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I EDITORIAL I

APRESENTACAO DO PROGRAMA
DE FORMACAO DE REUMATOLOGIA

Antonio Alves de Matos

Introducao

Segundo o Regulamento Geral dos Colégios de Espe-
cialidade em vigor, os Colégios de Especialidade tém
«como objectivo a valorizacdo do conhecimento e
exercicio da Medicina de forma a atingir os padrdes
mais elevados, para beneficio da Satide da popula-
¢do portuguesa» (Art° 4° do RGCE) o que transcrito
para o ambito da Reumatologia se pode descrever
como a promocao (valorizagdo) do conhecimento e
da pratica (exercicio) da Reumatologia «de forma a
atingir os padrdes mais elevados, para beneficio da
Sauide da populacdo portuguesa». Estes objectivos
sdo alcancados através da persecucdo da obrigacao,
também segundo o RGCE, de a) «elaborar e propor
ao Conselho Nacional Executivo os programas cur-
riculares minimos para cada uma das especialidades,
sub-especialidades e competéncias» (Arte 18°), que
designaremos a partir de agora como Programa de
Formacao (PF) e b) «na verificacdo da idoneidade
para a formagdo bem como a avaliacdo da qualida-
de « (Art°21°) dos «servigos... reconhecidos como id6-
neos pelo presente Regulamento» (Arte 20°).

O Conselho Directivo (CD) do Colégio de Espe-
cialidade de Reumatologia da Ordem dos Médicos
(CEROM) considera, com base no Regulamento em
vigor e que por sua vez se baseia nos Estatutos da
Ordem dos Médicos, que cabe aos Pares a respon-
sabilidade de a) propor o que cada Especialista
deve saber praticar e verificar se o faz de modo efec-
tivo, anunciando no PF os contetidos e os objecti-
vos de aprendizagem préprios de uma Especialida-
de e colaborando nas avaliacdes finais dos candi-
datos, e b) avaliar a capacidade dos Centros de For-
macao para atingir os objectivos propostos no PE

Papel do PF

Se o PF contém os saberes, as préticas e as compe-
téncias proprias de uma Especialidade, ele tem que

*Presidente do Conselho Directivo do Colégio da Especialidade
de Reumatologia da Ordem dos Médicos

ser considerado como o instrumento administra-
tivo que define territérios, contetidos e procedi-
mentos proprios de uma Especialidade. O PF é o
conjunto de saberes e praticas que define uma Es-
pecialidade.

Deste modo, o PF de Reumatologia deve conter
as bases do seu exercicio rigoroso em Portugal, en-
tendida que é como a Especialidade que se dedica
ao estudo, diagnéstico e tratamento médico global
das doencas do aparelho locomotor.

Por outro lado, o Estado Portugués outorgou a
Ordem dos Médicos a competéncia para se pro-
nunciar sobre o contetido dos Programas de For-
macao das diversas Especialidades (Art° 24° da Por-
taria 183/06). Este contetido deve ser reformulado
de 5 em 5 anos (Arte 25°) e aprovado pelo Estado na
pessoa do Governo da Republica.

Tendo em conta o exposto, o PF aparece entdo
como o cerne da definicao juridica da Especialida-
de, ja que é ele que é aprovado pelo Estado como o
documento que personaliza e d4 identidade de Di-
reito aos contetidos de cada uma delas.

A importancia deste documento, tomado desta
forma, é enorme. Ao limitar os conteudos exclui
aqueles que nao sao Especialistas credenciados pe-
lo 6rgao regulador, neste caso a OM, da autoriza-
¢do para legalmente se arvorarem com direito em
praticar a Especialidade de forma auténoma den-
tro da Profissdo Médica. Tal como um individuo
que ndo estd inscrito na OM nao pode legalmente
exercer Medicina, podendo ser alvo de procedi-
mento judicial e penal, assim e do mesmo modo,
um médico que ndo estd inscrito num qualquer
Colégio de Especialidade se deve abster de se pro-
nunciar como um Especialista nas doencas que
constituem o dominio dessa especialidade. Tal
como se blinda o acesso profissional da Medicina
aos licenciados ndo inscritos na OM, também por
analogia nao se pode permitir o exercicio anunci-
ado de uma especialidade quando néao se é Espe-
cialista reconhecido pela OM.

Num outro sentido, ao anunciar os objectivos
de aprendizagem de uma Especialidade, o PF for-
nece uma orientacdo de formacao para os Servicos
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e Instituicoes candidatos a idoneidade para for-
macao de novos especialistas, os chamados Cen-
tros de Formacéao (CF). A concessdo da idoneida-
de assenta na demonstragao dessa capacidade por
parte dos CE

Génese e fundamentacao do PF de
Reumatologia agora proposto

A estruturacdo do novo PF de Reumatologia teve
em conta o principio ético e estatutirio menciona-
do na abertura deste documento, a saber, os Colé-
gios de Especialidade tém «como objectivo a valo-
rizacdo do conhecimento e exercicio da Medicina
de forma a atingir os padrdes mais elevados, para
beneficio da Satide da populagdo portuguesar.
Mantivemos pois o principio universal da centra-
gem de toda actividade médica no doente.

Todos temos experiéncia das interferéncias ex-
ternas (politicas, econémicas, industriais e admi-
nistrativas) que tentam condicionar a actuacdo do
meédico perante o seu doente. Estas interferéncias
sdo cada vez mais numerosas, algumas intensas e
muitas outras subtis.

O modo de manter a relagao independente do
médico com o seu doente, que é a base da confian-
¢a dos doentes e da sociedade nos seus médicos,
é o da afirmacdo veemente do profissionalismo.
Este profissionalismo é a base do contrato da Me-
dicina com a sociedade.!

A Federacdo Europeia de Medicina Interna, a
Fundacao ABIM (American Board of Internal Me-
dicine) e a Fundacgdao ACP-ASIM (American Colle-
ge of Physicians — American Society of InternalMe-
dicine) delinearam um conjunto de responsabili-
dades profissionais para os Médicos: a compe-
téncia profissional, a honestidade para com os
doentes, a confidencialidade, a manutencao de
uma relacdo adequada (‘appropriate’) com os
doentes, a melhoria da qualidade dos cuidados, a
melhoria do acesso aos cuidados, a justa distribui-
¢do dos recursos finitos, o conhecimento cientifi-
co, amanutencao da confianca ao saber lidar com
os conflitos de interesse e 0 compromisso para
com as responsabilidades profissionais (onde se
inclui a auto-regulacao e a aceitacdo de vigilancia
externa).! Foram estes os principios que procura-
mos incluir na substancia do PF de Reumatologia.

Estes principios exigem dos profissionais mo-
dernos, saberes e praticas um pouco afastados do
ambito restrito convencional da sua actividade téc-

nica. Para além do comportamento ético e estatu-
tario irrepreensivel, que deve ser o nticleo orienta-
dor de toda a sua actividade, solicita-se hoje ao
profissional, atitudes e conhecimentos nas areas
da comunicacdo, da educacao, da gestao de recur-
sos, da promocao da saide, da garantia da quali-
dade, da actualizagao e da investigac3o.

Estes aspectos da actividade médica ja estdo im-
plicitos no c6digo deontolégico ou nos estatutos
da OM. N4o sdo, por isso, novidades absolutas. O
que de novo o PF de Reumatologia traz € a explici-
tacdo de facto do que ja estava latente. E uma mu-
danca de perspectiva da formacao que deixa de se
centrar no profissional tendo em conta a patolo-
gia, para se dedicar as necessidades do doente e da
sociedade em que vive e conhecer as dificuldades
da actuacdo médica moderna e saber como resol-
vé-las.

Neste contexto, na estruturacdo do PF de Reu-

matologia decidiu o Conselho Directivo do Colégio
apresentar uma proposta que contivesse, por isso,
indices de aferi¢dao de qualidade de desempenho
dos candidatos nas seguintes dreas:
 Na Etica médica e profissional
Na competéncia técnica profissional
Na comunicac¢do
Na promocao da satide
Na gestao de recursos
Nas capacidades de actualizagao, investigacao
e ensino.
A escolha destas matérias teve sustentacdo no
formidével trabalho de «recentragem» dos curricu-
lade formacao médica que, desde 1996, The Royal
College of Physicians and Surgeons of Canada (Can-
Meds)? tem vindo a efectuar e iniciado na Brown
University School of Medicine, Rhode Island, EUA,
em 1990.® O mesmo método foi corroborado pelo
International Institute for Medical Education’ e
estd sendo adoptado por cada vez mais Instituicdes
onde se inclui a Sec¢ao de Reumatologia da Union
Européene des Médecins Specialist.

Metodologia pedagdgica

A metodologia pedagégica aplicada no PF de Reu-
matologia foi a de enunciar os resultados de apren-
dizagem nas diversas dreas, em vez de uma simples
lista de patologias ou objectivos em que os Reuma-
tologistas deverdo ser versados e competentes. E
6bvio que a lista de patologias é importante, defi-
nindo o territério técnico da Especialidade de Reu-
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matologia, pelo que estd incluida no Anexo A. Mas,
e seguindo o modelo iniciado na Brown University®
e aconselhado e praticado pelas modernas autori-
dades educativas e institucionais,® o énfase neste
PF é colocado nas capacidades que os Internos de-
verdo demonstrar possuir nos diversos dominios
no final do Internato, ou seja, o que deles se espe-
ra. A metodologia designada por «resultados de
aprendizagem» (learning outcomes) ajuda os for-
mandos a aprender mais efectivamente, fornecen-
do os objectivos que deverao alcancgar, dando fle-
xibilidade e liberdade para que o facam da melhor
forma. Torna também claro o que podem esperar
das acgoes formativas a que podem ter acesso, se-
leccionando-as conforme o que pretendem atin-
gir.’

Para os formadores esta metodologia consegue
ajudé-los a desenhar melhor os materiais e a estra-
tégia de ensino, a enunciar com mais precisdo o
que se pretende dos colaboradores e a planear os
meios de avaliacdo dos formandos.”

O que se pretende, em suma, é que os Internos
mostrem mestria no desempenho dos diversos ob-
jectivos expressos.

Para além da avaliacao parcelar de cada estagio
e as que sao efectuadas anualmente nos estigios
anuais que sao previstas na Lei (Port? 183/06) e
que permitem aferir a progressdo do interno, o CD
do CEROM decidiu instituir a Caderneta do Inter-
no que servird para a orientacgao e avaliacao das ne-
cessidades do Interno, sendo igualmente ttil a este
como ao Orientador de Formacao.

Os sistemas de avaliacdo estdao em revolugao a
nivel internacional. Deles requer-se que sejam jus-
tos, uniformes, validos, honestos, efectivos. O CD
vai estudar os meios que devera propor como ins-
trumentos de avaliacdo no final e ao longo do in-
ternato.

0 papel fundamental dos Centros
de Formacao (CF)

E 6bvio o papel que os CF terdo na execucdo dos
objectivos deste PE Deles depende a formacdo de
cadaum dos candidatos nos diversos dominios da
aprendizagem. Chamamos desde j4 a atencao dos
Responsaveis pelos CF para este desafio. O CD
pensa que se deverdo formular politicas na Tutela
e na OM para que os CF sejam valorizados e aca-
rinhados, fornecendo meios e recursos adequados
aos objectivos do PE

O desafio que o CD do CEROM coloca aos can-
didatos, aos CF e aos reumatologistas é enorme. E
o desafio da qualificagcdo para a exceléncia que
deve ser o mote de toda a actividade médica. Da
parte do actual CD existe o empenho para que este
desafio seja ultrapassado.

Ao decidir publicar o PF e abrir um periodo de
discussdo, o CD espera do Colégio e de outros Co-
legas as sugestoes e criticas que tenham por bem
fazer para melhorar este projecto. Tem seguramen-
te insuficiéncias, redundéncias, desadequacdes,
objectivos inalcancaveis e muitos outros defeitos.
Todavia, é o fruto do trabalho, dedicacao e atengao
de muitos que tentaram fazer o melhor para que
os doentes portugueses tenham os melhores mé-
dicos reumatologistas que € possivel alcancar.

Lisboa, 17 de Maio de 2007
Pelo CD do CEROM

O Presidente

Antoénio Alves de Matos
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I EDITORIAL I

SHOULD RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS
BE SYSTEMATICALLY SCREENED FOR THE
PRESENCE OF OTHER AUTOIMMUNE DISEASESTY

Jodo Eurico Fonseca’

For the sake of simplicity clinicians often include
Rheumatoid Arthritis (RA) under the unspecific
umbrella of «autoimmune diseases». But what is
the evidence that RA shares, in fact, the behaviour
of classic autoimmune diseases such as Systemic
Lupus Erythematosus (SLE), where a panoply of
clinically relevant autoimmune manifestations fre-
quently occurs? Apart from secondary Sjogren’s
Syndrome (SS) are there any other autoimmune di-
seases that occur more frequently in RA than in the
general population? Should we systematically scre-
en RA patients for those diseases?

There might be a trend towards a higher preva-
lence of thyroid autoantibodies and autoimmune
thyroiditis in RA. Infact, in a comparison of 383 RA
patients with 409 osteoarthritis (OA) patients a sig-
nificantly higher prevalence of circulating thyroid
autoantibodies was detected (9.1% versus 3.7%,
p = 0.0016).! In addition, in another 2 smaller stu-
dies, involving, respectively, 25? and 20° RA patients,
similar results were obtained, although this asso-
ciation with thyroid autoantibodies was clearly
more frequent in SLE patients.’ Accordingly, thyroid
dysfunction appears to have also a higher fre-
quency in RA, as verified in 30% of 91 RA patients
studied, in comparison with 11% of 93 OA and fi-
bromyalgia controls.* However, again, the preva-
lence of thyroid dysfunction is higher in SLE (50%)
than in RA® and, if the analysis only includes clini-
cally significative thyroid dysfunction, its prevalen-
ce in RA (5,1% of 295 patients evaluated) is similar
to the one observed in OA (4,6% of 307 patients
evaluated).’

On the other hand, there is also some speculati-
on about a possible association between type 1 Dia-
betes Mellitus (DM) and RA. In accordance with
this hypothesis, one study found that 13% of the 295

*Unidade de Investigagdo em Reumatologia, Instituto de Medicina
Molecular da Faculdade de Medicina da

Universidade de Lisboa; Servigo de Reumatologia e Doengas
Osseas e Metabolicas, Hospital de Santa Maria

RA patients evaluated had a first-degree relative
with type 1 DM.? On the contrary, another study
that characterized a cohort of 1460 hospitalized RA
patients found a prevalence of type 1 DM similar to
the observed in the general population.®

Regarding the possible association between
Coeliac Disease (CD) and RA some preliminary re-
ports suggested an increased prevalence of anti-
-tissue transglutaminase antibodies (anti-tTG IgA)
in RA.”* In this issue of Acta Reumatologica Portu-
guesa Nisiahara RN et al show that there was no as-
sociation between RA and IgA anti-endomysial an-
tibodies (EmA-IgA) in 85 RA patients.’ This is in ac-
cordance with another recent publication where
the same lack of association was depicted in 160 RA
patients.”” These antibodies have a high specificity
and sensitivity for the diagnosis of CD and their tit-
ter correlates with the degree of intestinal villous
atrophy and symptom severity’. The results of the-
se 2 studies clearly do not support an association
between CD and RA.

Apart from the more prevalent autoimmune di-
seases some reports have also proposed hypothe-
tical associations between several relatively rare au-
toimmune diseases and RA. For instance, immune
thrombocytopenic purpura and autoimmune ha-
emolytic anaemia have been described in associa-
tion with RA in several case reports but are exce-
edingly rare and other causes for anaemia or
thrombocytopenia should be always soughtin a RA
patient."" In addition, patients with myasthenia
gravis have a clearly increased prevalence of coe-
xistent SLE (8,3%) and autoimmune thyroiditis
(10,4%)." Interestingly, the prevalence of RA (4,2%)
in these patients appears to be also increased, al-
though to alesser degree than for the case of SLE.'2!?

The study presented by Nisiahara RN et al° in
Acta Reumatologica Portuguesa calls our attention
for the possible clustering of several autoimmune
diseases in the same patient, which is a particular-
ly pertinent issue in patients with SLE but probably
a very rare event in RA patients. That is to say, for
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practical purposes, there is no argument favouring
the systematic screening of autoimmune diseases
in RA patients. However, a question remains to be
answered: Why does a disease characterized by cir-
culating autoantibodies and by immune mediated
pathologic mechanisms lack a clear-cut associa-
tion with other autoimmune diseases? Probably
the answer relies on the peculiar behaviour of the
rheumatoid synovial tissue, which is responsible,
at the same time, for the destruction of joints but
also for the confinement of the immune and in-
flammatory processes to this compartment.
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I EDITORIAL I

LUPUS AROUND THE WORLD

Ricard Cervera, Gerard Espinosa‘

Systemic lupus erythematosus (SLE) is the most di-
verse of the autoimmune diseases because it may
affect any organ of the body and display a broad
spectrum of clinical and immunological manifesta-
tions. Although previously considered a rare disea-
se, it now appears to be relatively common in cer-
tain population groups. This is probably due to the
development of several immunological tests that
have allowed the description of many atypical or
benign cases that otherwise might not have been
diagnosed. Furthermore, with the introduction sin-
ce 1982 of a set of more sensitive criteria for SLE
classification, more cases can nowadays be detec-
ted. Several descriptive epidemiological studies on
SLE have been conducted worldwide; however, the
most extensive available data comes from the Eu-
ropean Union (EU) and the United States of Ame-
rica (USA).

The incidence of SLE in the general population
varies according to the characteristics of the popu-
lation studied, i.e. age, gender, race, ethnic/natio-
nal origin or period of time studied, but also depen-
ding on changes in diagnostic criteria. In the EU,
the annual incidence that has been described ran-
ges between 3.3 cases per 100,000 persons per year
in Iceland! and 4.8 cases per 100,000 persons per
year in Sweden.? In the USA, the annual incidence
of SLE has been estimated in several studies, with
incidence rates ranging from 1.8 to 7.6 cases per
100,000 persons per year.>” According to Rochester
data, the rates increased by a factor of 2.5 from the
years 1950-1954° to the years 1975-1979.” In Oki-
nawa, Japan, Iseki et al.® reported 566 newly diag-
nosed cases of SLE from 1971 to 1991, correspon-
ding to an average annual incidence rate of 3.0 per
100,000 persons per year. On the Island of Curacao,
incidence rate from 1980 to 1989 was 4.6 per
100.000 persons per year.’

The different studies on prevalence in general
population also show marked differences. In the
EU, the study of Hochberg et al."* in England and
Wales reported in 1982 a prevalence of 12.5 cases

*Department of Autoimmune Diseases, Hospital Clinic,
Barcelona, Catalonia Spain.

per 100,000 women of all ages thatincreased to 17.7
in women of 15 to 64 years. More recent studies by
Hopkinson et al." indicate a prevalence of 25 cases
per 100,000 persons in Nottingham and those of
Johnson et al.*? a prevalence of 28 cases per 100,000
persons. The greater prevalence in Europe has been
described in Sweden where there were registered 39
cases per 100,000 persons.? The overall prevalence
in the USA has been reported to range between 14.6
and 50 cases per 100,000 persons (including white
and black people).*” In New Zeland, Australia and
Japan, the SLE prevalence observed was of 15, 52
and 21 cases per 100,000 persons, respectively.'*'

A greater incidence and prevalence of SLE has
consistently been found in blacks than in whites.?
A study in Birmingham, England, found a higher
age-adjusted incidence and prevalence in Afro-Ca-
ribbeans than in whites.” Incidence rates (age-
-adjusted) were 25.8 and 4.3 per 100,000 persons
per year in Afro-Caribbeans and whites, respecti-
vely, and prevalence rates were 112 and 21 per
100,000 persons. In this study, the age distribution
ofincident cases differed significantly, with a youn-
ger median age in Afro-Caribbean females of 34.5
years, compared with 41 years in white females.
Some data exist also regarding excess prevalence of
SLE among Asians compared with whites. In Bir-
mingham, " the age-adjusted incidence and preva-
lence rates of SLE in Asians were 20.7 and 46.7 per
100,000 persons compared with 4.3 and 20.7 per
100,000 persons in whites, respectively.

However, the cases described in Africa until the
last decade were very scarce. Although there are no
good epidemiological studies, currently it is consi-
dered that these differences could be attributed to
the associated socio-economic conditions that fa-
vor or hinder the diagnosis and correct treatment.
For example, since this disease affects fundamen-
tally young women with an age at onset between 15
and 40 years, it is possible that the incidence will
be greater in countries with a rapid growth of their
population. Also, in the countries and social groups
with worse socio-economic conditions, a more se-
vere clinical presentation could be more frequent.'

An important question that has been raised by
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several authors is whether the age at onset of the
disease or the gender can modify the disease ex-
pression and define some specific SLE subsets. An
important amount of information of this topic co-
mes from the studies performed with the «Euro-
-Lupus» cohort. This cohort is composed by 1,000
patients with SLE from seven European countries
that have been followed prospectively since 1991."

SLE can appear in all ages. However, in most of
the patients, the SLE symptoms appear between
15-40years, with an average between 29-32 years."”
In some studies carried out recently,">'® the mean
age of appearance of symptoms has increased up
to 41 to 47 years. Nevertheless, SLE can appear be-
fore 15 years of age in 8-15% of the patients and in
a similar percentage in elderly ages (above 55 ye-
ars-old). In the «Euro-Lupus» cohort,"” 76 out of
the 1,000 patients with SLE (8%) developed the di-
sease before the age of 14. Female/male ratio (7/1)
was not as pronounced as in the general SLE po-
pulation (10/1). In addition, childhood onset pa-
tients more often showed severe organ involve-
ment as a presenting manifestation, nephropathy
being a prominent feature. On the other hand, it
was found in the «Euro-Lupus» cohort that 90 pa-
tients (9%) developed the disease after the age of
50 and typical SLE manifestations, such as malar
rash, photosensitivity, arthritis or nephropathy,
were less common than in the younger patients. In
contrast, sicca syndrome was very frequently
found.” Although the explanation for this appa-
rent age-related variability in the expression of the
disease is still unclear, it has been speculated that
older and younger patients may have different ge-
netic determinants of disease and respond to dif-
ferent triggering mechanisms. Alternatively, the
less exuberant expression of SLE both clinically
and immunologically in older patients may reflect
senescence of the immune system.

Clinical studies have consistently demonstra-
ted a female predominance. Thus, in the greater
American series, which included 1,103 patients,"
88% were females and in the greater European se-
ries,' with 1,000 patients, 91% were females. This
excess of females is especially noteworthy in the 15
to 64 year age group, where ratios of age and sex
specific incidence rates show a six to tenfold fema-
le excess. No such excess was noted in the 14 and
younger and in the 65 and older age groups. The-
se age-related differences in the female/male ratios
have been considered to be related to hormonal
changes. In the «Euro-Lupus Cohort»,"” 92 out of

the 1,000 (9%) patients with SLE were men and a
higher prevalence of serositis was found in these
patients as a presenting manifestation. This atypi-
cal presentation is of paramount importance be-
cause it can lead to a delay in establishing the cor-
rect diagnosis.

In summary, epidemiologic studies on SLE have
been performed in many parts of the world and the
excellent original article in this issue of Acta Reu-
matologica Portuguesaby Santos et al.* describing
a Portuguese SLE cohort is an additional example.
This has enabled to know the approximate inci-
dence and prevalence of this disease in the gene-
ral population and the differences on the patterns
of disease expression in specific SLE subsets. Fur-
thermore, this can have a better impact on overall
health status of SLE patients.
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I ARTIGO DE REVISAD I

OSTEOBLASTS AND
BONE FORMATION

Joana Caetano-Lopes,” Helena Canhao,™”

Jodo Eurico Fonseca™™

Abstract

Resumo

Bone is constantly being remodelled in a dynamic
process where osteoblasts are responsible for bone
formation and osteoclasts for its resorption.

Osteoblasts are specialized mesenchymal cells
that undergo a process of maturation where genes
like core-binding factor a1 (Cbfal) and osterix (Osx)
play a very important role. Moreover, it was found
recently that the Wnt/p-catenin pathway plays a
part on osteoblast differentiation and proliferation.
In fact, mutations on some of the proteins involved
in this pathway, like the low-density lipoprotein re-
ceptor related protein 5/6 (LRP5/6), lead to bone di-
seases.

Osteoblasts have also a role in the regulation of
bone resorption through receptor activator of nu-
clear factor-«B (RANK) ligand (RANKL), that links
to its receptor, RANK, on the surface of pre-osteo-
clast cells, inducing their differentiation and fu-
sion. On the other hand, osteoblasts secrete a so-
luble decoy receptor (osteoprotegerin, OPG) that
blocks RANK/RANKL interaction by binding to
RANKL and, thus, prevents osteoclast differentia-
tion and activation. Therefore, the balance betwe-
en RANKL and OPG determines the formation and
activity of osteoclasts.

Another factor that influences bone mass is lep-
tin, a hormone produced by adipocytes that have
adual effect. It can act through the central nervous
system and diminish osteoblasts activity, or can
have an osteogenic effect by binding directly to its
receptors on the surface of osteoblast cells.

Keywords: Osteoblasts; Bone Formation; Wnt/f3-
-catenin Signalling; Leptin; Cbfal.
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O osso estd em constante remodelacdo num pro-
cesso dindmico, em que os osteoblastos sdo res-
ponsaveis pela sua formacao e os osteoclastos pela
sua reabsorcao.

Os osteoblastos derivam de células mesen-
quimatosas que sofreram um processo de ma-
turacdo, no qual genes como o core-binding factor
al (Cbfal) e osterix (Osx) assumem um papel de
grande importancia. Foi descoberto recentemente
que a via de sinalizagdo Wnt/f-catenina tem um
papel relevante na diferenciac¢ao e proliferacdo do
osteoblasto. Na realidade, mutacdes em deter-
minadas proteinas envolvidas nesta via, como
o co-receptor low-density lipoprotein receptor re-
lated protein 5/6 (LRP5/6), sdo causa de doencas
dsseas.

Os osteoblastos desempenham também um pa-
pel importante na regulacdo da reabsor¢do 6ssea
através do receptor activator of nuclear factor-xB
(RANK) ligand (RANKL) que interage com o seu re-
ceptor RANK, expresso na superficie de pré-osteo-
clastos, induzindo a diferenciacdo e fusao destas
células. Por outro lado, os osteoblastos secretam
um receptor soltvel, a osteoprotegerina (OPG), que
bloqueia a interaccio RANK/RANKL através da sua
ligacdo ao RANKL, prevenindo assim a diferencia-
¢do e activacdo do osteoclasto. Desta forma, o ba-
lanco entre RANKL e OPG determina a formacao e
actividade do osteoclasto.

Outro factor que influencia a massa 6s-
sea é aleptina, uma hormona produzida pelos adi-
pocitos, que tem um efeito duplo. Pode actuar atra-
vés do sistema nervoso central e diminuir a
actividade do osteoblasto, ou pode exercer um efei-
to osteogénico através da interac¢do com os
receptores presentes na superficie do osteo-
blasto.

Palavras-chave: Osteoblastos; Formacao do Osso;
Sinalizacdo Wnt/f-catenina; Leptina; Cbfal.
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OSTEOBLASTS AND BONE FORMATION

Introduction

Bone must be stiff, slightly flexible and light in or-
der to make loading possible and facilitate move-
ment. In particular, bone has a specific characteris-
tic that distinguishes it from other materials: this
tissue can respond according to the location and
extent of the damage, remove it and replace it with
new bone.!

Bone is composed by cells and an extracellular
matrix which becomes mineralized by the depo-
sition of calcium hydroxyapatite, giving the bone
rigidity and strength. Bone has three distinct cell
types: the osteoblasts, or bone-forming cells, the
osteoclasts, or bone-resorbing cells, whose functi-
ons are intimately linked,? and the osteocytes,
which are osteoblasts entrapped within lacunae.
In order to balance bone formation and resorption
in healthy individuals, osteoblasts secrete factors
that regulate the differentiation of osteoclasts and
osteocytes secrete factors regulating the activity of
both osteoblasts® and osteoclasts.! Bone is cons-
tantly being resorbed by osteoclasts and then re-
placed by osteoblasts in a process called bone re-
modelling.? Resorption is much faster than forma-
tion: an area of bone can be resorbed in 2-3 weeks
butit takes atleast three months to rebuild it.* Bone

Myeloid Mesenchymal
progenitor cell progenitor cell

Pre-osteoblast

Pre-osteaclast ——-

recruitment
Pre-osteaclast

1 Osteoblasts
- - = = - = - =

- - < - e =

\jgm

Bone resorption Bone formation

Figure |.Bone is constantly being resorbed by osteoclasts
and formed by osteoblasts in a coupled process, mediated
by the release of growth factors from bone during
resorption and by molecules produced by osteoblasts,
which regulate the differentiation of osteoclasts.
(Osteoblasts and osteoclasts symbols were adapted from
Rheugulation Database, knowledge base on rheumatoid
arthritis, www.rheugulationdb.com)

resorption is probably the first event that occurs
in response to a mechanical stress signal.® In fact,
resorption and formation are tightly coupled, so
that after resorption a formation phase occurs and,
normally, the amount of bone resorbed will be for-
med in the succeeding phase (Figure 1). This coor-
dination arises from the linkage between osteo-
blasts and osteoclasts, which is mediated by the
release of growth factors from bone during re-
sorption.’

On the other hand, osteoblasts, have, in addition
to their classic role as bone forming cells, the abili-
ty to regulate bone resorption through the expres-
sion of receptor activator of nuclear factor-xB
(RANK) ligand (RANKL), which links to its recep-
tor, RANK, on the surface of pre-osteoclast cells, in-
ducing their differentiation and causing bone
resorption. On the contrary, the soluble decoy re-
ceptor (osteoprotegerin, OPG), also produced by
osteoblasts, is able to block RANK/RANKL interac-
tion by binding to RANKL and, thus, prevent osteo-
clast differentiation and activation, reducing bone
resorption.®

In this article, we will review osteoblast biology
and the processes that influence bone formation
and resorption through this cell.

Osteoblasts

Osteoblasts have a very important role in creating
and maintaining skeletal architecture; these cells
are responsible for the deposition of bone matrix
and for osteoclasts regulation. Osteoblasts are mo-
nonuclear, not terminally differentiated, speciali-
zed cells.” When they are active, a large Golgi ap-
paratus and an abundant rough endoplasmic reti-
culum is visible. In addition, osteoblasts form tight
junctions with adjacent osteoblasts and have re-
gions of the plasma membrane specialized in ve-
sicular trafficking and secretion.® As they differen-
tiate they acquire the ability to secrete bone ma-
trix.® Ultimately, some osteoblasts become trapped
in their own bone matrix giving rise to osteocytes
which, gradually, stop secreting osteoid.® Osteo-
cytes are the most abundant cells in bone; these
cells communicate with each other and with the
surrounding medium through extensions of their
plasma membrane.*!® Therefore, osteocytes are
thought to act as mechanosensors, instructing os-
teoclasts where and when to resorb bone and os-
teoblasts where and when to form it.}*
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Wnt pathway on osteoblastogenesis

Wnts are secreted glycoproteins that are found in
all animal species.!! The human genome encodes
19 Wnt genes that bind to cell-surface receptors
and mediate a cascade of events that regulate a va-
riety of cellular activities, including cell fate, deter-
mination, proliferation, migration, polarity and
gene expression. Wnts activate three distinct in-
tracellular signalling cascades: the Wnt/f-catenin
pathway, the Wnt/Ca?" pathway and the Wnt/pla-
nar polarity pathway. The Wnt/f3-catenin pathway
is frequently referred to as the canonical pathway
and it promotes cell fate determination, prolifera-
tion and survival through the increase of f-catenin
levels and alteration of gene expression by the
transcription factor Lymphoid enhancer factor/T
cell factor (Lef/Tcf).!? Activation of this signalling
pathway occurs with binding of Wnt to Frizzled
(Fz), a transmembrane receptor, and low-density
lipoprotein receptor related protein 5/6 (LRP5/6)
co-receptors!''* (Figure 2). In the absence of aWnt
ligand, the cytosolic level of 3-catenin is kept low
by its phosphorylation and degradation, thereby
suppressing the expression of Wnt-responsive ge-
nes.'? Inappropriate activation of Wnt signalling
contributes to cancer and reduced Wnt signalling
has been associated with osteoporosis.''!*

The first indication that Wnt signalling has an
important role in bone formation came from stu-
dies in humans where mutations that inactivate
the Wnt co-receptor LRP5 were shown to cause os-
teoporosis. Moreover, gain-of-function mutations
in this receptor increased Wnt signalling and resul-
ted in a high bone mass phenotype, both in hu-
mans and mice," due to an elevated number of ac-
tive osteoblasts which seem to be protected from
apoptosis. In fact, the mutation G171V on LRP5 is
a missense mutation'* that decreases the interac-
tion between LRP5 and the Wnt antagonist Dick-
kopfl (Dkk1), thereby diminishing its inhibitory
effect on endogenous Wnt signalling.? In mice, null
mutations in LRP5 resulted in bone loss after birth,
due to decrease in bone formation and osteoblast
proliferation.* Therefore, loss-of-function mu-
tations in LRP5 lead to low bone density whereas
gain-of-function mutations cause high bone
mass.! It was also found that a series of genes in-
volved in the Wnt signalling pathway are induced
during fracture repair in rodents, giving strength to
the relation between Wnt signalling and LRP5 on
bone.*

Dsteablast proliferation and bone formation

Figure 2. Canonical Wnt signalling has multiple roles in
osteoblastogenesis, is essential for osteoblast lineage
differentiation early in the development and, postnatally, is
involved in osteoblast proliferation, survival and lifespan.
Binding of Wnt to Frizzled and LRP5/6 receptors induce a
signalling cascade that allows the accumulation of
-catenin in the citosol. B-catenin then enters the nucleus
where it promotes the transcription of target genes.
APC — Adenomatous Polyposis Coli; Dkk — Dickkopf;
Dsh — Dishvelled protein; Fz — Frizzled receptor;

GSK3 — Glycogen Synthase Kinase-3f3; LRP5/6 — Low-
-density Lipoprotein Receptor Related Protein 5/6;

sFRP — secreted frizzled-related protein;WIF-1 —Wnt
inhibitory factor; Lef/Tcf — lymphoid enhancer factor/T
cell factor. (Adapted from Krishnan et al.)"?

