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Editorial

CONGRESSO DA IOF 2002
10-15/5, Lisboa, Portugal

A SPODOM - Sociedade Portuguesa das
Doengas Osseas Metabdlicas foi fundada por
um grupo de reumatologistas, liderados por A.
Lopes Vaz, em Maio de 1988. E uma Sociedade
Cientifica médica, hoje com cerca de 2 centenas
de membros de varias especialidades.

O caracter transversal da SPODOM é atesta-
do pelas diversas especialidades a que per-
tenceram os seus 5 Presidentes (Endocrinolo-
gia, Reumatologia, Patologia Clinica). Durante
estes 12 anos a SPODOM organizou vdrias
reunides cientificas, patrocionou dezenas de
outras e realizou 3 Congressos Nacionais
(Lisboa, 16-18/11/95; Espinho, 15-16/1/98;
Coimbra, 17-18/2/00).

Em Janeiro de 1992 langou uma ampla e con-
tinuada campanha de informacédo e divulgagdo
sobre osteoporose - Osteoporose a Ameaga
Oculta - que culminou em 19/2/94 com a fun-
dacdo da APOROS - Associa¢ao Nacional con-
tra a Osteoporose (associagdo de doentes, inde-
pendente e sem fins lucrativos que desde
31/5/99 é uma IPSS). Desde aquela data todas
as campanhas e comemoragdes do Dia Mundial
da Osteoporose (ocorreu pela 1.7 vez em
24/6/96) sao ja obra da APOROS com o apoio
da SPODOM.

A SPODOM candidatou-se, em Julho de
1994, a membro da European Foundation for
Osteoporosis (EFFO) e foi unanimemente aceite
por todos os seus membros (Sociedades con-
géneres Europeias) em 21/10/94. Desde essa
data, tem colaborado regularmente nos traba-
lhos e iniciativas da EFFO e "apadrinhou" a can-
didatura da APOROS, que em Abril de 1996
passou também a ser membro desta Fundacao.

A EFFO, organizacao nado lucrativa, federa-
dora das sociedades cientificas e associa¢oes de
doentes europeias, foi registada em Berna,
Suica em 1987. A sua missdo era apoiar as
sociedades nacionais, para maximizar a sua
accdo e aumentar o conhecimento e a com-
preensao sobre a OP, motivando a populagao
para acgoes preventivas.

Em conjunto com a NOF (National
Osteoporosis Foundation, dos EUA) a EFFO
realiza o 1.° Congresso Mundial de Osteoporose
(Amesterdao, Holanda, 18-23/5/96). Este
Congresso, foi a continuagdo dos 4 Interna-
tional Symposia on Osteoporosis, organizados
por Claus Christiansen e o seu grupo de
Glostrup, Dinamarca, que se realizaram em
1984, 1987, 1990 e 1993 respectivamente em
Copenhaga, Aalborg, Copenhaga e Hong-Kong
e cuja organizacdo, naqueles termos, deixou de
ser possivel devido ao elevadissimo niimero de
participantes. Durante esse primeiro Congresso
ficou agendado, pelas duas entidades, o 2.°
Congresso Mundial de Osteoporose (Chicago,
EUA, 15-18/6/00).

Entre 11 e 15/9/98 ocorreu em Berlim,
Alemanha, o 1.° (e tnico!?) Congresso Europeu
de Osteoporose, também organizado pela EFFO
mas que constituiu a sua tltima realizagao. Essa
data e esse acontecimento, marcaram a fusdo da
EFFO com a International Federation for the
Study of Skeletal Diseases (IFSSD), que deu
origem a International Osteoporosis Founda-
tion (IOF). A IFSSD (de que a SPODOM foi
membro fundador) tinha aparecido uns anos,
antes por iniciativa de Carlo Gennari e Jean-
Yves Reginster, resultado por um lado, da falta
de democracia interna na EFFO e por outro, da
necessidade de federar as muitas sociedades
nacionais de paises ndo europeus que foram
aparecendo. De facto algumas das sociedades
europeias foram, durante estes anos, membros
quer da EFFO quer da IFSSD.

Esse periodo foi estrategicamente decisivo
para o predominio institucional europeu na
drea da osteoporose: 1) a EFFO alargou o seu
Conselho de Curadores e aceitou a elei¢do e
rotatividade do seu presidente (para o que
muito contribuiu o presidente a época, Pierre
Meunier, por colocar o seu lugar a disposigao)
aceitando a reclamada democraticidade, o que
facilitou, 2) a criacdo de uma IOEF com a
robustez da bem sedimentada e poderosa estru-
tura da EFFO e a for¢a e dimensao de todas as
sociedades nao europeias da IFSSD, que rapi-
damente se multiplicaram. Estes factos cercea-
ram as tentativas da NOF que, através de
Lawrence Raisz, procurava ha muito tempo
persuadir a EFFO para, em conjunto, formarem
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uma Organizacdo Mundial onde a NOF fosse
porventura hegemonica.

No entanto, se as iniciativas conjuntas
EFFO/NOF em curso (publicagdo bimestral,
desde 1991, da Osteoporosis International, hoje
uma revista de enorme prestigio) e ja progra-
madas (realizagdo do 2.° Congresso Mundial de
Osteoporose em Chicago, 15-18/6/00) se man-
tiveram inalteradas com a criagdo da IOF, ne-
nhuma outra acc¢do foi, até ao momento,
projectada.

Reflexo desse rumo da IOF, a que, em nosso
entender, a NOF, como aconteceu com a maio-
ria esmagadora das sociedades congéneres de
todo o mundo, vai inevitavelmente ter de
aderir, foi a decisdo de realizar o 1.° Congresso
da IOF-2002 (ndo é mais um congresso europeu,
nem € mais um congresso mundial realizado
conjuntamente pela EFFO/IOF e a NOF). Esta
determinacdo da Direccdo da IOF indicava
ainda o continente europeu para a realizacdo
deste Congresso.

As quatro cidades candidatas iniciais para
organizar este evento foram Genéve, Lyon,
Barcelona e Lisboa. As duas primeiras foram,
por motivos diversos, precocemente afastadas
desta corrida. Lisboa e Barcelona mantiveram,
durante 6 meses, um dificilimo ombro a ombro.
A persisténcia e o empenhamento conjunto da
SPODOM e da APOROS foram determinantes
para a escolha de Lisboa, exarada na acta da
reunido do Conselho de Curadores da IOF em
Outubro de 1999.

Esta decisdo nao seria possivel sem o esforco e
0 apoio manifestos de algumas personalidades
que ndao devem ser omitidas — Germano de
Sousa (presidente da SPODOM e da Ordem dos
Médicos), A. Galvao Telles (ex-presidente da
SPODOM e Presidente da Sociedade Portuguesa
de Endocrinologia) e M. Viana Queiréz (presi-
dente do Comité Ibero-Americano de
Reumatologia). Deve ainda referir-se o papel
fundamental dos Presidente e Secretario Geral
da IOF respectivamente Pierre Delmas e Jean-
Yves Reginster (que anunciou, durante a recente
ceriménia de abertura do nosso 3.° Congresso
em Coimbra, a realizacdo do Congresso IOF-
2002, em Lisboa, 10-15 Maio) cuja amizade pes-
soal e parcialidade (a nosso favor), foram deter-
minantes para o éxito da campanha de pro-
mog¢ao que montdmos em colaboragdio com o

departamento de Congressos Internacionais da
TOP Tours (i.e. Vitor Alves e Waldemar Pressler).

Foi muito trabalho mas j4 estd (bem) feito. O
que ai vem serd muito maior e deverd também
ser perfeito.

Os primeiros 10 anos do terceiro milénio
serao dedicados, em todo o mundo, a pre-
vengdo e tratamento das afec¢des musculo-
esqueléticas. Mais de 500 organizagbes e
organismos de natureza nacional e interna-
cional, entre os quais a OMS e a ONU, patroci-
nam a "Década do Osso e da Articulagao 2000-
2010". Em Portugal a SPODOM e a Sociedade
Portuguesa de Reumatologia (SPR), como
varias outras entidades, aderiram precoce-
mente a esta iniciativa. A Década do Osso e da
Articulagio é um movimento/campanha
mundial, destinado a generalizar o conheci-
mento sobre as doengas musculo-esqueléticas,
patrocinar a investigagdo nesta area do conheci-
mento médico, promover a prevengdo e trata-
mento destas doencas e apoiar a criagao e
desenvolvimento de associagdes de doentes.

Se a SPODOM tem o encargo da organizagao
local do Congresso IOF 2002, a SPR também
conquistou o direito de organizar em Lisboa o
Congresso EULAR 2003 (18-21/6/2003).

Que enormes desafios a capacidade organi-
zativa destas duas sociedades cientificas e que
extraordindrias oportunidades para os reuma-
tologistas, e outros médicos interessados no
estudo da osteoporose no nosso pais, se
poderem afirmar cientificamente e também,
porque ndo dizé-lo, politicamente no seio das
organizagdes internacionais a que pertencem.

E ainda uma excelente forma de, logo na 1.7
metade da Década do Osso e da Articulagao,
prestar um servico que prevemos relevante e
fundamental para o sucesso daquele movimen-
to/campanha de ambito internacional.

Esperamos que assim seja, mas para assim
ser todos os reumatologistas terdo de se mobi-
lizar organizada e sinergicamente. E todos nao
seremos demais.

Jaime C. Branco
Reumatologista
Vice-Presidente da SPODOM

Viviana Tavares
Reumatologista
Presidente da APOROS

Acta Reuma Port 2000,97:6-7
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Lideres de Opinido

Artrite Reactiva

Auli Toivanen, MD

ABSTRACT

affecting only the joints.

