
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Figura |. Lesdes pustulosas a nivel da mao esquerda

Figura 2. LesGes pustulosas a nivel do pé direito

diminuicao acentuada da dor e tumefaccao costo-
-clavicular e auséncia de limitacdo a mobilidade
dos membros superiores.

Discussao

O acrénimo SAPHO (Sinovite, Acne, Pustulose, Hi-
perostose, Osteite) foi proposto em 1987 por reu-
matologistas franceses' para descrever a associa-
¢do entre patologias osteoarticulares e vdrias alte-
racdes dermatoldgicas com caracteristicas clini-
cas, radiolégicas e histolégicas peculiares que
previamente tinham sido descritas sob multiplas
denominacdes?. O envolvimento das estruturas os-
teoarticulares da parede tordcica anterior é o que
define fundamentalmente o SAPHO, tendo como
caracteristica principal tumefaccdo e dor a nivel
dasarticulacoes esterno-costo-claviculares, mas a
expressao clinica da sindroma pode variar grande-
mente**®, podendo haver também compromisso
das articulacdes sacroiliacas (em 13-52% dos casos,
unilateral e associado a hiperostose®’#*'?), da colu-
na cervical e dorsal (com espondilodiscite assépti-

PARCTLAR
kL

Figura 3. Aumento da captagio a nivel de ambas as mios
na cintigrafia.

=

L

PARCILAE
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Figura 4. Aumento da captagio a nivel da articulagdo sa-
croiliaca esquerda

ca, osteoesclerose dos corpos vertebrais, forma-
¢do de sindesmofitos no ligamento anterior®'?), dos
ossos longos (porcdo distal do fémur e proximal da
tibia"®) e da mandibula'™". A artrite periférica tem
sido reportada em mais de 36% dos casos". As ma-
nifestagdes cutdneas associadas ao SAPHO sdo a
pustulose palmo-plantar e o acne nas formas con-
globata ou fulminans. O aparecimento das lesées
Osseas e cutdneas pode ser simultdneo, como no
caso do nosso doente, mas na maioria dos casos
existe um tempo de laténcia que pode chegar aos
20 anos*™2. Qutras possiveis manifestagdes ou com-
plicacdes sdo a sindrome do desfiladeiro toracico,
a trombose da veia subcldvia e o sindrome da veia
cava superior por envolvimento dos tecidos moles
imediatamente adjacentes aos ossos e articulacdes
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Figura 5.Imagem em «cabeca de touro» devida a capta-
¢do aumentada de ambas as articulagdes esternocostocla-
viculares.

acometidas”'**. Como estipulado por Kahn, 3 cri-

térios diagnésticos caracterizam a Sindroma de

SAPHO:

1) Osteite multifocal com ou sem manifestacoes
cutaneas;

2) Artrite aguda ou crénica estéril associada a pus-
tulas ou psoriase palmoplantar, acne ou hidro-
adenite;

3) Osteite estéril na presenca de uma das manifes-
tacdes cutaneas referidas anteriormente
Qualquer uma das 3 apresentacgdes € suficiente

para o diagndstico®**.

De acordo com estes critérios, desde 1986 foram
descobertas e documentadas pelo menos duas for-
mas independentes da Sindroma de SAPHO:

1) Osteomielite Multifocal Crénica Recorrente
(CRMO) do adulto, com ou sem manifestacoes
cutaneas, que responde ao 1° critério diagnos-
tico mencionado por Kahn;

2) Espondilartrite hiperostoética pustulo-psoriati-
ca (PPHS) que combina sintomas dos 2° e 3° cri-
térios diagndsticos®.

A PPHS constitui a forma clinica de apresenta-
¢ao da Sindroma de SAPHO no nosso doente, uma
espondilartropatia seronegativa da idade adulta
constituida pela triade:

1. Hiperostose esterno-costo-clavicular com fi-
broosteite costo-clavicular e periosteite ossifi-
cante dolorosa, frequentemente unilateral e
complicada por estenose da veia subclévia;

2. Espondiloartropatia «produtiva» (com forma-
¢do de sindesmoéfitos ou parasindesmofitos);
3. Pustulose palmo-plantar.

Pode ainda ser associada a artrite e sacroileite®.