LRP5 is expressed at low levels in various tis-
sues, shows little temporal changes, and constitu-
tes a key factor in bone regulation. This effect is
linked to the role of LRP5 on the Wnt signalling
pathway. LRP5 interacts with proteins from the
Wnt family to form a complex with Fz, leading to
the activation of the canonical Wnt signalling path-
way.* In fact, f-catenin activity is essential for the
differentiation of mature osteoblasts and, conse-
quently, for bone formation. However, lack of this
molecule does not change the differentiation of
osteoprogenitor cells into the early osteoblastic
precursors but, instead, it blocks the expression of
Osterix (Osx) and, as a consequence, these cells ac-
quire a chondrogenic phenotype.® The effect of
LRP5 on bone mass is mediated by the $-catenin
Wnt signalling pathway and, in vitro, it results in
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the expression of an early osteoblast marker, alka-
line phosphatase (ALP). Although this signalling
pathway is involved in the regulation of osteoblas-
togenesis and bone formation, a specific Wnt pro-
tein that triggers its activation has still not been
identified.!® In fact, several Wnt genes, such as
Wntl, Wnt4, Wnt5a, Wnt9a./14 and Wnt7b are ex-
pressed in either osteoblast precursors or adjacent
tissues during development, and Wnt3a and
Wnt10b are expressed in bone marrow,' but only
Wnt10b mutants express a postnatal decrease in
bone mass.® The expression of Wnt10b in mesen-
chymal progenitor cells, in vitro, induces the ex-
pression of the transcription factors core binding
factor a1l (Cbfal), Distal-less homeobox 5 (DIx5)
and Osx, stimulating osteoblastogenesis. These
observations substantiate the fact that Wnt signal-
ling influences the differentiation of the precursor
cells by increasing the expression of key osteoblas-
togenic transcription factors'® (Figure 3). On the
other hand, Wnt10b inhibits the transcription fac-
tors CCAAT/enhancer-binding protein a. (C/EBPa)
and peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPARY), blocking adipogenesis.'° Thus, Wnts have
also a role on mesenchymal precursor cells linea-
ge commitment and adipogenesis is most likely

it 10k
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Figure 3. Mesenchymal precursor cells give rise to
several cell types, among which are osteoblasts.

ALP — alkaline phosphatase; ATF4 — activating
transcription factor 4; cbfal — core binding factor a1;
COL1 — collagen type la1; C/EBPa. - CCAAT/
/enhancer-binding protein a; DIX5 — distal-less homeobox
5; LRP5/6 — low — density lipoprotein receptor related
protein 5/6; Osx — osterix; OPN — osteopontin;

PPARY — peroxisome proliferators-activated receptor y;
RANKL — receptor activator of nuclear factor-kB ligand.
(Osteoblasts and osteoclasts symbols were adapted from
Rheugulation Database, knowledge base on rheumatoid
arthritis, www.rheugulationdb.com)

the default pathway for the cells that do not recei-
ve proper inductive signals to become osteoblasts,
chondrocytes, myocytes or other mesodermal
cells.'? As a matter of fact, a relationship between
osteoblast and adipocyte differentiation might ex-
ist, where an increase in osteoblast differentiation
is associated with a decrease in adipocyte differen-
tiation.

Wnt signalling is tightly regulated by secreted
antagonists. An example of this regulation is the in-
teraction of Wnt with the receptor Fz which is in-
hibited by members of the secreted frizzled-rela-
ted protein family (sFRP) and Wnt inhibitory fac-
tor (WIF-1).!20n the other hand, LRP5/6 activity is
antagonized by sclerostin (encoded by the SOST
gene) and members of the Dkk family.!* Canonical
Wnts upregulate Dkk2 expression which, in turn,
controls some of the processes required for termi-
nal osteoblast differentiation, mostly by removing
the cells from the cell cycle. In fact, Dkk2 is impor-
tant in late stages of osteogenic differentiation,
particularly for the formation of mineralized ma-
trix.’®* LRP5 and LRP6 are receptors for the Wnts
and for other types of molecules such as scleros-
tin, which is produced by osteocytes, inhibiting the
proliferation and maturation of osteoblasts and
promoting their apoptosis. Mutations that reduce
SOSTfunction, in humans, cause abnormal growth
of bone tissue, giving rise to a disease named scle-
rosteosis. Also, the function of mature osteoblasts,
including the ability to synthesize extracelular ma-
trix proteins requires LRP5 as well as the signalling
protein activating-transcription factor 4 (ATF4).5

Wnt/B-catenin pathway acts by attenuating os-
teoclastogenesis'® through transcriptional regula-
tion of OPG, since the expression of this molecule
was found to be upregulated by canonical Wnt sig-
nalling in an in vitro screen for Wnt-regulated ge-
nes. OPGis also a direct target of the f3-catenin-Tcf
complex in osteoblasts, and Tcfl is probably a
transcription factor required for OPG regulation.®

Genes expressed in osteoblasts

Osteoblasts derive from mesenchymal precursor
cells®'” which also originate chondrocytes, myo-
blasts, adipocytes and tendon cells, depending on
the transcription factors that regulate the path-
way.*>!® Three of these transcription factors are
Cbfal, Osx and ATF4, which have been identified
as controllers of the osteoblastic lineage.>'® In the
absence of Cbfal and Osx, no osteoblasts are for-
med. Also, bone morphogenic proteins (BMPs),
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members of a family of secreted growth factors,
provide important and specific signals that are es-
sential for full osteoblastogenic differentiation.’ In
cell culture, osteoblasts resemble fibroblasts; the
only morphological trait osteoblast specific is lo-
cated outside the cell in the form of a mineralized
extracelular matrix. Moreover, all the genes expres-
sed in fibroblasts are also expressed in osteoblasts.
In fact, these cells have only two specific trans-
cripts, one encoding Cbfal and other encoding os-
teocalcin, an inhibitor of osteoclast function that
is only expressed when these cells are completely
differentiated.

Cbfal, also known as Runx2, Osf2 and AML3,*
has all the properties of a differentiation factor for
the osteoblast lineage. During embryonic develop-
ment, Cbfal is expressed just before osteoblast dif-
ferentiation and only in mesenchymal cells com-
mitted to become either chondrocytes or osteo-
blasts. Subsequently, the expression of this trans-
cription factor becomes limited to osteoblasts? and
is required for the expression of osteoblast-speci-
fic proteins, such as osteocalcin.® Cbfal-null mice
lack osteoblasts. However, they are able to develop
cartilage with late chondrocyte maturation.>* Also,
through regulation of osteocalcin expression,
Cbfal controls bone formation by differentiated
osteoblasts. Binding sites for Cbfal are also present
in the regulatory sequences of most genes that are
required for the synthesis of extracelular matrix.?
Osx is another factor involved on osteoblast diffe-
rentiation and acts downstream of Cbfal to indu-
ce differentiation of osteoblasts. Mice that are de-
ficient in Osx develop a normal-shape skeleton
composed only by cartilage, without osteoblasts
or mineralized matrix. However, their cartilage is
normal, containing fully differentiated chon-
drocytes, which points to a specific role of Osx in
osteoblast differentiation.*

During differentiation, osteoblasts express a
characteristic pattern of genes that distinguish
them from other cell types. Collagen type Ial
(COL1) is expressed from the beginning of osteo-
blast differentiation and is the main structural
component of bone matrix. Osteopontin (OPN), a
non-collagenous matrix protein, and ALP are im-
portant in stabilizing the matrix. Osteocalcin is
another non-collagenous protein that is almost ex-
clusively expressed in bone and is up-regulated in
the late differentiation stage. This stage coincides
with the onset of mineralization suggesting that
osteocalcin may play a part in the regulation of

matrix mineralization.

RANKL and OPG

RANKL is a member of the Tumour Necrosis Fac-
tor (TNF) superfamily of cytokines. Also known as
TNESF11, TRANCE, OPGL, ODF and CD252,%
RANKL was initially identified as a cytokine produ-
ced by T cells and needed for their interaction with
dendritic cells®! and later it was found that this pro-
tein mediates the differentiation of T and B lym-
phocytes.?? RANKL is produced as a membrane-
bound protein in osteoblasts, bone marrow stro-
mal cells, activated T lymphocytes? and smooth
muscle cells** and cleaved into a soluble form by a
metalloprotease. The cell-bound form is the most
common and is expressed by many cell types. On
the other hand, the expression of the secreted form
isrestricted to activated T cells®>? and mast cells.”
Structurally, RANKL has an organization very simi-
lar to that of other TNF family members, with a
short intracellular domain and a long extracelular
domain, where the first exons encode for the intra-
cellular domain, and the extracelular domain is
encoded by the middle and last exons. In fact,
through analysis of the phylogeny of the TNF fa-
mily, it was found that RANKL is closely related to
CDA40L and that these molecules appear to derive
from an ancestor gene that diverged from other
TNF family members.?

TNF family members mediate several biological
processes and RANKL is specially important in
bone, in the immune system? and in mammary
epithelium.? In bone, the expression of RANKL on
osteoblast cells allow the maturation, differentia-
tion and activation of osteoclasts by binding to its
receptor, RANK (Figure 4), on osteoclast precur-
sors, in the presence of macrophage-colony sti-
mulating factor (M-CSF).?3° Deletion of the RAN-
KL gene in mice resulted in severe osteopetrosis
and a complete lack of osteoclasts, as a result of an
inability of osteoblasts to support osteoclastogene-
sis.?? Analysis of RANKL promoter revealed the pre-
sence of binding sites for two potent stimulators of
this protein, vitamin D and glucocorticoids, as well
as the binding site for Cbfal.26%

OPG, also known as TNFRS11B, OCIF and TR1,
was first identified in 1997 as being a protein that
exhibits a protective effect on bone.?! Although, it
is expressed ubiquitously and abundantly in many
tissues and cell types.?® OPG is a member of the
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Figure 4. Osteoblasts secrete two proteins, RANKL and
OPG, which are responsible for the communication
between osteoclasts and their precursors.These two
molecules have antagonistic effects on bone mass; while
RANKL induce bone resorption, OPG blocks it. Leptin
can act through the hypothalamus blocking osteoblast
activity, or it can act directly on osteoblast receptors
enhancing osteoblast function. IGF-1 — insulin-like growth
factor |; M-CSF — macrophage-colony stimulating factor;
OB-R — leptin receptor; OPG — osteoprotegerin; PGE, —
prostaglandin E,; PTH — parathyroid hormone; RANK —
receptor activator of nuclear factor-kB; RANKL - RANK
ligand; TGFf3 — transforming growth factor f3. (Osteoblasts
and osteoclasts symbols were adapted from Rheugulation
Database, knowledge base on rheumatoid arthritis,
www.rheugulationdb.com)

TNF receptor superfamily, which consists of trans-
membranar proteins that evoke signal transduc-
tion, mediating several biological responses, such
as cytotoxicity, apoptosis and cell survival, prolife-
ration and differentiation.*** OPG was identified
only as a soluble protein,*"* closely related to
CD40,” which is able to bind to its respective li-
gand, thereby preventing the activation of cellular
targets. In fact, the main function of OPG is to an-
tagonize RANKL effects, by interrupting the sig-
nalling between osteoblasts and osteoclast proge-
nitors®* (Figure 4). Indeed, over expression of OPG
in mice resulted in osteopetrosis, due to inhibiti-
on of osteoclast maturation, whereas OPG-defi-
cient mice exhibit osteoporosis.”

The human OPG gene is located on chromoso-
me 8, in an area closely linked to other proteins in-
volved in bone-forming activity, which raised the
possibility that this region may enclose a cluster of
genes involved in the regulation of bone develop-
ment and metabolism.*' The promoter region of
the OPG gene has also several polymorphisms that

could resultin altered binding of transcription fac-
tors, possibly affecting gene transcription,® and
result in changes in bone mineral density which,
ultimately, might lead to bone metabolic disea-
ses.*

RANKL and OPG are both produced by osteo-
blasts and have an important role in regulating os-
teoclasts.>® It has been proposed that several fac-
tors can regulate the RANKL/OPG ratio and, thus,
regulate osteoclastogenesis. Among these factors
are vitamin Ds,*' IL-1a, IL-1B, TNFa, TNFp, bone
morphogenic protein (BMP) 2, transforming growth
factor p (TGFp) and 17p-estradiol that increase OPG
levels, whereas prostaglandin E, (PGE,), parathyroid
hormone (PTH),” glucocorticoids and insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) decrease them.* There is
also evidence pointing to a change of RANKL/OPG
ratio in response to gene transcription activity due
to polymorphisms enclosed in their promoter regi-
ons.* On the other hand, PTH, PGE,, inflammatory
cytokines and vitamin D; stimulate RANKL, whereas
the expression of this molecule is attenuated by es-
trogen and TGFp.*

In an in vitro study, RANKL mRNA levels were
found to be higher in undifferentiated cells and
decrease 5-fold during osteoblasts differentiation,
whereas OPG mRNA levels were much lower in un-
differentiated cells and increased 7-fold during dif-
ferentiation. Moreover, these findings are in agree-
ment with the fact that only undifferentiated cells
can support osteoclastogenesis, while partially or
completely differentiated cells cannot.® Accor-
dingly, the amount of RANKL and OPG expressed
by osteoblasts depends on their stage of differen-
tiation: pre-osteoblast cells express high levels of
RANKL and relatively low levels of OPG, thus sti-
mulating osteoclast differentiation and function.
On the other hand, more mature osteoblasts ex-
press higher levels of OPG, in comparison to RAN-
KL levels, inhibiting osteoclast differentiation and
function.® Hence, a high RANKL/OPGratio in bone
microenvironment is the main molecular mecha-
nism that determines osteoclastogenesis.** RAN-
KL and OPG mRNA levels were shown to correlate
with altered resorption in response to physiologi-
cal stimuli, such as calcium concentration and hor-
monal treatment.'*

The role of Leptin

Leptin was first identified as an hormone secreted
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by the white adipose tissue.? It acts by binding to
a hypothalamus receptor and regulates body
weight through appetite suppression and increa-
sed energy expending.! Leptin is known to act in
the immune system, reproduction, development,
hematopoiesis, angiogenesis and in the skeletal
tissue.*

Two opposing mechanisms have been sugges-
ted to explain the effect of leptin on bone metabo-
lism. On one hand, leptin can actlocally to promo-
te the development of osteoprogenitor cells and
stimulate osteoblasts to form new bone and, on
the other hand, leptin can act through the central
nervous system decreasing osteoblast activity? (Fi-
gure 4). Mice genetically deficient in leptin, or lep-
tin receptor, have an obese phenotype, with a high
bone mass.?* However, when leptin is injected in-
tracerebroventricularly, there is a decrease in bone-
forming activity and a return to the bone mass seen
in a wild-type mice, suggesting that leptin acts
through a central pathway after binding to its re-
ceptor in the hypothalamic nuclei.®** In addition,
increased serum levels of leptin decrease bone
mass suggesting that serum levels of this hormo-
ne might control bone mass through a neuronal
pathway.* It is still unclear which are the mecha-
nisms relating leptin, central nervous system and
bone. However, it is known that in the hypothala-
mic nucleileptin receptors are co expressed in neu-
rons expressing the appetite-suppressing neuro-
peptides proopiomelanocortin (POMC) and cocai-
ne-and amphetamine-regulated transcript (CART)
and in neurons expressing the appetite-inducing
neuropeptide Y (NPY) and agouti-related peptide
(AgRP). Interestingly, intracerebroventricular in-
jection of leptin results in reduced expression of
NPY and AgRP and increased expression of POMC.
Thus, this provides preliminary evidence that the
melanocortin pathway might be involved in leptin
signalling, at least for its appetite regulator role."

When leptin acts directly on osteoblast and
chondrocyte surface receptors it can have an os-
teogenic effect.’®* There are six isoforms of the lep-
tin receptor (OB-R), created by different splicing
variants of the gene ob, but only four of them (OB-
-Ra, OB-Rb, OB-Rc and OB-Rf) are expressed on
osteoblasts. From these, just OB-Ra and OB-Rb are
able to mediate leptin-induced signalling trans-
duction into the cell.”? It was also found that pri-
mary human osteoblasts transcribe, translate and
secrete leptin and that leptin expression fluctuates
during its differentiation. In fact, in mesenchymal

cells, leptin expression is present and in prolifera-
ting osteoblasts is suppressed, while it reappears
in late stage osteoblasts. Accordingly, it can be ar-
gued that leptin increases bone formation by
enhancing human osteoblast proliferation, colla-
gen synthesis and mineralization.* Moreover, lep-
tin serves as an osteoblastic antiapoptotic agent by
reducing the mRNA levels of Bax-a/Bcl-2, which
facilitate the transition of mature osteoblasts to os-
teocytes.®*

Due to the fact that RANKL and OPG are invol-
ved in the interaction between osteoblasts and os-
teoclasts, the influence of leptin upon these mole-
cules was investigated. In an in vitro study, it was
found that leptin decreases RANKL mRNA expres-
sion but had no effect on OPG mRNA levels.? This
observation raised the hypothesis that leptin can
affect bone remodelling through the RANKL/OPG
pathway. This effect may depend on leptin serum
levels which, in humans, are influenced by food
intake, periods of growth and reproduction.®.

Conclusions

Cbfal and Osx genes are critical in osteoblast dif-
ferentiation. In addition, the Wnt/f-catenin path-
way plays a role not only on osteoblast differenti-
ation but also on its proliferation. In fact, muta-
tions in some of the proteins involved in this path-
way, like LRP5/6 lead to bone diseases. Osteoblasts
are also influenced by leptin in a dual way: inhibi-
tory, through the central nervous system, or sti-
mulatory through the direct binding on surface re-
ceptors. On the other hand, osteoblasts are res-
ponsible for the RANKL/OPG balance which is the
major determinant of osteoclast differentiation.
Although most of the current therapeutic opti-
ons for osteoporosis antagonize bone resorption,
the increasing knowledge on osteoblast regulation
is creating new hypothetical targets that can trans-
form the future of osteoporosis management.
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IS TO SWITCH BETWEEN BIlOLOGICS?

A SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE.

Loreto Carmona MD, PhD,” Ana Ortiz MD, PhD,” Miguel Angel Abad MD, PhD™

Abstract

Despite the biological rationale for switching
between TNF-antagonists, there is not a definitive
answer from a clinical point of view.

Methods: We performed a systematic review. The
strategy for the literature search included synonyms
for the active drugs, trade names, and different syn-
onyms for biologic therapies, plus the words “switch”
or “switching”, limited to studies in humans. The
time limit was March 1st 2007. From 256 initial hits
in Medline and Embase, plus 13 abstracts from rheu-
matology meetings, we finally included 33 studies.
Results and discussion: The most frequently stu-
died switches are those between etanercept and in-
fliximab. The mean number of patients studied per
type of switch was 126. There are, apart from retros-
pective observational studies and cases series, 5
prospective cohorts from biologic registries, 1 ran-
domised open-label clinical trial and 1 phase IV cli-
nical trial, all seven of which are of moderate to good
quality. The results are promising but not excellent.
Any switch, especially those between monoclonal
antibodies, have an effect size that is usually lower
than that of a first biologic. When the switch is due
to an adverse event with the first TNF-antagonist,
however, the response rate of the second one is high.
Perhaps the best alternative when a first TNF-anta-
gonist fails is to start a different type of biologic, and
leave the switch to another TNF-antagonist in the
case of adverse event to the previous one.

Keywords: Switch; Biologic; TNF-antagonist; Ar-
thritis; Systematic Review.

Resumo

Apesar da fundamentacao biolégica para a troca

*Unidad de Investigacion, Fundacién Espafiola de Reumatologia,
Madrid, Spain

**Hospital de la Princesa, Madrid, Spain

***Hospital Virgen del Puerto, Plasencia, Spain

(switch) entre antagonistas do TNE ndo existe uma
resposta definitiva do ponto de vista clinico.
Métodos: Realizdmos uma revisdo sistematizada. A
estratégia para a pesquisa bibliografica incluiu sin6-
nimos para os farmacos activos, nomes comerciais
e diferentes sinénimos para terapéuticas biologi-
cas, mais as palavras “switch” ou “switching”, limi-
tando a pesquisa a estudos em humanos. O limite
temporal foi 1 de Marco de 2007. Dos 256 artigos de-
tectados na Medline e Embase e dos 13 resumos de
congressos de reumatologia, incluimos 33 estudos.
Resultados e discussao: Os switches mais frequen-
temente estudados foram entre etanercept e infli-
ximab. O nimero médio de doentes estudado por
tipo de switch foi de 126. Existem, para além de es-
tudos retrospectivos observacionais, 5 coortes
prospectivas dos registos de biolégicos, 1 estudo
aberto aleatorizado e um estudo de fase IV, todos
os sete de qualidade moderada a boa. Qualquer
que seja o switch, mas especialmente os efectuados
entre anticorpos monoclonais, o beneficio é geral-
mente inferior ao do primeiro agente biolégico.
Contudo, quando o switch se deve a um efeito
adverso ao primeiro antagonista do TNE a porpor-
¢do de resposta ao segundo é alta. Provavelmente,
a melhor alternativa perante a faléncia a um pri-
meiro antagonista do TNF ¢ iniciar um diferente
tipo de agente biolégico, reservando o switch para
outro antagonista do TNF para os casos de efeito
adverso com o primeiro fairmaco.

Palavras-chave: Switch; Biol6gicos; Anti-TNF; Ar-
trite; Revisao Sistematizada.

Introduction

When, less than a decade ago, biotechnology pro-
ducts entered the scene of the inflammatory rheu-
matic diseases, little was foreseen of what was to
come. Rheumatologists became, with the thought-
ful use of the so-called biologics, the speakers in
front of Health authorities for other specialists wil-
ling to use this new kind of compounds. Part of this
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paradigm shift, came along with the high price of
the biologics. From using drugs that had almost no
cost to the health system, rheumatologists started
millionaire treatments, and hospital managers lo-
oked at us as children with new toys, refraining us
from using biologics loosely. Some managers even
banned the use of more than one biologic in the
same centre, alluding to the same mechanism of ac-
tion, as at least three of the new agents blocked tu-
mour necrosis factor alpha (TNF-a) action. Some
rheumatologists were also sceptical: How sure
could we be that exchanging between molecules
with so similar mechanism of action would be a
useful and safe measure? Is it reasonably, for pa-
tients who have failed one TNF-a antagonist, to
give them a trial with another similar agent? Or is
this measure a simple waste of time and money? Is
it safe to change from certain biologics to others?
How about switching biologics in other diseases
apart from rheumatoid arthritis?

Switching is a common practice. In a survey to
United States rheumatologists in 2005, 91% repor-
ted using a TNF-a antagonist with other disease
modifying anti-rheumatic drug (DMARD) in pa-
tients with severe rheumatoid arthritis who had
responded inadequately to methotrexate.! Additio-
nally, over 94% of the rheumatologists reported
switching patients from one TNF-a antagonist to
another due to inadequate response or side effects.
A few opinion articles have been published on this
issue, > and some practical guidelines, like those
from the French Society for Rheumatology, recom-
mend the use of any one of the biologics in patients
with inadequate response to a previous one.®

Other alternatives to switching between TNF-a
antagonists exist. These include combining them
with DMARDs other than methotrexate. Also new
biologics have been made available, or are under
research, in the last two years. These biologics’ me-
chanisms of action involve targeting B cells with an
anti-CD20 antibody (rituximab), blockade of T cell
co-stimulation by a CTLA-4 Ig fusion protein (aba-
tacept), blockade of interleukin (IL)-6 signalling
with an antibody to the IL-6 receptor (MRA), and
neutralizing IL-15 by a monoclonal antibody.

Rationale for Interchange

It is not uncommon to switch between biologics in
other diseases and treatments. In all cases, patients
who require a biologic agent are often difficult to

manage, and the comorbidities that are prevalent
in these patients further complicate management
and agent selection. Although effectiveness may
not appear notably different between the various
agents available, and since there isno a priorimean
to determine the effect of a given biologic agent on
an individual patient, therapeutic interchange is
inadvisable once a patient has been stabilized.”

To explain differences among anti-TNF-o agents
and to provide a rationale for trying several anti-
-TNF-o agents in the same patient, data on pharma-
cokinetics and mechanisms of action suggest anum-
ber of hypotheses. First, the half-life is 3 days for eta-
nercept, 10 days for infliximab, and 13 days for ada-
limumab. These half-life differences may translate
into differences in the duration of TNF-o neutrali-
zation. Also, the two monoclonal antibodies, inflixi-
mab and adalimumab, exhibit very strong affinity
for TNF-a, which may increase the percentage of
neutralized TNF-a. molecules. In addition, the com-
plexes formed when monomeric and trimeric solu-
ble and membrane-associated TNF-a bind to the
anti-TNF-a agent are far more stable with the mo-
noclonal antibodies infliximab and adalimumab
than with the soluble receptor etanercept. Finally, the
monoclonal antibodies are highly specific of TNF-a,
whereas etanercept also binds to lymphotoxin a. This
last effect may play a role in disorders associated
with high lymphotoxin levels, such as juvenile idio-
pathic arthritis. Also, although the available TNF-a
inhibitors have similar efficacy in rheumatoid arthri-
tis, they differ in their effectiveness in other rheuma-
tic diseases. Etanercept, in contrast to the monoclo-
nal antibodies, is not effective in the treatment of
granulomatosis disorders such as Crohn’s disease,
Wegener’s granulomatosis, and sarcoidosis. Taken
together, the data provide a strong rationale for
switching TNF-a inhibitors in the event of failure.

Methods for a Systematic Review on Switching

Despite the biological rationale for switching, the-
re is not a definitive answer from a clinical point of
view. Therefore, we performed a systematic review
on this matter. The strategy for the literature search
included synonyms for the active drugs, trade na-
mes, and different synonyms for biologic thera-
pies, plus the words “switch” or “switching”, limi-
ted to studies in humans. The time limit was March
1t 2007. With such a strategy, we captured 177 ci-
tes in Medline (through PubMed) and 203 cites in
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Embase (through Ovid), of which 123 were dupli-
cates and were discarded. We decided to include
any study in which a measure of efficacy, effecti-
veness, or safety of switching between biologics
had been assessed. We decided not to exclude stu-
dies because of the design, except for narrative re-
views, neither we excluded studies based on the
population studied, provided that the study was fo-
cused in inflammatory arthritis, or on sample size.
We additionally discarded, by reading the 256 tit-
les, all articles that were clearly unrelated to the is-
sue, thus yielding a total of 31 articles. We read the
abstracts of these 31 articles and selected 23 for
detailed review. Additionally, we searched the abs-
tracts presented at the American College of Rheu-
matology, EULAR, and the Spanish Society of
Rheumatology meetings for the last 5 years, and
obtained 13 useful abstracts, of which all those that
corresponded to subsequently published studies
were discarded from detailed analysis. We collec-
ted systematically data on the design, the patient
population studied, the number and type of swit-
ches and the results in the included studies.

Studies on Switching

Tables I trough IV show the synthesis of the data
collected from the 33 finally included studies, by
type of switching. The first studies on switching
were published in 2002, and most of them came
from North America and from Europe. The most
frequently studied switches are those between eta-
nercept and infliximab. Up to five studies have
addressed the effectiveness of switching between
monoclonal antibodies. Many studies contribute
to information on different types of switching, and
some provide information on over four different
types of analyses. The number of patients by ana-
lysis varies greatly, from 1 to 956, with a mean n per
switch of 126 patients studied, although the majo-
rity of studies includes less than 30 patients.

The classification of the studies based on the
design showed that they were mainly observatio-
nal prospective (n=13) or retrospective (n=2) stu-
dies, and case series or reports (n=11), of modera-
te to poor quality. There were, however, some pros-
pective cohorts from biologic registries (n=5) and
arandomised open-label multicentre clinical trial
and a phase IV clinical trial, all seven of which were
of moderate to good quality.

The patients included in the studies are mainly

those in which a switch may be indicated. The ma-
jority are rheumatoid arthritis patients (total stu-
died n=3,487) but some studies have included also
spondyloarthritis (total n=41), and juvenile idiopa-
thic arthritis patients (total n=16). The study from
Goémez-Reino et al, includes an admixture of pati-
ents, representing all rheumatic diseases for which
a biologic can be used (n=488).® Taking the means
of the studies of rheumatoid arthritis, most pa-
tients included are women (83%, range: 60-100),
the average age is 52 (range: 32-68), and the disea-
se duration is 12 years (range: 3-27). Regarding ac-
tivity and function, the mean DAS is high, 5.6 (ran-
ge: 2.4-6.8), as well as the mean HAQ, 1.7 (range:
1.5-1.9). Still some studies lack a description of the
patients at baseline, and in most of them the du-
ration of a previous treatment with a biologic is
not reported.

Most studies utilize TNF antagonists at their re-
commended doses, although some of the studies
that have involved infliximab treated patients, ac-
cepted dose escalation or reducing dose intervals.
Studies on spondyloarthropathies used higher do-
ses in general as compared to rheumatoid arthri-
tis ones. Other studies do not provide information
regarding the dose or regimes utilized.

The results are promising but not excellent. Any
switch, specially those between monoclonal antibo-
dies, have an effect size that is usually lower than
that of a first biologic. Studies on switches between
DMARDs show the same picture, patients who fail
more than one option are not always easy to rescue
with a new one.® Perhaps the exception is when the
switch is due to an adverse event with the first bio-
logic, in which case the response rate is high. More-
over, the patient will not necessarily have the same
adverse event with the second or third biologic."

Switching Biologics in Diseases other than
Rheumatoid Arthritis

There is not much information on other diseases
apart from rheumatoid arthritis. The best eviden-
ce comes from a 54-week, open-label, prospecti-
ve, follow-up study to evaluate the efficacy and to-
lerability of etanercept administered at 50 mg once
weekly in patients with active ankylosing spondyli-
tis who were resistant or intolerant to previous the-
rapy with infliximab.!' At week 24, ASAS20 was
achieved by 18 (78%) out of 23 patients, ASAS50 by
12 (52%) out of 23. At week 54, ASAS20 was reached
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Table I. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in which an Analysis of the Switch
from Soluble Receptor (Etanercept) to TNF Monoclonal Antibodies (Infliximab or Adalimumab) was
Included. Sorted by Number of Patients Studied.

Study Patients Intervention Results
Gomez-Reino, 2006° 52 pts with chronic arthritis Doses not provided. | a) Effectiveness (drug survival):
Spain on ETN who switched First year survival of the switch to

Prospective cohort
from a biologic registry
(BIOBADASER)

to IFX (in 82% of the cases
due to inefficacy).
Full description not provided.

IFX was 0.28 (95% CI: 0.15-0.42).
b) Safety.The reason for
discontinuing IFX was AEs in 54%
of cases.

Hansen KE, 2004'¢
United States
Observational
comparative
retrospective
multicentre study.
Duration not
provided.

Supported by Aventis

93 RA pts with IFX + LEF

a) 20 pts had switched from
ETN to IFX (17 due to LOE, 3
to AEs) (Group Switchers):
60% women. Mean age 48.
Mean disease duration 9 years
b) 73 had not previously used
ETN (control group):

75% women. Mean age 48.
Mean disease duration 10 years

IFX mean number of
infusions and doses:
Group “switchers”:
5.7 infusions,

4.4 mglkg

Control: 5 infusions,
3.19 mg/kg

a) Efficacy. Comparison between
groups (Switchers vs control):
* Reduction in SJC: 64% vs 62%
(p=0.56)
* Reduction in prednisone dose:
53% vs 33% (p=0.07)
* ESR:increased 100% vs
decrease in 38% (p=0.04)
* Decrease in C-RP:28% vs 51%
(p=0.46)
b) Safety
* No analytical disorders.
* Infections: 15% vs 9.6% (p=0.69)
* Infusion reactions: 4 in control
group (p=0.58)

Keystone EC,
2004' Canada
Study RADIUS,
observational
prospective.
Duration 6 months

72 RA pts who switched from
ETN to IFX due to LOE
Mean RA duration 9 years.

Doses or regimens
not provided.

c) Efficacy after 6 months
* HAQ -0.13
*SJC-4.14
* Patient global assessment -0.84
* Physician global assessment:
+2.37
d) Safety. Not enough information
provided.

Shergy WJ, 20022
United States
Case series.
Duration not
provided.

40 RA pts who had switched
from ETN to IFX due to LOE.
65% women. Mean age 61.
Mean disease duration

10 years.

ETN: 25 mg/ twice
per week sc
IFX: mean 3.5 mg/kg

a) Efficacy after 14 weeks
* 38% reduction in prednisone
dose
* 66% improvement in SJC
* 20% reduction in ESR
* | pt discontinued due to no
response.
b) Safety. 5 pts discontinued (3
due to AEs, | due to the cost of
treatment, | due to lung cancer)

Yazici Y, 2004

United States
Observational
prospective study.
Study duration: | year
3 months

37 RA pts treated with IFX
who had switched from

ETN to IFX due to LOE.

77% women. Mean age 61.
Mean disease duration |3 years.

No dose
specification.

a) Efficacy. 16 pts (43%) are not
included in the analysis owing to
insufficient data. No improvement
was seen in HAQ, pain and
morning stiffness.

b) Safety. Being ETN naive or have
failed previously to it does not
make any difference in safety.

(continue)
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Table 1.

Study

Patients

Intervention

Results

Furst, 200722

United States
Randomized, open-
-label, multicenter,
clinical trial (OPPOSITE
study) for |6 weeks

28 RA pts switching from ETN
to IFX due to an inadequate
response to ETN.

90% women. Mean age 50.
Median disease duration 9
years for |[FX-treated pts,

and |2 years for ETN-treated
ones. Mean DAS28 6.3

Pts were randomized
I:1 to:

a) discontinue ETN
and receive IFX 3
mg/kg at weeks 0, 2,
6, 14,and 22

b) continue ETN

25 mg twice weekly.
All pts remained on
background MTX.

a) Efficacy (Single blind assessor).
At week |6:

IFX | ETN
ACR20 | 62% | 29%
ACR59 | 31% | 14%
DAS28 |-31% | -16%

b) Safety. Both drugs were well
tolerated; 54% of IFX-treated
patients and 50% of ETN-treated
patients reported AEs.

Ang HT, 2003%

United States

Case series

Duration not provided.
Supported by NIH

24 RA pts who had switched
from ETN to IFX (12 due

to inadequate response,

10 to AEs).

Full description not provided.