Reactive arthritis (ReA) is a disease affecting mostly young adult people. Due to greater general aware-
ness of it the diagnosis has become more common during recent years. It is well established that ReA is
caused by an infection, mostly in genetically susceptible individuals. The pathogenetic mechanisms are
still poorly understood and the treatment rests mainly on anti-inflammatory drugs or steroids. Vigorous
and early treatment of the triggering infection may prevent the development of ReA but this is rarely pos-
sible in everyday clinical practise. The disease, in spite of its name, must be considered a general one, not

Definition

For practical clinical use reactive arthritis
(ReA) can be defined as a sterile joint inflam-
mation that develops after a distant infection.
Earlier the term Reiter’s disease was widely
used but good agreement exists that the term
ReA is more appropriate. Still, those cases in
which the triad of symptoms: arthritis, sterile
urethritis, and eye inflammation is fulfilled are
often called Reiter’s disease. Rheumatic fever
and in some instances, Lyme arthritis may also
be included in reactive arthritides in a broader
sense.

Recent observations regarding, e.g., the pre-
sence of microbial components in the joints of
patients with ReA have demonstrated the need
of improved diagnostic criteria. A classification
of the whole spondylarthropathy group,
including also psoriatic arthritis and ankylo-
sing spondylitis, was proposed by a European
Spondylarthropathy Group in 1991.1 This clas-

Department of Medicine, Turku University
FIN 20520 Turku, Finland

tel +358-2-2611000, FAX +358-2-2612030
e-mail. auli.toivanen@utu.fi

sification was actually established to facilitate
early diagnosis and to include also atypical
cases, as pointed out by Gran.2

Intensive research during the last couple of
decades has provided an impressive amount of
new information regarding ReA. Yet, the patho-
genesis is still not fully understood and there-
fore no proper therapy or prophylaxis exists. In
the following the current knowledge on ReA as
well as the therapeutic possibilities are
reviewed.

Pathogenesis

Reactive arthritis is definitely an infectious
disease. A previously healthy but genetically
predisposed individual gets a suitable trigger-
ing infection and after some time ReA develops.
This pathogenetic process spans the incubation
time of the triggering infection and its clinically
overt phase, and thereafter a few days to a cou-
ple of weeks until the full-blown ReA. The list
of microbes known to cause ReA is long.34 A list
of the most common microbes is presented in
Table 1. In most instances the primary infection

Acta Reuma Port 2000,97.9-14
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affects either the gastrointestinal or the uroge-
nital tract and consequently, the terms
enteroarthritis or uroarthritis are used. It is well
established that inflammatory bowel diseases
such as ulcerative colitis or Crohn’s disease
may lead to ReA, even when they are clinically
silent.5 Also respiratory tract infections by e.g.,
Chlamydia pneumoniae may play the triggering
role in ReA.368 An important aspect to keep in
mind in clinical practise is that the triggering
primary infection may pass with very mild
symptoms or even symptomless, and the
severity of it is not at all related to the severity
of the later ReA.

Table 1. Causes of ReA

Enteric infections
Campylobactet*

Clostridium*
Salmonella*
Shigella*
Yersinia*

Urogenital infections
Chlamydia*

Neisseria

Ureaplasma

Upper respiratory tract infections
Chlamydia pneumoniae*
Streptococcus pyogenes group A

Other infections
Borrelia

Brucella
Mycobacterium
Staphylococcus
Viruses

Various parasites, e.g.
Ascaris

Giardia lamblia

Filarial worms
Schistosoma
Strongyloides stercoralis
Taenia saginata

Disease states

Acne

Coeliac disease

Cystic fibrosis

Infective endocarditis
Inflammatory bowel disease
Intestinal bypass
Suppurative hidradenitis

* Triggers ReA predominantly in HLA-B27 positive individuals
Adapted from Toivanen and Toivanen !

Table 2. Clinical manifestations of ReA

Sympoms of the locmotor system
Arthralgia

Arthritis

Enthesitis

Tendinitis, tendovaginitis
Osteitis, hyperostosis

Symptoms of skin and mucous membranes

Various psoriasis-like manifestations
Keratodermia blenorrhagica

Pustulosis palmoplantaris

Nail dystrophies

Oral buccal erosions and inflammation

Urogenital manifestations
Circinate balanitis

Sterile urethritis

Cystitis

Prostatitis

Cervicitis

Salpingo-oophoritis

Ocular lesions

Conjunctivitis - episcleritis, keratitis, corneal ulcerations
Anterior uveitis

Other manifestations
Gut inflammation
Other visceral manifestations such as carditis or nephritis

An important factor associated to the suscep-
tibility of an individual to ReA is the HLA-B27.
Furthermore, it appears that in B27 positive
individuals the disease is more severe and the
tendency for chronicity greater than in B27
negative ones.” For over two decades extensive
efforts have been devoted by several groups to
clarify the mechanisms behind this association.
The different HLA-B27 loci have been charac-
terised in minute details and the peptides
bound by this structure have been analysed.
Yet, it is still not exactly known how HLA-B27
works in the pathogenetic process. It is note-
worthy that not by far all B27 positive indivi-
duals do develop ReA, even if they contract a
suitable triggering infection. On the other hand,
also B27 negative individuals do have ReA, and
it may as well develop into rather severe or
chronic forms.10 It is also apparent that the di-
sease can be divided into a B27-associated and
non-associated form.# The cases triggered by
enteric infections such as Salmonella, Shigella,

Acta Reuma Port 2000,97:9-14
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Yersinia, Campylobacter or Clostridium difficile, as
well as uroarthritis triggered by Chlamydia tra-
chomatis belong to the former category,
rheumatic fever and Lyme disease to the latter
one.

Clinical Picture

The clinical picture of reactive arthritis varies
-from mild arthralgias to severely invalidating

conditions. This disease is, in spite of its name,
not restricted to the joints but affects several
different organs and tissues. This indicates that
the pathogenetic process is of general immuno-
logic character.!t A list of the most common
manifestations is given in Table 2. It is note-
worthy that although the triggering infection
may affect either the urogenital or intestinal
mucosa, later an inflammation at these sites
such as sterile urethritis or bowel inflammation
forms a part of the actual clinical picture. Skin
lesions vary, and the most severe is keratodermia
blenorrhagica or palmoplantar pustulosis.
Macroscopically and microscopically these
lesions are similar to psoriasis. Various eye
inflammations, often unilateral, are not limited
to anterior uveitis but may affect different parts
of the eye. The prompt diagnosis of uveitis by
split lamp is necessary for rapid installation of
treatment in order to avoid irreversible damage
to the eyesight. Visceral manifestations are rare
if rheumatic fever is not considered. The main
symptoms are linked to the joints. Entheso-
pathy, tendinitis, and frank asymmetric oligoar-
thritis are the typical manifestations. Typically,
the ReA patient seeks first time medical help for
a suddenly swollen knee, ankle or other large
joint. Sometimes the disease affects symmetri-
cally small joints and the differentiation from
rheumatoid arthritis is difficult.

The diagnosis is based on the clinical picture
and on the anamnestic information. A history of
infection is often obtained. Especially regarding
small outbreaks of enteric infections, other
family members have sometimes had more
prominent symptoms than the one with ReA.
As pointed out above, the primary infection

may have passed even quite unnoticed.
Therefore a positive anamnesis cannot be consi-
dered an absolute requirement for the diagno-
sis.

Laboratory diagnosis

The usual laboratory tests such as erythro-
cyte sedimentation rate, leucocyte count, and
C-reactive protein indicate an inflammatory
process but are too nonspecific to permit diag-
nosis. If possible, a joint fluid sample should be
taken and analysed carefully, including cell
counts and bacteriological examinations. It
must be pointed out that in the early phase a
differential diagnosis between bacterial and
reactive arthritis is extremely difficult, as
described by Kortekangas et al..12 In the acute
phase when the patient seeks medical help for
the first time, there is similar blood and syno-
vial fluid leucocytosis in both groups, and also
the blood values are quite similar. During a few
days the picture in ReA usually changes so that
in the joint fluid granulocytosis is changed into
lymphocytosis.

At the time of well developed arthritis, the
isolation of the triggering microbe is in most
instances impossible. However, in uroarthritis
patients a polymerase chain reaction (PCR) for
demonstration of chlamydial DNA in a first-
void urine sample or uterine cervical smear
should be tried. In enteroarthritis also a stool
culture may be worth while to take. The diag-
nosis depends much on positive serological
demonstration of antibodies directed against
Yersinia, Campylobacter, Salmonella, or Chlamy-
dige. In patients with ReA especially the IgA
class antibodies tend to be significantly eleva-
ted and remain so over long times.!! The IgM
class antibodies typical for recent infection do
perform well in agglutination, which is not the
case regarding IgA class antibodies. Therefore
an EIA methodology permitting an assessment
of antibodies belonging to the different
immunoglobulin classes is recommended for
later and more accurate diagnosis. Also other
tests such as immunoblotting have been used in

»
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different countries.’> Unfortunately, serology is
not available for the identification of all possi-
ble triggering agents. Thus, Shigella infections
do not give rise to an antibody response that
would be helpful in the diagnosis of ReA.

The joint fluid is, by definition, sterile. Yet
PCR methodology has resulted in positive
demonstration of chlamydial DNA and RNA
from the synovium and synovial fluid of ReA
patients.14-16 It has also been demonstrated that
synovial fluid mononuclear cells react in proli-
feration tests against the triggering microbe or
its components, but this methodology is too
elaborate for routine clinical work, and is more
valuable for basic studies regarding the patho-
genesis of ReA.17-19

Roentgenological studies are not of practical
importance for the diagnosis, and classical X-
ray pictures yield little information. Magnetic
resonance imaging reveals enthesitis and ten-
dinitis, but the benefit for everyday practical
work is small.