As restantes entidades da Sindroma de SAPHO
sdo constituidas por formas incompletas da CRMO
e PPHS.

Nao existem muitos dados epidemioldgicos dis-
poniveis, mas trata-se de uma doenca da crianca
(sobretudo na forma de CRMO) e do adulto (prin-
cipalmente na forma de PPHS) com igual distribui-
¢a0 por sexo, rara no idoso.

A etiologia é desconhecida, mas, dada a varie-
dade dos quadros clinicos, ndo pode ser explicada
por um Unico factor. Pensa-se que um agente pa-
togénico de baixa viruléncia, como o Propionibac-
terium acnes isolado em algumas amostras de bi-
Opsias dsseas, possa desencadear uma resposta in-
flamatéria que leve ao aparecimento das altera-
¢oes osteoarticulares tipicas da sindroma*". Por
outro lado, a explicagdo genética € insuficiente, es-
tando o HLA B27 presente em apenas 13-30% dos
casos*’.

O diagnéstico, fundamentado em dados clinicos
como referido anteriormente, pode ser confirma-
do por dados imagiolégicos e histolégicos, ndo
existindo nenhum exame de laboratério especifi-
co para SAPHO. Os unicos achados laboriatoriais,
€cOmo no caso em questdo, sdo VS discretamente
elevada e leucocitose. As radiografias simples po-
dem mostrar as lesoes tipicas de hiperostose e os-
teoesclerose, de acordo com o tempo de evolugao,
sobretudo a nivel costo-clavicular, das sacroilia-
cas e da coluna lombar. Lesoes osteoliticas e page-
téides podem-se evidenciar a nivel dos ossos lon-
gos e mandibula nas formas de CRMO. Mais espe-
cificos sdo a tomografia axial computorizada (TAC)
e aressonancia magnética (RM), respectivamente
para definir a extensdo do envolvimento, particu-
larmente da parede anterior do térax e determinar
o graude actividade da doenca a nivel do térax, es-
queleto axial e dos o0ssos longos™. A biépsia 6ssea
é util para revelar o infiltrado inflamatério, mas
pode ser substituida pela realizacdo duma cintigra-
fia que evidencia o tipico aspecto em «cabeca de
touro» por aumento da captacgdo a nivel da parede
anterior do térax e em outras localizagdes, mesmo
assintométicas, e que, no contexto clinico apro-
priado, é altamente sugestivo da Sindroma de
SAPHO ",

Nao existe terapéutica especifica para a sindro-
ma de SAPHO. Os AINES sao indicados para o tra-
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tamento sintomdtico da dor. A utilizacdo de corti-
coides, metotrexato, sulfassalazina e ciclosporina
tem sido considerada util*>'*'*. Existe também re-
feréncia a utilizacdo, com sucesso, de antagonis-
tas do factor de necrose tumoral alfa®. A utilizacdo
de macrolidos, devido a sua accdo antinflamat6-
ria e imunomoduladora, foi também preconiza-
da'®. O uso de calcitonina e/ou bifosfonatos pode-
ré estabilizar a massa 6ssea, impedindo os meca-
nismos de reabsorc¢do e inflamagao na base das le-
sdes Gsseas caracteristicas da sindroma'”'*. O
seguimento dos doentes com Sindroma de SAPHO
implica uma intervencao multidisciplinar. A cirur-
gia é necessdria em casos raros e o tratamento das
lesdes cutaneas deve ser orientado por dermato-
logistas. Todos os doentes beneficiam de fisiotera-
pia. O nosso doente apresentou uma resposta ime-
diata e sustentada com o metotrexato em dose bai-
xa, coadjuvado pela fisioterapia. Registou-se me-
lhoria de toda a sintomatologia, inclusive das
lesdes cutaneas. O desafio principal seré o follow-
-up do doente em termos de continuidade do tra-
tamento e escolha de meios diagnésticos para ava-
liar a actividade da doenca.
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Endereco para correspondéncia:
Michele De Santis
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Residéncias fase 2 lote 13 r/c B
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Tel: 239-440106

Tlm: 965 841 325
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ARTROPATIA OCRONOTICA AXIAL