IFX doses or
regimens not
provided.

a) Efficacy. No correlation (by
phi coefficient) in joint counts or
acute phase reactants between
ETN or IFX.

b) Safety. No correlation between
the occurrence of drug
hypersensitivity reactions or
infectious complications. The
occurrence of anemia with the
use of one TNF-a antagonist was
correlated with a similar occur-
rence with the use of the other
antagonist (exact p value 0.007)

van Vollenhoven A,
2003*

Sweden

Observational
prospective study.
Duration not provided.

18 pts (14 RA, 2 JIA, 2 SpA)
who switched from ETN to
IFX (14 due to LOE, 2 to AEs,
2 to unknown causes).

83% women. Mean age 53.
Mean disease duration

15 years

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

IFX: 3 mg/kg at weeks
0,2, 6 and then
every 8 weeks

a) Efficacy. Before and after:
- DAS28:5.2 to 3.6 (p<0.02)
b) Safety. Not compared.

Cohen G, 2005
France

Case series
Study duration:
36 weeks

14 RA pts who had switched
from ETN to IFX (13 due to
LOE, | to AEs)

71% women. Mean age 55

Mean disease duration |5 years.
Mean baseline DAS28 5.9

IFX: 3 mg/kg at weeks
0, 2, 6 and then every
8 weeks

a) Efficacy:
* Global physician's assessment
at 3 months: 12 satisfactory,
2 insufficient
* EULAR response at 3 months:
4 good, 4 moderate, 5 no
response
* At the end of follow-up 9 pts
were still on IFX and | had
discontinued it due to LOE.
b) Safety: 3 pts had discontinued
due to AEs and | to pregnancy

Delaunay, 2005
France

Case series
Duration 10 months.

15 SpA pts (7 AS, 6
undifferentiated SpA, 2 PsA)
who switched from IFX to
ETN due to inadequate
response or AEs.

Doses not provided.

a) Efficacy (Clinical response):
*3/7 in AS. In 2 of the 4 non
responders global
self-evaluation indicated an
improvement.

(continue)
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Table I.

Study

Patients

Intervention

Results

73% women; Mean age 43;
Mean disease duration |5 years

* All 8 patients with
undifferentiated axial SpA or
PsA met response criteria after
3 months.

* BASDAI score went from 71 +
36 to 41 £73.

b) Safety: none experienced

intolerance to this agent.

Katsicas, 2005
Argentina

Prospective longitudinal
single center study.
Median follow-up
period was 19 (2-113)
weeks.

6 pts with JIA who switched
from ETN to IFX due to LOE.

IFX: 3-10 mg/kg iv +
MTX 7.5-10 mg/week.

a) Effectiveness:
* 3 pts met ACR paediatric 30
criteria at 2 weeks (2 pts) and
10 weeks after IFX.
* Improvement lasted for 4, 12,
and 84 weeks.
* Fever/rash was not modified by
the treatment.
b) Safety: IFX was discontinued due
to moderate side effects in 4 pts.
No serious AE were observed.

Moreno E, 2002%
Spain
Case report

I RA pt who switched from
ETN to IFX due to an AE.
68 years, |12 years of disease
duration.

Doses not provided.

The patient reached ACR50.
No adverse reaction.

Burmester GR, 20057
United States

Study ReAct,
multicentre,
observational
prospective.

Duration 12 weeks

114 RA pts who switched from
ETN to ADA due to any cause.
Mean age 54; disease duration
I'l years; DAS28 6.0; HAQ
1.62.

ADA: 40 mg/ 2
weeks sc

a) Efficacy at 12 weeks

» ACR20: 52%

» ACR50: 30%

» ACR70: 1 1%

* Decrease in §JC: -7

* Decrease in HAQ: -0.36

* Decrease in DAS28:-1.9
b) Safety. Not provided

Gomez-Reino, 20068
Spain. Prospective
cohort from a biologic
registry (BIOBADASER)

14 pts with chronic arthritis on
ETN who switched to ADA.
Full description not provided.

Doses not provided.

a) Effectiveness (drug survival):
First year survival of the switch

to ADA was 0.75 (95% CI:0.31-0.93).
b) Safety. Not provided.

Wick MC, 2005%
Sweden

Case series.
Study duration:
6 months

9 RA pts who switched from
ETN to ADA due to LOE.
Mean age 47. Mean DAS28 5.7.

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

ADA: 40 mg/ 2
weeks sc

a) Efficacy (before and after)
* At 3 months: mean DAS28
4.8 (p<0.005)
* At 6 months: mean of DAS28
4.1 (p<0.001)
* 78% of pts reached ACR20 at
6 months
b) Safety. Not provided.

Brocq O, 2004%
France
Case series

Duration not provided.

8 RA pts who switched from
ETN to ADA

89% women. Mean age 57.
Mean disease duration |8 years.

Doses not provided.

a) Efficacy (ad hoc outcome):
5 responded and 3 did not.
b) Safety. Not provided.

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF, leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
-arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event.
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Table Il. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in Which an Analysis of the Switch
from Antibodies (Infliximab or Adalimumab) to Soluble Receptor (Etanercept) was Included. Sorted by
Number of Patients Studied.

Study

Patients

Intervention

Results

Gomez-Reino, 2006°
Spain. Prospective
cohort from a biologic
registry (BIOBADASER)

356 pts with chronic arthritis
on IFX who switched to ETN
(in 57% of the cases due to
inefficacy).

Full description not provided.

Doses not provided.

a) Effectiveness (drug survival):
The first year survival of the
switch to ETN was 0.78 (95% ClI:
0.71-0.83).

b) Safety. The reason for
discontinuing IFX was AEs in
42% of cases.

Bingham CO, 2005%
Canada. Study
EMBARK. Phase IV
clinical trial.
Duration 8 weeks.

84 RA pts who switched from
IFX to ETN due to LOE.
Mean age 55. Mean disease
duration 7. Mean DAS28 6.7.

Doses not provided.

a) Efficacy at 8 weeks: 21%
improvement in DAS28. No
changes in acute phase reactants.
b) Safety. Not provided.

Keystone EC, 2004"
Canada. Study RADIUS,
observational
prospective

Duration 6 months

tion.

83 RA pts who switched from
IFX to ETN due to LOE:
Mean RA duration 3 years

Doses or regimens
not provided.

a) Efficacy at 6 months (change
from baseline)
* HAQ:-0.41
*§JC:-5.29
* Patient global assessment: -2.15
* Physician global assessment:
-3.2
b) Safety. Not enough informa-

lannone, 2007?'

Italy. Retrospective
observational study.
Study assessment for
24 weeks.

37 RA pts who had switched
from IFX to ETN due to AE
(mostly infusion reactions) and
who had previously responded
to IFX.

DAS-44 of 2.4, IFX should have
been stopped not before

14 weeks. Pts were excluded
if no clinical response to IFX.
81% women. Mean age 49.
Mean RA duration 8 years.

IFX: 3 mg/kg iv at
0,2 and 8 weeks,
and every 8 weeks +
MTX.

ETN: 25 mg twice
weekly sc

a) Efficacy after 24 weeks (period
IFX vs period ETN):

* DAS-44:2.7 vs 1.9

* HAQ: 0.75 vs 0.75

* ESR: 21 vs 14

* C-RP: 0.5 vs 0.3
b) Safety. Not provided.

Haraoui B, 2004*
Canada. Observational
prospective study

for 12 weeks.
Supported by Inmunex
and Wyeth

25 RA pts who switched from
IFX to ETN (19 due to LOE,

3 to AEs)

84% women. Mean age 50.
Mean disease duration 10 years.
Mean §JC 8.6, mean HAQ 1.53

IFX: mean dose
4.4 mg/kg every

7 weeks

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

a) Efficacy at 12 weeks:
» ACR20: 64%
» ACR50: 23%
» ACR70: 5%
* Mean HAQ: 1.08
b) Safety. No serious AEs.

Cohen G, 2005
France. Observational
retrospective study.
Study duration:

36 weeks

24 RA pts who switched from
IFX to ETN (16 to LOE, 8

to AEs)

Description not provided.

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

IFX: 3 mg/kg at weeks
0, 2, 6 and then every
8 weeks. If no
response, dose was
increased to 5 mg/kg
or dose interval
reduced to every

6 weeks.

a) Efficacy at 3 months:
* Physician global assessment:
satisfactory in 18, insufficient
in 6
* EULAR response: good 11,
moderate 3, no response 5
b) After 3 years 14 pts were
still on ETN, and 10 had
discontinued (7 due to LOE,
7 to AEs)
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Table II.

Study Patients Intervention Results

Cantini F, 2006 23 AS pts who switched from | ETN: 50 mg per a) Efficacy:

Italy. Observational IFX to ETN due to LOE or AE. | week sc. * At week 24: ASAS20 78%,

prospective study of
54 weeks

20% women. Mean age 43.
mean disease duration |0 years.

ASAS50 52%, ASAS70 39%
» At week 54: ASAS20 74%,
ASASS50 61%, ASAS70 39%

b) Safety. No serious AEs.

Buch MH, 2003*
UK. Observational
prospective study.
Study duration:

12 weeks

17 RA pts who switched from
IFX to ETN due to LOE.
Description not provided.

Doses or regimens
not provided.

c) Efficacy after 12 weeks of
treatment with ETN (EULAR
response)

* good: 13%

* moderate: 33%

* No response: 47%

* Worsening in DAS28: 6%
d) Safety. Not provided.

Favalli EG, 2004"
Italy. Case series. Study
duration: 6 months

14 pts (8 RA, 7 JIA) who
switched from IFX to ETN
due to LOE.

93% women. Mean age 46.
Mean disease duration

13 years. Mean DAS28 >3.7.
No response to previous
DMARD:s.

ETN: 25 mg/ twice
per week sc.

IFX doses or
regimens not
provided.

a) Efficacy at 6 months (change
from baseline):

RA | JA
ESR, mm/hour -16.5 -23.4
CRP, mg/dI -1.5 -1.9
Swollen joint

count -5.0 -5.4
DAS28 -1.4 -1.6

b) Safety. Urticaria developed in
2 pts, but did not prevent them
from continuing ETN.

Sanmarti R, 2004*
Spain. Observational
prospective study
Study duration:

6 months

14 RA pts who switched from
IFX to ETN due to LOE.

93% women. Mean age 53.
Mean disease duration | | years.
Mean DAS28 6.01

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

IFX: 3 mg/kg at
weeks 0, 2, 6 and
then every 8 weeks.
If no response, dose
was increased to

5 mg/kg or dose
interval reduced to
every 6 weeks.

a) Efficacy (before and after):
* Mean of DAS28: 4.3 (p=0.02)
* Mean patient global
assessment: 41.7 (p=0.02)
* Mean Physician global
assessment: 41.3 (p>0.05)
* Mean C-RP:1.6 (p=0.02)
b) Safety. No serious AEs.

van Vollenhoven, 2003%
Sweden. Observational
prospective study

Duration not provided.

13 pts (11 RA, I JIA, | SpA)
who switched from IFX to ETN
('l due to AEs, and 2 unknown)
92% women. Mean age 48.
Mean disease duration 14 years.

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

IFX: 3 mg/kg at weeks
0, 2, 6 and then every
8 weeks

a) Efficacy (before and after):
* DAS28: better after ETN
(p<0.02)
* §JC: no differences (p>0.05)
b) Safety not provided.

Albadalejo C, 2003%
Spain. Observational
prospective study.
Duration not provided.

I'l RA pts who switched from
IFX to ETN (6 to lack of
response, 5 to AEs).

91% women. Mean age 49.
Mean disease duration 10 years

ETN: 25 mg/ twice
per week sc

IFX: 3 mg/kg at weeks
0,2, 6 and then every
8 weeks. If no
response dose was
increased to 5 mg/kg

a) Efficacy:
* 50% improvement in SJC: 6 pts
(55%)
* 50% improvement in ESR:
4 pts (37%)
* 50% improvement in C-RP:
7 pts (64%)

(continue)
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Table II.
Study Patients Intervention Results
* Good DAS?28 response: 2 pts
(18%)

* Moderate DAS28 response:
7 pts (64%)
b) Safety. No important AEs.

Brocq O, 2002%
France. Case series
Study duration: 2 years
6 months

8 RA pts who switched from
IFX to ETN (6 due to AEs, 2

to no response).

89% women. Mean age 57.
Mean disease duration 18 years.

Doses not provided.

a) Efficacy (ad hoc outcome
variable): 5 responded and 2 did
not. | pt abandoned treatment.
b) Safety. Not provided.

Ang HT, 2003%
United States
Case series.

Supported by NIH

Duration not provided.

5 RA pts who switched from
IFX to ETN (2 due to
inadequate response, 3 to AEs).
Description not provided.

Doses not provided.

a) Efficacy. No correlation (by phi
coefficient) in joint counts or
acute phase reactants between
ETN or IFX.

b) Safety. No correlation between
the occurrence of drug hypersen-
sitivity reactions, infectious com-
plications, or anemia.

Arenere M, 20053%
Spain. Case series.
Study duration:

6 months

5 RA pts who switched from
IFX to ETN due to LOE.
All women. Mean age 51.

Doses not provided.

a) Efficacy at 6 months: DAS28
decreased from 5.1 to 3.2
b) Safety. Not provided.

Cantini F, 2005%
Italy. Observational
prospective study
Study duration:

24 weeks

22 RA pts who switched from
IFX or ADA to ETN due to
LOE.

82% women; median age:

56 years; median disease
duration: 6 years.

ETN: 50 mg/ sem sc
IFX doses or
regimens not
provided.

a) Efficacy: inefficacy in 15/22
(68%):

* ACR20 response in 12/21
(57%) patients

* ACR50 in 5/21 (24%)

* ACR70 in 2/21 (9.5%)

* Mean DAS28 declined from
5.30 to 2.87 (p<0.001) at
24-week visit.

b) Safety: AEs in 7/22 (32%)
patients. | patient withdrew the
study due to a serious AE
(shoulder septic arthritis after

8 weeks of therapy). Minor AEs,
such as injection site bleeding,
cutaneous erythema, dizziness, and
transient headache were recorded
in 7/21 (33%) patients.

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF, leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis;AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
-arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event.
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Patients Studied.

Table I11. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in which an Analysis of the Switch
between Monoclonal Antibodies of TNF (Infliximab and Adalimumab) was Included. Sorted by Number of

Study

Patients

Intervention

Results

Burmester GR, 2005%
United States. Study
ReAct, multicentre,
observational
prospective.

Duration 12 weeks

358 RA pts who switched from
IFX to ADA due to any cause.
Mean age 54; disease duration
Il years; DAS28 6.0; HAQ 1.62.

ADA: 40 mg/ 2 weeks
sc

a) Efficacy at 12 weeks (change
from baseline):

» ACR20: 63%

* ACR50: 35%

» ACR70: 12%

*SJC:-6

* HAQ: -0.49

* DAS28: -2
b) Safety. Not enough information.

Nikas SN, 20063
Greece. Observational
prospective study.
Study duration:

12 months

a) 24/49 RA pts who switched
from IFX to ADA due to LOE
o AEs: 92% women. Mean age
56. Mean disease duration

16 years. Mean DAS28 5.6

b) 25/49 pts (control) without
previous IFX: 88% women.
Mean age 59. Mean RA
duration |5 years.

Mean DAS28 5.9

ADA: 40 mg/ 2 weeks
sc

a) Efficacy (Comparison previous
vs no previous |FX):
* SJC: p> 0.05
* Patient global assessment:
p> 0.05
* Physician global assessment:
p> 0.05
* ACR20: 75% vs. 76% (p> 0.05)
» ACR50: 50% vs. 56% (p> 0.05)
* ACR70: 33% vs. 36% (p> 0.05)
* DAS28: 3.2 vs. 3.2 (p> 0.05)
b) Safety. There were || AEs in
each group

Van der Bijl, 2005'*
Germany. Observational
prospective study
Study duration:

16 weeks

42 RA pts who switched from
IFX to ADA (36 due to LOE,
6 to AEs)

88% women. Mean age 55.
Mean RA duration 12 years.
Mean DAS28 6.1. Mean HAQ
1.85

ADA: 40 mg/ 2 weeks
sc

a) Efficacy at 16 weeks (change
from baseline):

* ACR20: 49%

» ACR50: 26%

* Moderate EULAR response:

65%

» DAS28:-1.6

*§JC:-5.2
b) Safety. 4 pts abandoned
treatment, 3 to AEs, | due to LOE.

Gomez-Reino, 2006°
Spain. Prospective

cohort from a biologic
registry (BIOBADASER)

33 pts with chronic arthritis
on IFX who switched to ADA.
Full description not provided.

Doses not provided.

a) Effectiveness (drug survival):
First-year survival of switch to
ADA was 0.69

(95% Cl: 0.43-0.85).

b) Safety. Not provided.

Wick MC, 2005%
Sweden. Observational
prospective study for
6 months

27 RA pts who switched from
IFX to ADA due to LOE.
Mean age 50. Mean DAS 28 5.2

IFX: 3 mg/kg at
weeks 0,2, 6 and
then every 8 weeks.
ADA: 40 mg/2
weeks sc

a) Efficacy (before and after):
* At 3 months: mean DAS28
4.5 (p<0.003)
* At 6 months: mean DAS28 4.2
(p<0.001)
* 70% of the pts reached ACR20
at 6 months
b) Safety. Not provided

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-

-arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event.
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Table IV. Characteristics of Studies Included in the Systematic Review in which the Analysis Focused on a
Different Switch, the Switch was Unspecified, or the Focus was on Risk Factors for Failure in the Switch.

Study

Patients

Intervention

Results

Bombardieri S, 2006
Italy. Study ReAct,
multicentre,
observational
prospective.
Duration 12 weeks

819 RA pts who switched to
ADA from ETN and/or IFX.
Causes for switching (categories
not mutually exclusive):
ETN: no response (n=47),
loss of response (n=29),
intolerance (n=31)

IFX: no response (n=84),
loss of response (n=186),
intolerance (n=86)

Mean DAS28 6.3; HAQ 1.85.

ADA: 40 mg/ 2 weeks
sc

a) Efficacy at week 12, withdrawals
due to LOE were [.2% among
patients without anti-TNF history
and 2.2% among patients with.

Previous
biologic IFX
Cause | No Loss of
response | response | AEs
(n=110) | (n=258) | (n=139)
ACR20 | 59% 67% 67%
ACR50 | 25% 37% 37%
ACR70 |7% 13% 16%
DAS28 |-1.9 20 23
Previous
biologic ETN
Cause | No Loss of
response | response | AEs
(n=63) | (n=48) | (n=40)
ACR20 |41% 67% 67%
ACR50 |26% 34% 42%
ACR70 | I1% 14% 19%
DAS28 |-2.1 2.0 23

b) Safety. Withdrawals due to AEs
were 4% among patients without
and 4.8% with anti-TNF history.

Burmester GR, 2005¥
United States. Study
ReAct, multicentre,
observational
prospective for

12 weeks

78 RA pts who switched from
ETN and IFX to ADA.

Mean age 54; disease duration
Il years; DAS28 6.0; HAQ 1.62.

ADA: 40 mg/ 2 weeks
sc

a) Efficacy at 12 weeks (change
from baseline):

» ACR20: 42%

» ACR50: 27%

» ACR70: 13%

*§JC:-5
* HAQ:-0.35
* DAS28:-1.4

b) Safety. Not enough information.

Atzeni, 2006

Italy. Observational
prospective study.
Duration not provided.

15 RA pts who switched from
IFX and ETN to ADA due to
LOE. 80% women. Mean age 52.
Mean RA duration 9 years.

ADA: 40 mg/ 2 weeks
sc, 8 injections.

a) Efficacy (change from baseline
after 8 injections):
* Mean §JC: from 10 to 3
(p=0.02)
* Mean ESR: from 35 to 24
(p=0.001)
* Mean DAS28: from 5.4 to 2.7
(p=0.024)
b) Safety not provided.

Brocq O, 2002%
France. Observational
prospective study
Study duration: 2 years
6 months

10 RA pts who switched from
IFX and ETN to ADA (due

to AEs or to no response).

89% women. Mean age 57.
Mean disease duration |8 years.

No doses or
regimens provided.

a) Efficacy (ad hoc outcome
variable): 5 responded, 5 did not.
b) Safety. Not provided.

(continue)
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Table IV.

Study

Patients

Intervention

Results

Hyrich, 2007'°

UK. Prospective cohort
from a biologic registry
(BSRBR).

Mean |5 months of
follow-up

503 RA pts who stopped taking
a first anti-TNF due to
inefficacy and 353 who stopped
due to toxicity, and were
switched to a second anti-TNF
agent. 79% women. Mean age
54. Mean RA duration 13 years.
Mean DAS28 6.8

Doses or regimes
not specified.

a) Effectiveness (drug survival):

* 73% of pts who switched to a
2nd anti-TNF agent remained
on the new therapy by the end
of follow-up.

* |Ist drug discontinuation due to
inefficacy was associated with
an increased rate of 2nd drug
discontinuation due to
inefficacy (HR 2.7;95% ClI:
2.1-3.4) but not toxicity
(HR 1.1;95% CI 0.9-1.5)

* Ist drug discontinuation due to
toxicity was associated with an
increased rate of 2nd drug
discontinuation due to toxicity
(HR 2.3,95% CI 1.9-2.9) but
not inefficacy (HR 1.2,95% ClI
0.8-1.6).

b) Safety. If the reason for
switching to a 2nd agent was
inefficacy, the risk of developing an
AE with a 2nd biologic agent was
roughly the same as the risk of
developing an AE with the |st
agent. If the reason for the switch
was an AE, then the likelihood of a
recurrent AE with the 2nd agent
was increased more than 2-fold.
Of the 71 pts who had recurrent
AEs, only |9 experienced the
same AE during switch therapy.

Gomez-Reino, 2006°
Spain. Prospective
cohort from a biologic
registry (BIOBADASER)

488 pts (68% RA, 11% AS, 10%
PsA, and | 1% other forms of
chronic arthritis) on biologics
who switched to a successive
one.

Switches or doses
not specified.

a) Effectiveness (drug survival):

* First switch: | year survival
decreased from 0.83 to 0.68.

* Survival was better in patients
replacing the first TNF
antagonist because of AEs
(HR for discontinuation 0.55;
95% Cl: 0.34-0.84), and worse
in pts older than 60 (HR I.10;
95% Cl 0.97-2.49) or who
were treated with IFX (HR
3.22;95% Cl 2.13-4.87).

* Effectiveness of the switch was
greater in AS and PsA than in
RA or JIA.

b) Safety. Not provided.

(continue)
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Table IV.

Study

Patients

Intervention

Results

Hjardem, 2007
Denmark. Prospective

cohort from a biologic
registry (DANBIO)

235 RA pts who switched
biologic before 2005.
Reasons for switching were
109 LOE, 72 AEs, 54 other

reasons

Most patients
switched from IFX
to ETN or ADA.
Doses or regimes
not specified.

a) Effectiveness:

* Median survivals for switchers'
Ist/2nd treatment were 37/92
weeks (All patients' st
treatment: | 19 weeks).

* If pts had AE with Ist drug,
I5% had AE with the 2nd.

* Median DAS28 improvements
in Ist/2nd treatment at 3
months were: LOE switchers:
I.1/1.6;AE switchers: 1.5/0.8.

* In LOE switchers, a good/
/moderate EULAR response
was more prevalent during the
2nd treatment course than
during the |st (63% vs. 54%,
p=0.02).

* AE switchers achieved similar
EULAR responses to both
treatments (59% vs. 50%,
p=0.38).

b) Safety. Not provided.

Solau-Gervais, 2006
France. Case series

70 and 20 RA pts who had
received 2 and 3 anti-TNF-a
agents, respectively. Switches:
a) 32 pts from an antibody
(Ab) to a soluble receptor (Sr)
b) 30 pts from Sr to Ab

c) 8 pts from Ab to Ab.

Doses and regimes
as by indication.

a) Effectiveness (% clinical
response):
* switch Ab to Sr 45%
* switch Sr to Ab 45%
* switch Ab to Ab 33%
* 7/20 pts who had received
3 anti-TNF-a agents stopped
receiving the 3rd anti-TNF-a
agent due to LOE, all of whom
had previously failed to the 2nd
one, without AEs.

Finchk, 20074
Switzerland. Prospective
cohort study nested
within the Swiss Clinical
Quality Management
RA cohort.

116 RA pts who had an
inadequate response to at
least | anti-TNF agent.

No significant differences
between the 2 groups in age,
sex, disease duration, and
disease activity at baseline.
87% women. Mean age 55.

a) | cycle of RTX
(n=50)

b) or an alternative
anti-TNF agent
(n=66)

Effectiveness at 6 months:

Mean decrease in DAS28 was
-1.61 (95% Cl: -1.97, -1.25) among
patients receiving RTX and -0.98
(95% ClI -1.33,-0.62) among those
receiving subsequent anti-TNF
therapy.

Abbreviations: pt, patient; ETN, etanercept; IFX, infliximab; MTX, methotrexate; ADA, adalimumab; LEF, leflunomide; RA, rheumatoid arthri-
tis; JIA, juvenile idiopathic arthritis; SpA, spondyloarthritis; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psoriatic arthritis; DMARD, disease modifying anti-
arthritis drug; SJC, swollen joints count; LOE, lack of efficacy; AE, adverse event; RTX, rituximab.
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in 17 (74%) out of 23 patients, ASAS50 in 14 (61%)
out of 23, and ASAS70in 9 (39%) out of 23, with no
serious adverse events. The authors refer that 16 of
the 23 patients included in this study had initially
responded to infliximab but acquired drug resis-
tance due to an escape phenomenon despite dose
adjustments. Delaunay et al, followed up 13 pa-
tients with spondyloarthropathies (7 ankylosing
spondylitis, 6 undifferentiated spondylitis, and 2
psoriatic arthritis) who had had an inadequate res-
ponse or adverse events with infliximab, and in
whom therapy was changed to etanercept.!? Pa-
tients were evaluated for response to the change in
anti-TNF-a therapy at baseline, after 3 months,
and then every 6 months. During the mean 10-
-month follow-up after the change in therapy, 9
out of 13 patients with spondyloarthropathies and
both patients with psoriatic arthritis responded to
etanercept and none experienced intolerance to
this agent, suggesting that switching between anti-
-TNF-a drugs may be useful for patients with
spondyloarthropathies who are unresponsive or
intolerant to a first anti-TNF-a agent. In another
small study of 15 patients with rheumatoid arthri-
tis (n=8) or juvenile idiopathic arthritis (n=7), no
clear differences in the response to the second
treatment were found between diseases, both
being fairly good (13/15) at six months.** In BIO-
BADASER, where rheumatoid arthritis and other
forms of arthritis are included, switching between
biologics decreases on year drug survival rate of the
second drug to a higher degree in rheumatoid
arthritis (83% to 79%) and specially in juvenile idio-
pathic arthritis (90% to 49%), than in spondylo-
arthropathies (89% to 85%).°

Predictors of Response to Switch
Between Biologics

Identification of factors that predict the response
to a given anti-TNF-a agent would be valuable for
selecting the best initial agent and for determining
whether a switch to another agent is warranted
when the first agent tried is ineffective or respon-
sible for side effects or whether, on the contrary, the
entire therapeutic class should be abandoned per-
manently. Few studies have addressed this impor-
tant question. Gémez-Reino et al, found that se-
cond drug survival was better in patients replacing
the first TNF antagonist because of adverse events,
and worse in patients older than 60 years, or that

were treated with infliximab as a second drug, or
that had rheumatoid arthritis.? Cantini et al, in their
open trial, noticed that all ankylosing spondylitis
patients who had initially responded to infliximab,
but whom eventually lost response to this drug as
a consequence of an escape phenomenon, had a
good response to etanercept.!! What is becoming
clearer is the fact that a third biologic will surely fail
unless used as a result of adverse events with the
previous ones."

With few exceptions, patients experiencing loss
of effect of a TNF-a inhibitor after an initial respon-
se are more likely to respond to another agent, than
patients failing a TNF-a inhibitor initially. For
example, Van der Bijl and colleagues showed that
patients who switched to adalimumab after no ini-
tial response to infliximab had little response com-
pared to those who lost their initial response to in-
fliximab.

Although TNF-a inhibitors seem effective re-
gardless of which agent precedes them, there is lit-
tle data as to the relative merits of using any one
agent preferentially, in terms of the order in which
they are used. Preliminary data from alarge, open-
-label study suggest that etanercept was more
effective after infliximab than infliximab was after
etanercept.”® This result, however, could have been
due to other treatment failures in the infliximab-
-second group as a consequence of human-an-
tichimeric antibody responses; no information was
available in this regard.

From TNF Antagonists to other Biologics

Unfortunately, there is not much information
about switching to new biologics from the TNF-an-
tagonists, and whether this is a safe strategy. The
only study captured with our strategy, however, is
really promising.'® In this study, switching to ano-
ther TNF antagonist was compared to using a com-
pletely different molecule, rituximab. Other recent
reports on the efficacy of new biologic agents car-
ry out subgroup analyses in patients with previous
failure to TNF-a inhibitors. Placebo-controlled stu-
dies of abatacept and rituximab demonstrated that
ACR responses substantially decreased in patients
who had failed treatment with a TNF-a inhibitor,
compared with those who were TNF-inhibitor nai-
ve. The marked reduction in placebo responses in
patients who had prior TNF-a inhibitor exposure,
however, was significant. Some differences in the
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effect size were seen between abatacept'” and ri-
tuximab'® before and after previous TNF treatment.
The results of uncontrolled studies of responses to
TNF-a inhibitors could be quite misleading becau-
se of this. Anyway, switching between TNF-antago-
nists has not demonstrated a higher effect size or
effectiveness than switching to a different molecu-
le. Perhaps the best alternative when a first TNF-
-antagonist fails is to start a different type of bio-
logic, and leave the switch to another TNF-antago-
nist in the case of adverse event to the previous
one. The dilemma we now face in front of patients
who have not adequately responded to one or
more TNF-a antagonists is whether starting a new
biologic will increase the risk of infections or ma-
lignancies, as a secondary effect of prolonged im-
munosuppression.
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EXERCICIO FisICO NO TRATAMENTO

OA

ESPONDILITE ANOQOUILOSANTE:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Fernando Ribeiro,” Mario Leite,” Francisco Silva,

Resumo

O exercicio fisico é um componente regular no tra-
tamento de vdrias patologias, entre as quais a es-
pondilite anquilosante (EA). A EA é uma patologia
reumatica, cronica e sistémica, sem cura conhecida
e na qual o exercicio fisico se tem revelado como te-
rapia essencial no controlo e prevencao de deformi-
dades associadas. No sentido de promover uma pra-
tica de acordo com a evidéncia e de ajudar na toma-
dade decisdes acerca dos cuidados de satide em pa-
cientes com EA, foi efectuada uma revisao de
estudos randomizados controlados tendo por objec-
tivo examinar o papel do exercicio fisico no trata-
mento de pacientes com EA. Uma pesquisa compu-
torizada nas bases de dados Cochrane Central, Pub-
med/Medline e PEDro permitiu identificar 13 estu-
dos envolvendo 1.056 pacientes, com classificagdao
metodolégica de 5,62 na escala de PEDro. Dos estu-
dos incluidos, 3 avaliaram o efeito aditivo do exerci-
cio fisico a medicacdo, 3 compararam os beneficios
da prética regular de exercicio supervisionado em
grupo com os beneficios do exercicio fisico ndo su-
pervisionado no domicilio, 5 avaliaram programas
de exercicio alternativo (hidroterapia e reeducacao
postural global) ao programa tradicionalmente usa-
do em pacientes do EA e 2 centraram-se sobre o ra-
cio custo/efectividade da terapia. Os estudos inclui-
dos nesta revisdo sugerem que o exercicio fisico é
uma terapia benéfica no tratamento de pacientes
com EA; este exercicio deve ser efectuado em grupo
com supervisdo de fisioterapeuta. Novas modalida-
des de exercicio, hidroterapia ou exercicio baseado
na reeducacio postural global, parecem oferecer
igualmente uma terapia alternativa vlida e promis-
sora para pacientes com EA.

*Fisioterapeuta; Mestre em Ciéncias do Desporto; Centro de
Investigagdo em Actividade Fisica, Satde e Lazer, Faculdade de
Desporto da Universidade do Porto

**Fisioterapeuta; Mestre em Ciéncias da Fisioterapia; Hospital
Geral de Santo Anténio

**Fisioterapeuta; Hospital Geral de Santo Anténio

ok

Otilia Sousa™

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante; Exerci-
cio Fisico; Fisioterapia; Terapia.

Abstract

Physical exercise (PE) is a regular component in va-
rious disorders management, such as ankylosing
spondilitis (AS). AS is a chronic, and systemic rheu-
matic disorder without an effective treatment to
restore the health. PE plays an important role in
the prevention and management of the deformities
related to AS. This review summarizes the rando-
mized controlled trials that have examined the role
of PE in AS patients’ therapeutic process in order
to promote an evidence based practise and to im-
prove the AS patients care. Thirteen randomized
controlled trials with a total of 1056 participants
were identified in a Cochrane Central, Pubmed/
/Medline and PEDro databases computer-based
search. The quality assessment of the thirteen ran-
domised controlled trials was 5,62 points in the PE-
Dro scoring scale. Three trials assessed the effects
induced by the addition of PE interventions to
the medication program, three trials compa-
red individualized home exercise with super-
vised group exercise, five trials compared alter-
native exercise programs (hydrotherapy and
global posture reeducation) with traditional exer-
cise programs usually recommended to treat
AS patients, and two trials investigated the therapy
cost effectiveness. The trials included in this re-
view suggest that PE is a helpful therapy in the ma-
nagement of AS patients; PE should be performed
in group under the physiotherapist supervi-
sion. New exercise-based approaches, hydrothe-
rapy or global posture reeducation, offers pro-
mising results in the management of patients suf-
fering from AS.

Keywords: Ankylosing Spondilitis; Physical Exerci-
se; Physiotherapy; Therapy.
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Introducao

A espondilite anquilosante (EA), patologia reuma-
tica, crénica e sistémica, é um protétipo das es-
pondiloartropatias seronegativas, sendo caracteri-
zada por inflamacao e dor em vérias articulagées,
especialmente ao nivel da coluna vertebral. Esta
associada a diminui¢do da actividade fisica, a fadi-
ga, a distarbios do sono, a ansiedade, a depressdo
e stress, podendo desta forma restringir as activida-
des da vida didria e a qualidade de vida do indivi-
duo. A sua etiologia permanece desconhecida'*® e
até ao momento ndo existe conhecimento de cura
para a EA. Contudo, existe um conjunto de estraté-
gias terapéuticas que visam minorar e prevenir os
sintomas, tais como a rigidez e a deformidade em
flexdo que acompanham esta patologia.