Clinical Course and Prognosis

ReA is considered a disease with a self-limi-
ting course. It is true that even severe forms
have a good prognosis within a few weeks or
months. Yet several studies have demonstrated
that relapses are rather common. Especially the
uveitis has a strong tendency to be activated
even by nonspecific factors. Chronic arthral-
gias, tendon inflammations, and enthe-
sopathies tend to cause discomfort and invali-
date the patient later on.9102021 Severe defor-
ming disease with erosions is extremely rare,
but development of sacroiliitis and mild forms
of ankylosing spondylitis are more common
than earlier thought.52! In Turku we have seen
one case in which ankylosing spondylitis and
secondary amyloidosis led to the death of a
young boy whose disease originally had been
triggered by Yersinia pseudotuberculosis.?2

It is noteworthy that the severity of the initial
clinical picture does not indicate the risk of later
chronicity. There is a general feeling that
uroarthritides may have a higher tendency to

lead to chronic low-back inflammatory condi-
tions, but no formal proof of it has been pre-
sented.

Management of ReA

Since the clinical severity of ReA varies, the
therapy has to be tailored accordingly.2®> The
patients are often young, previously healthy
persons and have a fear of a progressive invali-
dating disease. Therefore the physician should
properly inform the patient about the disease. It
should be told that the prognosis is usually
good but that there is some tendency to rela-
pses and later chronic arthralgias. Rest is
advisable but the patient should move if the
condition permits. Upon recovery heavy use of
the joints e.g., in sports should be avoided for
some time, since nonspecific mild traumas may
initiate a relapse.

The cornerstone of the therapy are nons-
teroidal anti-inflammatory agents (NSAID).
Their clinical and side effects vary individually.
Therefore it may be necessary to test a few in
order to select the best one. It is important to
inform the patient that the drug should be used
in sufficient dose and for a sufficient time, even
when the worst symptoms have disappeared.
Since the patients often are young, they are
reluctant to take “pain killers’. They should be
told that the anti-inflammatory effect, rather
than the analgesic one, is important regarding
the ReA.

Corticosteroids are used in different ways.
Intra-articular steroids are very useful when
only one or few joints are affected. An injection
leads to rapid disapppearance of the inflamma-
tion and the patient may return to normal
activities. If symptoms reappear, the injection
can be repeated a few times. It is imperative to
exclude purulent arthritis and to follow the
patient carefully because of the risk of infection.
In Finland intra-articular steroids are used
extensively and infectious complications are
extremely rare. If many joints are affected or if
the patient is generally ill, systemic corticos-
teroids should be used. They are started from a
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high daily dose, e.g. prednisolone 40-60 mg,
and tapered down rapidly according to the
clinical condition. Finally the drug should be
continued for a few weeks in a low dose.
Corticosteroids are useful also in cases of
relapses. In chronic arthralgias they should be
avoided, since their therapeutic effect is poor at
that stage.

The value of antibiotics has been in the
focus of keen interest.232¢ Theoretically, they
- should be used for many reasons. ReA is defi-
nitely caused by an infection, and several
findings indicate that the triggering microbe
persists somewhere in the organism, main-
taining an immune reponse.!l2 Also the
demonstration of chlamydial DNA or RNA
from the joint indicates presence of viable
Chlamydiae.'*16 In two instances the value of
antibiotics is firmly established, namely in the
primary and secondary prevention of
rheumatic fever, and in the treatment of bor-
reliosis. If a borrelia infection is treated with
proper antibiotics in an early phase, develop-
ment of later Lyme arthritis can be inhibited.
It must be noted that in these instances the
antibiotics are not used for actual treatment of
the ReA but for the prevention of it. Some
authors suggest that the reactive disease trig-
gered by a beta-hemolytic Streptococcus infec-
tion should be divided into true rheumatic
fever and poststreptococcal ReA. In a recent
article dealing with this question, the authors
conclude that further prospective investiga-
tion is needed to indicate whether penicillin
prophylaxis should be used also in those
cases considered poststreptococcal ReA, as it
is in rheumatic fever.26

The evidence regarding the effect of antibio-
tics in enteroarthritis and uroarthritis is some-
what different. Definite agreements exists that
short-term antibiotics are not useful in ReA
triggered by an enteric infection. Later, long-
term treatment has been applied and although
some differences exist, the overall conclusion is
again that there is no benefit. Recently two sys-
tematic, double-blind, randomised, placebo-
controlled studies on the effect of a three-month
course of ciprofloxacin on ReA have been car-

ried out. In both instances, no beneficial effect
due to the antibiotic could be demonstrated.27.28

The observations are also supported by data
from an experimental model with Yersinia-
induced ReA in the rat. If ciprofloxacin was
given instantly after intravenous ineculation of
the microbe or when the arthritis was develo-
ping, a definite effect was seen but if the
antibiotic was given later it had no effect what-
soever. Actually, some rats turned out to
become late carriers of the Yersinia, secreting
bacteria into the stool.29.30

For uroarthritis, the picture is not quite as
clear. An interesting study by Bardin and his
coworkers in an inuit Eskimo society demons-
trated that proper and prompt treatment of new
genitourinary tract infections dramatically
reduced relapses of ReA.3! Also here it has to be
stressed that the treatment must rather be con-
sidered secondary prophylaxis. In an earlier
study Lauhio et al.32 noticed that lymecycline
had a slight beneficial effect in patients with
uroarthritis. The observations on long-term
ciprofloxacin treatment indicate that perhaps
some beneficial effect could be obtained in
Chlamydia-triggered ReA. However, so far the
number of such patients has always been too
small to permit any firm conclusion.2’

Altogether, clinical and experimental studies
have clearly demonstrated that early and vigo-
rous treatment of a triggering infection before
the development of ReA is effective. In real life
this goal can almost never be reached. The
patient seeks help for joint inflammation, the
initial infection has already passed, and antibio-
tics are not any more effective. At this stage the
only possibility is to proceed according to the
therapeutic outlines discussed above. For the
patient it is important to know that although he
or she may suffer of various locomotor symp-
toms in the future, there is no serious risk of
invalidity.
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Doenca de Whipple, uma Causa Rara
de Sindrome de Mal-absorcao
e Artrite — Revisao Teodrica do Tema
a Propdsito de um Caso Clinico

Helena Canhéo,* Maria José Santos,** Maria José Leandro,** Paulo Coelho,**
J. A. Pereira da Silva,*** M. Viana Queiroz****

RESUMO

Os autores descrevem o caso clinico de um doente com doenga de Whipple, caracterizado por um sin-
drome de mal-absorc¢do e, posteriormente, acompanhado de um quadro de oligoartrite. Apresentam em
seguida uma revisao tedrica desta doenca, focando os aspectos clinicos, fisiopatolégicos e terapéuticos.
Por ultimo descrevem as caracteristicas clinicas e diagnésticos diferenciais das manifestagdes articulares

que ocorrem frequentemente neste sindrome.

A doenga de Whipple é uma doenca cronica
e multissistémica. Foi pela primeira vez descri-
ta em 1907 por G. H. Whipple com o nome de
lipodistrofia intestinal. E rara; em Portugal nao
existem dados sobre a sua incidéncia ou
prevaléncia.

CASO CLINICO

M.C.T., sexo masculino, 44 anos de idade,
caucasiano admitido no nosso Servigo para
esclarecimento etiologico de um quadro carac-
terizado clinicamente por diarreia com caracte-
risticas de esteatorreia sem sangue, muco ou

*Interna de Reumatologia Unidade de Reumatologia e Doencas Osseas
Metabdlicas, Servigo de Medicina 4, Hospital de Santa Maria, Lisboa

** Especialista de Reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia
*** Chefe do Servigo de Reumatologia

*##* Chefe do Servigo de Reumatologia

Professor de Reumatologia da FML Responsavel pela Unidade de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa

pus, com multiplas dejeccoes didrias. Os episo-
dios de diarreia tinham uma duracao de 3 anos,
com 1 a 2 dejec¢Oes por dia, agravamento para
3 a 4 dejeccoes por dia dois meses antes do
internamento e 7 a 8 dejecgdes por dia na sema-
na anterior. Apresentava também febre com
temperatura axilar de 38°, sudorese nocturna,
emagrecimento de 15 kg (62 para 47 kg) em dois
meses, astenia e dispneia de esforco. Referia
hébitos alcodlicos e tabdgicos acentuados,
respectivamente 200g de etanol/dia e 40 cigar-
ros/dia. Cumpriu o Servi¢o Militar em Africa
durante 2 anos, entre 1971 e 1973. Nao existiam
outros antecedentes relevantes e os antece-
dentes familiares também eram irrelevantes.
Nao fazia qualquer terapéutica.

Do exame objectivo destacava-se doente
prostrado e emagrecido. Pressao arterial: 100-60
mm/Hg. Mucosas descoradas e desidratadas,
pele hiperpigmentada, anictérico. Microadeno-
patias cervicais, supraclaviculares e inguinais;
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hepatomegdlia com bordo palpavel, mole, 2 cm
abaixo do rebordo costal direito, ascite e ede-
mas maleolares.

Laboratorialmente apresentava anemia nor-
mocitica e hipocrémica, leucocitose discreta
com neutrofilia, velocidade de sedimentac¢do
elevada, hipoproteinemia e hipoalbuminemia,
hipoglicémia, hipokaliemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesiemia, aumento
da ureia e creatinina séricas, discreto aumento
da amilasémia e transaminases sem altera-
¢oes.

As hipéteses diagnésticas consideradas ini-
cialmente, foram sindrome de mal-absorcdo
versus pancreatite cronica. Para estabelecer o
diagnostico diferencial e determinar a etiologia
do processo, realizaram-se diversos exames
complementares de diagndstico dos quais
destacamos os seguintes resultados:

Marcadores para HIV negativos. Marcadores
tumorais com elevacdo moderada do CA125,
restantes sem alteragdes. Mantoux negativo.

Pesquisa de ovos, quistos e parasitas nas
fezes negativa. Coproculturas negativas.

Prova da D-xilose positiva (sugestiva de mal-
absorgao).

Mielograma- medula de celularidade ligeira-
mente inferior ao normal, sem outras altera-
coes.