Monica Bogas,

Domingos Aratjo

Servico de Reumatologia do Centro Hospitalar
do Alto Minho, Ponte de Lima



I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

ARTROPATIA OCRONOTICA AXIAL

Monica Bogas’, Domingos Araljo”

Doente do sexo masculino, 63 anos, raca caucasia-
na, observado, em Outubro de 2005, por histéria de
lombalgia intensa, de instalagdo recente, muito in-
capacitante, que teria surgido ap6s esforco fisico e
que se agravava com todos os movimentos do tron-
co. Referia, desde longa data, epis6dios ocasionais,
menos intensos, de raquialgia dorsal e lombar me-
canicas. No exame osteoarticular constatava-se
acentuada limitacdo da mobilidade em todos os
planos e segmentos da coluna, predominantemen-
te, dorsal elombar, com um teste de Schober de 10-
-12 cm. Nao existiam sinais de mielo ou radiculo-
patia, nem outras alteracoes articulares relevantes.
Ao exame geral nao apresentava dados clinicos re-
levantes, excepto pigmentacao bilateral cinzento-
-ocronodtica das escler6ticas (Figura 1). A radiolo-
gia mostrava calcificacoes discais multiplas e estrei-
tamento acentuado dos espacos intervertebrais
nos segmentos dorsal e lombar (Figuras 2 e 3); sem
alteracoes de relevo na bacia, joelhos, maos e pu-
nhos. O estudo analitico ndo mostrou alteracées
no hemograma e na bioquimica (nomeadamente
nos niveis séricos do célcio e fésforo, na funcao re-
nal e hepética e no exame sumadrio da urina).

O doseamento do dcido homogentisico na uri-
na das 24 horas confirmou o diagnoéstico de artro-
patia ocrondtica.

A alcaptontria é uma doenca rara, autossémica
recessiva, resultante da deficiéncia da enzima deso-
xigenase do 4cido homogentisico- (HGD) interve-
niente na degradacgdo da tirosina. Esta deficiéncia

Figura |. Pigmentagio ocrondtica bilateral das esclerdticas.

* Interna de Reumatologia do Servigo do Centro Hospitalar
do Alto Minho, Ponte de Lima

**Chefe de servigo e Director do Servigo de Reumatologia do
Centro Hospitalar do Alto Minho, Ponte de Lima

origina uma acumulac¢do de dcido homogentisico
(HGA) no plasma, acompanhado por uma elimina-
¢do excessiva na urina e deposicdo no tecido con-

Figura 2 e 3. Calcificagbes discais multiplas, estreitamen-
to do espago intervertebral e osteofitose nas radiografias
do raquis dorsal e lombar.
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juntivo (ocronose). As caracteristicas clinicas mais
comuns resultam da deposicdo de pigmentos de-
rivados do HGA na cartilagem e noutros tecidos
conjuntivos (pele, escleréticas, pavilhdes auricula-
res, valvulas cardiacas e cartilagem articular). O
envolvimento das cartilagens articulares nas arti-
culacdes axiais e periféricas, origina a artropatia
ocrondética. Na artropatia ocrondtica axial, mais
rara que a periférica, a rigidez e a limitacao
progressiva da mobilidade da colunalembram a da
espondilite anquilosante. No entanto, os achados
radiogréficos, mostrando calcifica¢des discais,
multiplas e exuberantes, com estreitamento dos

espacos intervertebrais e osteofitose, sdo caracte-
risticos.

O diagnéstico baseia-se nas caracteristicas cli-
nicas eradiolégicas e no doseamento do 4cido ho-
mogentisico na urina das 24 horas.

Enderego para correspondéncia:
Dra Ménica Bogas

Servico de Reumatologia do Centro
Hospitalar do Alto Minho

Rua Conde de Bertiandos

4900 Ponte de Lima

E-mail: monica.bogas@sapo.pt

CORRECCAO

1. No tltimo niimero da Acta Reumatolégica Portuguesa o artigo DOENCA OSSEA DE PAGET DO CRANIO
E FACE, ACTA REUM PORT 2006;31:97-9 foi publicado, por lapso, com a figura 4 seleccionada para
visualizacdo do parénquima cerebral e ndo do osso. A versdo online tem a imagem correcta.