As terapias comummente utilizadas no trata-
mento de pacientes com EA consistem na adminis-
tracdo de farmacos anti-inflamatérios ndo esteroéi-
des, farmacos anti-factor de necrose tumoral e
exercicio fisico.*'* O exercicio fisico é considerado
uma terapia essencial para aumentar a capacida-
de funcional e para prevenir o desenvolvimento de
deformidades. A terapia pelo exercicio envolve a
realizacdo de contrac¢des musculares e movimen-
to corporal com o objectivo de melhorar a fungdo
eajudar aresponder eficazmente as solicitacoes da
vida didria.!> Em pacientes com EA, a terapia pelo
exercicio tem por objectivos especificos a reducdo
dador, darigidez matinal, a prevencao de deformi-
dades, a preservacdo da postura correcta, a manu-
tencdo e melhoria da mobilidade, da forca, da fle-
xibilidade, da condigdo fisica e da satide psicosso-
cial.*'%®* Um numero crescente de investigacoes
tem revelado que o exercicio fisico é tao crucial
quanto a terapia farmacolégica no tratamento de
pacientes com EA." Dougados et al’® referem no
seu estudo que a terapia fisica e o exercicio sao co-
adjuvantes necessdrios a terapia farmacolégica em
pacientes com EA.

A presente revisdo sistemaética tem por objecti-
vo examinar o papel do exercicio fisico no trata-
mento de pacientes com EA, procurando estabele-
cer que tipo de exercicio fisico promove mais be-
neficios na funcionalidade, na diminuicédo da dor,
darigidez, das deformidades, e qual o exercicio fi-
sico que apresenta melhor racio custo/efectivida-
de. Com esta andlise pretende-se contribuir para a
sistematizacao do conhecimento sobre esta tema-
tica de modo a promover uma pratica de acordo
com a evidéncia cientifica.

Metodologia

Pesquisa

Foi efectuada uma pesquisa computorizada nas
bases de dados Cochrane Central, Pubmed/Medli-
nee PEDropara identificar estudos randomizados
controlados que avaliaram o efeito de interven-
¢oes pelo exercicio fisico em pacientes com EA,
publicados entre 1990 e Outubro de 2006. A pes-
quisa foi efectuada com as palavras-chave ankylo-
sing spondylitis, exercise e randomized controlled
trials, usando operadores de l6gica (AND, OR).

Seleccao

Foram incluidos na presente revisdo estudos que
preenchiam os seguintes critérios: (i) estudos con-
trolados randomizados em humanos; (ii) publica-
dos nalingua inglesa; (iii) defini¢do de que os par-
ticipantes eram pacientes com EA diagnosticada;
(iv) descricdo do tipo de intervencao efectuada,
sendo que esta deveria incluir a comparagao de
diferentes modalidades de exercicio fisico, com-
paracao de exercicio fisico com outro tipo de inter-
vencdo (por exemplo medicamentosa) ou com um
grupo nio sujeito a nenhuma intervencao tera-
péutica; (v) reportar pelo menos uma das seguin-
tes medidas de avaliacdo: dor, rigidez, funcionali-
dade, mobilidade, avaliacao global do efeito no pa-
ciente, qualidade de vida.

Para determinar a inclusdo ou exclusdo de cada
estudo, os quatro autores, com recurso a uma tabe-
la padronizada onde constavam os critérios de in-
clusdo, leram os resumos e, caso existissem duvi-
das, o texto completo de todos os estudos encon-
trados na pesquisa efectuada. Possiveis ndao con-
cordancias foram discutidas numa reunido de
consenso.

Avaliacao da qualidade metodoldgica

Apés a seleccdo dos artigos que preenchiam os
critérios de inclusao, foi avaliada a sua qualidade
metodolégica com recurso a escala de PEDro (Qua-
droI). Cada estudo foi classificado metodologica-
mente por cada um dos autores, sendo possiveis
nao concordancias discutidas em reunido de con-
senso.

A classificacdo metodolégica dos estudos foi
efectuada seguindo a escala de PEDroporque esta,
para além de permitir uma rapida classificacao
qualitativa dos estudos, foi concebida com o intui-
to de permitir uma avaliacgao criteriosa da qualida-
de dos estudos randomizados controlados a in-
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cluir na realizacdo de revisoes sistemaéticas, tendo
por base a lista Delphi desenvolvida no Departa-
mento de Epidemiologia da Universidade de Ma-
astricht por Verhagen et al.* A classificacdo de es-
tudos randomizados controlados segundo a esca-
la de PEDro permite a rdpida identificacdo da va-
lidade interna do mesmo (critérios 2-9) e da
existéncia de informacao estatistica suficiente para
permitir a interpretacdo dos resultados do estudo
(critérios 10-11). O critério 1 relativo a validade ex-
terna (generalizacdo ou aplicabilidade do estudo)
ndo entrano cdlculo do valor da escala de PEDro.%

Extraccao de informagao

Para esta revisao sistematica foi recolhida, dos es-
tudos seleccionados, informacao sobre a popula-
¢do (ntimero, patologia), a intervencao, os resulta-
dos e o seguimento dos pacientes (follow-up). Foi
usado um formulério padronizado que permitiu a

recolha sistemadtica de informacéao de cada estudo
pelos 4 autores, sendo posteriormente discutidas
as discordancias em reunido de consenso. As va-
riaveis analisadas nos diferentes estudos foram:
bem-estar auto reportado, bem-estar geral, dor, ri-
gidez matinal, auto-eficacia para o exercicio, fun-
cionalidade, mobilidade articular, capacidade car-
dio-respiratéria, percepcao subjectiva da satide e
bem-estar, depressao, avaliacdo global auto-repor-
tada e avaliacdo global realizada pelo médico.

Resultados

Seleccao dos estudos

Ap6s a pesquisa efectuada nas bases de dados elec-

tronicas foram identificados 24 estudos, dos quais

13 estudos controlados randomizados cumpriam

os critérios de inclusdo e foram incluidos nesta re-
visdo. Desses, 42326 sjo analises
econdémicas e/ou actualizacoes de

Quadro 1. Escala de PEDro para Avaliacao de Estudos Controlados

Randomizados

estudos previamente publicados (e
incluidos nesta revisio) pelos mes-
mos grupos de investigacdo. Nos

Physiotherapy Evidence Database (PEDro) scoring scale?

estudos incluidos participaram um

| Eligibility criteria were specified.

total de 1.056 individuos (a amos-
Yes/No

Subjects were randomly allocated in groups.

tra minima utilizada foi de 30 indi-

' viduos e a maxima de 155), sendo

Allocation was concealed.

I amédia de participantes por estu-

2
3
4 The groups were similar at baseline regarding the
most important prognostic indicators.

do de 81,2 individuos (Quadro II).
Dos 13 estudos mencionados

wv

There was blinding of all subjects.

nesta revisao, 3 avaliaram o efeito

the therapy.

There was blinding of all therapists who administered

aditivo do exercicio fisico a medi-
cacdo, 3 compararam os beneficios
da préatica regular de exercicio

least one key outcome.

There was blinding of all assessors who measured at

supervisionado em grupo com 0s
beneficios do exercicio fisico ndo

more than 85% of the subjects initially allocated to groups.

Measure of at least one key outcome were obtained from

supervisionado no domicilio, 5 es-
tudaram programas de exercicio

received the treatment or control condition as allocated or,
when this was not the case, data for at least one key outcome

were analysed by «intention to treaty.

All subjects from whom outcome measures were available

alternativos ao programa tradicio-
nalmente usado em pacientes com
EA e 2 centraram-se sobre o ricio
custo/efectividade da terapia.

reported for at least one key outcome measure.

The results of between — groups statistical comparison are

Qualidade metodoldgica

I
variability for at least one key outcome.

The study provides both point measures and measure of

Os 13 estudos apresentam uma
qualidade metodolégica média de
5,62 em 10 da escala de PEDro

Total points

10 (Quadro III). Na generalidade os

Nota: o critério | nio entra no calculo; o valor final refere-se ao nimero de cri-

térios presente entre os |0 critérios da escala que entram no calculo.

estudos nesta drea apresentam boa
qualidade metodolégica, forne-
cendo informacao estatistica que
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permite uma boa interpretacdo dos dados e apre-
sentando validade interna razoavel. Contudo, é
precisamente na validade interna que os estudos
apresentam mais espaco para melhorar: na gene-
ralidade dos estudos é permitido aos pacientes e
aos prestadores de cuidados distinguir as vérias
formas de terapia aplicadas aos diferentes grupos,
especialmente nos estudos que incluem medidas
deresultados auto-reportadas, nos quais s6 se con-
sidera o examinador «cego» quando o paciente
também € «cego»; na maioria dos estudos a distri-
buicdo dos pacientes pelos diferentes grupos de
tratamento néo é efectuada sem que previamente
se saiba em que grupo o paciente deve ser inclui-
do; da mesma forma, nao € feita uma anélise in-
tention to treat, ou seja, nao é explicitamente re-
portado que, caso os pacientes ndo recebam tra-
tamento ou condicGes de controlo tal como assu-
mido e as medidas de resultados estiverem
disponiveis, a anélise é feita tal como se os pacien-

tes tivessem recebido tratamento (ou condicoes
de controlo).

Exercicio fisico e medicacao versus medicacao

Os estudos randomizados controlados avaliando
os efeitos de programas de exercicio fisico regular,
efectuado de forma supervisionada em grupo ou
efectuado individualmente no domicilio, sem su-
pervisdo, em pacientes com EA sdo escassos. Re-
centemente, Ince et aP! avaliaram o efeito da asso-
ciacdo de um programa multi-modal de exercicio
fisico em grupo supervisionado (exercicio aerébio,
de flexibilidade e de expansibilidade toracica) a te-
rapia medicamentosa, e constataram que a adi¢ao
de 12 semanas de exercicio fisico regular (3 sessdes
semanais de 50 minutos) a terapia medicamento-
sa promoveu melhorias significativas nas diferen-
tes varidveis analisadas (mobilidade raquidiana,
capacidade pulmonar vital, capacidade cardio-res-
piratéria). No grupo que recebeu apenas a terapia

Quadro Il. Sumario dos Estudos Incluidos na Revisao

Autores Ano N Duracao Parametros avaliados

Ince et aP*® 2006 30 3 meses Mobilidade raquidiana; Capacidade pulmonar vital;
Capacidade cardio-respiratoria

Lim et a 2005 50 8 sem Mobilidade articular; BASFI; Dor; Depressao

Sweeney et al” 2002 155 6 meses BASFI; BASDAI; Bem-estar geral; auto-eficicia para
o exercicio; Mobilidade; Dor

Analay et af° 2003 45 6 sem Dor; Rigidez matinal; Mobilidade articular;
Depressao; BASFI

Hidding et al* 1994 68 18 meses Mobilidade raquidiana; Capacidade cardio-respirato-
ria; Indice funcional; Percepgao global de satde

Van Tubergen et a® 2002 11 3 sem BASFI; EuroQol; Custos directos e indirectos

Bakker et al* 1994 144 9 meses Mobilidade raquidiana; capacidade cardio-respiraté-
ria; Avaliagao global de saide; Custos médicos

Fernandez-de-Las-Penas et aF? 2005 45 4 meses BASMI; BASDAI; BASFI

Fernandez-de-Las-Penas et a/* 2006 40 16 meses BASMI; BASDAI; BASFI

Altan et al* 2006 54 6 meses Dor; Rigidez matinal; BASDAI; BASFI; indice
funcional; Mobilidade raquidiana; Avaliagao global
de satde auto-reportada e médica

van Tubergen et af’ 2001 140 40 sem Funcionalidade; Bem-estar geral; Dor; Rigidez matinal

Helliwell et aP* 1996 30 6 meses Rotagao cervical; Mobilidade Lombar;
Expansibilidade toracica; Dor; Rigidez

Hidding et aP' 1993 144 9 meses Mobilidade raquidiana; Capacidade cardio-respirato-

ria; Indice funcional; Percepgio global de satde

Nota: N — Ndmero de participantes; sem — semanas
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Quadro Ill. Qualidade metodolégica dos estudos incluidos na auto-reportadas. Lim et‘alz 1n.1ple
revisdo segundo a classificacao atribuida pela escala de PEDro mentaram um programa intensivo (8
semanas contrariamente aos 6 mes-
9
Estudo Critérios Presentes Total es de Sweeney er al”’) e extreman/lejn-
Ince et afs 24781011 6/10 te controlado, no qual os exercicios
— foram minuciosamente ensinados
Li I 2,4,7,8,10, 11 I R . .
Im et a 7,810 6/10 individualmente, os pacientes reali-
Sweeney et af’ 2,4,10,11 4/10 zavam exercicio sete dias por sema-
Analay et aP° 2,3,4,7,8,10, 11 7/10 na e em que um investigador telefo-
Hidding et aP 2,4,7,8,9,10, 11 7/10 nava diariamente a cada paciente,
van Tubereen et aP® 2 489 1011 6/10 sendo de questionar se os resultados
4 . — seriam os mesmos sem o rigoroso
Bakker et a’ 2,4,7,10,11 5/10 controlo telefénico diério.
Fernandez-de-Las-Penas et al*? 2,4,7,8,10, 11 6/10
Fernandez-de-Las-Penas et aP*  2,4,7,10, || 5/10 Exercicio supervisionado em grupo
Altan et af® 2478 10 5/10 versus exercicio sem supervisao no
— domicilio
van Tubergen et aP 2,4,8,10, 11 5/10 A prética regular de exercicio fisico
Helliwell et af* 2,810, 11 4/10 ndo supervisionado no domicilio
Hidding et al 2,4,7,8,9,10, 11 7/10 apresenta beneficios reconhecidos,
Nota: O critério | ndo entra no calculo; o valor final refere-se ao nimero de como referido no ponto 'anterlor,
L L . contudo estudos comparativos suge-
critérios presente entre os 10 critérios da escala que entram no calculo. o o
rem que a pratica de exercicio em

medicamentosa habitual verificou-se uma dimi-
nuicdo estatisticamente significativa na capacida-
de pulmonar vital e na capacidade cardio-respira-
toria, sugerindo estes resultados que a associacdo
de exercicio fisico a terapia medicamentosa permi-
te alterar o curso da patologia na diminuicdo da ca-
pacidade pulmonar vital e da capacidade cardio-
respiratoria.

A pratica regular de exercicio fisico sem super-
visdo no domicilio, terapia altamente acessivel e
prética, é essencial no processo terapéutico da EA.
Lim et aF” demonstraram que a realizacdao de um
programa de 16 exercicios baseados no programa
recomendado pela associacao americana de EA,%
melhora significativamente a mobilidade articular,
a dor (diminuicdo de 33% no grupo de exercicio e
aumento de 28% no grupo controlo, p < 0,0001),
a depressdo (diminuicdo de 31% no grupo de
exercicio e aumento de 19% no grupo controlo,
p<0,0001) e a capacidade funcional (46% no gru-
po de exercicio vs 0% no grupo controlo, p <
0,0001). No entanto, Sweeney et a® em estudo si-
milar apenas encontraram melhoria significativa
nos niveis de exercicio auto-reportado e na auto-
eficacia para o exercicio. Os estudos de exercicio no
domicilio parecem demonstrar pouco impacto em
medidas objectivas e mais impacto em medidas

grupo supervisionado pelo fisiotera-

peuta é mais eficaz na reducgao da in-
capacidade associada a patologia a curto, médio®!
e longo prazo.?

Analay et al’ compararam o efeito do exercicio
em grupo, sob supervisao de fisioterapeuta, com
um programa de exercicio individual sem super-
visdo no domicilio, durante um periodo de 6 sema-
nas. Os autores promoveram 3 momentos de ava-
liacdo, no inicio e no fim do protocolo de exercicio
e 3 meses apos o seu término, tendo verificado que
a prética de exercicio em grupo induziu benefici-
os significativamente superiores em todas as varia-
veis em estudo [rigidez matinal, depressao e Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)],
a excepcao da dor (escala visual analégica em re-
pouso e actividade) as 6 semanas e aos 3 meses.

Da mesma forma, estudos de Hidding e colabo-
radores indicam que a adi¢cdo de apenas uma ses-
sdo de exercicio supervisionado a pratica regular
de exercicio ndo supervisionado promove a médio
prazo®! (9 meses) aumentos significativos na mo-
bilidade raquidiana (16% vs9%; p<0,01), na capa-
cidade cardio-respiratéria (4% vs-1%; p=0,05) e na
avaliacao global de satde (34% vs 6%; p < 0,01), e
alongo prazo (seguimento de 18 meses) beneficios
significativos na percepcao global de satide (me-
lhoria média de 1,6; 32%) e na funcionalidade.?
Apesar dos beneficios alcancados, estes poderiam
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ter sido potenciados se a participacdo nas sessdes
de grupo tivesse sido superior (cada sujeito parti-
cipou em média em 62% das sessoes).

Racio custo/efectividade

Dos 13 estudos analisados nesta revisao, 2 centra-
ram-se sobre o rdcio custo/efectividade. Sugerem
que a adicdo de spa terapia a um protocolo con-
vencional de exercicio em classes de fisioterapia e
terapia farmacolégica apresenta racios de cus-
to/efectividade e custo/utilidade favoraveis;* o
exercicio em grupo, supervisionado por fisiotera-
peuta, apresenta melhor racio custo/efectividade
do que a prética individual no domicilio sem su-
pervisao.*

Bakker et al* comparando o ricio custo/efecti-
vidade do exercicio efectuado sem supervisdo no
domicilio com o de um programa de exercicio su-
pervisionado pelo fisioterapeuta, encontraram
uma reducdo nos custos com a satide em ambos
os grupos (44% no grupo de exercicio supervisio-
nado e 35% no grupo nao supervisionado); contu-
do apesar do exercicio supervisionado ser mais
dispendioso, a relacdo custo/efectividade é me-
lhor do que no grupo néo supervisionado, uma vez
que a reducao dos custos com os cuidados médi-
cos supera os custos adicionais do exercicio su-
pervisionado pelo fisioterapeuta.

Van Tubergen et al’® concluiram que a adicdo de
um programa de 3 semanas de spa terapia e exer-
cicio fisico a um tratamento standard consistindo
em farmacos anti-inflamatoérios e uma sessao se-
manal de fisioterapia, em 111 pacientes, apresen-
ta racios de custo/efectividade e custo/utilidade
favoraveis. O aumento do racio de custo/efectivi-
dade por unidade de efeito ganho na funcionali-
dade (escala de 0 a 10) foi de 2,477 euros.

Programas de exercicio alternativos aos programas
de exercicio tradicionais

Evidéncia recente sugere que programas de exer-
cicio alternativos aos programas de exercicio tra-
dicionalmente recomendados para pacientes com
EA apresentam igualmente efeito benéfico sobre a
dor, a rigidez matinal, a mobilidade articular e a
funcionalidade.

Um programa, com 4 meses de duragao, de exer-
cicios de fortalecimento e de flexibilizagao das ca-
deias musculares encurtadas baseado na Reeduca-
¢do Postural Global (RPG), promoveu a curto pra-
zo efeitos benéficos similares aos alcancados com
um programa de exercicio tradicional (programa

composto por 20 exercicios focados na mobiliza-
¢ao e flexibilizacdo da coluna cervical, tordcica e
lombar, no alongamento dos musculos encurtados
e na expansibilidade toracica). Este efeito benéfi-
co foi atingido nas medidas de mobilidade do Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index
(BASMI), no BASFI e no Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index (BASDAI).*? Os bene-
ficios alcancados com um programa baseado na
RPG mantém-se por mais tempo apés a cessacao
da terapia (seguimento de 1 ano), especialmente
nas medidas de mobilidade do BASMI e no
BASFI.% Os resultados indicam que um regime de
exercicio baseado nos conceitos de RPG pode ofe-
recer uma terapia valida e promissora em pacien-
tes com EA.

Programas que utilizam a 4gua como meio de
tratamento também se revelaram promissoras no
tratamento de pacientes com EA.>3% A hidrotera-
pia parece apresentar, a curto prazo (avaliacado as
3 semanas) um efeito benéfico suplementar a um
programa de exercicio tradicional na dor, na ava-
liacdo global de satide reportada pelo médico, no
cansaco, no sono e na funcionalidade. Contudo, a
longo prazo (avaliacdo as 24 semanas) o efeito be-
néfico da hidroterapia é diminuto sendo apenas
significativo na mobilidade lombar e na avaliacdo
global de satde auto-reportada.®

Resultados idénticos foram descritos por Hel-
liwell et al* ao comparar 6 semanas de exercicio
(aerdbio e exercicios de flexibilidade bi-diarios) no
domicilio acrescido de hidroterapia (2x semana),
com 6 semanas de exercicio no domicilio, e com 3
semanas de hidroterapia (3x semana) mais exerci-
cio igual ao efectuado no domicilio mas em regi-
me de internamento. Os autores encontraram di-
ferencas significativas entre os trés grupos de exer-
cicio as 6 semanas na amplitude de rotacdo cervi-
cal e nas escalas combinadas de dor e rigidez, com
os beneficios a serem superiores no grupo de hi-
droterapia em regime de internamento, seguido
do grupo de hidroterapia em ambulatério. Contu-
do, as diferencas entre os trés grupos desaparece-
ram aos 6 meses. Sendo de notar que a maior mag-
nitude de beneficios a curto prazo nos grupos de
hidroterapia pode ter sido influenciada pelo facto
desta ter sido efectuada com supervisio e nao de
forma isolada no domicilio.

A associacgdo de terapia spa e de exercicio fisico,
realizada de forma intensiva durante 3 semanas
num spa resort, ao tratamento medicamentoso e a
uma sessdo semanal de exercicio fisico em grupo
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supervisionado promove efeitos benéficos adicio-
nais. Estes beneficios mantém-se durante pelo me-
nos 40 semanas (tempo de seguimento do estu-
do).® Contudo, a intervencdo de terapia spa e de
exercicio fisico ndo permite distinguir qual das
duas intervenc¢des mais contribuiu para os resul-
tados, podendo-se questionar se um programa si-
milar com recurso ao uso do spa resort e das suas
comodidades, como por exemplo a sauna, sem a
componente de exercicio fisico promoveria os
mesmos resultados.

Discussao Geral

Os estudos randomizados controlados incluidos
nestarevisao indicam que a prética regular de exer-
cicio fisico é efectiva no tratamento de pacientes
com EA; contudo, mais estudos randomizados
controlados sdo necessarios para confirmar estes
resultados.

Com base naliteratura actual, nao foi encontra-
da evidéncia de que a terapia pelo exercicio apre-
sente efeitos secunddrios nocivos, contudo os es-
tudos apresentam pouca informagado acerca dos
aspectos de seguranca a ter em atencao na terapia
pelo exercicio em pacientes com EA.

A melhor evidéncia disponivel suporta o papel
benéfico do exercicio fisico regular no tratamento
de pacientes com EA; contudo, esta evidéncia pa-
rece insuficiente para definir um programa de
exercicio para a EA quanto a sua forma, ao seu mé-
todo, a duracdo, intensidade e frequéncia. Conti-
nua por determinar que tipo de exercicio fisico
deve ser incluido em programas supervisionados
ou nio supervisionados, e se o exercicio no domi-
cilio é suficiente ou se os pacientes devem ser re-
ferenciados para supervisdo por fisioterapeuta. A
evidéncia a suportar ou a refutar a efectividade de
tipos especificos de exercicio fisico é também in-
suficiente.

A interpretacdo e comparagdo dos resultados
dos diferentes estudos nem sempre sao tarefas fa-
ceis, tal como mencionado previamente nesta re-
visdo. Torna-se particularmente dificil distinguir,
por exemplo: se os melhores resultados do exerci-
cio supervisionado se devem a supervisao ou se de-
vem a realizacao de exercicio em grupo (troca de
experiéncias, motivac¢ao, adesdo); se os beneficios
da adigao de terapia spa e/ou hidroterapia em re-
gime de internamento e exercicio fisico ao trata-
mento convencional sdo induzidos pelo exercicio

per si ou pelas comodidades (p.e., sauna) ineren-
tes ao sparesortou ao internamento (mais contro-
lo, supervisao, rigor, motivacao).

A investigacdo nesta drea de conhecimento ca-
rece de estudos na populacado feminina. O melhor
conhecimento actual nesta temdtica baseia-se em
investigacdes predominantemente na populagdo
masculina.

O reduzido ntimero de estudos randomizados
controlados impede-nos de extrapolar e retirar
conclusdes mais firmes sobre esta temética. Sen-
do a importéancia da investigacdo nesta area in-
questionavel, futuros estudos randomizados con-
trolados sdo necessdrios no sentido de promover
uma pratica de acordo com a evidéncia na drea do
exercicio fisico e da EA. Especificamente, sdo ne-
cessdrios mais estudos investigando programas de
exercicio com diferente duracao, intensidade e
aplicados em diferentes fases de severidade da
doenca. Futuros estudos deverdo ser conduzidos
tentando confirmar os resultados de Helliwell et
al,** que indicam melhorias independentes da se-
veridade da EA. Da mesma forma, futuros estudos
sdo necessarios para investigar como manter alon-
go prazo os beneficios induzidos a curto prazo pelo
exercicio fisico regular, sendo de destacar os efei-
tos a longo prazo conseguidos com um programa
de exercicio baseado na RPG.%

Abaixa adesdao e manutencgao dos pacientes aos
programas de exercicio fisico também devera ser
tema de futuros estudos. Programas ou métodos
que encorajem a adesdo e manutencdo dos pa-
cientes ao exercicio serdo muitos tteis.

No sentido de melhorar a qualidade metodol6-
gica, o desenho de futuros estudos randomizados
controlados devera ter em especial consideracao
alguns aspectos metodoldgicos, tais como: o indi-
viduo que determina a elegibilidade para inclusao
no estudo ndo deverd saber antecipadamente para
que grupo o paciente sera distribuido (sugere-se
que a distribuicdo dos pacientes pelos grupos seja
efectuada por envelope opaco selado); os pacien-
tes e os prestadores de cuidados de satide deverao
ser «cegos», ndo deverdo conseguir distinguir en-
tre os tratamentos aplicados aos diferentes grupos
(sugere-se que os resultados nao sejam avaliados
por medidas auto-reportadas); e devera ser efec-
tuada uma andlise intention to treat.

Esta revisdao apresenta algumas limitacGes, no-
meadamente: a determinagao da inclusdo ou ex-
clusdo dos estudos na revisdo sistemdtica nao foi
efectuada por observadores independentes; e os
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autores, instituicoes e revistas dos estudos revistos
nao foram ocultados aos revisores.

Conclusodes

A evidéncia actual sobre o papel do exercicio fisi-
cono tratamento de pacientes com EA sugere que:
(1) programas de exercicio fisico regular sdo bené-
ficos para pacientes com EA; (2) os beneficios in-
duzidos pelo exercicio sdo maiores quando a sua
prética é feita em grupo sob a supervisao de fisio-
terapeuta, apresentando igualmente melhor racio
custo/efectividade; (3) a hidroterapia e programas
de exercicio baseados na RPG parecem oferecer
uma terapia alternativa vélida e promissora para
pacientes com EA.
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INDICACOES E EFEITOS ADVERSOS ODAS DROGAS
ANTI-TNFOo EM REUMATOLOGIA PEDIATRICA::
EXPERIENCIA DE UM UNICO CENTRO

Sheila Knupp Feitosa de Oliveira,” Rozana Gasparello de Almeida,” Adriana Rodrigues Fonseca,”

Marta Cristine Félix Rodrigues,™ Flavio Sztajnbok,™ Christianne Diniz™

Resumo

Objectivo: Relatar a resposta terapéutica e efeitos
adversos com drogas anti-TNFo em pacientes pe-
diatricos com enfermidades reumadticas.
Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo obser-
vacional de série de casos de criangas e adolescen-
tes com doencas reumadticas refratdrias ao trata-
mento convencional. As drogas utilizadas foram
etanercepte e infliximabe.

Resultados: Trinta pacientes receberam drogas
Anti-TNFo: Artrite Idiopatica Juvenil (18), uveite
anterior cronica idiopatica (2), dermatomiosite ju-
venil (4), sindrome de Blau (2), policondrite recidi-
vante (2), sindrome CINCA (1) e poliangiite micros-
copica (1). Vinte (66,6%) pacientes fizeram uso ex-
clusivo de infliximabe, 2 (6,6%) de etanercepte e 8
(26,6%) de ambos. A resposta terapéutica com in-
fliximabe foi boa em 9, parcial em 12, pobreem 5 e
ndo avaliada em 2 pelo curto tempo de tratamen-
to. Aresposta ao etanercepte foi boa em 7, parcial
em 2 e pobre em 1. As melhores respostas foram vis-
tas nos pacientes com AlJ dos subtipos poliarticu-
lar, psoridsica e artrite relacionada a entesite. Efei-
tos adversos ocorreram em 15 pacientes (50%). Sus-
pensdo do tratamento por efeito adverso ocorreu
em 7. As reagdes infusionais mais freqiientes fo-
ram tosse e ndusea. Complicacgdes infecciosas ocor-
reram em 2 pacientes com etanercepte e em 7 com
infliximabe (um ébito por sepse). No foi registra-
do nenhum caso de tuberculose.

Conclusio: Infliximabe e etanercepte sio eficazes
em alguns tipos de artrite idiopatica juvenil e ou-
tras enfermidades reumaticas refratarias a outras
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Chefe do Servigo de Reumatologia Pediatrica do IPPMG
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drogas. Os efeitos colaterais foram freqiientes, mas
na maioria das vezes puderam ser controlados.

Palavras-Chave: Anti-TNFa; Indicacao, Efeitos
Adversos; Criancas; Agentes Bioldgicos.

Abstract

Objective: To report the efficacy and adverse events
with the use of anti-TNFa agents in pediatric pa-
tients with rheumatic diseases.

Patients and methods: Retrospective, observa-
tional clinical case series of patients with rheuma-
tic diseases refractory to the conventional treat-
ment. Infliximab and etanercept were the drugs
used.

Results: Thirty patients received anti-TNFa thera-
py: Juvenile Idiopathic Arthritis (18), chronic idio-
pathic anterior uveitis (2), juvenile dermatomyosi-
tis (4), Blau syndrome (2), relapsing polychondritis
(2), CINCA syndrome (1), and microscopic
polyangiitis (1). Twenty (66,6%) patients used in-
fliximab exclusively, 2 (6,6%) etanercept and 8
(26,6%) both drugs. The response with infliximab
was good in 9 patients, partial in 12 and poor in 5.
Two patients were not evaluated for the short peri-
od of treatment. The response with etarnecept was
good in 7, partial in 2 and poor in 1. The best be-
nefits were observed in JIA patients with polyar-
ticular arthritis, psoriatic arthritis and enthesitis-re-
lated arthritis. Adverse effects occurred in 15 pa-
tients (50%). Suspension of the treatment due to ad-
verse events occurred in 7. The most frequent
infusion reactions with infliximab were cough and
nausea. Infectious complications occurred in 2 pa-
tients receiving etanercept and in 7 receiving in-
fliximab (one death due to sepsis). No patient de-
veloped tuberculosis.

Conclusion: Infliximab and etanercept are effective
in some subtypes of juvenile idiopathic arthritis
and other rheumatic diseases refractory to con-
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ventional therapy. Although frequent, adverse
events could be controlled most of the time.

Key-Words: Anti-TNFaq, Indication; Adverse Event;
Children; Biologic Agents

Introducao

Os agentes biol6gicos marcaram o inicio de uma
nova era no tratamento de doencas imunoinflama-
torias. O TNFa é uma importante citocina na fisio-
patologia das doencas inflamatérias crénicas e os
agentes biol6gicos com efeito anti-TNFa foram os
primeiros a serem desenvolvidos e testados em
adultos com artrite reumato6ide. Os excelentes re-
sultados obtidos, mesmo em casos refratarios, es-
timularam o seu uso em outras doencas e ampliou
o campo de acdo as criancas, onde a experiéncia
ainda é bem pequena. No grupo pediétrico, a ex-
periéncia na artrite idiopatica juvenil (AlJ), mostra
que estas drogas podem ser extremamente Uteis
em alguns casos refratdrios a medicacdo conven-
cional."” A melhor compreensdo da patogenia das
doencas autoimunes, onde o TNFa exerce um im-
portante papel no componente inflamatério, pode-
ria justificar indicacdes destas drogas em outras
doencas auto-imunes tdo ou mais graves que a
AlJ 3822

Atualmente estao disponiveis 3 tipos de drogas
anti-TNFo: etanercepte (receptor soltivel de TNF-
-a alfaligado a IgG humana), infliximabe (anticor-
po monoclonal quimérico composto de 75% de
proteina humana e 25% de origem animal) e ada-
limumabe (anticorpo monoclonal humanizado).
Apesar de terem por alvo a mesma molécula, pos-
suem caracteristicas diferentes in vivo e in vitro.
Nao éraro encontrarmos um paciente que nao res-
ponde auma droga anti-TNFo e passa aresponder
auma outra,? assim como é possivel que uma dro-
ga anti-TNFa funcione melhor em uma doenga do
que em outra. O infliximabe foi o primeiro agente
a ser testado e aprovado na doenca de Crohn,* en-
quanto na AlJ, o etanercepte foi a droga escolhida
para os estudos iniciais e, atualmente, é a Gnica
aprovada em criancas, pela Agéncia de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) que regula o uso de medica-
mentos no Brasil. Na uveite anterior cronica (UAC)
em criancas, tanto o infliximabe quanto o etaner-
cepte mostraram beneficios em casos refratarios
ao tratamento imunossupressor, apresentando o
infliximabe melhor resposta clinica e menos com-

plicacoes oculares.?

As drogas anti-TNFa ndo sdo isentas de risco e,
por serem drogas novas, € necessdrio relatar os
efeitos adversos, principalmente em criancas, que
constituem uma minoria dos pacientes tratados.
Em adultos, nao parece haver grandes diferencas
entre os trés agentes anti-TNF disponiveis em re-
lacdo aos eventos adversos graves ou a mortalida-
de. H4 escassez de estudos sobre seguranga no uso
das drogas anti-TNFa na faixa etdria pediatrica.
Os riscos imediatos ocorrem principalmente du-
rante a infusdo do infliximabe® e os tardios estao
relacionados as infeccoes, principalmente tuber-
culose, micoses endémicas e infecgoes por bacté-
rias intracelulares.?*° Apesar de ser freqiiente o
aparecimento de autoanticorpos durante o trata-
mento, somente poucos casos desenvolvem mani-
festacoes clinicas de outras doengas imunomedia-
das como sindrome lupus-similar, vasculite, nefri-
te e sindromes desmielinizantes.* A ocorréncia de
neoplasias é rara em adultos e parece ser dose-de-
pendente.*

Objectivo

O nosso objetivo é relatar a resposta terapéutica
com drogas anti-TNFa em pacientes pediatricos
com enfermidades reumadticas graves ndo respon-
sivas a medicagdo convencional e os efeitos adver-
sos observados a curto e médio prazo.