Radiografia simples do abdémen-sem altera-
goes.

Clister opaco-padrao de moderada espastici-
dade das haustras; dolicosigma.

Ecografia abdominal-figado difusamente
hiperecogéneo e heterogéneo, dilatagdo das
ansas intestinais em todos os quadrantes e
ascite.

Endoscopia digestiva alta-esofagite de grau
II; efectuou-se bidpsia de D3 em mucosa
aparentemente normal.

Exame anatomo-patolégico da mucosa proxi-
mal do intestino-aspectos compativeis com
doenga de Whipple.

Foi iniciada terapéutica com cotrimoxazol
(trimetoprim 160mg e sulfametoxazol 800mg)
oral, 2x/dia e suplementos vitaminicos incluin-
do acido félico, vitamina B12 IM e ferro IM.
Registou-se melhoria do estado geral e da sin-

tomatologia digestiva. Mantinha no entanto
febre e tosse com expectoragdo purulenta. A
cultura da expectoracdo permitiu isolar
Moraxella catarrhalis produtora de B-lactamase e
Pneumococos, ambos sensiveis a eritromicina.
Foi adicionado este antibiético a terapéutica ini-
cial, obtendo-se remissdo da febre e das mani-
festagOes respiratorias. Apds 10 dias de tera-
péutica com cotrimoxazol e, apesar da melhoria
clinica ser evidente, os niveis de hemoglobina
mantinham-se cerca de 5g/dl (4.9, 4.8 e 5.3)
pelo que se optou por transfundir 1 unidade de
concentrado de eritrécitos. O doente esteve
internado durante 2 semanas, a data da alta
estava apirético, sem edemas, com 1 dejec-
cdo/dia e aumento de peso de cerca de 3Kg. A
hemoglobina era de 10.4g/dl.

Cerca de 4 dias apds a alta, iniciou um
quadro stubito caracterizado por tumefacgao
bilateral das articulagoes mediotarsicas e sinais
inflamatorios a nivel da articulagao metacarpo-
falangica do 1.° dedo da mao esquerda, que
remitiu espontaneamente em cerca de 3 dias.
Uma semana depois surgiu artrite da articu-
lagdo tibio-tarsica esquerda com sinais infla-
matérios marcados, impoténcia funcional e
incapacidade para a marcha devido & intensi-
dade da dor. O doente negava suspensao da
terapéutica e nao se registou agravamento con-
comitante dos sintomas digestivos, nem
envolvimento de outro 6rgdo ou sistema. Foi
medicado com anti-inflamatdrio nao esteroide
(AINE) topico, com rapida regressao da sin-
tomatologia.

Um ano ap6s o internamento e sob terapéuti-
ca com cotrimoxazol oral efectuado 1x/dia, o
doente mantinha-se assintomatico do ponto de
vista intestinal e articular, sem registo de recor-
réncia da doencga e sem envolvimento de outros
6rgaos. O seu peso era de 60Kg. As analises
laboratoriais de rotina eram normais.

DOENGCA DE WHIPPLE

A doenga de Whipple é uma doenca infec-
ciosa causada por um actinomicete gram+, 0
Tropheryma whippelii, 245 uma bactéria desco-
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nhecida até 1991 e cuja sequéncia genética foi
possivel codificar utilizando técnicas de biolo-
gia molecular. Alguns autores sugerem no
entanto que, a doenga também poderd ser
provocada por outros microorganismos seme-
lhantes, nomeadamente pelo Arthrobacter sp,5
ou por uma bactéria do grupo das nocardias.

EPIDEMIOLOGIA
E CARACTERISTICAS
CLiNICAS

E mais frequente na idade média da vida, em
doentes do sexo masculino (4-5:1), caucéasicos,
provenientes dos Estados Unidos e da Euro-
pa.7,8

Caracteriza-se clinicamente’? por envolvi-
mento do intestino delgado provocando um
sindrome de mal-absor¢do com diarreia, perda
de peso e anemia, manifestagdes articulares
(artralgias ou artrite), manifesta¢des oculares!®
(uveite e papiledema), envolvimento do SNC
(central e periférico), linfadenopatias, serosite,!2
envolvimento cardiaco,1314 (endocardite, mio-
cardite e/ou pericardite) e hiperpigmentacao
da pele.15.16

DIAGNOSTICO

O seu diagnostico é frequentemente efectua-
do decorridos alguns anos apés as primeiras
queixas, como num estudo de Loginov et al.?
que refere um intervalo médio de 6 anos entre
os primeiros sintomas e o diagnéstico da
doenga. Este facto ocorre porque a sintomatolo-
gia é frequentemente insidiosa e multiforme,
dificultando o diagnéstico precoce. A suspeita
ocorre na presenca de dor abdominal e diarreia,
mas o diagndstico pode ser mais dificil nos
casos de envolvimento de outros 6rgaos, com
pequena repercussao digestiva ou nos casos de
emagrecimento, prostragdo e febrels1® que
fazem suspeitar de foco infeccioso ou de
doenca neoplésica.

O diagnostico € efectuado através da bidpsia
intestinal ou mais raramente de ganglios lin-

faticos. As alteragOes histologicas da bidpsia
jejunal sdo caracteristicas e revelam a existéncia
de macroéfagos com granulos PAS+, infiltrando
a lamina prépria do intestino.20 A biépsia duo-
denal efectuada por endoscopia digestiva alta é
menos invasiva e alguns autores defendem que
tem uma rentabilidade equivalente a bidpsia
classica intraluminal jejunal, no diagnoéstico da
doenga de Whipple.2! Como o processo pode
ser descontinuo, deverdo ser realizadas multi-
plas bidpsias. Para confirmacdo do diagndstico
é necessdria a observagdo das formas bacili-
formes em microscopia electrénica ou a identi-
ficagdo da bactéria (Tropheryma whippelii) pela
técnica de amplificagdo da "polymerase chain
reaction" (PCR),# que detecta as sequéncias 165
do RNA ribossémico do gene correspondendo
ao T. whippelii. O material para andlise da PCR
pode ser obtido a partir do tecido intestinal
incluindo o duodeno, outros tecidos como teci-
do ocular, liquido cefalo-raquidiano (LCR) e
recentemente também do sangue periférico.2 A
PCR para T. whippelii é mais especifica e mais
sensivel do que a histologia. Nao foi ainda pos-
sivel isolar o T. whippelii em cultura.?

FISIOPATOLOGIA

A patogénese da doenga ainda é desconheci-
da e ndo estd completamente esclarecido o
papel desempenhado pela bactéria.?* Provavel-
mente a fisiopatologia relaciona-se com 2 fac-
tores essenciais: os macréfagos e o T. whippelii.?s
A infiltra¢do macrofagica difusa composta por
células com granulos PAS+, revela-se na
microscopia electrénica como macréfagos con-
tendo bactérias em diferentes estadios de
digestdo e de lise. Surge predominantemente
no intestino delgado, mas também ocorre no
restante tubo digestivo e em outros 6rgaos. Esta
infiltracdo é monomorfa e é diferente de todas
as outras respostas celulares habitualmente
observadas nas reac¢des inflamatoérias. Podera
estar na dependéncia directa de um disttrbio
imunitdrio primitivo ou ser secundério a uma
causa ainda desconhecida.?

A bactéria nunca foi cultivada. O modo de
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contaminagdo é desconhecido e o modo de
difusdo também.? Desconhece-se igualmente
as razdes que explicam porque € que uma
doenga presumivelmente infecciosa é tao rara e
nao surge por surtos epidémicos. Os casos
familiares sdo excepcionais. Provavelmente as
alteragdes imunolégicas e o papel central
desempenhado pelos macréfagos, serdo as
explicacbes mais racionais. O fagolisossoma
poderd nao conseguir realizar a digestdo com-
pleta do antigénio microbiano, devido a um
defeito primitivo ou devido a existéncia de um
distirbio secundario induzido pela bactéria,
que inibe a digestdo lisossomica ou bloqueia a
activacdo. Alguns factos como a raridade da
doenca e a sua lenta evolugdo, bem como a pre-
dominancia no sexo masculino continuam por
esclarecer.1825

TERAPEUTICA

A terapéutica consiste em antibioterapia de
longa duracdo. O antibidtico utilizado deve
atravessar facilmente a barreira hematoence-
falica, porque pode existir doenga cerebral nao
diagnosticada.2? Actualmente o antibiético de
escolha é o cotrimoxazol.?7 Um dos esquemas
eficaz associa penicilina G 1200000 U/dia
parentérica a estreptomicina 1 g/dia durante 2
semanas, seguido de cotrimoxazol oral (trime-
toprim 160 mg e sulfametoxazol 800 mg)
2x/dia durante 1 a 2 anos.22 Também podem ser
utilizados esquemas com cotrimoxazol isolado;
outros antibidticos como cloranfenicoll® e
tetraciclinas?® também ja foram utilizados com
éxito. A antibioterapia efectuada correctamente
e utilizada por um periodo igual ou superior a
1 ano, cura a doenga na maioria dos casos, mas
podem ocorrer recorréncias.?> Ha algumas
décadas atras, a doenca era geralmente mortal.
O desenvolvimento de técnicas diagnosticas,
conhecimento da etiologia e estabelecimento de
terapéutica eficaz, permite actualmente, o trata-
mento e a recuperagdo da maioria dos doentes.
Apesar destes avangos, o desfecho da doenga é
por vezes fatal'32930 sobretudo nos casos nado
tratados ou com complicagdes graves.