2. No tltimo ntimero da Acta Reumatolégica Portuguesa o artigo VALORES DE REFERENCIA PARA UMA
POPULAGCAO URBANA PORTUGUESA DA AVALIACAO QUANTITATIVA POR ULTRASONS DO
CALCANEO, ACTA REUM PORT 2006;31:65-73 foi publicado, por lapso, com as figura 5 e 6 apresentando
uma inversdo na legenda: onde estd homens deve ler-se mulheres e vice -versa. A versao online tem a

legenda correcta.
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I AGENDA I

12th APLAR Congress 2006
Local e Data: Maldsia, Kuala Lumpur. 1-5 de Agosto de 2006.

28th Annual Meeting of the American Society for Bone and Mineral Research

Local e Data: EUA, Philadelphia. 15-19 de Setembro de 2006.

12th International Conference on Behcet’s Disease
Local e Data: Portugal, Lisboa. 20-23 Setembro de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 1 de Julho de 2006.

2nd European Course - Capillaroscopy and Rheumatic Diseases

Local e Data: Itdlia, Génova. 22-24 Setembro de 2006.

Reunido de Outono da Sociedade Portuguesa de Reumatologia,
Local e Data: Portugal, Monfortinho. 6-8 de Outubro de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 15 de Setembro de 2006.

V Congresso Portugués de Osteoporose e Doengas Osseas Metaboélicas
Local e Data: Portugal, Lisboa. 20-21 de Outubro de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 15 de Setembro de 2006.

I st Mediterranean Workshop on Clinical Immunology
Local e Data: Portugal, Evora. 26-29 de Outubro de 2006.
Limite de Envio de Resumos: 15 de Julho de 2006.

ACR American College of Rheumatology 70th Annual Scientific Meeting,
Local e Data: EUA, Washington, D.C. 11-15 de Novembro de 2006.
Pre-Conference Courses: 10 e11 de Novembro de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 4 de Maio de 2006.

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

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

A Acta Reumatoldgica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentacao de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Internacional Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
EnglJMed 1991; 324: 424-28 e actualizada em Outubro de
2005 e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica editorial
da Acta Reumatolégica Portuguesa segue as Recomenda-
¢des de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emi-
tidos pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of
Science Editors), disponiveis em www.councilscienceedi-
tors.org/ services/draft_approved.cfm.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés.

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

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

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

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

a) aceites sem alteracgoes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos con-
sultores;

c) recusados.

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

Quando sdo propostas alteracoes, o autor devera en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores res-
pondendo a todos as questdes colocadas. Devera ainda
enviar uma versao revista do artigo com as alteracoes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

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

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail
para jefonseca@netcabo.pt. Podera ser também enviada
cOpia impressa para:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2005-2006):

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

ou para:

Unidade de Artrite Reumatoéide,
Instituto de Medicina Molecular
Edificio Egas Moniz,

Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa

E-mail: jefonseca@netcabo.pt

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

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

Asimagens devem ser fornecidas independentemente
do texto em formato JPEG ou TIFF; em alternativa,
poderdo ser enviados os originais em papel ou slide.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional;
servicos ou organismos onde os autores exer¢am a sua acti-
vidade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bol-
sas que contribuiram para a realizacdo do trabalho; mora-
da e contactos do autor responsével pela correspondéncia
e contactos com os editores; titulo breve para rodapé.

Pdgina 2
a) Titulo (sem autores)
b) Resumo

Resumo em portugués e inglés, que para os artigos
originais deve ser estruturado da seguinte forma: Objec-
tivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusoes. O re-
sumo dos artigos originais ndo deve exceder as 250 pala-
vras e o dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave

Um méximo de 5 palavras-chave que devem ser apre-
sentadas 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, Discussdo, Conclusdes, Agradeci-
mentos, Bibliografia.

Em se tratando de casos clinicos, os subtitulos serao:
Introdugao, Caso clinico, Discussdo, Bibliografia.

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

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas para
os artigos originais e revisdes e as 6 paginas para os casos
clinicos.
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Referéncias: As referéncias devem ser classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. As abrevia-
turas usadas na nomeacao das revistas devem ser as uti-
lizadas pelo Index Medicus.