Método

Estudo descritivo retrospectivo observacional de
série de casos sobre as indicagdes das drogas, tra-
tamentos prévios, tratamento concomitante aos
agentes biolégicos, avaliacao daresposta terapéu-
tica de acordo com a impressdo do médico e do pa-
ciente, efeitos colaterais imediatos e tardios. A se-
lecdo dos pacientes foi baseada na falta de respos-
ta a terapéutica convencional e a evolugdo com
perda funcional. De acordo com as normas suge-
ridas pela Sociedade Brasileira de Reumatologia,*
todos os pacientes foram avaliados previamente
com teste tuberculinico e radiografia de térax.
Infliximabe foi administrado por via intraveno-
sa na dose de 4-6 mg/kg, por no minimo 2 horas,
nos intervalos convencionais (0-15-30 e a cada 60
dias) ou mais curtos (mensais), nos casos de falha
terapéutica ou resposta insuficiente com os inter-
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valos anteriores. A dose de etanercepte foi de 0,4-
-0,8 mg/kg em duas doses semanais por via sub-
cutanea. Na época do estudo, adalimumabe ainda
ndo era disponivel na Secretaria de Saude.

Antes da infusao de infliximabe todos os pacien-
tesreceberam pré-medica¢do com anti-histamini-
co (dexclorfeniramina), acetaminofen e hidrocor-
tisona intravenosa (5mg/kg), apesar de néo existi-
rem evidéncias de que a administracdo de anti-
histaminicos e esteréides previnam ou atenuem
reacgoes alérgicas infusionais. Foi utilizado filtro es-
téril na infusdo e os pacientes permaneceram em
observacao por 1 a2 horas apés o término. Reacado
na infusao foi definida pela presenca de efeitos
adversos durante a infusdo ou até 2 horas ap6s,
como: febre, calafrios, dor toracica, dispnéia, hipo-
tensdo, hipertensao, prurido, urticdria ou reacoes
anafilaticas graves. Nestes casos, a droga foi sus-
pensa até a melhora dos sintomas e reintroduzida
em velocidade de infusdo mais lenta, ou suspen-
sa, por decisdo do médico e da familia.

Resultados

Pacientes e patologias

Trinta pacientes receberam drogas anti-TNFa des-
de 1999: 21 meninas e 9 meninos, idade média de
143 meses no inicio do tratamento (3 anos e 6 me-
ses a 22 anos e 4meses). A droga foi usada em 18
casos de AlJ (8 sistémicos, 4 poliarticulares fator
reumatdide negativo, 4 casos de artrite relaciona-
da a entesite sendo 2 com Doenca de Crohn e 1
com colite ulcerativa, 1 caso de AlJ oligoarticular
Fator Anti Nuclear positivo associada a uveite e 1
artrite psoridsica). A principal indicacgao foi a artri-
te, com excecdo dos 2 dltimos, em que o objetivo
foi o controle da uveite e da psoriase. Outras en-
fermidades tratadas foram: uveite anterior croni-
ca idiopatica/UACI (2), dermatomiosite juve-
nil/DM]J (4), sindrome de Blau (2), policondrite re-
cidivante/PR (2), sindrome CINCA (1), poliangiite
microscépica/PAM (1) (Quadro I).

Escolha da droga anti-TNFo

As drogas anti-TNFa usadas foram o infliximabe
e/ou etanercepte. A escolha do agente biol6gico foi
determinada pela disponibilidade e/ou falta de
resposta ou efeito colateral com o primeiro agen-
te usado. Vinte e trés (76,6%) pacientes receberam
infliximabe ou etanercepte através da Secretaria
de Satde, 6 (20%) obtiveram infliximabe através de

seguros ou convénios de satide e um (3,3%) pa-
ciente comprou etanercepte por meios proprios
no primeiro ano de tratamento. Vinte pacientes
(66,6%) fizeram uso exclusivo de infliximabe, 2
(6,6%) exclusivo de etanercepte e 8 (26,6%) de am-
bos.

O tempo de uso de infliximabe variou de 1 a 36
meses (média 16,6 meses) e o de etanercepte de 2
a 30 meses (média 14,1 meses) (Quadro II).

Eficacia

Infliximabe- Os dados referentes as respostas dos
pacientes as drogas anti-TNFa estdo no Quadro II.
Dos 28 pacientes tratados com infliximabe, 9 foram
considerados responsivos as doses habituais pre-
conizadas, 12 obtiveram resposta parcial e neces-
sidade de doses maiores ou intervalos menores
(mensais), 5 ndo responderam, um evoluiu para
6bito e outro ndo pode ser avaliado devido ao cur-
to periodo de tratamento. Dezassete pacientes se
mantém em tratamento com infliximabe por 4 —30
meses. Substituicdo para etanercepte foi indicada
5vezes (16,6%): 4 por falta de eficacia, 1 por angio-
edema (Quadro III).

Etanercepte-Seis pacientes iniciaram o tratamen-
to anti-TNFa com etanercepte mas apenas 2 deles
continuam em tratamento. Uma doente com AlJ
sistémica grave apresentou resposta parcial no pri-
meiro ano de tratamento com etanercepte, levan-
do a decisdo de substituir por infliximabe por 2
anos e 6 meses, sem resposta, retornando ao uso
de etanercepte e entrando em remissdo ap6s o 1
ano de terapéutica. Outros dois, com AlJ poliarti-
cular fator reumatéide negativo, mostraram exce-
lente resposta nas primeiras doses, mas em um de-
les a droga foi suspensa devido a insuficiéncia car-
diaca no segundo més de tratamento. A quarta pa-
ciente, com artrite relacionada a entesite,
apresentava boa resposta ao etanercepte quando
teve inicio sangramento intestinal grave que cul-
minou com o diagnéstico de colite ulcerativa, le-
vando a familia a solicitar a suspensdo do trata-
mento. Quatro pacientes receberam etanercepte
ap6s terapia com infliximabe totalizando 10 pa-
cientes. A resposta ao etanercepte foi boa em 7,
parcial em 2 e ruim em 1.

Substituicdo de drogas — Oito pacientes fizeram
uso de ambas as drogas, sendo que 4 trocaram de
infliximabe para etanercepte e 4 de etanercepte
parainfliximabe, sendo que um destes retornou ao
uso do etanercepte. As razoes para substituicdo fo-
ram: falta de eficacia (5), falta de fornecimento pela
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Quadro I. Resposta ao Anti-TNFo e Efeitos Adversos

Drogas usadas Drogas usadas Drogas
Anti-TNF Numero antes do no inicio do em uso
Paciente Sexo Idade Doenca utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual
| F 12a 8m  Al) Sistémica  Infliximabe 7 AINE AINE AINE
MTX MTX MTX
CyA CyA CTC
CTC CTC Infliximabe
CFM
2 F 17a Al) Sistémica  Infliximabe AINE AINE Obito
(obito) MTX CTC
CyA MTX
CTC
3 F 7a5m Al) Sistémica  Etanercepte 24 AINE AINE CTC
MTX MTX MTX
Infliximabe 21 CyA CyA CyA
CFM TLD TLD
CTC CTC AINE
Infliximabe
4 M I5a IIm Al] Sistémica  Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX CTC GH
Etanercepte 30 CyA MTX TLD
TLD CyA
CFM TLD
S§Z
CTC
GG
CLQ
5 F 20a 6m  Al] Sistémica  Infliximabe 5 AINE AINE AINE
CLQ MTX MTX
CTC Infliximabe
MTX
6 F I5a Im  Al) Sistémica  Infliximabe 20 AINE AINE CTC
MTX CTC MTX
CyA MTX TLD
TLD TLD
CFM
CTC
BFF
7 F 14a Al) Sistémica  Etanercepte 132 AINE AINE Etanercepte
MTX CTC
CyA MTX
TLD CFM
Infliximabe 18 CFM AINE
SULFA MTX
CTC CTC
AZA TLD
Etanercepte 208 AINE
CTC
MTX
TLD
8 F 19a 6m  Al) Sistémica  Infliximabe 9 CTC AINE MTX
AINE MTX CyA
MTX CyA
CFM

(continua na pdgina seguinte)
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(continuagdo do Quadro |)

Drogas usadas Drogas usadas Drogas
Anti-TNF Numero antes do no inicio do em uso
Paciente Sexo Idade Doenca utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual
SULFA
CyA
BFF
9 M I3a4m  AlJ Poli Infliximabe 17 AINE AINE AINE
FR neg MTX MTX MTX
CyA CyA Infliximabe
CTC CTC
10 F 10a 10m AlJ Poli Infliximabe 9 AINE AINE MTX
FR neg MTX MTX Infliximabe
CyA CyA
CTC
CLQ
Il F 5a AlJ Poli Etanercepte 104 AINE AINE MTX
FR neg MTX MTX Etanercepte
CyA CyA
CTC
12 M 5a 9m AlJ Poli Etanercepte 12 AINE AINE AINE
FR neg MTX MTX MTX
CyA CyA CyA
CTC CTC CTC
TLD
13 M 8a 4m ARE Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX MTX Infliximabe
N4 SULFA
CTC
14 M I5a ARE + Crohn  Infliximabe 18 CTC CTC CTC
AZA MTX MTX
Infliximabe
15 F 3a 6m ARE + Crohn Infliximabe 10 AINE AINE SULFA
MTX SULFA CTC
CyA CTC AZA
SULFA AZA Infliximabe
CTC MTX
16 F 3allm ARE+ Etanercepte 32 AINE AINE AINE
Colite Infliximabe 2 MTX MTX MTX
ulcerativa CyA CyA SULFA
CTC CTC
17 F 9a A Psoriasica  Etanercepte 5 MTX CTC Obito
(6bito) Infliximabe 3 CTC AZA
18 M Ilaém UACAJ Infliximabe 4 AINE MTX MTX
CTC CTC
CyA Infliximabe
19 F 13a UACI Infliximabe 10 MTX MTX MTX
CTC CyA CTC
CyA Infliximabe
20 M 9a UACI Infliximabe 12 MTX MTX MTX
CTC CTC Infliximabe
CyA CyA
21 F 12al0m DM] Infliximabe 18 MTX CTC CTC
CTC MTX MTX
CLQ Infliximabe
BFF

(continua na pdgina seguinte)
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(continuagdo do Quadro |)

Drogas usadas Drogas usadas Drogas
Anti-TNF Numero antes do no inicio do em uso
Paciente Sexo Idade Doenca utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual
22 F 22a4m DM Infliximabe 10 CTC CTC CTC
Etanercepte 192 CLQ MTX MTX
MTX Etanercepte
AZA
CyA
Dapsona
CFM
BFF
23 M 14a DM| Infliximabe 10 CLQ MTX MTX
CTC CTC CTC
MTX CLQ CLQ
CyA Infliximabe
Dapsona
24 F 62 6m DM| Infliximabe 7 CTC CyA MTX
Etanercepte 136 CFM CTC CyA
MTX CCH CTC
CyA CLQ CCH
BFF GG CLQ
CLQ Etanercepte
GG
25 F 5a 8m Blau Infliximabe 9 AINE CTC CTC
MTX MTX MTX
CyA CyA CyA
CTC Infliximabe
26 M Ila4m Blau Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX MTX Infliximabe
CTC
27 F 8a 9Im CINCA Infliximabe 3 AINE AINE CTC
MTX CTC MTX
CyA MTX CyA
CTC CyA TLD
28 F I6a2m  Policondrite Infliximabe 5 AINE CyA AZA
recidivante Etanercepte 32 MTX CTC CTC
CyA Etanercepte
CFM
CTC
29 F 10a 8m Policondrite  Infliximabe I AINE CFM CFM
recidivante MTX CTC CTC
CFM BFF Infliximabe
CTC
30 F 13a7m  PAM Infliximabe 12 AINE MTX MTX
CTC CFM
MTX CTC
CFM CFM Infliximabe
PENTOX CTC

Legenda: M- masculino; F- feminino;Al) sistémica- artrite idiopatica juvenil forma sistémica;Al] Poli FR neg - artrite idiopati-
ca juvenil forma poliarticular fator reumatéide negativo; ARE- artrite relacionada a entesite; A Psoriasica- artrite psoriasica;
UACAI] - uveite anterior crénica associada a AlJ; UACI - uveite anterior cronica idiopatica; DM)- dermatomiosite juvenil;
PAM- poliangiite microscopica; CTC- corticdide;AZA- azatioprina;MTX- metotrexate; CyA- ciclosporina A; CFM- ciclofosfamida;
SSZ- sulfassalazina; AINE- anti-inflamatério nao esteroidal; CLQ- cloroquina; BFF- bifosfonados; PENTOX- pentoxifilina;
TLD- talidomida; GG- gamaglobulina; CCH- colchicina.
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Secretaria de Satude (2) e efeitos adversos (1), de-
cisdo dos pais (1). A substituicdo de infliximabe
por etanercepte proporcionou melhora em 2 pa-
cientes com dermatomiosite juvenil, persisténcia
deboarespostaem 1 paciente com policondrite re-
cidivante e resposta parcial ou ausente em 2 casos
de AlJ sistémica. A substituicdo de etanercepte por
infliximabe trouxe resposta parcial ou ausente em
2 pacientes com Al]J sistémica, parcial em 1 caso de
artrite psoridsica e ndo pode ser avaliada na pa-
ciente com artrite associada a entesite devido ao
curto periodo de observacdo (Quadro III).

Efeitos adversos

Efeitos adversos ocorreram em 15 pacientes (50%),
sendo 14 (50%) em uso de infliximabe e 3 (30%) em
uso de etanercepte, sendo motivo de suspensao
da droga em 5 (17,8%) e 2 (20%), respectivamente
(Quadro II).

Reacgdes infusionais — Das 275 infusdes em 28 pa-
cientes que receberam infliximabe, 35 (12,7%) rea-
¢Oes ocorreram em 11 pacientes (39%). As reacoes
infusionais observadas foram: tosse (25%), nduseas
(21,4%), taquicardia (17,8%), dispnéia (17,8%), vo-
mitos (10,7%), rubor facial (10,7%), urticaria (7,1%),
prurido em orofaringe (7,1%), hipertensao (3,6%),
dor e eritema local (3,6%), e angioedema (3,6%),
sendo motivo de suspensao definitiva da droga por
decisdo médica, em 2 pacientes e em 1 por decisdao
da familia (Quadro IV). Apesar de descritas em
maior propor¢ao na primeira infusao,® esta nao foi
a nossa experiéncia. Na maioria das vezes, as rea-
¢oes nao tiveram grandes conseqiiéncias, em al-
guns casos se repetiram a cada infusao, sendo re-
introduzida em velocidade mais lenta e sem recor-
réncia dos efeitos adversos. Dois casos receberam
dose adicional de anti-histaminico via oral e outros
dois de hidrocortisona e adrenalina. A aplicacdo
subcutanea do etanercepte nao foi motivo de quei-
Xas.

Infeccoes—As complicacgoes infecciosas ocorreram
em 2 de 10 (20%) pacientes em uso de etanercep-
te e em 7 (25%) de 28 com infliximabe, sendo fatal
em 1 caso de AlJ sistémica, que evoluiu com sep-
se secunddria a infeccdo odontogénica nao diag-
nosticada e 6bito no 25° dia apés a 12 dose de in-
fliximabe. Nao foi registrado nenhum caso de tu-
berculose, mas um paciente em uso de inflixima-
be apresentou viragem tuberculinica apés a 32
infusao de infliximabe. Houve um caso de varice-
la em uso de etanercepte e um de herpes zosterem
uso de infliximabe mas ambos evoluiram bem com

a administracdo de aciclovir endovenoso.

Outros efeitos adversos - Nao ocorreu nenhum
caso de neoplasia. Apesar de observarmos positi-
vacao de auto-anticorpos em alguns pacientes (da-
dos ndo mostrados), nenhum evoluiu com quadro
lupus-simile. Um paciente teve inicio de colite ul-
cerativa no quarto més de uso de etanercepte. Uma
paciente com AlJ poliarticular fator reumaté6ide
negativo estava no segundo més de etanercepte
com excelente resposta quando foi diagnosticada
insuficiéncia cardiaca congestiva de aparecimen-
to subito.

As causas que levaram a suspensao definitiva
das drogas anti-TNFa foram: gravidez (1), ausén-
cia de resposta (2), insuficiéncia cardiaca (1), san-
gramento intestinal (1), reaccao infusional (3), vi-
ragem do teste tuberculinico (1) e infeccéo (1). O
6bito da paciente 17 ndo teve relacdo com o uso de
droga anti-TNFa.

Terapéutica prévia e ao final da avaliagao
Os pacientes fizeram uso prévio de: corticides
(100%), metotrexate (93,3%), ciclosporina (73,3%),
antiinflamatdérios nao hormonais (73%), ciclofos-
famida (36,6%), cloroquina (23,3%), sulfasalazina
(16,6%), alendronato (16,6%), talidomida (10%),
azatioprina (10%) e gamaglobulina/GG (3,3%).
Na ultima avaliacao, apenas 22 (73,3%) pacien-
tes estavam recebendo medicacdo anti-TNFa (17
com infliximabe e 5 com etanercepte), associada
com metotrexato em 18 (81,8%), corticosteréides
em 14 (63,6%), antiinflamatoérios nao hormonais
em4 (18,1%), ciclosporina em 3 (13,6%), azatiopri-
naem 2 (9%), ciclofosfamida em 2 (9%), cloroquina
em 2 (9%), talidomida em 1 (4,5%), sulfasalazina
em 1 (4,5%), colchicina em 1 (4,5%) (Quadro I).
Os motivos de suspensdo das drogas em 8 pa-
cientes foram: gravidez (1), falta de eficdcia (3),
insuficiéncia cardiaca (1), decisdo dos pais (1), 6bi-
to (2), um por sepse que ocorreu apds a primeira
dose de infliximabe e 1 nio relacionado a medica-
cdo.

Discussao

Em Reumatologia, as drogas anti-TNFa conquis-
taram um importante espaco no tratamento da ar-
trite reumatoide, AlJ, espondilite anquilosante, ar-
trite psoriasica e artrite da doenca de Crohn. A ex-
periéncia mais antiga em criancas é com etaner-
cepte na Al] poliarticular e os resultados favoraveis
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Quadro Il. Resposta ao Anti-TNFa e Efeitos Adversos

Tempo de
Drogas tratamento Resposta Efeito
Pacientes Doenca usadas (meses) terapéutica adverso
| Al sist Infliximabe 12 Parcial Ausente
2 AlJ sist Infliximabe | Nao avaliada, Infecgao
apenas | dose (Sepse — 6bito)
3 Al sist Etanercepte 2 Parcial Reacgio infusional
Infliximabe 36 Nao
4 Al] sist Infliximabe 24 Nao Reacgio infusional
Etanercepte 7 Nao
5 Al] sist Infliximabe 12 Sim Reacgio infusional
6 Al sist Infliximabe 24 Nao Ausente
7 Al sist Etanercepte 18 Parcial Ausente
Infliximabe 30 Parcial Ausente
Etanercepte 30 Parcial Ausente
8 Al] sist Infliximabe 12 Sim Gravidez, Ausente
9 Al) poli FR neg Infliximabe 30 Parcial Ausente
10 Al poli FR neg Infliximabe 16 Sim Ausente
I Al) poli FR neg Etanercepte 12 Sim Ausente
12 Al poli FR neg Etanercepte 8 Sim Infecgao
(ITY, pneumonia, IVAS)
ICC
13 ARE Infliximabe 12 Sim Ausente
14 ARE + Crohn Infliximabe 28 Parcial Ausente
15 ARE + Crohn Infliximabe 23 Parcial Ausente
16 ARE + Etanercepte 4 Sim Sangramento intestinal
Colite ulcerativa  Infliximabe | Nio avaliada Reacgio infusional
17 Artrite Etanercepte 4 Sim
psoriasica Infliximabe 1,5 Parcial Reacgio infusional
18 UACAI]J Infliximabe 4 Sim Ausente
19 UACI Infliximabe 18 Sim Ausente
20 UACI Infliximabe 18 Parcial Ausente
2| DM] Infliximabe 30 Sim Ausente
22 DM| Infliximabe 12 Parcial Ausente
Etanercepte 24 Sim Ausente
23 DM) Infliximabe 18 Parcial Reacgio infusional
Infecgdo (celulite)
24 DM| Infliximabe 12 Nao Eritrodermia difusa
Etanercepte 18 Sim Infecgdo (IVAS,
Sinusite, Varicela)
25 Blau Infliximabe 12 Parcial Reacgio infusional
Infecgdo (ITU)
26 Blau Infliximabe 12 Parcial Reacgio infusional
Infecgdo (celulite)
27 CINCA Infliximabe 3 Parcial Reacgio infusional
Positivagao do PPD
28 PR Infliximabe 5 Sim Reacgio infusional
Etanercepte 4 Sim Ausente

(continua na pdgina seguinte)
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(continuagdo do Quadro Il)

Tempo de
Drogas tratamento Resposta Efeito
Pacientes Doenca usadas (meses) terapéutica adverso

29 PR Infliximabe 18 Nao Reaccgao infusional
Infecgao
(ITY, dermatofitose,
IVAS)

30 PAM Infliximabe 27 Sim Infecgao (Herpes
zoster)

Legenda: Al sist - artrite idiopatica juvenil forma sistémica; Al] Poli FR neg - artrite idiopatica juvenil forma poliarticular fator
reumatodide negativo; ARE- artrite relacionada a entesite; Al] ind - artrite idiopatica juvenil indiferenciada; UACI- uveite anterior créni-
ca idiopatica; UACAI) - uveite anterior cronica associada a Alj; DMJ- dermatomiosite juvenil; PR - policondrite recidivante; PAM- po-
liangiite microscopica, HAS - hipertensio arterial sistémica, ITU - infeccdo do trato urinario, IVAS - infecgdo de vias aéreas superiores,

ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva.

com o primeiro estudo multicéntrico levaram a
aprovacdo da droga em maiores de 4 anos.! Poste-
riormente, estudos de menores dimensdes mostra-
ram a validade de se usar etanercepte também em
menores de 4 anos* e desde ento, criancas de até
6 meses de idade ja foram tratadas com etanercep-
te. Estudos com infliximabe mostraram resultados
semelhantes.** A nossa opcao mais freqiiente por
infliximabe deveu-se a maior facilidade de obten-
¢do desta droga através da Secretaria de Satide, dos
convénios e dos seguros de satide.

Usamos as drogas anti-TNFa em 30 pacientes
com sete diagnésticos diferentes, todos com fa-
lhas terapéuticas a medicacdo convencional. No
momento atual, 22 pacientes continuam em tra-
tamento confirmando a efic4cia e seguranca.

A diversidade de respostas terapéuticas no gru-

po de pacientes com AlJ jd era esperada, ja que sob
esta denominacao estdo incluidas doencas com
diferentes caracteristicas clinicas, laboratoriais e
imunogenéticas. A pior resposta foi observada em
alguns pacientes com AlJ sistémica, demonstran-
do mais uma vez que neste tipo de AlJ os resulta-
dos sdo limitados.® Os melhores resultados foram
vistos na AlJ poliarticular fator reumaté6ide nega-
tivo. Um dos pacientes com artrite relacionada a
entesite teve excelente resposta apds as primeiras
doses, como tem sido observado em espondiloar-
tropatias de adultos e de criancas.’>* Entretanto,
no caso de artrite associada a doenca de Crohn, a
resposta foi parcial e intervalos mensais das infu-
soes de infliximabe foram necessarios para o con-
trole da artrite embora a doenca intestinal estives-
se controlada.'** O sucesso terapéutico das drogas

Quadro lll. Substituicdo de Agentes anti-TNF

Paciente Doenca Substituicao Motivo Resposta
3 AlJ sistémica E—| Falta de fornecimento Nao
4 AlJ sistémica | —=E Falta de eficacia Nao
7 AlJ sistémica E—I Falta de eficacia Parcial
| —E Falta de eficacia Parcial
16 ARE + Colite ulcerativa E—I Sangramento Naio avaliada
intestinal Tempo de uso curto
17 Artrite psoriasica E—| Falta de fornecimento Parcial
22 DM] | —E Falta de eficacia Sim
24 DM] | —E Falta de eficacia Sim
28 PR | = E Reaccao infusional Sim

Legenda:Al] — artrite idiopatica juvenil, DM) — dermatomiosite juvenil, PR — policondrite recidivante, | — infliximabe, E — etaner-

cepte.
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Quadro V. Reacdes Infusionais com Infliximabe

Paciente Tipo de reacao N° da infusao Suspensao do tratamento?

3 Taquicardia, dispnéia, rubor facial 107 Nao - reduzida velocidade de infusao
4 Nauseas, vomitos, HAS, dispnéia, tosse 8 Nao - reduzida velocidade de infusao
5 Tosse, prurido de orofaringe, taquicardia 3 Naio - reduzida velocidade de infusao
16 Dispnéia, cianose 2a Sim - decisiao familia

17 Exantema 3 Sim

23 Tosse, prurido de orofaringe Todas Naio - reduzida velocidade de infusao

25 Tosse, rubor facial, dispnéia 3? 8a, 9a Nao - reduzida velocidade de infusao

26 Nauseas, taquicardia 2a Nao - reduzida velocidade de infusao
27 Urticaria, rubor facial la Nao - reduzida velocidade de infusao

28 Urticaria, angioedema 5a Sim

29 Nauseas, taquicardia, tosse Todas Nao - reduzida velocidade de infusao

anti-TNFo em pacientes adultos com psoriase e
artrite psoridsica® também foi observado em nos-
sa Unica paciente com artrite psoridsica.

Casos graves de uveite anterior cronica (UAC)
que nao respondem a medicacdo tépica e aos imu-
nossupressores tém sido tratados com anti-
-TNFa.537 Nossos 3 casos de UAC apresentaram
respostainicial favoravel, com remissao dos sinto-
mas, embora um dos pacientes com UAC néo as-
sociada a AlJ tenha reativado e necessitado de do-
ses mensais de infliximabe.

Manifestacdes cutdneas e/ou musculares da
DM]J podem ser de dificil tratamento e h4 relatos
de sucesso com drogas anti-TNFa em adultos.'s*
Dos nossos 4 pacientes refratarios a medicacao
convencional, 2 ja ndo apresentavam fraqueza
muscular, mas persistiam com lesdes cutaneas ex-
tensas. A resposta foi muito boa tanto nos casos de
miopatia quanto nos de lesdes cutdneas, mas nao
ocorreu remissao.

A indicacdo de infliximabe em dois pacientes
com Sindrome de Blau teve por base as semelhan-
cas com a doencga de Crohn, ambas associadas a
mutacdo do gene NOD2/CARD15."” Os dois apre-
sentaram boa respostainicial da artrite, exantema
e uveite com infliximabe. No entanto, houve reci-
diva do exantema nos dois pacientes e da artrite e
uveite em um deles, sendo necessarias doses mais
freqiientes.

Nossa opcao de utilizar anti-TNFa na sindrome
CINCA foibaseada em um relato de caso que obte-
ve melhora dramdtica com etanercepte.'s A respos-
ta da nossa paciente foi parcial j& que apresentou
melhora da manifestacdo cutdnea e do papilede-
ma, mas ndo da artropatia.

OTNF induz a sintese de proteinases que degra-
dam a matriz de condrécitos e foi sugerido que
drogas anti-TNFa poderiam ter algum tipo de acao
terapéutica na PR.* Na nossa experiéncia, houve
auséncia de resposta em uma das pacientes e boa
resposta na outra com infliximabe, posteriormen-
te mantida com etanercepte.

A literatura mostra melhora de algumas vascu-
lites sistémicas tratadas com anti-TNFa: granulo-
matose de Wegener, arterite de Takayasu, sindro-
me de Churg Strauss e poliangiite microscépica
(PAM).? Anossa paciente com PAM era cortico-de-
pendente e ndo respondeu a ciclofosfamida. A res-
posta ao infliximabe foi excelente, sem retorno dos
episodios de hemorragia pulmonar e com redu-
¢ao da dose de esteréides.

As reacoes durante a infusdo de infliximabe
ocorreram em cerca de 39% dos pacientes, pro-
porcdo maior do que a observada em adultos
(20%).%° A aplicacdo do etanercepte nao foi moti-
vo de queixas.

A tuberculose € a infeccao mais temida duran-
te o tratamento com agentes anti-TNFa e por isso
tivemos o cuidado de realizar previamente o teste
tuberculinico e radiografia de t6rax em todos os
pacientes como recomenda a SBR. Entretanto,
houve um 6bito por septicemia secundéria a infec-
¢do odontogénica, apo6s a primeira infusdo de in-
fliximabe. Isto alerta para a necessidade de se man-
ter estreita vigilancia e proporcionar tratamento
antimicrobiano precoce® diante de qualquer pro-
cesso infeccioso durante a terapia com anti-TNFa.
Infecgdes leves como as do trato urindrio, das vias
aéreas ou da pele foram observadas em 5 pacien-
tes (17,8%) com infliximabe e 2 (20%) com etaner-
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cepte mas nao se pode precisar, como em adultos,
que estas tenham sido mais freqiientes por causa
da terapia anti-TNFo."!

Complicacdes cardiacas tém sido descritas ape-
nas em uma fracdo de pacientes adultos em uso de
anti-TNFa, em criancas com doenca de Crohn mas
ndo naAlJ.#2 O nosso paciente que apresentou qua-
dro suibito de insuficiéncia cardiacarecebeu diag-
néstico de AlJ poliarticular com fator reumaté6ide
negativo com aidade de 1 ano e diagnéstico de in-
suficiéncia adrtica leve diagnosticada por ecocar-
diograma desde a idade de 2 anos. Com o trata-
mento da insuficiéncia cardiaca e a suspensao do
anti-TNFa, houve involucédo do quadro cardiaco.

O uso concomitante de drogas anti-TNFa e
imunossupressores em 20 pacientes (15 com ci-
closporina A, 3 com azatioprina e 3 com ciclofos-
famida) pela gravidade de alguns casos, intoleran-
ciaouineficacia do MTX, ndo parece ter contribui-
do com os eventos adversos dos imunobiolégicos.

Conclusodes

Autilizacao do infliximabe e do etanercepte foi efi-
caz em alguns tipos de artrite idiopdtica juvenil e
em outras enfermidades reumadticas resistentes a
outras drogas.

Os efeitos adversos foram freqiientes, mas na
maioria das vezes puderam ser controlados, per-
mitindo a continuidade do tratamento de casos
refratdrios a terapia convencional. A decisdo mé-
dica de prescrevé-las em casos menos graves deve
considerar o alto custo destas medicagoes assim
como a possibilidade de ocorrerem efeitos colate-
rais graves.

Endereco para correspondéncia
Sheila Knupp Feitosa de Oliveira
Av. Sernambetiba 2940, BLF 202
Rio de Janeiro — RJ — Brasil
22620-172
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I ARTIGO ORIGINAL I

CARACTERIZACAO DE UMA
POPULACAO PORTUGUESA DE DODOENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

MJ Santos,” S Capela,” R Figueira,” P Nero,” A Alves de Matos,”™ C Silva,” L Miranda,”™
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A Barcelos,”™ A Marques,” A Teixeira,

Resumo

Objectivo: Caracterizar o Lipus Eritematoso Sisté-
mico (LES) em doentes Portugueses e identificar di-
ferencas na expressdo da doencarelacionadas com
0 sexo e etnia.

Material e métodos: Estudo de coorte retrospecti-
vo de doentes com LES seguidos nas consultas de
Reumatologia de cinco centros entre 1976 e 2006.
Avaliadas caracteristicas demogréaficas, manifesta-
¢oes da doenga, medicacdo, comorbilidade e dano
acumulado.

Resultados: Foram estudados 544 doentes, 93% do
sexo feminino, maioritariamente caucésicos (89%),
com uma média de idade a data do diagndstico de
35 anos. As manifestacdes clinicas mais frequentes
foram musculo-esqueléticas (91%), cutaneo-mu-
cosas (90%) e hematologicas (58%). O atingimen-
torenal e das serosas foi mais comum nos homens,
enquanto que a miosite ocorreu mais vezes naraca
negra. As alteracoes imunoldgicas incluiram a pre-
senca de anticorpos anti-nucleares (99%), anti-
-dsDNA (76%), anti-SSA (33%), anti-SSB (20%), an-
ti-RNP (26%), anti-Sm (22%), anti-cardiolipina
(31%) e anticoagulante ldpico (21%). Os anticorpos
anti-SSA, anti-RNP e anti-Sm foram significativa-
mente mais prevalentes nos negros. A presenca e
grau de dano medido pelo SLICC/ACR foi seme-
lhante entre os sexos e etnias. Em anélise multiva-
riada a duracdo da doenca e a HTA mostraram uma
associac¢do positiva, enquanto que o nivel de esco-
laridade e o uso de antipaltidicos uma associacao
negativa com a presenca de dano.

*Servigo de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta,Almada
**Servico de Reumatologia e Doengas Osseas Metabélicas do
Hospital de Santa Maria, Lisboa

***Servico de Reumatologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa

k| nstituto Portugués de Reumatologia, Lisboa

% Unidade de Reumatologia, Servico de Medicina Interna do
Hospital Infante D. Pedro, Aveiro

] Branco,™ ] Canas da Silva,” M Viana de Queiroz”

Conclusao: Nesta série de doentes portugueses o
LES revela caracteristicas clinicas semelhantes as
descritas noutras popula¢des predominantemen-
te caucdsicas, mas com uma prevaléncia de anti-
corpos anti-RNP e anti-Sm mais elevada. A doen-
¢a apresenta diferencas nos homens e na raga ne-
gra. Algumas caracteristicas socio-demograficas e
clinicas associaram-se ao dano acumulado.

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico;
Sexo; Etnia; Autoanticorpos; Epidemiologia.