MONITORIZAGAO DAS RECORRENCIAS

O DNA do T. whippelii é eliminado dos teci-
dos em cerca de 3 meses apds o inicio da
antibioterapia, mas a melhoria histolégica s6
ocorre posteriormente a evidéncia de melhoria
clinica e molecular (PCR).3! Alguns autores
defendem a realiza¢do anual de bidpsia intesti-
nal para controlo!” e outros, a realizacao de PCR
do LCR no inicio e fim da terapéutica para
despiste de doenga do SNC.23

CONSIDERAGCOES SOBRE
O ENVOLVIMENTO ARTICULAR

Durante a evolugdo da doenga de Whipple,
as manifesta¢des articulares sdo frequentes,
ocorrendo em 60% a 80% dos casos.'6 A artrite
periférica surge em 73% dos doentes, artralgias
simples (sem episédios de artrite) em 27% e
reumatismo axial em 19%.5 O HLA B27 esta
presente em cerca de 30 a 40% dos doentes.25

O quadro osteoarticular pode preceder os
sintomas digestivos em mais de 5 anos'® com
estudos a revelarem intervalos entre 1 e 35
anos.!832 Esta forma de apresentagado dificulta o
estabelecimento do diagnostico e realga a
importancia do seu reconhecimento pelos
reumatologistas.

A artrite habitualmente é episddica,
migratoria, poliarticular, simétrica, seronegati-
va e auto-limitada, com duragao de poucas
horas a dias e remite sem sequelas.”323334
Envolve mais frequentemente as articulagdes
dos joelhos, tibio-tarsicas, punhos e ombros,
mas pode afectar qualquer articulagao.’* Ja foi
descrito anteriormente o envolvimento das
pequenas articulagbes das maos e pés,l6 que
ocorreu também no nosso doente. Nalguns
doentes os episodios de artrite acompanham-se
de derrame articular, dor e limitagdo da mobili-
dade com evidéncia de inflamagao significativa
na articulagdo envolvida. Mesmo com uma
histéria prolongada de artrite, as radiografias
s6 muito raramente revelam lesdes articulares,
mas ja foram descritas alteragdes erosivas e
anquilose das maos e punhos.'¢ A infiltracao da

Acta Reuma. Port. 2000;97:15-20



Helena Canhdo e col.

Doenga de Whipple, uma Causa Rara de Sindrome de Mal-absorgio
e Artrite-Revisdo Tedrica do Tema a Propésito de um Caso Clinico

pele por macréfagos com granulos PAS+ pode
simular nddulos reumatéides subcutaneos.!6

O envolvimento axial (sacroileite e/ou
espondilite) pode ocorrer isolado ou associado
a artrite periférica$ E menos frequente (10 a
30%) do que o periférico (60%).7¢ Por razoes
ainda desconhecidas, o aumento da incidéncia
do HLA B27 de 2 a 3 vezes em relagdo ao
esperado, ocorre mesmo na auséncia de
espondilite ou sacroileite e ndo parece correla-
- cionar-se com a ocorréncia destas.8

A agudizagao das queixas articulares nao se
correlaciona com a exacerbacdo da doenca
intestinal.

O diagnéstico diferencial da doenga de
Whipple ¢ estabelecido com o grupo dos sin-
dromes artriticos periédicos intermitentes e
com o grupo das espondilartropatias associa-
das ou ndo ao HLA B27 e a doengas intestinais
inflamatoérias.?

As artrites intermitentes e recorrentes
incluem um grupo de doengas diversas que
partilham algumas caracteristicas:1¢ sao raras;
associam-se a crises episodicas de artralgias e
tumefaccdo e sdo habitualmente poliarticulares;
o intervalo entre as crises é muito varidvel mas
durante esse periodo o doente esta assintomati-
co; apesar da cronicidade da sintomatologia, as
lesdes articulares permanentes e as deformi-
dades sdo raras. Incluem-se neste grupo além
da doenga de Whipple, o reumatismo palin-
drémico, febre mediterranica familiar, policon-
drite recidivante, hidrartrose intermitente,
artropatia associada ao bypass intestinal e, para
alguns autores, a doenca de Behget.16

Bethelot et al.3 reviram os casos de doenca
de Whipple inicialmente diagnosticados como
reumatismo palindrémico e estabeleceram
diferencas com a forma classica do mesmo.
Apo6s esse estudo aconselham a realizagao de
bidpsia do intestino delgado em doentes com o
diagnodstico de reumatismo palindrémico, do
sexo masculino, com factores reumatoides
negativos e velocidade de sedimentacao persis-
tentemente elevada. Posteriormente outros
autores defenderam a inclusdo da bidpsia
intestinal, no estudo dos doentes com sin-
dromes artriticos intermitentes atipicos, mesmo

na auséncia de manifestacdes intestinais.3
Outros métodos mais recentes e menos inva-
sivos, como a PCR no sangue, poderdo no
futuro ser utilizados com a mesma finalidade.3>

Actualmente desconhece-se a fisiopatologia
das manifestagdes articulares da doenca de
Whipple. Poderd ser uma artrite infecciosa cau-
sada pela invasao directa da bactéria ou mais
provavelmente ser uma forma de artrite reacti-
va. As caracteristicas clinicas sdo a favor da ulti-
ma hipétese, mas no entanto a bidpsia sinovial
pode revelar macréfagos PAS+ (microscopia
Optica) e bacilos em forma de bastonete
(microscopia electrénica).

O liquido sinovial ndo apresenta caracteristicas
particulares. Nas articula¢des inflamadas, os
leucécitos variam entre 5000 e 30000/ mm3 com
predominio de neutréfilos. Nos periodos inter-
criticos observam-se células mononucleares.

A terapéutica deverd ser local com AINE
topicos e/ou eventualmente infiltracao local
com corticosteroide. Os AINE sistémicos, além
de provocarem efeitos secunddrios gastro-
intestinais, ndo sao habitualmente eficazes. Os
sintomas articulares também nao respondem a
drogas de 2.7 linha. A antibioterapia eficaz con-
tra o T. whippelii provoca melhoria significativa
da artrite periférica, mas habitualmente é

menos eficaz em relagdo aos sintomas axi-
ais'37,38,39
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Artigo de Revisao

Epidemiologia da Osteoporose em Portugal:
Analise Comparativa com Outros Paises

Antdnio Aroso Dias*

RESUMO

Procedemos a uma andlise comparativa de publicagdes recentes sobre a epidemiologia da osteoporose
“densiométrica” e das fracturas mais frequentes que lhe estdo associadas, nomeadamente vertebrais, do
fémur proximal e de Colles.

Tecem-se algumas consideragdes acerca das diferengas populacionais encontradas e sublinha-se o pro-
gressivo aumento da prevaléncia/incidéncia destas patologias ao longo dos tltimos anos e a sua impor-
tante relacdo com a idade, sobretudo nas mulheres ap6s a menopausa e nos idosos em geral.

Sado ainda realgados aspectos relacionados com a crescente longevidade da populagdo, com o conse-
quente dramético aumento do ndmero das fracturas osteoporéticas e dos enormes custos econémicos e
sociais por que sdo responsaveis.

Em Portugal, a prevaléncia de osteoporose (em termos de massa 6ssea baixa) ndo esta ainda perfeita-
mente estabelecida, calculando-se que 250.000 a 350.000 mulheres pés-menopdusicas sofram actualmente
de osteoporose.

A prevaléncia das deformacdes vertebrais osteoporéticas na populagao com mais de 50 anos parece ser
relativamente elevada no nosso Pais (prevaléncia média: 15%), traduzindo-se em mais de 300.000 pessoas
padecendo desta patologia.

As fracturas osteoporéticas do fémur proximal (colo) apresentam entre nds uma das incidéncias mais ele-
vadas encontradas nos paises do sul da Europa, estimando-se que ocorram actualmente mais de 8.000
destas fracturas por anos, com elevadissimos custos sociais e econdémicos (17 milhdes de contos/ano),

nimeros estes com marcada tendéncia

INTRODUGCAO

A osteoporose € actualmente considerada
uma doenga sistémica do esqueleto, caracteri-
zada fundamentalmente por uma reducdo
excessiva da massa Ossea por unidade de
superficie e por alteracdes a nivel da micro-
arquitectura e da qualidade do tecido dsseo.
Estas alteracbes quantitativas e qualitativas
fragilizam o osso e favorecem a ocorréncia de
fracturas.

As fracturas osteoporéticas constituem assim
a principal consequéncia e a manifestacao clini-

* Assistente Graduado de Reumatologia do Hospital de S. Jodo. Porto

ca mais dramatica da osteoporose, as quais pela
frequéncia e morbilidade, constituem ja um dos
maiores problemas de Satide Publica, particu-
larmente na populacdo idosa, cada vez mais
numerosa.

Fracturas osteoporoéticas sdo as que resultam
de um traumatismo minimo ou moderado,
sendo este habitualmente considerado como
equivalente a for¢a de impacto que ocorre
aquando de uma queda da posi¢do de ortosta-
tismo no mesmo plano.

Assim, os principais determinantes das frac-
turas osteoporéticas sdo a existéncia de uma
massa Ossea baixa (com maiores ou menores
alteracdes da qualidade 6ssea) e uma propen-
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sdo aumentada para pequenos traumatismos e,
muito em particular, para as quedas. Estas va-
riaveis encontram-se habitualmente associadas,
aumentando a incidéncia de ambas progressi-
vamente com a idade, em ambos 0s sexos,
embora mais precoce e acentuadamente no
sexo feminino.

Nao é assim de estranhar que a incidéncia
das fracturas osteoporéticas, nomeadamente
vertebrais, da extremidade distal do antebraco
(Colles) e do fémur proximal (colo), aumente
tipica e rapidamente com a idade. Natural-
mente que a medida que a esperanca média de
vida aumenta, o nimero de idosos sera cada
vez maior e, consequentemente, 0 numero
destas fracturas tende a atingir proporg¢oes cada
vez mais dramaticas.

De facto, perspectiva-se que a populagdo
mundial com mais de 65 anos actualmente
avaliada em 323 milhdes seja em 2050 superior a
1.500 milhoes, altura em que sé o nimero de
fracturas do colo do fémur (FCF) sera superior a
6,3 milhoes por ano, ocorrendo entdo uma destas
fracturas a intervalos inferiores a 5 segundos.!