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

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

— Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo.
Nome da revista Ano; Volume: Pé4ginas.

Ex.: HillJ, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in a rheumatology outpa-
tient clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.

— Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo. Titulo
do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es) médi-
co(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicacdo: primeira a tltima pagina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medi-
cations. In: Favus MJ, 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 publicacdo: pagi-
na(s).

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

As referéncias a trabalhos ainda nédo publicados, co-
municacdes em reuniodes, ndo publicadas em livros de
resumos, ou comunicagoes pessoais devem ser citadas no
texto e ndo como referéncias formais.

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

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro deverd
ser apresentado em folha separada, dactilografado a 2
espacos. Na parte superior devem apresentar um titulo
sucinto mas informativo, de modo a poder ser com-
preendido sem recurso ao texto. Na parte inferior do
quadro deve constar a explicacdo das abreviaturas uti-
lizadas. Nos quadros devem ser evitados os tragos verti-
cais e os tracos horizontais devem servir apenas como
separadores de titulos e subtitulos.

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

do artigo e a indicac¢do da parte superior da figura.

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

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

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

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

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem consti-
tuir um comentdrio critico a um artigo da revista ou
uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao
devem exceder as 600 palavras, uma figura ou quadro, e
um méximo de 10 referéncias bibliogréficas.

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

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

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

é original, que todas as afirmacdes apresentadas
como factos sdo baseados na investigacao do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no
todo, ndo infringe nenhum copyright e nao viola ne-
nhum direito da privacidade, que nao foi publicado
em parte ou no todo e que nido foi submetido para
publicacdo, 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 néo existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes-
ses nas afirmacdes proferidas no trabalho.

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

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome (maitisculas):
Assinatura:

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

- ACTA REUM PORT. 2006:31:185-88 I




I NORMAS DE PUBLICACAO I

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

Acta Reumatolégica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biomedi-
cal journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in October 2005 and avai-
lable in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatolégica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The articles can be written in Portuguese or in English.

Written opinions are of the exclusive responsibility of
the author. Published articles will remain property of the
journal and cannot be reproduced, as awhole or as a part,
without the authorization of the editor.

Authors have to disclose financial conflicts of interest.

The acceptance of articles is subjected to the evalua-
tion of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested by the
board;

c) refused.

All the comments made by the reviewers will be sent
to the author.

When changes are proposed, the author should send
reply letters to the editor and to each of the reviewers
answering to all the questions raised. The author should
also send a reviewed version of the manuscript with the
changes highlighted in a different colour.

Instructions to authors

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

All manuscripts must be sent by e-mail to jefonse-
ca@netcabo.pt. In addition they can also be sent to:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(for 2005-2006):

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

or to:

Unidade de Artrite Reumatoide,
Instituto de Medicina Molecular
Edificio Egas Moniz,

Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa

E-mail: jefonseca@netcabo.pt

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

Text should be sent in digital support (e-mail or CD),
typed double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in Word
for Windows. All pages must be sequentially numbered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file. Alternatively, they can be sent as prin-
ted proof or slide.

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

Title; authors’s names and degrees; institutions repre-
sented; 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, Objectives, Patients and
Methods, Results, Conclusions, Acknowledgements, Refe-
rences. Subtitles for case reports should be: Introduction,
Case report, Discussion, References.

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

Manuscripts should not exceed 20 pages for original ar-
ticles and reviews and 6 pages for case reports.

References: References should be cited by the nu-
merical 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 per-
sonal 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
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name Year; Volume or number: Page(s).

Ex: Hill ], Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in a rheumatology outpa-
tient 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). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

Ex: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. 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 sepa-
rate 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 listed
on a separate sheet, double typed. Send the figures 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 photo-
graphed. Photographs should be 10x15 cm and on the
back should be labelled with the number, article title,
first author name, and have top indicated.

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

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

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

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

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

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled
is orig-
inal, all data are based on their own research and that
the manuscript does not violate copyright or privacy
regulations. They further state that the manuscript
hasn'’t been partly or totally published or submitted
to publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsi-
bility for it's contents and also that any conflict of in-
terest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatoldgica Portuguesa.

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

Signature:
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