Abstract

Aims: To characterize systemic lupus erythematosus
(SLE) in Portuguese patients and to identify differen-
cesin disease expression related to sex and ethnicity.
Patients and methods: Retrospective cohort analy-
sis of patients with SLE followed at five Rheumato-
logy Departments between 1976 and 2006. Demo-
graphic data, disease manifestations, medication
use, co morbidity and damage scores were recorded.
Results: Five hundred forty four patients were stu-
died, 93% female, 89% Caucasians, with an avera-
ge age at disease diagnosis of 35 years. The most fre-
quent clinical features were musculoskeletal (91%),
cutaneous and mucous membrane (90%) and he-
matological involvement (58%). Renal disease and
serositis occurred more often in males while myo-
sitis was more common in black patients. Immu-
nological features included the presence of anti-
nuclear antibodies in 99% of the patients, anti-DNA
(76%), anti-SSA (33%), anti-SSB (20%), anti-RNP
(26%), anti-Sm (22%), anticardiolipine (31%) and
lupus anticoagulant (21%). Anti-SSA, anti-RNP and
anti-Sm antibodies were significantly more preva-
lent among black patients. The presence and seve-
rity of damage measured by SLICC/ACR was simi-
lar between sexes and ethnicities. In multivariate
analyses disease duration and the presence of
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hypertension showed a positive association, while
educational level and antimalarials use were nega-
tively associated with the presence of damage.

Conclusions: In this cohort of Portuguese patients
SLE presents clinical features similar to those ob-
served in other predominantly Caucasian popula-
tions, albeit a higher prevalence of anti-RNP and
anti-Sm antibodies was observed. Some particu-
lar features were associated with male sex and Afri-
can ethnicity. Some socio-demographic and clini-
cal variables were associated with damage accrual.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Gen-
der; Ethnicity; Autoantibodies; Epidemiology.

Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a pleiomorfica, de etiologia desconhecida, carac-
terizada pela producao de auto-anticorpos nao es-
pecificos de 6rgao dirigidos contra antigénios nu-
cleares, citoplasmaticos e da superficie celular.

Existem diferencas na prevaléncia e no compor-
tamento clinico do LES consoante as dreas geogra-
ficas ou os grupos étnicos estudados.!* Estas dife-
rencas sdo, com grande probabilidade, resultantes
da diversidade genética das populac¢des, mas tam-
bém de factores ambientais e socio-econémicos. O
LES é mais frequente nos paises do Sul da Europa
(Itdlia e Espanha) e no Norte da Austrdlia do que
nos Estados Unidos ou no Japao.! Adoenca é 5-7 ve-
zes mais prevalente entre os africanos e orientais
residentes no Reino Unido comparativamente a
populacao caucésica.! Ao sexo, a idade de inicio e
a origem étnica associam-se algumas particulari-
dades clinicas e imunolégicas.®

Nao sdo conhecidos dados de incidéncia ou preva-
léncia do LES em Portugal e os estudos de caracteri-
zacao clinica da doenga sdo escassos. Com o objecti-
vo de contribuir paraum melhor conhecimento do li-
pus no nosso pais apresentamos os dados demogréa-
ficos, clinicos e imunolégicos de uma populacado de
individuos com LES seguidos em consultas de Reuma-
tologia na regido da Grande Lisboa e Aveiro. Fazemos
também a avaliacdo do dano existente a data da ulti-
ma avaliacdo e dos factores a ele associados.

Doentes e métodos

Trata-se de uma anélise de coorte retrospectiva que

incluiu todos os doentes que cumpriam os critérios

revistos do American College of Rheumatology (ACR)

para a classificacdo de LES,* seguidos de forma re-
gular entre 1976 e 2006 nas consultas de Reumato-
logia dos cinco centros participantes: 3 hospitais de

Lisboa (Santa Maria, Egas Moniz e Instituto Portu-

gués de Reumatologia), Hospital Garcia de Orta, em

Almada e Hospital Infante D. Pedro, em Aveiro.

Os dados foram recolhidos através da consulta
dos processos clinicos de acordo com um proto-
colo previamente elaborado. Sempre que possivel,
ainformacao foi confirmada e/ou completada por
entrevista directa ou por contacto telefénico. Fo-
ram excluidos os doentes com informacéo insufi-
ciente. Do protocolo de estudo constavam:

* Dados socio-demogrdficos: sexo, etnia, naturali-
dade, residéncia, idade de diagndstico e escola-
ridade.

* Manifestagoes clinicas: rash malar, rash disc6i-
de, fotossensibilidade, tlceras orais e/ou naso-
faringeas, vasculite cutanea, fenémeno de Ray-
naud, artrite, artralgias, tenossinovite, miosite,
pleurisia, pericardite, ascite, pneumonite, mio-
cardite, endocardite de Libman-Sacks, convul-
soes, psicose, enxaqueca, neuropatia periféri-
ca, neuropatia craniana, mielite transversa e
tromboses arteriais ou venosas.

e Alteragées laboratoriais: anemia hemolitica, leu-
copenia (<4.000/mm?), linfopenia (<1.500/
/mm?®), trombocitopenia (<100 000/mm?), ele-
vacdo da creatinina sérica, reducao da clearan-
ceda creatinina, proteinuria e alteracées do se-
dimento urindrio.

 Alteracoes imunoldgicas: presenca de anticorpos
anti-nucleares (ANA), anti-dsDNA, anti-SSA,
anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm, anti-cardiolipina
IgG e IgM (aCl) e anticoagulante ltipico (LAC).

e Comorbilidade: factores de risco cardiovascular
(hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesi-
dade, dislipidémia), osteoporose e nimero de
eventos cardio e cerebrovasculares.

e Terapéuticas realizadas, dano acumulado e ou-
tros dados
O inicio juvenil foi definido como doenca diag-

nosticada antes dos 16 anos e o inicio tardio depois

dos 49 anos. As biopsias renais foram classificadas
de acordo com a classificacao da nefrite ltipica da

Organizacdo Mundial de Satide de 1982.7 A hiper-

tensdo arterial (HTA) foi definida como TA >140/90

em = 1 determinacdo e/ou utilizacdo de terapéu-
tica anti-hipertensora. A diabetes mellitus foi de-
finida como glicémia em jejum>126 mg/dl ou gli-
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cémia ocasional>200 mg/dl em = 1 determinacado
e/ouutilizacao de terapéutica antidiabética. A obe-
sidade foi definida como IMC>30 kg/m.2 A dislipi-
démia foi definida como colesterol total>200
mg/dl, ou LDL>130 mg/dl, ou HDL<35 mg/dl, ou
TG>150mg/dl e/ou utilizacdo de terapéutica hipo-
lipemiante. A osteoporose foi definida como redu-
¢do da densidade mineral 6ssea (em qualquer lo-
cal de medicao) <2,5 DP. A doenca cardiovascular
foi definida pela presenca de enfarte agudo do
miocérdio, angina instavel com internamento hos-
pitalar ou qualquer procedimento de revasculari-
zacdo do miocardio. A doenca cerebrovascular foi
definida pela presenca de acidente vascular cere-
bral, de acidente isquémico transitério com inter-
namento ou de deméncia multienfarte. O dano foi
avaliado usando o Systemic Lupus International
Collaboranting Clinics/American College of Rheu-
matology Damage Index (SLICC/ACR).®

Analise estatistica

Os resultados descritivos sdo apresentados sob a
forma de frequéncias (%), de médias e desvio pa-
drao (DP) ou medianas e amplitudes inter-quartis
(IQR). Na comparagdo entre sexos e etnias usou-se
o teste de chi-quadrado, o teste t de Student ou U
de Mann-Whitney, conforme apropriado. A compa-
racdo entre etnias foi feita entre caucasicos e ne-
gros, tendo-se excluido a iinica doente oriental e os
doentes cuja etnia ndo foi especificada (n=17). Para
andlise da magnitude da associacdo entre factores

gua oficial portuguesa (67%), particularmente de
Angola (30%) e Cabo Verde (28%). O inicio da doen-
¢avariou entre os 1,6 e os 84 anos, com um pico na
3a década de vida (Figura 1). Em 75% dos casos o
LES foi diagnosticado entre os 16 e os 49 anos. O
lipus de inicio juvenil foi pouco frequente, verifi-
cando-se em apenas 38 doentes (7%) e o de inicio
tardio em 92 doentes (18%). A relacao mulhe-
res:thomens foi significativamente mais baixa no
LES de inicio juvenil (8,5:1) e de inicio tardio (9:1),
comparativamente a doenca iniciada no adulto jo-
vem (15:1), p=0,01. Em 80% dos casos a primeira
avaliacdo em consulta de Reumatologia realizou-
-se nos dois primeiros anos de doenca. O periodo
de acompanhamento retrospectivo teve uma du-
racio total de 3.326 anos-pessoa. Trezentos e trin-
ta e nove doentes (62%) continuam actualmente a
ser seguidos nestas consultas, 9 faleceram e 196
(36%) foram perdidos para follow-up.

Caracteristicas clinicas

Todos os doentes cumpriam critérios classificativos
do ACR para LES cuja prevaléncia esta representa-
da na Figura 2. Para além dos critérios classificati-
vos, os doentes apresentaram outras manifestacoes
que sao detalhadas no Quadro II. As manifestacoes
clinicas cumulativas mais frequentes foram mus-
culo-esqueléticas, dermatolégicas e hematolégi-
cas. O envolvimento renal ocorreu em 201 doentes
(37%) e traduziu-se por proteintria em 172 casos,
39 dos quais com valores nefréticos. A glomerulo-

demogréficos, clinico-laboratoriais e de terapéuti- o e
ancia de d leul dd Quadro I. Caracteristicas demograficas dos
ca com a ocorréncia de dano calculou-se odds ra- doentes com LES
tio (OR) e respectivos intervalos de confiancga (IC)
a95% por regressao logistica. Valores de p<0,05 fo- Sexo
ram considerados estatisticamente significativos. Feminino (%) 505 (93%)
Masculino (%) 39 (7%)
Etnia
Resultados Caucisicos 483 (89%)
_ Negros 43 (8%
Populacao estudada gros (8%)
- . L Orientais I
Foram avaliados 552 doentes como dla'gnostlco (~1e Nio especificada 17 (3%)
;ES, §epdo que 8 foram FXF]UldOS por 1nforma(;'ao Escolaridade (mediana [IQR]) 9 (4-12)*
1nstlf1c1ente.As caracttinstlcas dos 544 doentes in- Idade de diagnéstico (médiatDP) 349 +15.4%
cluidos neste estudo sdo apresentades no Quadro . a %
. . > T Duragao da doenga na |* consulta 0,1 (0-1,2)
I. Quinhentos e cinco (93%) sdo do sexo feminino (mediana [IQR])
€39 (7%) do sexo mascullr}o, com uma r’el.a(;ao mu- Seguimento em consulta 4,6 (1,6-10,5)*
lheres:homens de 13:1. H4 um predominio de cau- (mediana [IQR])
césicos (89%). Os doentes de raca negra sao mai-
oritariamente oriundos dos paises africanos de lin- *Valor em anos
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sados em todos os doentes, indica-
mos o nimero absoluto de resulta-
dos positivos e o niimero de doen-
tes em que foram determinados. Os
anticorpos anti-nucleares foram
quase universalmente positivos
(99%; 528/535). Titulos elevados de
anticorpos anti-dsDNA foram de-
tectados em 76% (364/478) dos
doentes. Os anticorpos anti-SSA fo-
ram positivos em 33% (114/342), os
anti-SSB em 20% (71/360), os anti-
-RNP em 26% (88/332), os anti-Sm
em 22% (77/345), os aCl IgM ou IgG

B Mulheres

B Homens

>69

Figura |. Distribuicao da idade de diagnostico do LES por décadas e por
sexo. No eixo do X idade de diagnéstico e no eixo doY nimero de casos

diagnosticados.

em 31% (109/353) e o LAC em 21%
(69/325). Doze por cento dos doen-
tes (55/443) preenchem critérios
para Sindrome Antifosfolipidica de
acordo com a classificacao de Sap-

%
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poro.®

Comorbilidade

Os doentes com LES apresentaram
frequentemente outras patologias
associadas. Um nimero significati-
vo de doentes sofre de HTA (231/
/498; 46%), diabetes mellitus (19/
/449; 4%) ou dislipidémia (123/448;
27%). A existéncia de osteoporose
foi documentada em 22% dos doen-
tes (101/460), a doenga cerebrovas-
cular em 8% (37/454) e a doenca
cardiovascular em 3% (12/445).

Dano
Ao longo da evolucdo da doenca

Figura 2. Prevaléncia dos critérios ACR nos doentes com

nefrite proliferativa difusa foi a alteracdo histologi-
ca mais frequente, encontrada em 30 das 73 biop-
sias renais cujo resultado esteve disponivel (Figura
3). A biopsia renal permitiu ainda documentar si-
tuacoes raras, de que é exemplo a glomerulopatia
trombética associada a anticorpos antifosfolipidos
e a amiloidose renal. Nesta série foram documen-
tados fenémenos trombéticos em 18% dos doen-
tes (83/461), sendo que em 8 casos ocorreram trom-
boses, quer arteriais, quer venosas.

Caracteristicas imunoldgicas
Como alguns auto-anticorpos ndo foram pesqui-

LES.

42% dos doentes apresentaram al-
gum tipo de dano medido pelo
SLICC/ACR. A proporcao de doen-
tes com valor de SLICC/ACR =1 foi maior no LES
de inicio juvenil (56%) e de inicio tardio (58%),
comparativamente a doenca iniciada nos adultos
jovens (41%), mas estas diferencas ndo sao estatis-
ticamente significativas. A relacdo entre diversas
variaveis socio-demogréficas e clinicas com a pre-
senca de lesdes irreversiveis € apresentada no Qua-
dro III. Em andlise univariada o nivel de escolari-
dade e o uso de antipalddicos, quer no passado,
quer actualmente, mostraram uma associacao in-
versa com a presenca de dano (odds ratio 0,34 e
0,49). Pelo contrario, a duragao da doenga, algumas
expressoes clinicas do LES (vasculite cutdnea, se-
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GNF IV
41%

GNFV 4%
GNFVI 4%
N. Esp 4%

Amiloid 1%
Gl Tromb 3%

GNF Il
14%

GNF I
29%

Figura 3. Alteragdes histoldgicas encontradas em 73
biopsias renais.

GNF Il — glomerulonefrite mesangial; GNF Il — glomerulo-
nefrite focal e segmentar; GNF IV — glomerulonefrite
proliferativa difusa; GNFV — glomerulonefrite membrano-
sa; GNF VI — Glomeruloesclerose; N Esp — Glomerulonefri-
te nao especificada; Amiloid — Amiloidose; Gl tromb — Glo-
merulopatia trombotica.

rosite, anemia hemolitica), assim como a existén-
cia de hipertensao arterial, dislipidémia e a corti-
coterapia associaram-se positivamente a presen-
c¢ade dano. Todas as outras varidveis avaliadas, in-
cluindo sexo, raca, idade de inicio, outras manifes-
tacdes clinicas e imunolégicas do LES nio
revelaram associagdo significativa com a presen-
¢a de dano. Em modelos de andlise multivariada a
duracdo da doenca, o nivel de escolaridade, a HTA
e o uso de antipalidicos mantiveram associacdao
significativa com a existéncia de dano
(SLICC/ACR=1). Nos doentes com anticorpos an-
tifosfolipidos (AFL) positivos a presenca de dano
foi ndo s6 mais frequente como o valor do
SLICC/ACR foi significativamente superior quan-
do comparado com os doentes sem AFL (0,892+1,2
vs 0,641+0,947; p=0,03).

Diferencas relacionadas com o sexo

Aidade média de diagnéstico do LES nos homens
(34,7+20,2 anos) foi semelhante as mulheres
(34,9£14,9 anos), mas encontramos algumas dife-
rencas no comportamento clinico da doenca en-
tre os sexos (Quadro IV). O ldpus discéide foi mais
frequente nos homens (18% vs 8%; p=0,03) assim
como a serosite (41% vs 24%; p=0,01), o envolvi-
mento renal (56% vs 35%; p=0,01) e a anemia he-

Quadro Il. Manifestagoes cumulativas do LES
Musculo-esqueléticas 495
91%)*
Artrite 392 (72%)
Artralgias 334 (61%)
Miosite 20 (4%)
Necrose avascular 14 (3%)
Cutineas e das mucosas 489 (90%)
Rash malar 246 (45%)
Fotossensibilidade 281 (52%)
Discoide 47 (9%)
Raynaud 189 (35%)
Vasculite cutanea 97 (18%)
Ulceras orais e/ou nasofarineas 243 (45%)
Serosas 137 (25%)
Pericardite 95 (18%)
Pleurisia 65 (12%)
Ascite 5 (1%)
Renais 201 (37%)
Proteinuria 172 (32%)
Hematuria 50 (9%)
Cilindraria 24 (4%)
Insuficiéncia renal crénica 36 (7%)
Neuropsiquiatricas 95 (18%)
Convulsées 26 (5%)
Psicose 26 (5%)
Mielite transversa 5 (1%)
Neuropatia periférica 15 (3%)
Neuropatia craniana 2 (0,4%)
Enxaqueca 38 (7%)
Hematologicas 316 (58%)
Anemia hemolitica 71 (13%)
Leucopenia 196 (36%)
Linfopenia 162 (30%)
Trombocitopenia 112 (21%)
Fenomenos tromboticos§ 83 (18%)
Tromboses arteriais 45 (10%)
Tromboses venosas 46 (10%)
Pneumonite 16 3%)
Miocardite 1 (0,2%)

*Numero e percentagem de doentes afectados; §informagao
disponivel em 461 doentes; #resultado de ecocardiograma
disponivel em 465 doentes

molitica autoimune (31% vs 12%; p=0,001); pelo
contrdrio, a fotossensibilidade cutanea foi repor-
tada menos vezes (36% vs 53%; p=0,03). Nao en-
contrdmos diferencas no perfil imunolégico nem
na prevaléncia de lesoes irreversiveis ou no valor
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Quadro lll. Factores associados a presenca de
dano (SLICC = 1) em andlise univariada

Valor
OR (IC 95%) de p
Idade de inicio 1,01 (0,96-1,12) ns
Duragio da doenga 1,03 (1,01-1,06)§ 0,003
Sexo 1,09 (0,12-1,89) ns
Escolaridade >9 anos 0,34 (0,18-0,62)§ 0,0005
Vasculite cutdnea 2,19 (1,37-3,51) 0,001
Serosite 1,72 (1,15-2,59) 0,008
Anemia hemolitica 1,85 (I,11-3,12) 0,01
AFL positivos 1,66 (1,07-2,60) 0,02
HTA 2,63 (1,80-3,82)§  <0,0001
Dislipidémia 2,07 (1,34-3,19) 0,001
Corticoterapia actual 2,02 (1,23-3,31) 0,005
Uso de Antipalidicos 0,49 (0,34-0,70)§ 0,0001

§variaveis que mantiveram associagdo significativa em analise

multivariada

meédio de SLICC/ACR entre os dois sexos.

Diferencas relacionadas com a etnia

Nos individuos de raca negra a idade média de
diagnéstico (31,4 +13 anos) foi mais baixa do que
nos caucdésicos (35,3+16 anos), sendo que esta dife-
renca quase atinge a significancia estatistica
(p=0,05) (Quadro1V). A fotossensibilidade cutanea
foi menos frequente (28% vs 53%; p=0,001), assim
como as tlceras orais (28% vs 46%; p=0,02) e os fe-
némenos trombéticos (5% vs20%; p=0,02); o con-
trario sucedeu com a miosite (21% vs 2%; p<0,001).
A prevaléncia de anticorpos anti-SSA, anti-RNP e
anti-Sm foi significativamente mais elevada na
raca negra quando comparada com a caucdsica:
59% vs 38% (p=0,02), 62% vs 22% (p<0,001) e 44%
vs18% (p<0,001), respectivamente. Nao encontra-
mos diferencas significativas na prevaléncia de le-
soes irreversiveis ou no valor médio do indice de
SLICC/ACR entre caucésicos e negros.

Quadro V. Diferencas entre os doentes do sexo feminino e masculino e entre raca caucasica e negra
Mulheres Homens Caucasicos Negros
N=505 N=39 N=483 N=43
Idade de diagnéstico 34,9+14,9 34,6+20,2 35,316 31,413
Escolaridade 8,8+4,7 10,215 9,2+4,7 5,9+3,9%*
Artrite 73% 62% 71% 81%
Miosite 4% 5% 2% 21%§
Rash malar 45% 44% 45% 41%
Fotossensibilidade 53% 36%* 53% 28%$§
Rash discéide 8% 18%* 8% 9%
Ulceras orais 45% 36% 46% 28%*
Serosite 24% 419%** 26% 19%
Alt renais 35% 56%** 37% 40%
Alt neuropsiquiatricas 17% 20% 17% 23%
Alt hematoldgicas 57% 69% 58% 67%
Anemia hemolitica 12% 31%§ 13% 14%
Trombocitopenia 20% 23% 20% 26%
Tromboses 19% 1% 20% 5%*
ANA 98% 100% 98% 100%
Anti-DNA 76% 85% 76% 70%
Anti-Sm 21% 16% 18% 44%§
Anti-SSA 38% 24% 38% 59%*
Anti-SSB 24% 22% 18% 32%
Anti-RNP 28% 12% 22% 62%8§
AFL 37% 22% 37% 28%
SLICC 0,69+1,04 0,64+1,02 0,69+1,02 0,67+1,02
* p<0,05; **p<0,01; §p<0,001
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Discussao

Neste trabalho descrevemos as principais caracte-
risticas clinicas e imunolégicas do LES num grupo
de doentes portugueses seguidos em cinco cen-
tros de Reumatologia. Admitindo que a prevalén-
cia do lipus no nosso pais é semelhante a outros
paises da Europa do Sul, entdo esta coorte podera
representar cerca de 10% dos doentes portugueses
com LES. Apesar de quatro dos centros estarem lo-
calizados na area da Grande Lisboa, os doentes sao
origindrios de todos os distritos, incluindo regides
auténomas dos Acores e da Madeira. Pela sua di-
mensdo, diversidade geogréfica e étnica acredita-
mos que esta amostra é representativa da realida-
de nacional, no que respeita aos doentes seguidos
em consulta hospitalar. Nao estdo aqui represen-
tados os doentes com LES seguidos exclusivamen-
te em consultas de ambito privado que admitimos
poderem apresentar caracteristicas s6cio-demo-
gréfias e clinicas distintas. Os doentes de raca ne-
grarepresentam 8% do total da populacéao estuda-
da, sdo maioritariamente oriundos dos Paises Afri-
canos de Lingua Oficial Portuguesa, em particular
de Angola e de Cabo Verde, o que certamente re-
flecte o nimero de emigrantes destes paises resi-
dente em Portugal."

O lipus é uma doenca que afecta preferencial-
mente as mulheres. O predominio feminino veri-
ficou-se em todas as faixas etdrias, mas foi mais no-
tério quando a doenca se iniciou entre os 16 e os
49 anos. Comparativamente a outras séries do Sul
da Europa,'"'? a propor¢do mulheres/homens no
nosso estudo é mais elevada, qualquer que seja a
idade de inicio da doenca. Nao temos uma explica-
¢do clara para este facto, mas é possivel que o diag-
néstico de LES esteja subvalorizado nos homens
portugueses.

O diagnéstico foi feito, em média, aos 35 anos,
idade superior ao registado noutras séries de doen-
tes europeus e americanos em que o diagnéstico
variou entre os 30 e os 33 anos.*"*!* Como este tra-
balho nao avaliou a idade de inicio dos sintomas,
ndo podemos excluir que esta diferenca se deva a
um maior atraso no diagnéstico da doenga. Cons-
tatamos que, comparativamente a anteriores sé-
ries de doentes portugueses,'>! encontrdimos um
maior nimero de casos de LES diagnosticado em
idades mais avancadas, o que pode reflectir ape-
nas um maior alerta para esta doenca por parte
dos clinicos, pois em 75% dos doentes com LES
diagnosticado na 82 década de vida, esse diagnos-

tico foi efectuado nos tltimos 5 anos.

Afrequéncia das principais manifestagoes clini-
cas é semelhante ao relatado noutros estudos na-
cionais' e em séries internacionais que envolvem
populacdes predominantemente caucasicas.'*!” O
envolvimento articular e cutaneo-mucoso foram
os mais prevalentes. O fen6meno de Raynaud e a
vasculite cutanea foram achados frequentes, ain-
da que néo fagam parte dos critérios ACR. Confir-
mamos a raridade de algumas manifestacgées cli-
nicas, tais como a mielite transversa, neuropatias,
ascite, pneumonite, miocardite ou endocardite li-
pica, presentes em menos de 5% dos doentes.!®

Prevalece alguma controvérsia relativamente as
diferencas que o ltipus pode apresentar nos doen-
tes do sexo masculino, quer no que respeita as ma-
nifestagdes clinicas, quer no que respeita ao prog-
néstico. Tal como outros autores nao encontramos
diferenca na idade de diagnéstico entre os se-
x0S,'#1° mas nos homens a serosite, o envolvimen-
torenal, aanemia hemolitica e o lipus discéide fo-
ram mais frequentes. Pelo contrério, a fotossensi-
bilidade foi mais rara. O perfilimunolégico e a pre-
senca ou grau de dano foi semelhante nos dois
sexos. As diferencas aqui encontradas no compor-
tamento clinico do LES entre os dois sexos, estao
em concordancia com os resultados de um estudo
anteriormente publicado e que englobou 20 doen-
tes portugueses do sexo masculino.?’ Font et al
também registaram uma prevaléncia mais eleva-
da de lesoes discoides nos homens, mas um perfil
imunolégico e um prognéstico semelhante em
ambos os sexos." O envolvimento renal mais fre-
quente e menor fotossensibilidade cutanea tam-
bém foram relatados noutros estudos de lipus
masculino.??

Viérios trabalhos documentaram diferencas no
comportamento clinico do LES e um pior prog-
noéstico nos ndo caucésicos.® O inicio mais pre-
coce na raca negra, tal como descrito noutras sé-
ries,>* pode dever-se a diferencas genéticas, mas
também ao facto destes doentes serem maiorita-
riamente oriundos de comunidades emigrantes,
mais jovens do que a populacdo natural de Portu-
gal.’? Os doentes de raca negra apresentaram mais
miosite e menos fotossensibilidade, tlceras orais
ou fenémenos trombéticos. No entanto nido en-
contramos diferencas entre as racas na gravidade
da doenga medida pelo envolvimento de 6rgios
major ou pelo dano acumulado. Uma das explica-
¢oes possiveis é que o acesso aos cuidados de sau-
de e a medicacao gratuita foi idéntico para todos
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os doentes, o que pode contribuir para um melhor
controlo da doenca.

Niveis mais elevados de escolaridade, associa-
ram-se de forma independente a menor dano. Este
facto, constatado também por outros autores,*
pode dever-se auma melhor adesdo a monitoriza-
¢do e a um melhor cumprimento da terapéutica.
A associacdo inversa entre o uso de antipalidicos
e a presenca de dano pode traduzir uma preferén-
cia dos clinicos por este firmaco nos doentes me-
nos graves, situacdo que este estudo nio permite
avaliar, mas ndo podemos ignorar o efeito dos APS
no controlo de vérias manifestacées inflamatéri-
as, particularmente cutaneo-articulares, na me-
lhoria do perfil lipidico® ou na inibi¢ao da agrega-
¢do plaquetaria,® o que per si pode reduzir a inci-
déncia de algumas complicacoes tardias.

A existéncia de patologia concomitante € fre-
quente nos doentes com LES e representa um im-
portante contributo para a morbilidade e mortali-
dade da doenca.??® A populagdo aqui estudada
nio foi excepcao, mas tendo em consideracado a
prevaléncia de factores de risco cldssicos para
doenca vascular, a ocorréncia de eventos cardio e
cerebrovasculares aparenta ser menos frequente
do que classicamente descrito nos doentes norte
americanos com LES.2##30 Apesar de todas as limi-
tacoes inerentes a este estudo retrospectivo, é pou-
co provavel que estes eventos estejam subestima-
dos, uma vez que se trata de situacoes clinicas ma-
jor, com necessidade de internamento hospitalar.
E possivel que se trate de uma diferenca real entre
os doentes portugueses e os doentes norte ameri-
canos com LES, tal como sucede com a doenca
aterosclerdtica sub-clinica,® mas sao necessarios
outros estudos para confirmar estas diferencas.

Conclusao

Nesta série de doentes portugueses, o LES apresen-
ta caracteristicas clinicas semelhantes as descritas
noutras populacdes predominantemente caucasi-
cas, mas com uma prevaléncia de anticorpos anti-
-RNP e anti-Sm mais elevada. A doenca vascular
aterosclerdtica aparenta, no entanto, ser menos
frequente do que noutros paises. Os doentes do
sexo masculino e os ndo caucdasicos apresentam al-
gumas particularidades clinicas e imunolégicas,
cujo reconhecimento é importante para uma me-
lhor abordagem destes subgrupos. A forte associa-
¢do entre a HTA e a presenca de dano deve ser um

alerta para a necessidade de melhor controlo des-
ta situacdo nos doentes com LES.

O carécter retrospectivo do estudo, com um
tempo de recrutamento de 30 anos, ao longo do
qual a abordagem diagnéstica e a intervencao te-
rapéutica sofreram grande evolucdo, associado a
registos ndo sistematizados limitam algumas con-
clusées. O seguimento longitudinal desta coorte
permitird no futuro obter informacdo mais preci-
sa sobre a morbilidade do LES nos doentes portu-
gueses e o contributo de vérios factores para o
prognéstico desta doenca.
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I ARTIGO ORIGINAL I

RHEUMATOID ARTHRITIS AND
ANTI-ENDOMYSIAL ANTIBODIES

Renato Mitsunori Nisihara," Thelma L Skare,” Marilia Barreto Silva,”

Shirley Ramos da Rosa Utiyama™

Abstract

Background: Several autoimmune diseases may
occur in the same patient. Celiac disease (CD) is
found in patients with diabetes mellitustype-1 and
thyroiditis. Few studies have addressed the associa-
tion between CD and rheumatic disorders such as
rheumatoid arthritis (RA).

Objective: To study the prevalence of anti-en-
domysial antibodies in RA patients.

Methods: The presence of IgA anti-endomysial an-
tibodies (EmA-IgA) was evaluated in 85 RA patients
and in 97 healthy controls through indirect immu-
nofluorescence using human umbilical cord as
substrate.

Results: None of the RA patients or healthy controls
was positive for EmA-IgA.

Conclusion: We could not find an association
between RA and anti-endomysial antibodies in the
studied population.

Keywords: celiac disease, gluten enteropathy, rheu-
matoid arthritis, anti-endomysial antibodies

Resumo

Introducdo: Doencas auto-imunes podem ocorrer
de maneira associada em um mesmo individuo.
Doenga celiaca (DC) com freqiiéncia tem sido en-
contrada em pacientes com diabetes mellitus tipo-
-1 e tireoidites. Sao raros os relatos de associacdo
entre DC e doencas reumadticas como a artrite reu-
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matoide (AR).

Objetivo: Verificar a prevaléncia de anticorpos anti-
-endomisio em pacientes com AR.

Material e métodos: Estudou-se a presenca de an-
ticorpos anti-endomisio (EmA-IgA) em 85 pacien-
tes com AR e 97 controles sadios, utilizando-se de
técnicas de imunofluorescéncia indireta com cor-
ddo umbilical humano como substrato.
Resultados: Nenhum paciente com AR ou indivi-
duo do grupo controle sadio apresentou positivi-
dade para o EmA-IgA.

Conclusao: Nao se encontrou associacao entre AR
e presenca de anticorpos anti-endomisio na popu-
lacdo avaliada.

Palavras-chave: doencga celiaca, enteropatia gla-

ten-induzida, artrite reumatéide, anticorpos anti-
-endomisio.

Introduction

Systemic or organ specific autoimmune diseases
may occur simultaneously in the same person.! The
attending physician must be alert for these associa-
tions, not only to make an early diagnosis but also
to understand the overall clinical manifestations.

There is no clear-cut explanation for the associa-
tions of autoimmune diseases although it is noted
that they may share a common genetic background
or an exposure to a common etiological agent.!

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory
articular disease with a particularly high incidence
in the small joints of the hands and feet. RA is as-
sociated with high co-morbidity and increased
mortality.?

Celiac Disease (CD) is an autoimmune disease
that affects 0.3 to 0.5% of the general population.
Thisis a chronic inflammatory and immunological
mediated intestinal disease, genetically determi-
ned, that causes lifelong sensitivity to gluten, a ce-
real protein found in wheat, rye, barley and oat.?
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Crypt hyperplasia, villous atrophy and intra epi-
thelial lymphocytic infiltration are the main patho-
logical characteristics of CD.*

CD patients frequently develop prolonged di-
arrhea, abdominal pain and weight loss. Some may
present iron or folate deficiency, osteoporosis,
chronic fatigue, milk intolerance, dental problems,
neuropathy, dementia and failure to thrive. This
disease is also associated with infertility, lympho-
mas and other autoimmune diseases.* Sub clinical
forms are quite common; it is not rare that CD pa-
tients with minor gastroenterological symptoms
are misdiagnosed as having an irritable bowel di-
sease or that the CD diagnosis is only detected af-
ter the investigation of iron deficiency anemia or
low bone mass (osteoporosis/ osteopenia)®.

Serological tests are valuable tools for the diag-
nosis of CD and may be used in the initial investi-
gation because they are not invasive and have a
high sensitivity. They can also be used to monitor
treatment. Anti-endomysial (EmA-IgA) antibodies
and anti-tissue transglutaminase antibodies (anti-
-tTG IgA) are the most commonly used. EmA-IgA
antibodies have a specificity and sensitivity greater
than 90% for the diagnosis of CD. The titer of the-
se antibodies correlates with the degree of intestinal
villous atrophy® and symptom severity.” The com-
bination of serological tests with intestinal biopsy
is the «gold standard» for CD diagnosis.®

The association between CD and other autoi-
mune diseases (particularly those that affect endo-
crine organs) such as type 1 diabetes mellitus (DM)
and thyroid autoimmune diseases is common.*!* In
Brazil, the association of CD with Type 1 DM is es-
timated to be 4.8%,'! reaching 21.2% with thyroid
autoimmune diseases.'? Nevertheless, the rela-
tionship of CD with systemic autoimmune disea-
ses such as RA is still controversial.