A prevaléncia da osteoporose e das fracturas
osteoporéticas resulta de uma complexa inter-
accdo entre factores genéticos, hormonais,
ambientais, alimentares, antropométricos, cul-
turais, etc, que condicionam frequéncias muito
variaveis entre diferentes populagdes e regides.

Como esta patologia estd a aumentar pro-
gressivamente em todo o mundo, sobretudo
nos paises em rdpido desenvolvimento
econdmico e social, torna-se cada vez mais
importante conhecer em cada Pais (ou regido) a
real dimensdo desta patologia e identificar o
risco relativo das diferentes fracturas. S6 assim
se podera empreender campanhas preventivas
efectivas e avaliar a oportunidade e eficicia de
qualquer intervengdo terapéutica.

Prevaléncia da Osteoporose
(densitométrica)

De acordo com a defini¢ao densitométrica da
osteoporose estabelecida por peritos da OMS
(score T < - 2,5 DP) para as mulheres pods-

menopausicas, pode-se calcular a prevaléncia
da osteoporose pos-menopdusica numa dada
regiao ou pais e comparar com a de outras areas
geograficas, o que poderd permitir, entre ou-
tros, a identificacdo de factores de risco ou de
proteccdo desta doenca.2

Esta comparacao s serd possivel, no entanto,
medindo a densidade mineral éssea (DMO) em
regiOes esqueléticas idénticas, com aparelhos
densitométricos semelhantes, sempre que pos-
sivel calibrados para um mesmo modelo
antropomorfico ("Phantom") e utilizando técni-
cas e metodologias rigorosas e sobreponiveis.

Nao menos importante serd definir e deter-
minar a base de referéncia de normalidade mais
correcta (populagao adulta jovem) em relagao a
qual se vai determinar o nimero de desvios-
padrao (score T) que classifica, individual-
mente, a DMO avaliada. Idealmente, esta base
de referéncia deveria resultar duma populacao
mista e suficientemente grande e heterogénea,
o que poderd ser naturalmente utépico. A alter-
nativa sera cada pais (ou grande regiao) consti-
tuir o seu padrao de normalidade para deter-
minada marca de densitometro.

Em Portugal, num estudo transversal realiza-
do a escala nacional, baseado em densitometria
por absorciometria simples de Raios X
(Hologic® DTX 100) do antebraco distal ndo
dominante, Domingos Aratjo e col.3 encon-
traram numa populagdo feminina, com idades
compreendidas entre os 20 e os 89 anos, uma
prevaléncia de osteoporose de 10,1%. Neste
mesmo estudo, utilizando sempre como refe-
réncia de normalidade uma amostra dessa
populacao (jovens entre os 20-40 anos), a
prevaléncia de osteoporose nas mulheres com
idade igual ou superior a 50 anos (idade média
da menopausa: 46,5 anos) foi de 16,5%, o que
significa que em Portugal cerca de 180.000 mu-
lheres com mais de 50 anos sofrem actualmente
de osteoporose a nivel do antebrago distal.

Num outro estudo, Pereira da Silva e col.*
tomando como referéncia os valores obtidos na
sua amostra populacional de Coimbra (jovens),
referem que a prevaléncia de osteoporose por
absorciometria bifoténica de Raios X (Hologic®
4500), nas mulheres com idade igual ou supe-
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rior a 50 anos (idade média da menopausa: 47,7
anos), foi de 11% a nivel da coluna lombar e de
1,4% a nivel do colo do fémur. No entanto, estes
valores contrastam exageradamente, ndo s6,
com os habitualmente encontrados na literatu-
ra, mas sobretudo com os referidos pelos
autores utilizando como base de referéncia os
dados de normalidade originais do den-
sitometro (Hologic®), com prevaléncias de
20,6% e de 31,7% para a coluna lombar e para o
- colo do fémur, respectivamente.

Por outro lado, Jaime Branco e col’ veri-
ficaram, numa amostra populacional de 4 areas
geograficas (Portalegre, Evora, Santarém e
Amarante) envolvendo 288 mulheres pos-
menopdusicas (idade média da menopausa:
48,1 anos), que a prevaléncia de osteoporose a
nivel do punho determinada por absorciome-
tria bifoténica de Raios X (p DEXA- Norland
Stratec®) era de 59%.

Numa amostra da populagao do Porto que
participou no European Vertebral Osteoporosis
Study (EVOS), a prevaléncia de osteoporose
nas mulheres p6s-menopausicas (idade média:
64,3 anos) determinada por DEXA (Hologic®
2000 calibrado cruzadamente com os den-
sitometros dos outros centros EVOS através do
European Spine Phantom prototype), foi de
25% anivel da coluna e de 29% a nivel do fémur
proximal (colo).6

A diversidade constatada na prevaléncia da
osteoporose em Portugal reflecte fundamental-
mente as diferentes técnicas e metodologias uti-
lizadas, tornando evidente a necessidade de um
esfor¢o conjunto nacional, para com critérios
previamente bem estabelecidos e utilizando
metodologias rigorosas, se avalie a prevaléncia
da osteoporose vertebral e da anca total.

Em Espanha, a prevaléncia bruta da osteo-
porose no sexo feminino (20-80 anos) avaliada
por DEXA (Hologic®) a nivel da coluna e do
colo do fémur foi de 12,7%.7

Na Noruega, pais com uma prevalén-
cia/incidéncia de fracturas osteoporéticas das
mais elevadas do Mundo, a prevaléncia da
osteoporose (por DEXA) nas mulheres com
mais de 50 anos varia entre 14 e 36%, conforme
o local esquelético avaliado.?

Nas Caraibas, Tobias e col? verificaram que
as mulheres Negras Africanas (50,5 anos) ti-
nham valores de DMO (DEXA) superiores as
Caucasianas (53,4 anos) e estas mais elevados
que as Asiaticas (50,5 anos), quer a nivel lom-
bar, quer a nivel do colo do fémur. No entanto,
ap0Os correccao para diferengas étnicas como
area esquelética, peso e anos de menopausa, as
diferencas da DMO a nivel lombar entre as
Caucasianas e as Asiaticas desapareciam,
embora se mantivessem a nivel do colo do
fémur. A DMO permanecia mais elevada, em
ambas as regides avaliadas, nas residentes de
origem Africana.

Nos EUA, numa populacdo feminina mista,
com idade igual ou superior a 50 anos, a
prevaléncia de osteoporose a nivel do fémur
proximal (DEXA) referida por Looker e col.10
variava entre 17% e 20%, sendo nas mulheres
Brancas nao-Hispanicas 1,2 vezes mais elevada
que nas México-Americanas e 2,4 vezes supe-
rior a verificada nas Americanas Negras.

Ainda nos EUA, Chen e col.!! utilizando os
dados de referéncia de normalidade do
NHANES III em vez dos valores de referéncia
originais da Hologic®, encontraram numa
populagdo feminina de 2.311 mulheres
Caucasianas (idade média: 62,7+ 12,3 anos) uma
prevaléncia bruta de osteoporose a nivel da colu-
na e/ou da anca total de 30,1%. Esta alteracao da
base de referéncia de normalidade do den-
sitometro (Hologic® 2000) determinou uma
diminui¢do da prevaléncia de osteoporose a
nivel do colo do fémur de 49,2% para 27,7%
(reducdo de 44%), a qual era ainda mais marcada
(reducao de 60%), quando em vez da regido de
interesse inicial (colo) se considerava a actual
regido de interesse (anca total), com valores de
49,2% e 19,5%, respectivamente.

No México, a prevaléncia da osteoporose
(DEXA) nas mulheres com mais de 50 anos a
nivel da coluna lombar e/ou da anca foi esti-
mada em 16%.12

Na Tailandia (Bangkok), a prevaléncia da
osteoporose poés-menopdusica por DEXA
(Hologic® 2000) foi avaliada em 21,4% a nivel
da coluna lombar e em 11,9% a nivel do colo do
fémur.13
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Comparando a DMO entre mulheres
Asiaticas e Caucasianas, o estudo Early Post-
menopausal Intervention Cohort (EPIC) reve-
lou que a densidade mineral 6ssea (DEXA)
ajustada para a idade, anos de menopausa e de
THS, e local esquelético avaliado, era 3,7 a 6,6%
mais baixa nas Asiaticas (anca, coluna, ante-
brago e esqueleto total), embora estas dife-
rencas se esbatessem ap0ds correccdo para a
altura, massa corporal magra, massa corporal
gorda e/ou for¢a quadricipital.14

Na Europa, o estudo EVOS/EPOS demonstrou,
em verdadeiras amostras populacionais de 13 cen-
tros Europeus, existirem marcadas diferengas na
DMO e nos desvios-padrao entre diferentes popu-
lagdes Caucasianas, apesar da calibragao cruzada
de todos os densitdmetros (DEXA) pelo "Euro-
pean Spine Phantom" e dos valores terem sido
ajustados para a idade (65 anos) e para o Indice de
Massa Corporal’s (Quadro I).

Em relagao aos valores da DMO a nivel do
colo do fémur no sexo feminino, por exemplo,
podemos verificar que a diferenca média entre
a populacdo do centro de Oviedo (uma das
mais baixas) e a do centro de Harrow (uma das
mais elevadas) implica, de acordo com a relagao
estabelecida por Cummings e col.,'¢ que o risco
de fractura da anca seja 2,5 a 3 vezes superior
na populagdo do centro Espanhol.

Também a nivel da coluna lombar a popu-
lagdo feminina destes 2 centros apresenta DMO
bem diferentes (Oviedo: 0,9585; Harrow:
1,0637), sendo curiosamente a prevaléncia das
deformagdes vertebrais (McCloskey) também
significativamente mais elevada no centro de
Oviedo (17,3% vs 10,5%).17

As variacoes da DMO observadas entre dife-
rentes populagdes reflectem naturalmente com-
plexas interacgdes entre factores genéticos, fac-
tores culturais, factores antropométricos, fac-
tores hormonais, hébitos de vida, etc., comple-
xidade esta que aumenta extraordinariamente
quando se comparam diferentes ragas e/ou
etnias, em termos de massa 6ssea e prevalén-
cia/incidéncia de fracturas osteoporéticas.