Feighery et al. found an 11% prevalence of anti-
-tTG antibodies in RA patients."® Song et al. descri-
bed an anti-tTg antibodies’ prevalence of 6.1% in
RF positive sera." Bizzaro et al. detected 1% preva-
lence of anti-tTg antibodies in RA patients.'> Howe-
ver, the search for antigliadin antibodies in 40 RA
patients, performed by Kochbati et al., was comple-
tely negative.!®

The aim of this study was to analyze the prevalen-
ce of IgA anti-endomysial antibodies in RA patients.

Methods

This study was approved by the local Ethics Re-
search Committee. All patients were recruited from
the Rheumatologic Unit of the Hospital Evangéli-
co de Curitiba, Parand, Brazil and fulfilled the Ame-
rican College of Rheumatology Classification Cri-
teria for Rheumatoid Arthritis *".

Patients: Eighty-five RA patients were included
between March and October 2005, being 12.9%
(11/85) males and 87.1% (74/85) females with a
mean age of 47 years (minimum 23 and maximum
71 years). The patients were included in the study
consecutively, as they attended the routine follow-

Positive EmA-IgA in cryostatic section of human umbilical
chord (400X)

Negative EmA-IgA in cryostatic section of human umbili-
cal chord (400X)

Figure 1. Positive and negative controls used for EmA-IgA
determination.
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-up. After formal consenting, 3 ml of blood were
collected from each subject. Samples were centri-
fuged and the serum separated, aliquoted and im-
mediately stored at -80° C until the tests were per-
formed.

In this population, 68.3% (58/85) were RF posi-
tive. None of the patients had signs or symptoms
of malabsortion at the time of inclusion.

Controls: As a control, 97 blood donors from
the same geographical region, matched for age and
sex, were studied.

EmA-IgA technique: All serum samples were
screened for EmA-IgA by indirect immunofluores-
cence technique using cryostatic cuts of human
samples of umbilical chord and anti-IgA fluores-
cent conjugate (INOVA, San Diego, USA), accor-
ding to the technique described byVolta et al'®. The
serum was initially diluted to 1:2.5 with PBS pH
7.2. Positive and negative controls were included
in each test battery (Figure 1).

All EmA-IgA positive patients were invited to
perform an upper gastrointestinal endoscopy with
duodenal biopsy for histological analysis.

Results

The EmA-IgA search was negative in all 85 RA pa-
tients tested. None of the controls were positive
for EmA-IgA.

Discussion

RAis acommon systemic autoimmune inflamma-
tory disease, affecting 1% of the population'®. A sub
clinical intestinal mucosa inflammation has been
described in 67% of the RA patients. This inflam-
mation has been attributed to the use of nonste-
roidal anti-inflammatory drugs in some cases'®?.
The role of intestinal inflammation in the etio-
pathogenesis of RA is not well understood but it is
thought that antigens from intestinal microbiota
may have an arthritogenic potential®. There are
also some isolated reports suggesting that a gluten
free diet may reduce joint inflammation and that
such improvement is associated with a decrease in
the level of antibodies against food antigens?'.
CD, dermatitis herpetiformis, recurrent mouth
ulcers and IgA nephropathy are diseases associa-
ted with gluten hypersensitivity. CD has a worldwi-
de distribution with a higher prevalence in Anglo-

-Saxon and Nordic populations?.

It is important to remember that only a mino-
rity of patients has the classical and symptomatic
form of CD with diarrhea, nausea, vomiting and
weight loss. Most of them have minor gastrointes-
tinal complaints such as pain, dyspepsia, flatulen-
ce and changes in the intestinal habits. Others are
totally asymptomatic from the gastrointestinal
point of view®*.

There are some arguments in favor of a possi-
ble association between RA and CD. In fact, both
diseases share a Th1 mediated physiopathology 2
and patients with RA have frequent gastrointesti-
nal complaints that sometimes are not fully clari-
fied®.

In this study, the investigation of the presence
of EmA-IgA antibodies in 85 RA patients failed to
show any positive case. Therefore, there was no
need for endoscopy and duodenal biopsy in any of
them. Although intestinal biopsy is the best test
for CD diagnosis, serological markers are extre-
mely useful as screening tools due to their high
sensitivity. The sensitivity of anti-tTG-IgA ELISA
test and EmA-IgA indirect immunofluorescence is
equivalent, although the EmA-IgA indirect immu-
nofluorescent test has a better specificity 22", Kot-
ze et al. showed that both tests had a good corre-
lation with results from intestinal biopsy °.

Association between CD and systemic autoim-
mune diseases has been studied in patients with
systemic lupus erythematosus (SLE), juvenile idio-
pathic arthritis (JIA) and Sjogren syndrome (SS),
among others. Rensch et al. studied patients with
SLE and found high prevalence of antigliadin an-
tibodies (23.3%) but in the same study the positi-
vity for EmA-IgA antibodies was low and patients
had no clinical features of CD, so the presence of
antigliadin antibodies was not considered indica-
tive of CD®.

A study of 151 JIA patients with a high number
of hypothyroidism cases and autoimmune thyroid
disease showed a 6.6% prevalence of CD*. In SS pa-
tients, the prevalence of anti-tTG antibodies was
found to be three times more common than in the
normal population. Most of these patients had
some complaints®.

There are some previous studies analyzing se-
rological markers for CD in RA patients. Feighery
etal.found anti-tTG antibodies in 11% of the 53 RA
patients studied®. Bizzaro et al., studying 400 pa-
tients with connective tissue disease (SS, SLE, scle-
roderma and RA), failed to demonstrate increased
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Table I. Celiac Disease Antibodies and Rheumatic Diseases

Disease Antibodies Postivity Country Reference
SLE Anti-gliadin 23,3% USA 29

SLE Anti-tTG- IgA 1% Italy 15

JIA EmA-IgA 6,6% Italy 33

SS Anti-tTG- IgA 12% USA 25

SS Anti-tTG-IgA 0% Italy 15
Scleroderma Anti-tTG- IgA 0% Italy 15

Psoriasis Anti-gliadin 16% Sweden 30

Psoriatic arthritis ~ Anti-gliadin 17,4% Sweden 31

RA Anti tTG-IgA 1% Ireland 13

RA Anti-tTG- IgA 1% Italy 15

RA Anti-gliadin 0% Tunisia 16

RA EmA-IgA 0% Brasil Nisihara et al.

SLE: Systemic lupus erythematosus; JIA: Juvenile idiopathic arthritis; SS: Sjogrens' sindrome;
RA: Rheumatoid arthritis; Anti-tTG: Anti-transglutaminase tissue antibody;

EmA-IgA: Anti-endomysial antibody.

rates of CD*. Michalesson et al found raised CD
auto-antibodies in patients with psoriasis that had
showed improvement of skin lesions after being
submitted to a gluten free diet®. Lindqvist et al.
also found a high number of CD autoantibodies in
patients with psoriatic arthritis but they didn’t eva-
luate the effects of a gluten free diet on these pa-
tients®. These results are summarized in Table I.
Genetic and geographical background may be res-
ponsible for the variability of the results. One
should also note that the specificity of the autoan-
tibodies used in these studies is different. Anti-gli-
adin antibodies and anti-tTG antibodies can be
positive in other diseases such as autoimmune he-
patitis and inflammatory bowel diseases®.

In the present study no association could be
found between adult RA and anti EmA -IgA anti-
bodies. The authors conclude that a routine search
for CD in RA patients is not necessary except in ca-
ses where the clinical suspicion of CD is high.
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I CASO CLINICOD I

SINDROME DE HAJOU-CHENEY:
A PROPOSITO DE UM CASO DE ACROOSTEOLISE

. Cunha,” M. Saavedra,” M. Alexandre Oliveira,” M. . Salvador,” A. Malcata™

Resumo

A acroostedlise é uma situacdo clinica pouco fre-
quente, caracterizada por reabsorcado das extremi-
dades 6sseas. Pode surgir no contexto de diversas
patologias ou ser idiopética.

Os autores descrevem o caso clinico de uma
doente de 47 anos, com antecedentes de acrooste-
6lise dos dedos das maos e dos pés, desde a infan-
cia, amaurose congénita unilateral, perda prema-
tura da denticdo e mal perfurante plantar. A exu-
berancia e raridade das alteracdes encontradas,
neste caso concreto, sem uma patologia subjacen-
teidentificada, remetem-nos para uma situacao de
acroostedlise idiopética, tendo-se estabelecido o
diagnéstico de sindrome de Hajdu-Cheney. Trata-
-se de uma doenca rara com transmissao autosso-
mica dominante, estando descritos casos isolados
resultantes de mutacdes de novo. A propdésito des-
te caso os autores fazem uma discussdo do diagnds-
tico diferencial da acroosteélise e a descricdo das
caracteristicas desta sindrome rara.

Palavras-Chave: Acroostedlise; Sindrome de Haj-

du-Cheney; Amaurose congénita; Mal perfurante
plantar.

Abstract

Acroosteolysis is a rare clinical manifestation cha-
racterized by bone resorption of the terminal pha-
langes. It can occur in association with a variety of
systemic diseases or be idiopathic.

The authors describe a case of a 47-year-old wo-
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Coimbra

**Assistente do Servigo de Reumatologia dos Hospitais da
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man with acroosteolysis of distal phalanges since
childhood, congenital amaurosis, premature loss of
teeth and mal perforans. Because of the rare and
exuberant manifestations found, with no etiologi-
cal cause identified, the authors diagnosed Hajdu-
-Cheney Syndrome.

Hajdu-Cheney is a rare, autossomal dominant
disorder, with sporadic cases, apparently represen-
ting new mutations. Based on this case the authors
review the differential diagnosis of acroosteolysis
and the clinical manifestations of the Hajdu-Che-
ney syndrome.

Keywords: Acroosteolysis; Hajdu-Cheney Syndro-
me; Congenital Amaurosis; Mal Perforans.

Introducao

A acroostedlise (AO) é um processo de reabsor¢do
das extremidades 6sseas. Sendo uma situacaorara,
pode surgir no contexto de multiplas patologias
(AO secundaria), ou fazer parte de sindromes raras
(AO priméria ou idiopética). A sindrome de Hajdu-
-Cheney (SHC) enquadra-se no grupo das acroos-
tedlises primadrias e caracteriza-se por ostedlise das
falanges distais, associada a anomalias do esque-
leto, malformacoes dentérias, baixa estatura e fa-
cies caracteristico.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 47 anos de idade, racga
branca, trabalhadora rural, observada por artral-
gias das articulacoes das maos e pés, de ritmo pre-
dominantemente mecéanico, associadas a pareste-
sias das maos de predominio nocturno e lombal-
gia mecanica. Dos antecedentes pessoais salienta-
va-se amaurose congénita a esquerda, reabsorcao
das falanges distais dos dedos das maos e pés, des-
de os 5 anos de idade, perda prematura da denti-
¢ao e mal perfurante plantar a esquerda, que tinha
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Figura 2. Acroosteolise dos dedos dos pés e auséncia do
5° dedo esquerdo

Figura 3. Cabelo dspero e sobrancelhas espessas, nariz

de base alargada, amaurose a esquerda e micrognatismo
ligeiro.

surgido aos 42 anos de idade (Figuras 1 e 2). Os an-
tecedentes familiares eram irrelevantes.

No exame objectivo apresentava elevacao da
tensdo arterial (160/90 mm Hg), baixa estatura
(1,47m), proporcionada, cabelo dspero e sobrance-
lhas espessas, nariz de base alargada, amaurose a
esquerda e micrognatismo ligeiro (Figura 3).

Apresentava ainda hiperhidrose palmar e plan-
tar. A auscultacao cardiaca, pulmonar e o exame
abdominal nao tinham alteracdes. No exame osteo-
articular apresentava encurtamento dos dedos das
maos e dos pés e auséncia do 5° dedo do pé esquer-
do. Apresentava também escoliose lombar estrutu-
ral.

Figuras 4 e 5. Radiografia antero-posterior das maos e
pés - Acroostedlise das falanges distais das maos; lesdo em
«lapis-tagay» da |* interfalangica do pé direito, alteragoes
degenerativas do tarso esquerdo e acroosteolise das
falanges distais dos pés.

Dos exames complementares efectuados desta-
camos a normalidade do hemograma, bioquimica
e urina tipo II; velocidade de sedimentacdo de 37
mm/12h e proteina C reactiva de 0,5 mg/dl. O es-
tudo do metabolismo fosfo-célcico, enzima de con-
versdo da angiotensina sérica e adenosina deami-
nase foram normais. Os anticorpos antinucleares
negativos, e a radiografia do térax e do cranio nao
revelaram alteragdes. As radiografias osteoarticula-
res permitiram identificar acroostedlise das falan-
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Figura 6. Radiografia antero-posterior dos ossos das
pernas — Periostose e curvatura da tibia direita.

ges distais das maos, lesdao em «l4pis-taca» da 12 ar-
ticulagao interfalangica do pé direito, alteracoes de-
generativas exuberantes do tarso esquerdo e acro-
osteolise das falanges distais dos pés (Figuras 4 e 5),
periostose dos ossos da perna com curvatura da ti-
bia direita (Figura 6), escoliose da coluna lombar.

O electromiograma excluiu compressao do ner-
vo mediano e polineuropatia a nivel dos membros
inferiores. A ecografia abdominal e renal realizada
ndo revelou alteracdes. Foi também realizada os-
teodensitometria que nédo revelou osteoporose
(ScoreT, no colo do fémur, - 2,15 e + 0,66 na coluna
lombar). A TAC do pé esquerdo permitiu identifi-
car multiplas lesdes liticas, sem halo esclerético,
da extremidade proximal dos metatarsos e ossos do
tarso, com diminuic¢ao da entrelinha articular (Fi-
gura7).

Discussao

A acroostedlise é uma situacao clinica pouco fre-
quente, caracterizada por reabsor¢do 6ssea das ex-
tremidades dos membros. A sua etiopatogenia ndao

Figura 7. TAC pé esquerdo — Multiplas lesGes liticas,
sem halo esclerdtico, na extremidade proximal dos
metatarsicos e ossos do tarso.

estd completamente esclarecida. Pode surgir no
contexto de diversas patologias, nomeadamente
doencas reumdticas, ser familiar ou ser idiopaética,
fazendo parte de varias sindromes raras, nomea-
damente a Sindrome de Hajdu-Cheney.

As formas secunddrias surgem associadas a
doencas do tecido conjuntivo, doencas metabdli-
cas, doencas cutdneas, neuropatias autonémicas,
doencas granulomatosas, traumatismos, doenca
vascular oclusiva, exposicdo crénica a monémeros
de cloreto de vinilo, neoplasias e infec¢oes! (Qua-
dro D).

As formas secundarias podem ser estabilizadas
com tratamento médico direccionado a causa sub-
jacente.

As acroostedlises idiopaticas sdo doencas raras,
de etiologia desconhecida, caracterizadas pela re-
absorcao progressiva dos ossos das maos e pés. O
processo inicia-se em idades precoces, sem factor
desencadeante aparente, e para, também espon-
taneamente, alguns anos mais tarde.? Deste fend-
meno resultam deformacées graves e incapacida-
de funcional mais ou menos marcada. Algumas
formas enquadram-se em sindromes malformati-
vas, mais ou menos complexas, e a sua gravidade
relaciona-se com alteracoes neurossensoriais e/ou
nefropatia. Nao existem critérios biol6gicos ou his-
tolégicos caracteristicos.

Classificam-se segundo o envolvimento 6sseo:
multicéntrico; apenas das falanges distais; diafi-
ses e metafises; e outras sindromes, com caracte-
risticas especificas.** (Quadro II).

Diferenciam-se pelo modo de transmissao, a
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Quadro 1. Etiologias da Acroostedélise secundaria

Neuropatias Seringomielia,

Autondmicas Algoneurodistrofia,
Tabes dorsalis, Doenga

de Hansen

Doengas do Tecido Esclerose Sistémica,

Conjuntivo Artrite Reumatoéide,
Artrite Psoriatica,

S. Reiter, DMTC

Doengas cutaneas Psoriase, Epidermolise

bulhosa

Doengas Metabdlicas Gota, Hiperparatiroidismo,

Diabetes mellitus

Traumatismo Frio, electricidade,

fracturas de stress

Doenca Vascular Doenga Oclusiva;
exposigdo cronica a
mondémeros de cloreto

de vinilo

Neoplasias Metastizagao do
carcinoma do pulmao,
Linfoma, Sindrome

de Sézary

Outras Sarcoidose,
Reticulohistiocitose
multicéntrica, Tuberculose

osteo-articular, etc.

idade de inicio das manifestacgoes, a topografia do
envolvimento articular, a associacdo a outras le-
soes, e a evolucdo, que pode ser muito variavel.?

As AOI sao um diagnéstico de exclusao, sendo
mandatério eliminar outras etiologias possivel-
mente implicadas.

O tratamento destas situacoes é sintomadtico e
baseia-se na utilizacdo de analgésicos e anti-infla-
matdrios ndo esterdides, ortoteses e realizacao de
exercicios de fortalecimento muscular. Sugere-se
vigilancia clinica, radiolégica e biolégica. Os cor-
ticosteréides ndo evitam a progressao da doenca.’
No final do crescimento deve ser feita uma avalia-
¢ao funcional global do doente e ponderadas in-
tervencdes terapéuticas. As artroplastias ou artro-
deses sao solucoes ldgicas, mas com resultados va-
ridveis, tendo em conta o processo litico subjacen-
te.2 De uma forma geral, o envolvimento renal, por
possivel evolucao para insuficiéncia renal terminal
é determinante do prognéstico, devendo ser des-
pistado e orientado precocemente.’Rins poliquis-
ticos, hipertensao arterial, hipoplasia renal, glo-
merulonefrite e refluxo vesico-ureteral podem ser
encontrados.

A doente aqui descrita apresentava lesdes de os-
tedlise da extremidade dos dedos das maos, pés e
tarso esquerdo, com inicio por volta dos 5-6 anos
de idade e que tinham progredido até aos 14-15

das Doencas Osseas Constitucionais de 1997.*

Quadro Il. Classificacao das Ostedlises Idiopaticas segundo a Classificacdo Nosolégica Internacional

Classificacdo

Transmissao

Idade de Inicio

Multicéntrica — maos e pés

Carpo e Tarso, com/sem nefropatia AD, AR, Esporadica I-6 anos
Sindrome Winchester AR

Sindrome Torg AR

Falanges Distais

Sindrome Hajdu-Cheney AD, Esporadica 10-20 anos
Sindrome Mandibulo-Acral AR 10-20 anos
Acroostedlise de Shinz AR,AD 10-20 anos
Diafises e Metafises

Ostedlise Expansiva Familiar AD

Fibromatose Hialina Juvenil AD

Doenca de Faber Infancia
Acroosteédlise Neurogénica AD, AR, Esporadica

Acroosteélise de Joseph Infancia

Ostedlise Macica (Doenca de Gorham)

Jovem adulto

Sindrome de Werner

AR

Adolescente/ Jovem adulto

Outras

AD: autossomica dominante; AR: autossoémica recessiva.
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Quadro IlI. Sindrome de Hajdu-Cheney - Critérios de Inclusao®

Manifestacoes

Acroosteodlise

6. Face rude

l.

2. Ossos vormianos ou manutengao das suturas cranianas 7. Cabelo aspero

3. Platibasia 8. Achatamento do andar médio da face

4. Perda prematura da dentigao 9. Baixa estatura (< percentile 5)

5. Micrognatia 10. Histéria familiar positiva
Adultos

N° | + trés manifestagdes N° I +N° 10 N° 10 + duas manifestagoes

do N°2ao N°9 do N°2ao N°9
Criangas

Quatro manifestagoes do N° | ao N° 9

N° 10 + duas manifestagoes

anos. Adicionalmente apresentava baixa estatura
proporcional, micrognatia e ficies rude, voz nasa-
lada e tibia direita arqueada. Nos seus anteceden-
tes destacamos amaurose congénita unilateral; ca-
taratas; perda prematura da denticao; mal perfu-
rante plantar e hipertensao arterial.

Foram excluidas causas secunddrias associadas.
De acordo com a localizacdo das alteragdes 6sse-
as descritas, bem como das caracteristicas deste
caso, pudemos enquadrar a doente no grupo das
ostedlises idiopaticas, com envolvimento das fa-
langes distais.

A Sindrome de Hajdu-Cheney é uma doenca
congénita muito rara, descrita pela primeira vez
por Hajdu e Kauntze® em 1948 e, mais tarde, por
Cheney.” Caracteriza-se por displasias 6sseas, in-
cluindo acroostedélise das falanges distais, altera-
¢oes cranio-faciais tipicas (nariz de base alargada,
cabelo e sobrancelhas espessos, micrognatia, os-
sos vormianos, manutencdo das suturas cranianas
abertas, depressdo da fontanela anterior, dolicoce-
falia, platibasia, invaginacdo basilar e alargamen-
to da sela turca), osteopenia, anomalias da coluna
vertebral e ossos longos, e baixa estatura propor-
cional. A sua transmissdo é autossémica dominan-
te mas alguns casos sdo esporddicos, traduzindo
mutacdes de novo. O defeito genético e a patogé-
nese da sindrome sdo desconhecidos. Cheney co-
locou a hipétese de que alteragdes vasculares is-
quémicas poderiam estar na origem desta sindro-
me. J& Iwaya, em 1979, sugere que uma disfuncao
osteoblastica poderia ser a alteracdo subjacente.

Estdo relatados poucos casos na literatura, al-
guns com caracteristicas singulares, como por
exemplo neuropatia periférica e défice da hormo-
na de crescimento, doenca cardiaca congénita, he-

pato-esplenomegdlia e fenda palatina. A maioria
dos individuos tem um coeficiente intelectual nor-
mal.

Em 2001, Brenan e Pauli ® apresentaram uma re-
visdo dos 57 casos descritos até entdo, propondo
critérios de inclusdo para o SHC (Quadro III).

De acordo com estes autores deve considerar-
-se portador de SHC um adulto que apresente uma
das trés combinacdes seguintes: Acroostedlise
mais trés das restantes manifestacdes descritas;
Historia familiar de SHC mais duas das caracteris-
ticas, excluindo acroosteélise; Acroostedlise e his-
téria familiar positiva.

No caso das criancas, considera-se SHC se apre-
sentar quatro das alteracoes descritas ou histéria
familiar positiva associada a duas das manifesta-
coes.

Assim, e de acordo com os critérios de inclusao
acima apresentados, o nimero e a gravidade das
manifestacgoes clinicas é muito varidvel, o que con-
duz a expressoes fenotipicas igualmente muito va-
ridveis. As caracteristicas fisicas e os problemas cli-
nicos variam ao longo da vida e, frequentemente,
progridem com a idade.

Em mais de metade dos individuos afectados
surge baixa estatura, micrognatia, denticdo anor-
mal, hipermobilidade articular, ossos vormianos,
manutenc¢do das suturas cranianas abertas, plati-
basia, clivo anormal e osteopenia. Frequentemen-
te ocorrem alteracdes faciais, durante a infancia,
tornando-a mais rude.

A doente aqui descrita reunia critérios bastan-
tes para a SHC: acroostedlise, perda prematura da
denticdo, micrognatia, face rude, cabelo dspero e
baixa estatura proporcionada. Adicionalmente ti-
nha avoznasalada, cataratas, hipertensao arterial,
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escoliose, ostedlise do tarso e curvatura da tibia,
manifestacdes ndo incluidas nestes critérios, mas
ja descritas na literatura, em associacdo a SHC.

Tinha ainda amaurose congénita e mal perfu-
rante plantar, alteracées raras, nao relatadas em
associa¢do a SHC.

Por outro lado, ndo apresenta malformacdes
cranianas, comuns nesta doenca, como a presen-
¢a de ossos vormianos, persisténcia das suturas
cranianas ou platibasia.

Os autores deixam em aberto a possibilidade de
estarem perante uma variante da SHC ou mesmo
perante uma nova sindrome.
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SINDROME DE BUDD-CHIARI E
TROMBOCITOPENIA BGBRAVE EM DOENTE
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO SECUNDARIA

Citia Duarte,” Maura Couto,” Luis Inés,” Armando Malcata™

Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ca reumadtica auto-imune multissistémica com
prognostico varidvel. A associacao a Sindrome An-
tifosfolipido (SAF), que ocorre em cerca de 36% dos
doentes, condiciona problemas adicionais no tra-
tamento e monitorizacdo destes doentes.

Os autores apresentam o caso clinico de umajo-
vem com LES e SAF que se apresenta com Sindro-
me de Budd-Chiari e trombocitopenia grave. A
doente em discussao apresentava um evento trom-
bético muito grave e simultaneamente um risco
hemorrégico, decorrente de trombocitopenia gra-
ve. O controlo alongo prazo da trombocitopenia foi
obtido com micofenolato mofetil e a profilaxia de
novos eventos tromboéticos obriga a anticoagulagdo
crénica.

Palavras-Chave: Sindrome de Budd-Chiari; Lipus

Eritematoso Sistémico; Sindrome Antifosfolipido;
Trombocitopenia; Micofenolato Mofetil.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a rheuma-
tic autoimmune disease characterized by mul-
tissystemic involvement with a variable prognosis.
The association with Antiphospholipid Syndrome
(APS) occurs in about 36% of the patients, raising
additional problems with treatment and monito-
ring of these patients.
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The authors report a clinical case of a girl with
SLE and APS who presented Budd-Chiari Syndrome
and severe thrombocytopenia. The patient had se-
vere thrombotic event and simultaneously a high
hemorrhagic risk due to thrombocytopenia. Long-
-term resolution of thrombocytopenia was achieved
with mycophenolate mofetil. Long-term anticoa-
gulation for thrombosis prophylaxis is required.

Keywords: Budd-Chiari Syndrome; Systemic Lu-

pus Erythematosus; Antiphospholipid Syndrome;
Thrombocytopenia; Mycophenolate Mofetil.

Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢areumadtica autoimune multissistémica com ma-
nifestacdes potencialmente graves, por vezes de di-
ficil abordagem. A associagdo a Sindrome Antifos-
folipido (SAF), que ocorre em cerca de 36% dos
doentes, condiciona problemas adicionais no tra-
tamento e monitorizacdo destes doentes.!

Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 18 anos, raga branca,
solteira, estudante, natural e residente em Aveiro.
Iniciou quadro de instalacdo insidiosa caracteriza-
do por dor e distensdo abdominais, ictericia pro-
gressiva e febre alta. Ao 7° dia, recorreu ao Servico
de Urgéncia (SU) do Hospital Infante D. Pedro
(Aveiro). Na avaliacdo analitica ai efectuada, iden-
tificou-se anemia, trombocitopenia, prolongamen-
to do Tempo de Cefalina-Caulino (TCC) e elevacado
das enzimas de citélise hepatica (TGO e TGP). Foi
transfundida com 2 unidades de glébulos verme-
lhos e 2 unidades de plasma fresco, por hipétese de
défice da coagulagdo com hemoperitoneu. Foi tam-
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bém medicada com Imipenem. Ao 10° dia, a doen-
te foi transferida para o SU dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra. Da avaliagdo a entrada, des-
taca-se ictericia cutaneo-mucosa e um abdémen
globoso, pouco depressivel, com ascite, sem orga-
nomegalias palpéveis e sem sinais de irritacdo pe-
ritoneal, anemia normocrémica normocitica (he-
moglobina: 10,3 g/dl, VGM 96,4 fl, CHCM: 34,6
g/dl), trombocitopenia marcada (plaquetas:
22x10°/L), disfuncao hepdtica (bilirrubina total:
10,2 mg/dl (0,3-1mg/dl); bilirrubina directa: 3,9
mg/dl (0-0,3mg/dl), TGO:97 U/L (10-42 U/L), TGP:
67 U/L (7-35 U/L), taxa de protrombina: 49% (70-
-120%)), GGT e Fosfatase alcalina normais e Protei-
na C Reactiva 10,2 mg/dl (<0,5 mg/dl). A ecografia
abdominal mostrou hepatomegalia heterogénea
com hipertensao portal, esplenomegalia e ascite
moderadas, veia porta com velocidade de fluxo
muito baixa.

Da consulta do processo clinico da doente apu-
rou-se que teve um internamento 1 més antes no
Servico de Hematologia, por menorragias e trom-
bocitopenia (plaquetas de 27x10°/L) que foi contro-
lada com prednisolona 1mg/kg/dia. Desde entdo
seguida no mesmo servico por trombocitopenia
(26-46x10°/L) de causa «indeterminada» e medica-
da com prednisolona em dose decrescente, encon-
trando-se a data do epis6dio actual a tomar 30 mg
id. Nesse episoddio inicial apresentou pancitopenia
com reticulocitose, teste de Coombs directo posi-
tivo e biopsia 6ssea com medula hiperreactiva. Ve-
rificou-se também hiperbilirrubinémia indirecta e
VS persistentemente elevada (80-100 mm/ /12
hora), C3 e C4 diminuidos, prolongamento do TCC,
anticoagulante ltpico positivo e
anticorpos anticardiolipina nega-

lactona. Foi efectuada paracentese, cujo liquido
colhido revelou caracteristicas de transudato. O
ecodoppler abdominal demonstrou aumento do
lobo caudado, com veia porta e artéria hepatica
permedveis e veias supra-hepdatica média e direi-
ta sem fluxos e shunts veno-venosos. Foi realizada
angiografia com tentativa de bi6psia hepatica
transjugular, impossibilitada pela existéncia de es-
tenose de cerca de 80% do diametro da veia cava
inferior (VCI). Estabeleceu-se o diagndstico de Sin-
droma de Budd-Chiari subaguda.

A enoxaparina foi substituida por varfarina com
alvo de INR=3. A doente foi avaliada com colabo-
racdo da equipa médica de transplante hepético,
tendo em vista a possivel necessidade de trans-
plante a curto/médio prazo. Contudo, verificou-se
melhoria progressiva da fun¢ao hepatica (Figura 1)
e da drenagem venosa hepatica. O antibidtico foi
suspenso apds informacdo de negatividade de to-
das as culturas efectuadas.

A trombocitopenia nado reverteu com 1 mg/
/kg/dia de prednisolona, pelo que a dose foi au-
mentada para 1,4 mg/kg/dia, com boa resposta
(Figura 2). Contudo, sob esta dose elevada, a doen-
te desenvolveu de forma rapida e pronunciada sin-
drome de Cushing iatrogénica, com facies em lua
cheia, hirsutismo e acne. Verificou-se descida ra-
pida dos valores de plaquetas com as tentativas de
diminuicao desta dose méxima. Foi feito um ciclo
de 5 dias de imunoglobulina endovenosa (400 mg/
/kg/dia) iniciado no dia 19 de internamento e sem
efeito aparente (Figura 2). Face a corticodepen-
déncia da trombocitopenia e aos efeitos adversos,
foi introduzido micofenolato mofetil (MMF)

tivos. A pesquisa de anticorpos an-
tinucleares (ANA) foi positiva com
padrao homogéneo e identificacdo
de anticorpos anti ds-DNA (10,09
IU/ml), anti-SSA e anti-histonas.
A doente foi internada no Servi-
¢o de Reumatologia com diagnés-
tico operacional de LES e SAF se-
cundéria com trombose portal e
trombocitopenia grave. Foi ainda
considerada a hipétese de infecgdo
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2g/dia ao 37° dia de internamento e 18 dias depois
iniciou-se reducdo progressiva da prednisolona,
verificando-se, desta vez, a manutencio de valores
adequados de plaquetas. Sob MME foi possivel re-
duzir a prednisolona até a dose de 5 mg/dia em
cerca de 80 dias (Figura 3).

Actualmente, aos 13 meses de seguimento, a
doente encontra-se assintomatica, com normaliza-
¢do da funcio hepatica e dos valores hematol6gi-
cos. O ecodoppler abdominal mais recente mostra
hipertrofia do lobo caudado, estrutura hepatica he-
terogénea, veia suprahepdtica esquerda a drenar
na VCI, fluxos da veia porta e da artéria hepética
normais, sem esplenomegélia nem sinais de Hi-
pertensao Portal (HTP). Mantém medica¢do com
MMF 2g id, prednisolona 5 mg id, varfarina (ajus-

diagnéstico de SAF secundario, de
acordo com os critérios de Sappo-
ro, baseado na presenca de trom-
bose venosa e anticoagulante lapi-
co positivo. A orientagdo subsequente da doente
foi baseada nestes diagndsticos clinicos.

Na nossa opiniao, este caso nao deve ser inter-
pretado como SAF primaéria. A trombocitopenia é
igualmente frequente na SAF secunddria a LES
como na SAF primadria.® Contudo, o anti-dsDNA é
quase sempre negativo na SAF primadria.® Além dis-
so, a irma gémea desenvolveu também tromboci-
topenia associada a anti-dsDNA, mas com anti-
cardiolipinas e anticoagulante lipico negativos.
Na nossa opinido, este caso sugere que também na
primeira doente a trombocitopenia nao estard as-
sociada a SAE

A dor abdominal é uma queixa frequente nos
doentes com LES, referida por até 37% dos pacien-
tes.* As causas de dor abdominal podem-se dividir

de MMF
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Quadro 1. Exemplos de causas de dor abdominal
em doentes com LES (adaptado de Mok,* 2005)

Causas Serosite

relacionadas com Vasculite intestinal

a actividade do LES Pseudo-obstrugao intestinal

Isquémia intestinal

Trombose mesentérica

Trombose das veias hepaticas

Pancreatite

Colecistite acalculosa

Gastroenteropatia perdedora
de proteinas

Hepatite

Sindrome de malabsorgao

Gastrite

Duodenite

Ulcera péptica

Pancreatite

Sépsis

Enterite/colite infecciosa

Causas
relacionadas com
a terapéutica

Peritonite bacteriana

Causas de dor Gastroenterite infecciosa

nao relacionadas Doenca inflamatéria intestinal

com o LES Colecistite e colangite

Pancreatite

Hepatite viral

Apendicite

Diverticulite

Bridas pos-cirurgicas

Intussuscepgao

Condigbes ginecoldgicas

Rotura de aneurismas
vasculares

Pielonefrite

Colica renal

nas seguintes categorias:* 1) relacionadas com a ac-
tividade do LES; 2) relacionadas com a terapéuti-
ca; 3) nao relacionadas com a doenca (Quadro I).

A abordagem do doente com LES e quadro de
dor abdominal deve ser cuidadosa, ndo descuran-
do o facto de que algumas manifestacées clinicas
decorrentes de processos inflamatérios e infeccio-
sos, incluindo os sinais de irritacdo peritoneal, po-
dem ser mascaradas por terapéutica imunossu-
pressora em curso.