O estudo de Aspray e col.18 é neste aspecto
paradigmatico, ao demonstrar que apesar das
fracturas osteopordticas serem raras nas mu-
lheres Negras Africanas (Gdmbia), o contetido
mineral 6sseo (CMO) destas, ajustado para a
idade, peso e altura, era 24% inferior ao das
mulheres Caucasianas (Inglesas) a nivel da co-
luna lombar. Curiosamente, e ao contrario do
habitualmente referido nas mulheres Negras
dos EUA, nas idades mais avancgadas (> 64
anos), o CMO e a DMO (DEXA) a nivel da colu-
na lombar eram ainda mais reduzidos nas mu-
lheres da Gambia (menos 42% e 31%, respecti-
vamente), assemelhando-se assim esta popu-
lagio Negra a etnia Bantti da Africa do Sul.™.

No Japdo, Iki e col.20 encontraram uma
prevaléncia de osteoporose (DEXA), nas mu-
lheres com idade igual ou superior a 50 anos, de
37,6% a nivel da coluna lombar, de 11,5% a
nivel do colo do fémur (Hologic® 4500) e de
56,6% a nivel do radio distal (pDEXA
Norland/Stratec®). Os autores concluem que
esta grande discrepédncia "diagnoéstica”, verifica-
da alidas em muitos outros estudos apesar da
utilizagdo de populacdes de referéncia locais,
pOe em causa a aplicagdo do mesmo valor (- 2,5
DP) do score T (Cut-off) para diferentes locais

Quadro |
Valores médios e desvios-padriao (DP) da densidade mineral 6ssea (DMO)
nalguns Centros Europeus (EVOS). Adaptado de15

Centro Mulheres Homens
Coluna Colo fémur Coluna Colo fémur
DMO DP DMO DP DMO DP DMO DP
Berlim 1.067 0.237 0.832 0.156 1174 0.213 0.903 0.144
Harrow 1.064 0.259 0812 0.177 1.234 0.243 0912 0.177
Heidelberg 1.093 0.249 0.792 0.149 1.262 0.308 0.925 0.179
Cambridge 1.084 0.241 0.751 0142 1.213 0.278 0.829 0.159
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esqueléticos (coluna vs fémur proximal vs radio
distal, etc.).

Fracturas Osteoporoéticas

A epidemiologia das fracturas osteopordticas
é naturalmente tao ou mais importante que a da
"osteoporose doenga” e rodeada ainda de mais
dificuldades, sobretudo quando se pretende
comparar a sua frequéncia entre diferentes po-

pulagoes e latitudes.

~ E muito provavel que muitas destas fracturas
(fémur proximal, Colles, etc.) sejam actual-
mente mais facilmente referenciadas, tratadas e
contabilizadas que ha 50 anos atras, podendo
esta particularidade civilizacional contribuir
em boa medida, ndo apenas para a crescente
incidéncia verificada ao longo destes tultimos
anos, mas também para as grandes diferencas
encontradas ainda na incidéncia destas frac-
turas entre paises mais e menos desenvolvidos.

Incidéncia das Fracturas do Fémur
Proximal (FFP)

As fracturas osteoporoéticas do fémur proxi-
mal (colo), pelos enormes custos econémicos e
sociais que acarretam sao epidemiologicamente
as mais importantes. Por outro lado, por obri-
garem, em principio, a hospitalizagao de todos
os doentes sdo também as mais facilmente iden-
tificadas e estudadas.

Em Portugal, em 4 estudos efectuados entre
1981 e 1988, a sua incidéncia/100.000 variava
entre 128 e 297 no sexo feminino e entre 81 e 136
no sexo masculino.21.222324 Extrapolando o valor
médio das incidéncias referidas, calculou-se
que em 1989 tenham ocorrido cerca de 5.600
fracturas osteopordéticas do fémur proximal.22

Alguns destes estudos apontavam para um
aumento médio de 4% por ano do ntmero
destas fracturas.?!.2

De acordo com estudos publicados pela
Direc¢ao Geral da Satade (DGS), em 1994, terdo
ocorrido no nosso Pais 6.718 fracturas do fémur
proximal.2> Dos doentes com FFP internados
em Marco de 1996 (545 doentes), 76,3% eram do
sexo feminino (idade mediana: 81,5 anos) e

23,7% do sexo masculino (idade mediana: 74,5
anos), com um racio M/H de 3,1.

Relativamente a capacidade funcional, estes
estudos da DGS (FFP em Marco de 1996) reve-
laram que antes da fractura 11% dos doentes
apresentavam uma incapacidade grave, que 3
meses apos a fractura (69,2% dos doentes foram
operados) 38% dos doentes se encontravam
gravemente incapacitados, 16,7% tinham faleci-
do (91 6bitos) e apenas 15% tinham recuperado
a capacidade funcional que apresentavam antes
da fractura.

Actualmente, o nimero de fracturas osteo-
poréticas do fémur proximal serd superior a
8.000 por ano, com custos totais/ano da ordem
dos 17 milhdes de contos.

A nivel mundial encontram-se grandes vari-
acdes na incidéncia das FFP. Esta parece ser
particularmente elevada nos paises mais desen-
volvidos, nomeadamente do norte da Europa
(Quadro 1II).

Quadro I
Incidéncia (por 100.000) das fracturas osteopo-
roticas do fémur proximal em diferentes
regides (populagao com idade = 50 anos)

Pais/Regiao Mulheres (M) Homens (H) M/H
Noruega (Oslo)26 715.0 298.6 2.39
Dinamarca (Funen)??  595.1 211.4 2.81
Suécia (Estocolmo)28  557.1 254.9 2.19
Inglaterra (Oxford)2®  495.4 160.6 3.08
Estados Unidos 487.4 175.5 2.78

(Rochester)30

Finlandia3? 322.2 152.5 2.1
Franca (Picardy)3? 313.1 129.8 2.41
Espanha (Barcelona)33 289.3 137.8 2.10
Portugal (Porto)?? 297.0 136.0 2.18
Hong Kong34 353.0 181.0 1.95
Beijing (China)3% 87.0 97.0 0.90
Malasia36 77.0 63.0 1.2

No estudo de Lee e col.3 a incidéncia das FFP
na Malasia, é cerca de 5 vezes mais elevada nos
Indianos do que nas outras populagoes
envolvidas (Chineses e Malaios) com valores
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(por 100.000) de 95 nas mulheres e de 114 nos
homens (M/H: 0.83).

Nos EUA, em 1988, o nimero de FFP foi
avaliado em 253.000 e os custos globais/ano
destas fracturas calculado em cerca de 7 bilides
de ddlares.3”

Em Franca, ocorrem actualmente cerca de
55.000 FFP por ano, com custos avaliados em
2,8 bilides de francos.3?

Uma comparagao internacional (1988-89)
sobre a incidéncia das FFP, utilizando dados
nacionais das altas hospitalares no Canada,
Chile, Finlandia, Hong Kong, Escécia, Suécia,
Suica, EUA, e Venezuela, mostrou valores
semelhantes na Europa e na América do Norte,
inferiores em Hong Kong, e os mais baixos (3 a
11 vezes) foram encontrados na Venezuela e no
Chile.3s

Na Europa, as diferengas regionais na
incidéncia destas fracturas da anca sdao bem
demonstradas no Mediterranean Osteoporosis
Study (MEDOS), no qual participaram indivi-
duos com idade igual ou superior a 50 anos de
14 centros de 6 paises da Europa Meridional®
(Quadro III).

Quadro il
Incidéncia (por 100.000) das fracturas do fémur
proximal numa populagédo com mais de 50 anos
da Europa Meridional (MEDOS)*3

Centro Mulheres Homens M/H

Porto 259 114 2.28
Sevilha 370 98 3.79
Toulouse 366 108 3.39
Parma 257 105 2.45
Creta 347 179 1.94
Istambul 34 26 1.28
Turquia Rural 23 62 0.37

* Representados apenas alguns dos centros MEDOS.

Neste estudo MEDOS verificam-se variagoes
na incidéncia das FFP da ordem de 11 vezes no
sexo feminino e de cerca de 7 vezes no sexo
masculino, sendo a incidéncia particularmente

baixa na Turquia, sobretudo nas areas rurais,
onde curiosamente estas fracturas parecem
mais frequentes no sexo masculino, como acon-
tece noutras populagdes com baixa incidéncia
destas fracturas.1?

No centro MEDOS do Porto, a incidéncia das
FFP foi relativamente elevada e, como seria de
esperar, a incidéncia destas fracturas aumenta-
va exponencialmente com a idade.? (Fig. 1)

Mais importante que as diferengas popula-
cionais verificadas na incidéncia destas frac-
turas, sera talvez o facto do nimero de frac-
turas osteoporoéticas do fémur proximal estar a
aumentar em praticamente todo o mundo, mais
acentuada e rapidamente nos paises em
acelerado ritmo de desenvolvimento, sobretu-
do da Asia e da América Latina.

2500
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1500 4
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1000 4 Mulheres

Incidéncia /100 000

’
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’
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Fig. 1. Aumento exponencial da incidéncia das FFP (colo) com a
idade, em ambos o0s sexos, no centro MEDOS do Porto.22

De acordo com Gullberg e col.40 existem duas
razdes fundamentais para este aumento. A
primeira relaciona-se com o facto da esperanca
média de vida, além dos 50 anos, ter vindo pro-
gressivamente a aumentar, traduzindo-se num
crescente niimero de idosos, muito mais sus-
ceptiveis a sofrerem estas fracturas (aumento
exponencial com a idade). Por outro lado e para
além do efeito idade, tem-se verificado na
maior parte destes estudos epidemiolégicos,
um aumento da incidéncia destas fracturas por
faixas etarias (e por sexos), relacionado even-
tualmente com diferentes habitos de vida
(maior sedentarismo), com dados antropo-
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métricos (aumento da estatura e diminuicao do
IMC), com uma maior propensao para as
quedas (pavimentos mais escorregadios e
duros), com uma crescente prevaléncia da
osteoporose, etc.