De entre as causas relacionadas com o LES, a vas-
culite intestinal parece ser a mais frequente, cons-
tituindo o diagnéstico em 5-63% dos doentes que

se apresentam com dor abdominal aguda.* Esta po-
dera ser mais provavel nos doentes que apresentam
actividade da doenca globalmente elevada.>®

No caso em discussdo, o quadro de dor abdomi-
nal resultou de sindrome de Budd-Chiari, que con-
siste em obstrucdo das veias hepaticas da qual re-
sulta uma elevacao da pressdo sinusoidal hepati-
ca e hipertensdo portal.” Este foi raramente descri-
to em doentes com LES®*!! e sempre em associagao
a SAE Por outro lado, a SAE primaria ou secunda-
ria, podera ser uma causa frequente de sindrome
de Budd-Chiari ndo tumoral.®

A abordagem terapéutica da S. de Budd-Chiari
depende do quadro clinico, devendo incluir a te-
rapéutica dirigida ao distturbio subjacente. A tera-
péutica médica estd indicada nos doentes com S.
Budd-Chiari crénico ou subagudo com func¢ao he-
patica moderadamente preservada ou naqueles
com contraindicacdo para outras terapéuticas. A
terapéutica médica consiste em anticoagulacado
com heparina de baixo peso molecular em doses
terapéuticas e seguidamente com varfarina. A an-
ticoagulacdo esta indicada a longo prazo ou até
mesmo para toda a vida, de forma a manter o
INR=~3. As outras op¢Oes terapéuticas para o trata-
mento da Sindrome de Budd-Chiari incluem a fi-
brindlise, shunts porto-cava, angioplastia, Trans-
jugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (TIPS) e
o transplante hepético.”'?

A doente em discussdo apresentava um evento
trombético muito grave e simultdneamente ao ele-
vado risco trombético, um risco hemorragico, de-
corrente de trombocitopenia grave.

A trombocitopenia é uma manifestagao hema-
tolégica comum em doentes com LES, ocorrendo
em 25 a 50% dos casos. No entanto, trombocitope-
nia grave (plaquetas <50x10°/L), como a desta
doente, afecta apenas 5 a 10% dos doentes.'* A pa-
togénese da trombocitopenia no LES é heterogé-
nea, mas o mecanismo mais comum ¢é a destrui-
¢do imuno-mediada.'* Qutros mecanismos possi-
veis incluem a purpura trombocitopénica trom-
bética, a destruicao periférica (induzida por drogas
como a heparina, sulfonamidas, AINE, etc), a di-
minuicdo da megacariocitopoiese (associada a
drogas como os agentes citotéxicos, tiazidas, eta-
nol, etc), a trombocitopenia hipoproliferativa e o
hiperesplenismo.!** A trombocitopenia é também
frequentemente encontrada nos doentes com SAE,
mas € habitualmente ligeira, ndo requerendo inter-
vencao terapéutica.’®>1617

No caso em discussao, admitiu-se como causa
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predominante a destruicdo imuno-mediada. A boa
resposta a corticoterapia apoia esta hipétese, corro-
borada adicionalmente pela oscilagdo rapida da
contagem de plaquetas com as tentativas de ajuste
dadose de prednisolona (Figura 2). Eimportante fri-
sar que, por vezes, como verificado neste caso, a
dose de 1 mg/kg/dia de prednisolona é insuficien-
te, podendo ser necessario empregar doses mais
elevadas.'®!® Qutras etiologias que podem ter con-
tribuido para a trombocitopenia, neste caso, sao a
SAE o hiperesplenismo consequente a sindrome de
Budd-Chiari e a terapéutica com enoxaparina.

Perante a corticodependéncia a doses muito
elevadas e o inevitavel desenvolvimento de efeitos
adversos, prescreveu-se outro imunossupressor
com vista a controlar a trombocitopenia a médio
longo/prazo e poupar a dose de corticéide, de for-
ma a obter uma terapéutica com melhor perfil be-
neficio-risco.

A evidéncia acerca de outros imunossupresso-
res no tratamento da trombocitopenia associada
ao LES baseia-se apenas em relatos de casos clini-
cos e pequenas séries de doentes. Incluem-se a
azatioprina,*® a ciclofosfamida,'*?! a ciclospori-
na,'???2 g micofenolato mofetil,*?*?° o rituximab?®
e o danazol.’*'®?” Qutras opcoes terapéuticas des-
critas sdo a imunoglobulina humana,'® a vincristi-
na' e a esplenectomia.!182

Das hipéteses consideradas, optou-se pelo
MME farmaco eficaz numa diversidade de mani-
festacoes clinicas do LES,* embora com evidéncia
publicada muito limitada na trombocitopenia. Foi
considerado o seu perfil favoravel no que se refe-
re a efeitos adversos, nomeadamente hepaticos e
gonadais. O facto de ndo serem conhecidas inte-
raccoes com a varfarina, que a doente terd neces-
sidade de manter de forma croénica, foi também
considerado. A indicacdo do MMF foi suportada
pela resposta rapida e total mantida ap6s 13 me-
ses de seguimento, com excelente tolerancia e pos-
sibilitando a redu¢do para uma dose minima de
prednisolona.
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Catia Duarte

Servico de Reumatologia — Hospitais da Universidade de
Coimbra
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I CASO CLINICOD I

CUTANEOUS VASCULITIS AS A

PARANEOPLASTIC SYNDROME

IN CHILOHOOD

Christina Feitosa Pelajo,” Sheila Knupp Feitosa de Oliveira,”

Marta Cristine Félix Rodrigues,™ Juliana Maia Torres

Abstract

Introduction: In children, vasculitis as a paraneo-
plastic syndrome has never been reported before.
In this work we report a vasculitis syndrome as
a neoplasm onset manifestation in a child and we
discuss our case regarding the data from literature.
Casereport: A 7-year-old girl presented with hand
and foot ulcerations, fixed cyanosis and pallor. Du-
ring investigation, a central nervous system (CNS)
rhabdomyosarcoma with metastasis on multiple
sites was diagnosed.

Discussion: Rhabdomyosarcomas represent 5 to
8% of childhood neoplasms, although the CNS sel-
dom is the primary site. In the indexed English lan-
guage literature there were no published cases of
vasculitis associated with rhabdomyosarcoma in
any ages, neither of vasculitis as a paraneoplastic
syndrome in childhood, which suggests that the
described report is the first being published. Awa-
reness of this possible coexistence could allow to an
earlier diagnosis of neoplasms expressed by vascu-
litis, leading to an earlier treatment and a longer
survival.

Keywords: Vasculitis; Rhabdomyosarcoma; Para-
neoplastic Syndrome; Childhood.

Resumo

Introducao: A ocorréncia de vasculite como ex-
pressdo de uma sindrome paraneopldsica nunca

*Médica pediatra - Especializagdo em Reumatologia Pediatrica —
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira —
Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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Martagio Gesteira.

foi descrita em criancas. Relatamos o caso de
uma crianc¢a com vasculite paraneopldsica e discu-
timo-lo, correlacionando-o com os dados da lite-
ratura.

Caso clinico: Menina de 7 anos que iniciou um qua-
dro caracterizado por tlceras nas maos e nos pés.
Ainvestigacao diagnostica revelou um rabdomios-
sarcoma do sistema nervoso central (SNC) com
metdstases em multiplas localizacoes.

Discussao: Os rabdomiossarcomas representam
cerca de 5 a 8% das neoplasias na infancia. A loca-
lizagdo priméria no SNC é rara. Ndao encontramos
relatos publicados na literatura em lingua inglesa
indexada de vasculite associada a rabdomiossarco-
ma em nenhuma faixa etdria, nem de vasculites
como sindrome paraneopldsica na infancia, o que
nos leva a crer que este seja o primeiro caso descri-
to. O alerta para esta possibilidade tem como ob-
jectivo estimular o diagnoéstico mais precoce de ne-
oplasias que se manifestem como vasculite, permi-
tindo um tratamento mais precoce e um aumento
da sobrevida.

Palavras-Chave: Vasculite; Rabdomiossarcoma;
Sindrome Paraneopldsica; Infancia.

Introduction

The prevalence of malignancies in adult patients
with vasculitis has been estimated in 3 to 8%.! He-
matological malignancies are the most frequently
observed.>* Lung and colic tumors are the most fre-
quent solid tumors reported.! Vasculitis may be the
initial presentation of a neoplasm otherwise com-
pletely asymptomatic.”!° Vasculitis manifestation
varies from 25 months before to 9 months after the
cancer diagnosis.' The most frequently described
vasculitis in these cases are leukocytoclastic and
polyarteritis nodosa.*'"'> Hypotheses suggested to
explain coexistence of neoplasms and vasculitis in-
volve treatment, tumor antigen leading to immu-
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CUTANEOUS VASCULITIS AS A

PARANEOPLASTIC SYNOROME IN CHILOHOOD

ne complex formation, lymphokines and other vas-
oactive substances."* Treatment of malignancy of-
ten results in regression of the subjacent rheuma-
tologic disease.'?' In children, vasculitis as a para-
neoplastic syndrome has never been reported be-
fore. In this work we report a child’s case and
discuss it with regard to the literature data.

Case Report

A 7-year-old female child presented with an ische-
mic, painful lesion, which evolved with ulceration
of the second left toe, followed by similar lesions in
fingertips of the hands. She had enlargement of a
cervical node, measuring 1.5 cm, which was soft
and painless and presented also with fixed cyano-
sis, pallor areas and reddish palmar and plantar re-
gions (Fig. 1 and 2). Laboratorial assessment revea-
led hematocrit = 25%, hemoglobin = 9g/dL (12-
-18g/dL) leukocyte count = 25,000 (45% neutrop-
hil, 39% lymphocyte), platelet count = 671 x 103
(150-450 x 10% CRP = 98mg/L (<6mg/L), C3 =
263mg/dL (7-150mg/dL) and C4 = 44mg/dL (10-
-40mg/dL); prothrombin time, partial thrombo-
plastin time, fibrinogen, biochemistry and urine
were normal. Antinuclear antibodies (ANA), anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), anti-
DNA and anticardiolipin antibodies were negative.
Serologies for toxoplasmosis, rubella, hepatitis B
and C, HIV and HTLV I and II were negative. Skin
biopsywas not performed. She was treated with in-
travenous methylprednisolone (30mg/kg) for three
days, and then oral prednisone (60mg) and low-
-weight heparin. New ulcerations on finger tips
appeared although anemia improved and leuko-

Figure 2. Cyanosis and ulceration in the soles.

cyte number rose to 33,000. Echocardiogram, ab-
dominal ultrasound and chest X-ray were normal.
Doppler ultrasound showed superior and inferior
limbs arteries with a high-resistance flow pattern,
suggestive of distal vasoconstriction. Videocapilla-
roscopy showed capillary loops in palisade, nar-
rowed capillaries, slow blood flow and loss of ca-
pillaries, suggesting hypertensive stasis. Methotre-
xate, pentoxifylline and nifedipine were added to
treatment and subsequently buflomedil, because
of inadequate response to nifedipine. There was
improvement of cyanosis, which was substituted
by reddish areas.

After one month, she presented night heada-
ches, which woke her up and worsened when she
lay down. This picture was followed by vomits,
drowsiness and anisocoria. Computed tomo-
graphy (CT) scan showed a large mass, measuring
8,4x6,5x5cm (91cm?) in the right occipitotemporal
area.

She was submitted to a tumor resection surgery
and a marked improvement of cutaneous lesions
was observed. Tumor histology and immunohisto-
chemistry proved to be a rhabdomyosarcoma. Af-
ter further investigation tumor dissemination in
retroperitoneum, bladder, lungs and cervical no-
des was detected. Radiotherapy was initiated, but
she died after one month due to sepsis.

Discussion

Despite the absence of systemic involvement on
admission and of a biopsy confirming vasculitis,
the severity of the cutaneous lesions and the pos-
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sibility of fingers gangrene were considered indica-
tions for treatment with corticosteroids, heparin
and vasodilators. Since vasculitis as a paraneo-
plastic syndrome is not a complication described
in children as it is in adults, this hypothesis was not
considered. Neurological symptoms began 1
month after treatment of vasculitis was started. Im-
munohistochemistry revealed a CNS rhabdomyo-
sarcoma, a tumor not related to vasculitis as para-
neoplastic syndrome, even in adults.

Vasculitis is one known rheumatologic paraneo-
plastic syndrome, but other conditions such as
hypertrophic osteoarthropathy, dermatomyosi-
tis/polymyositis, fasciitis, panniculitis, erythema
nodosum, Raynaud’s syndrome, erythromelagia
and lupus-like syndromes can occur. Rheumatolo-
gic manifestations suggesting an occult neoplasm
include rapid onset of an unusual inflammatory
arthritis or diffuse bone pain in a patient older than
50 years of age, unexplained chronic vasculitis, re-
fractory fasciitis, Raynaud’s syndrome irresponsi-
ve to vasodilator therapy, rapidly progressive digi-
tal gangrene or Eaton-Lambert’s myastenic syndro-
me.™"

Rhabdomyosarcomas represent around 5 to 8%
of childhood neoplasms and the central nervous
system is seldom the primary site.'>* These tumors
origin from embryonic mesenchyme of striated
muscle cells. Main sites of metastasis are lungs,
lymph nodes, bones, liver and brain."”

In this case, it was impossible to establish the pri-
mary site, since the disease was already dissemina-
ted when diagnosed. Nevertheless, based on the
dimensions of the CNS mass, we consider that this
could be the primary site. Medium survival in ca-
ses of CNS primary rhabdomyosarcoma is 8 to 10
months, despite aggressive chemotherapy and ra-
diotherapy.!® In our case, survival was three months
after the vasculitis onset.

Paraneoplastic syndromes described in associa-
tion with rhabdomyosarcomas, independently of
their location, are anti-Hu syndrome,'® membra-
nous nephropathy,' retinopathy, and hypercal-
cemia.? In the indexed English language literature
we did not find any report of coexistent vasculitis
and rhabdomyosarcoma at any age, or of vasculi-
tis as paraneoplastic syndrome in childhood, which
suggests that this is the first published case. Awa-
reness of this possible coexistence could allow an
earlier diagnosis of neoplasms expressed by vascu-
litis, leading to an earlier treatment and a longer
survival.
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I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

ARTROSE DE LOCALIZACAO ATIPICA

MJ Saavedra,” MA Oliveira,” | Garcia,” P Abreu,” A Malcata™

Doente sexo feminino, 74 anos de idade, com ar-
tralgias de ritmo mecanico das articulacdes meta-
carpo-falangicas (MCFs), interfalangicas proximais
(IFPs) e punhos, com vérios anos de evoluc3o. Epi-
sodicamente apresentava surtos inflamatérios das
MCFs e punhos.

Dos antecedentes pessoais destacava-se hiper-
tensao arterial (HTA) e protese total da anca, bila-
teral. Estava medicada com anti-hipertensor e ne-
gava consumo de dlcool.

Ao exame objectivo apresentava TA= 210/110
mmHg, pele de tom bronzeado de forma difusa,
auscultacao cardio-pulmonar normal, hepatome-
galia (3 cm abaixo do rebordo costal direito), qua-
tro articulacoes tumefactas e dolorosas (22 e 32
MCFs bilateralmente) e limitacdo da mobilidade
dos punhos e joelhos.

Exames complementares de diagnéstico: Hg=
14,4 gr/dl; plaquetas= 198.000 G/L; VS= 51 mm/12
hora, PCR= 0,7 mg/dl; glicémia em jejum= 145
mg/dl, elevagdo das transaminases (TGO= 66 U/L,
TGP= 82 U/L), ferritina=3158 UI/L, saturacao de
transferrina = 81,9%, FR= 148,9 UI/L e WR negati-
vo. Na radiografia das articulacdes: alteracées de-
generativas das MCFs e IFPs; oste6fitos em gancho
das 32 MCFs bilateralmente (Figura 1); calcifica-
¢oes da sinfise piibica, gonartrose e calcificacoes
meniscais bilaterais (Figuras 2 e 3). Radiografia do
térax: cardiomegdlia; ecocardiograma: disfungdo
diastélica do ventriculo esquerdo; ecografia abdo-
minal: hepatomegalia com textura difusamente he-
terogénea, sem lesdes nodulares.

Por suspeicao clinica e laboratorial foi realizada
biopsia hepética (Figura 4) que foi compativel com
hemocromatose hereditaria (HH) e o estudo gené-
tico confirmou a presenca de homozigotia com a
mutacdo C282Y. Procedeu-se a estudo genético fa-
miliar, tendo sido identificada uma filha com a
mesma mutacao.

A HH é uma doenga de transmissdo autoss6mi-

Servigo de Reumatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
*Interno de Reumatologia

**Assistente Hospitalar de Reumatologia

**Director de Servico de Reumatologia

ca recessiva, geneticamente heterogénea, da qual
se conhecem vérias mutagdes, no nosso caso liga-
da ao braco curto do cromossoma 6. Conduz a um
aumento da absorc¢do intestinal de ferro e sua de-
posicao nos 6rgdos parenquimatosos, nomeada-
mente no figado, coracdo, baco, pancreas, rins, hi-
pofise, pele e testiculos. Nas sinoviais articulares
encontra-se ferro e, frequentemente, cristais de pi-
rofosfato de calcio.

Podem surgir hepatomegdlia, cirrose e hiperten-
sdo portal, cardiomegdlia, insuficiéncia cardiaca,
arritmias, diabetes mellitus, pigmentacao da pele,
hipogonadismo, artropatia e, mais raramente, in-
suficiéncia supra-renal, hipotiroidismo e hipopa-
ratiroidismo.

A artropatia ocorre em 40% a 70% dos doentes e
pode ndo estar correlacionada com os niveis de fer-
ro. Pode ser a manifestacao inicial da doenca ou
surgir ap6s o diagnéstico estar estabelecido. E a
manifestacdo que mais interfere com a qualidade
devida em fasesiniciais da doenca. As articulacoes
mais frequentemente envolvidas sdo as MCFs, es-
pecialmente a 22 e 32, os punhos, ombros, coxo-fe-
morais e joelhos. No estudo radiolégico observam-
-se alteracbes degenerativas e osteéfitos em gan-
cho, habitualmente muito exuberantes na 22 e 32

Figura |. Ostedfitos em gancho das 3* MCFs
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Figuras 2 e 3. Calcificagdes da sinfise pUbica e meniscais

MCFs e em 50% dos casos condrocalcinose.

O diagnéstico diferencial do envolvimento arti-
cular deve incluir a osteoartrose, a doenca por de-
posicdo de cristais de pirofosfato de célcio e a artri-
tereumatoide (AR). Neste caso existia artrite das ar-
ticulagdes das maos e o factor reumatéide era posi-
tivo, mas a clinica e o estudo analitico e radiolégico
nao foram compativeis com o diagnéstico de AR.

A terapéutica com flebotomias tem indicacdo
formal, pois evita a progressdo da doenga, embo-

tos granulares de ferro a nivel dos hepatocitos

ra, em geral, tenha pouco efeito no controlo da ar-
tropatia ja estabelecida.

As terapéuticas aconselhadas na artropatia in-
cluem fundamentalmente os analgésicos. Os Al-
NE's, corticéides intra-articulares e corticéides
orais podem ser usados por curtos periodos de
tempo. Poderd estar indicada a osteotomia de res-
seccao da cabega dos metacarpos.

Endereco para correspondéncia:

Maria Joao Saavedra

Servico de Reumatologia — Hospitais da Universidade
de Coimbra
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I AGENDA I

International Symposium on Paget's Disease

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

IMMUNORIO 2007: 13th International Congress of Immunology
Local e Data: Brasil , Rio de Janeiro. 21-25 de Agosto de 2007.

14th PReS (European Pediatric Rheumatology Society) Congress
Local e Data: Turquia, Istambul. 06-09 de Setembro de 2007.

Third EULAR course on Systemic Lupus Erythematosus
Local e Data: Italia, Pisa. 09-14 de Setembro de 2007.

ASBMR 29th Annual Meeting
Local e Data: EUA, Honolulu. 16-19 de Setembro de 2007.

Jornadas de Outono da Sociedade Portuguesa de Reumatologia 2007
Local e Data: Vila Galé Clube de Campo, Beja. 05-07 de Outubro de 2007.

Limite provavel para envio de resumos: 15 de Setembro de 2007.

American College of Rheumatology 71st Annual Scientific Meeting

Local e Data: EUA, Boston. 06-11 de Novembro de 2007.

EULAR Epidemiology Skills Workshop
Local e Data: Reino Unido, Manchester. 25 - 29 de Novembro de 2007.

OsteoArthritis Research Society International World Congress on Osteoarthritis

Local e Data: Estados Unidos, Miami. 06-09 de Dezembro de 2007.

XV Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia

Local e Data: Portugal, Lisboa. 13-14 de Dezembro de 2007.

X1V Congresso Portugués de Reumatologia
Local e Data: Portugal, Vilamoura. 02-06 de Abril de 2008.

Data limite para envio de resumos: 15 de Janeiro de 2008.

6th International Congress on Autoimmunity
Local e Data: Portugal, Porto. 03-07 de Setembro 2008.

Data limite para envio de resumos: 28 de Abril de 2008.
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I EM MEMORIA I

MEMORIAS DO DOR.

O Dr. Joao Figueirinhas (JF), ilustre reumatologista,
faleceu em Buenos Aires, na Argentina, no dia 23 de
Marco de 2007. Contava 75 anos.

Os memoriais sao, habitual e talvez correctamen-
te, escritos sérios em que o(s) autor(es) enaltece(m) os
feitos, as qualidades e as grandezas dos falecidos so-
bretudo nos dominios profissional, pessoal e familiar.
S4o, por isso, elaborados por pessoas que com eles vi-
veram/conviveram préxima e/ou prolongadamente.

Nao sou contemporaneo do JF e nunca com ele
trabalhei, pelo que nao lhe posso descrever o trajec-
to profissional e institucional. Também nao lidei
com ele de forma intima, nem sequer préxima ou
continuada e, assim, ndo me permito escrever sobre
acontecimentos marcantes da sua vida, dos seus gos-
tos e paixoes, sucessos e desilusoes.

Contudo, privei com este nosso querido Colega
vdrios e variados momentos marcantes, quer em tra-
balho, sobretudo reunioes cientificas nacionais e in-
ternacionais e alguns, poucos, grupos de missao,
quer, por aquela via, em situacoes de lazer e diverti-
mento que, na minha opinido, evidenciam bem o
seu cardcter e a sua personalidade em condicées
muito pouco descritas nestas circunstancias.

Julgo, por isso, que lhe devo a perpetuacdo de al-
guns desses episodios que recordem a sua jovialida-
de, camaradagem, bondade e permanente interes-
se pela descoberta, pela aventura e pela «vida».

A primeira memoéria que aqui deixo € ja remota.
Foivivida no fim de Marco de 1988, apds um simp6-
sio internacional realizado em Roma e organizado
pelos Profs. Carlo Gennari (Siena) e Gianfranco Ma-
zuolli (Roma), destinado ao lancamento da forma
de spraynasal da calcitonina de salmao. Esta reuni-
do foi muito interessante como ji o anunciava a
enorme inovacao terapéutica que, na época, consti-
tuia a substituicao da forma injectavel da calcitoni-
na pela muito cémoda formulacdo em nebulizador
nasal. Mas o «melhor» estava para vir.

Quando no dia 29 de Marco o grupo portugués se
apresentou no aeroporto internacional de Roma
para encetar a viagem de regresso foi informado que
havia greve do pessoal de terra nos aeroportos por-
tugueses. Embora a TAP tivesse realizado o seu voo
de Roma para Lisboa, a Alitdlia ndo arriscou e como
viajdvamos nesta companhia ficAmos sem transpor-
te aéreo para Lisboa.

JOAO FIGUEIRINHAS

Estdvamos no inicio da manha de domingo e, no
dia seguinte, todos tinhamos inadidveis afazeres pro-
fissionais e/ou outros.

Decidiu-se, por isso, que os colegas do Porto (Prof.
A.LopesVaz e Dr. A. Aroso Dias, entre outros) viajari-
am para a Galiza (i.e. Vigo) e depois regressariam ao
seu domicilio de taxi e nds, os de Lisboa, voavamos
para Madrid e dai complementariamos a viagem,
também de taxi. Deste grupo faziam parte, entre ou-
tros, além do JF e eu préprio, o Prof. Mério Viana Quei-
roz (MVQ), a Dr2 Aurora Marques e o Dr. Anténio Vi-
ana (AV) (entdo responsavel de marketing da Sandoz
e hoje Director Geral da Sanofi-Aventis em Portugal).

Viajdmos em dois téxis. Vim num deles com JE
MVQ e AV. O nosso condutor era um homem com
piada, mas azougado e grande desconhecedor do
melhor e mais curto trajecto entre Madrid e Bada-
joz. Descobrimos depois que, durante a viagem e a
conduzir, ia «bebendo whisky» quando pensdvamos
que se tratava de dgua.

Resultado de tudo isto, separdmo-nos do outro tixi,
com um motorista bastante mais acisado, e pior, per-
demo-nos vdrias vezes no caminho. Lembro que a
auto-estrada era escassa, mesmo em territorio espa-
nhol e nessa época ndo havia teleméveis, pelo que era
impossivel qualquer contacto com a outra viatura.

Salvou-nos o JE que valendo-se do seu vasto co-
nhecimento das estradas espanholas, que jd muito ha-
via percorrido, ajudou o homem e reorientou a nossa
rota todas as muitas vezes que ele dela nos desviou.

Durante toda a viagem o JF ia-nos mostrando e fa-
lando das paisagens, dos monumentos e dos estabe-
lecimentos hoteleiros que tdo bem conhecia. Sem-
pre animado e animador foi o principal responsavel
pela forma agradével como, apesar de tudo, decor-
reu esta primeira parte da viagem, isto €, o longo e
dificil caminho entre Madrid e Elvas.

Passamos a fronteira (que obviamente ainda ha-
via) eram quase 23 horas e gracas a velocidade ex-
cessiva com que realizdmos a viagem encontramos
0s nossos companheiros da outra viatura durante o
jantar no restaurante Cristo.

Asegunda etapa daviagem, de Elvas a Lisboa, tam-
bém ainda sem auto-estrada, foi mais penosa e so-
norifera devido ao cansago acumulado e ao adianta-
do da hora. Ainda assim o JE que por ser o decano
viajava a frente, estimulava o nosso motorista com
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conversa constante em castelhano quase perfeito.

Chegamos a Lisboa passava largamente das 3 ho-
ras da madrugada de segunda-feira, dia 29. Quan-
do os dois téxis pararam no Saldanha para nos ape-
armos colocou-se o problema do pagamento. Lem-
bro ainda que também néo havia euros e os dois
condutores queriam o pagamento em pesetas, fac-
to que nem eles nem nés acautelamos em Madrid.
Claro que aquela hora e em Lisboa tiveram de se
contentar com escudos, levantados por varios dos
nossos cartdoes Multibanco, com um cadmbio até
bem simpdtico de novo conseguido pelo JE

Os outros dois episédios, mais breves, que escolhi
para contar aconteceram, mais de uma década de-
pois, durante a presidéncia portuguesa (MVQ) do Co-
légio Ibero-Americano de Reumatologia (CIAR). Nes-
sa Direccdo JF era o tesoureiro e eu o Secretario Ge-
ral. Nesse ambito organizdmos simpésios interna-
cionais do CIAR no México (1998), Cuba (1999), Peru
(2000), Panama e Costa Rica (2001), Guatemala (2002)
e Brasil - Salvador da Baia e Rio de Janeiro (2003).

Em todos estes simpdsios viajdmos os trés juntos
e convivemos estreitamente durante esses varios pe-
riodos de tempo. Fizemo-lo acompanhados por ou-
tros colegas que variaram de reunido para reunido.

No Rio de Janeiro aproveitava os fins de tarde para
fazer um pouco de marcha para contrabalancar o
imobilismo e aingestdo caldrica que estas situacoes
sempre acarretam. Eram meus companheiros ina-
baléveis nestes passeios, mais ou menos longos, que
realizava no cal¢addo de Copacabana o JF e o Dr.
Joao Ramos (JR).

Em uma destas ocasidoes combindmos os trés ir a
um centro comercial que distava aproximadamen-
te 5 km do nosso hotel. Fizemos toda a caminhada
a pé nao sem alguns, embora poucos, protestos do
JE nao acerca da distancia e do calor que se fazia
sentir mas devido a velocidade que foi imposta a
caminhada. Chegado ao referido centro JF estava vi-
sivelmente cansado e nés também.

O ar condicionado, o passar do tempo, as cores,
os originais nomes das lojas, a simpatia das pessoas
e os precos cedo nos atenuaram a fadiga e as, em-
bora poucas, compras realizadas retemperaram-nos
completamente para iniciar o regresso, como com-
binado, de novo a pé.

Um pouco antes da hora decidida para abalar-
mos, JF verificou que tinha esquecido qualquer coi-
sa na loja onde antes haviamos feito compras e por
isso necessitou de 14 voltar. Marcdmos uma hora e
local para nos reunirmos mas desencontrimo-nos
eeueoJRndo o voltdmos a ver apesar de permane-

cermos no centro, mais tempo do que o programa-
do, para o procurar.

Ja escurecia quando regressamos ao hotel para nos
juntarmos aos restantes colegas para jantar. S6 ai
voltamos a ver o JE «Fresco» e muito bem disposto,
como era seu timbre, disse que ndo nos havia visto e
por isso regressara, de novo a pé, mais cedo pois as-
sim pode fazé-lo ainda de dia para ser mais seguro e
melhor apreciar as belas «vistas» que o calgcadao pro-
porciona. JR e eu estranhdmos vé-lo tao «folgado».

Em todos os paises incluidos no périplo que des-
crevi, o JE que tal como eu nunca havia previamen-
te visitado, demonstrava conhecimentos acerca de
pormenores, nomes, recantos, vistas, paladares e
oportunidades que nao podem ser adquiridas em li-
vros ou roteiros. Surpreendido com esta continua-
da evidéncia de saber e curioso de conhecer a sua
origem, questionei-o acerca da(s) sua(s) fonte(s). O
mistério foi assim desvendado logo na segunda vi-
agem. O farmacéutico do JF era/é (?) uma pessoa
muito viajada, observadora e metédica, pelo que fa-
zia registos pormenorizados das suas viagens que o
JF estudava para depois usufruir, e n6s também.

Esta passou a ser uma nossa «private joke» —sem-
pre que viajadvamos eu lembrava o JF para consultar
o seu farmacéutico.

Entre 21 e 23 de Marco p.p. realizaram-se em Bue-
nos Aires as 62 Jornadas Médicas Luso-Argentinas. O
seu programa cientifico foi cuidadosamente elabora-
do por mim e pelo colega e amigo Osvaldo Hubscher,
insigne reumatologista argentino, e nelas participaram
diversos reumatologistas daquele pais e portugueses,
entre os quais JE Por motivos académicos nao pude
deslocar-me como estava programado e fiz-me substi-
tuir por uma colaboradora, a Dr? Patricia Nero (PN).

Recordando a nossa «senha» de viagem pedi a PN
que perguntasse ao JF se tinha falado com o seu far-
macéutico acerca de Buenos Aires e da Argentina.
N3o sei se falou ou ndo com o seu farmacéutico, mas
oJFpediua PN para me revelar um segredo: «Naque-
le fim de tarde no Rio de Janeiro eu néo voltei a pé para
o hotel. Tludi-lhes a vigilancia e vim de téxi...». Cla-
ro que esta mensagem s6 me foi transmitida quando
PN regressou a Lisboa, ja ap6s a sua morte.

Eu também lhe queria dizer, JF (penso que o JR
ndo se importa) que «...nds também regressaimos de
taxi. Mas atencao s6, porque se fez tarde, por andar-
mos a sua procura».

Ejd agora, JE onde quer que esteja, espero que te-
nha consultado previamente o seu farmacéutico...

Jaime C. Branco
Colega e amigo
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

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

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

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés.

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

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

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

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

a) aceites sem alteragdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos consul-
tores;

c) recusados.

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

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

Instrucoes aos Autores

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

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

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2007-2008):

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

ou para:

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

E-mail: arp@spreumatologia.pt

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

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

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

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional; servi-
¢os ou organismos onde os autores exercam a sua activi-
dade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bolsas
que contribuiram para a realizacao do trabalho; morada
e contactos do autor responsével pela correspondéncia e
contactos com os editores; titulo breve para rodapé.

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo

Resumo em portugués e inglés, que para os artigos ori-
ginais deve ser estruturado da seguinte forma: Objectivos,
Material e Métodos, Resultados, Conclusdes. O resumo
dos artigos originais nao deve exceder as 250 palavras e o
dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave

Um maximo de 5 palavras-chave que devem ser apre-
sentadas imediatamente ap4s o resumo.

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

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

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

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

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

— Revista

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

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

— Capitulo de livro

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

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

—Livro

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

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

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

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

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro deverd ser
apresentado em folha separada, dactilografado a 2 espa-
¢os. Na parte superior devem apresentar um titulo sucin-
to mas informativo, de modo a poder ser compreendido
sem recurso ao texto. Na parte inferior do quadro deve
constar a explicacdo das abreviaturas utilizadas. Nos qua-
dros devem ser evitados os tracos verticais e os tracos ho-
rizontais devem servir apenas como separadores de titu-
los e subtitulos.

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

Modificagoes e revisdes: No caso da aceitagdo do ar-

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

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

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

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

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

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

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

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitula-
do:

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

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

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

Todos os autores devem assinar

Data:
Nome (maitsculas):
Assinatura:
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

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

Acta Reumatolégica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biome-
dical journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in February 2006 and
available in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatoldgica Portuguesa follows the Editorial Policy Sta-
tements published by the Council of Science Editors, avai-
lable 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 cannotbe 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 arp@spreu-
matologia.pt. In addition they can also be sent to:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(for 2005-2006):

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

or to:

Servico de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta

Av. Prof. Torrado da Silva
2801-951 Almada

E-mail: arp@spreumatologia.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 num-
bered.

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
Abstractin portuguese and in english structured as follows
for the original articles: Objectives; Material 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, Material 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 be-
tween titles and subtitles. Explain all abbreviations at the
bottom.

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

Modifications and proofreading: Articles 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 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 references and no ta-
bles or figures.

Review articles: Review articles will be commissioned
by the editor. However, authors interested in presenting
areview 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 ori-
ginal, 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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