No Reino Unido, por exemplo, em 1985 ocor-
reram 46.000 FFP (colo). S6 pelo efeito idade
(envelhecimento previsto da populagao) esse
numero aumentard para 60.000 no ano 2015,
mas se persistir o actual aumento da incidéncia
- ajustada a idade (por faixas etarias), o nimero
de fracturas osteoporéticas da anca (FFP)
podera ser nessa altura superior a 117.000.

A nivel mundial, estima-se que em 1990 te-
nham ocorrido 1,26 milhdes de FFP. Assumindo,
mesmo por defeito aquelas tendéncias, no ano
2050 o nimero daquelas fracturas osteoporoéticas
poderd ser superior a 21 milhdes.4

As maiores alteragdes demogréficas, que
estdo alids ja a ocorrer, dar-se-do no Continente
Asiéatico.

De facto, enquanto que em 1990, apenas 26%
das FFP ocorreram na Asia, prevé-se que essa
percentagem suba para 37% em 2025 e para
45% no ano 2050.

O impacto econémico e social das FFP, ja
extremamente elevado, aumentara dramatica-
mente nos préximos anos em todo o mundo e,
muito particularmente, na Asia e nos paises do
Sul da Europa e da América Latina.

Prevaléncia das Fracturas
Osteoporédticas Vertebrais

As fracturas osteopordticas vertebrais (FOV)
tém constituido um dos sinais cldssicos de

osteoporose e sdo cada vez mais um problema
de Saude Publica, ndo apenas pelas dores agu-
das ou croénicas que originam, mas também
pela incapacidade e pelas alteragdes na quali-
dade de vida que acarretam.4!

Nao tem sido contudo facil a sua caracteriza-
¢do epidemioldgica. Esta dificuldade resulta do
facto de ndo existir consenso relativamente a
defini¢ao radiolégica de fractura osteoporoética
e também pelo facto de muitas destas fracturas
serem assintomaticas. Por estas razdes conven-
cionou-se utilizar a designacao de "deformacao
vertebral", reservando o termo "fractura” ape-
nas para as deformagoes sintomaticas.

As deformacoes vertebrais que resultam da
osteoporose sao habitualmente classificadas
radiologicamente em vértebras por esmaga-
mento (ou em bolacha), vértebras em cunha e
vértebras biconcavas (ou em boca de peixe).

Os primeiros estudos sobre a prevaléncia
destas fracturas, basearam-se na avaliagao
destas alteragdes da forma dos corpos verte-
brais, as quais conduziam inevitavelmente a
interpretacoes subjectivas e a resultados muito
diversos intra e inter-observadores.4

Os problemas inerentes a estas avaliages qua-
litativas foram parcialmente ultrapassados com a
morfometria vertebral, a qual ao quantificar os
quocientes entre as diferentes alturas vertebrais a
cada nivel vertebral relativamente aos valores
médios de uma populagdo padrao, reduziu subs-
tancialmente aqueles erros subjectivos.

A morfometria vertebral pode ser efectuada
indirectamente a partir de radiografias de boa
qualidade (perfil da coluna dorsal e lombar) ou
directamente, através de software especifico, ja

Quadro IV
Prevaléncia das deformacgées vertebrais, por grandes regides, na Europa (EVOS)
(Populagdo com idade compreendida entre 50 e 80 anos). Adaptado de'?

Método de Eastell

Método de McCloskey

Regiao Mulheres Homens M/H Mulheres Homens M/H
(%) (%) (%) (%)
Escandinavia 25,8 24,2 1,07 20,0 16,2 1,23
Europa Ocidental 19,2 20,6 0,93 11,4 11,6 0,98
Europa Leste 18,4 18,0 1,02 11,1 11,3 0,98
Europa Sul 22,6 21,6 1,05 12,2 13,6 0,90
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disponivel nos densitometros radiolégicos
(DEXA) de ultima geracao.

Os critérios morfométricos de diagnéstico de
deformacdo vertebral mais utilizados ultima-
mente sao os de Eastell e os de McCloskey.#344

Utilizando os mesmos critérios e metodolo-
gias sobreponiveis, a morfometria vertebral
pode ser particularmente importante para cal-
cular e comparar a prevaléncia das defor-
magoes vertebrais, avaliar a incidéncia de novas
deformacgoées ou fracturas, e assim, determinar
com mais rigor a eficacia de qualquer terapéuti-
ca utilizada na prevencao destas FOV.

Na Europa, a prevaléncia das deformacdes
vertebrais foi avaliada morfometricamente
pelos critérios de Eastell e de McCloskey, a par-
tir de radiografias da coluna (efectuadas segun-
do protocolo rigoroso) de 15.570 individuos de
ambos 0s sexos, com idades compreendidas
entre os 50 e os 80 anos, representativos de 36
centros de 19 paises da Europa, agrupados em 4
grandes areas geograficas (EVOS)!7 (Quadro IV).

Neste estudo EVOS, a prevaléncia média das
deformagdes vertebrais foi de 20,2% pelos
critérios de Eastell e de 12,1% pelos critérios de
McCloskey, sendo relativamente semelhante
em ambos 0s sexos e nas diferentes regides con-
sideradas, com excepgao da Escandinava, onde
por qualquer dos métodos a prevaléncia foi sig-
nificativamente mais elevada. Além da grande
prevaléncia das deformagdes vertebrais, este

30~
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Fig. 2. Aumento da prevaléncia das deformacdes vertebrais
(McCloskey) com a idade em ambos os sexos.1”

estudo realga a frequéncia destas deformagdes
no sexo masculino e, como acontece com outras
fracturas osteopordticas, um marcado pre-
dominio na populagdo Nordica.

Como seria de esperar, a prevaléncia das
deformacoes vertebrais aumentou com a idade
em ambos 0s sexos, embora mais acentuada-
mente no sexo feminino, sobretudo nas faixas
etdrias mais avangadas. (Fig. 2)

A maior prevaléncia verificada no sexo mas-
culino até aos 65-70 anos deve-se certamente a
sequelas de traumatismos vertebrais ocorridos
em idades mais jovens, em relagdo com uma
vida profissional e/ou de lazer mais violenta e
mais pesada.

A definicao de deformacdo vertebral pelo
método de McCloskey, exigindo a presenca de 2
critérios, é mais exigente e naturalmente tam-
bém mais especifica mas menos sensivel que
pelo método de Eastell, o que explica as dife-
rencas encontradas na prevaléncia das defor-
magoes vertebrais pelos 2 métodos.

Comparando a prevaléncia das deformacoes
pelos critérios de McCloskey (mais especificos)
entre os varios centros, verifica-se que nalguns
Paises (centros) a frequéncia destas defor-
macoes vertebrais €, no sexo feminino, 3 vezes
superior a verificada noutros (20.7% vs 6.2%),
sendo estas diferengas ligeiramente menores no
sexo masculino (19.8% vs 7,5%) (Quadro V).

As prevaléncias mais altas ocorreram nos
centros de Malmo e Oslo, como acontece com a
incidéncia das FFP, e as mais baixas nos centros
de Bath, Praga e Istambul.

A avaliagdo prospectiva da populagdo EVOS
(European Prospective Osteoporosis Study-
/EPOS) permitiu determinar (2.° Rx) a incidén-
cia média de novas deformagdes vertebrais
ocorridas entre 1990 e 1993, a qual foi de 2.4%.45

Em Portugal, na amostra populacional por-
tuguesa que participou no EVOS (centro do
Porto) a prevaléncia das deformagdes verte-
brais (McCloskey) foi de 13.5% no sexo femini-
no e de 16.6% no sexo masculino, ou seja,
ligeiramente acima da média Europeia.
Extrapolando estes valores para a populacao
portuguesa com mais de 50 anos podemos
estimar que pelo menos 360.000 individuos
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apresentam actualmente deformagdes verte-
brais.

Quadro V
Prevaléncia das deformacgdes vertebrais nal-
guns dos centros EVOS, em ambos os sexos*
(método de McCloskey). Adaptado de 17

Centro Mutheres Homens M/H
% %

Oslo 19,2 15,7 1,22
Malmo 20,7 16,7 1,24
Berlim 13,5 7,7 1,75
Bath 8,6 7.6 1,13
Cambridge 8.8 13,7 0,64
Praga 6,2 8,1 0,77
Zagreb 14,8 16,3 0,91
Atenas 15,9 12,7 1,25
Siena 11,0 9,1 1,21
Barcelona 14,8 17,9 0,83
Porto 13,5 16,6 0,81
Istambul 8,3 9,7 0,86

* Populagdo com idade compreendida entre 50 e 80 anos.

Nos EUA, Melton e col.# encontraram nas
mulheres com idade igual ou superior a 50
anos (Rochester) uma prevaléncia de defor-
macgoes vertebrais (critérios de Eastell) de
25.3%.

Embora mais elevada que a prevaléncia
média Europeia (20.2% pelos critérios de
Eastell), é curiosamente muito semelhante aos
valores encontrados nos centros de Malmo e de
Oslo (EVOS) de onde grande parte dos habi-
tantes de Rochester sao descendentes.

Davies e col.,#’ por outro lado, referem numa
populacdo (Nebraska) com idade igual ou
superior a 50 anos uma prevaléncia de 10% nas
mulheres e de 29% nos homens. No entanto, na
faixa etdria dos 75-80 anos, os valores eram
45% e 39%, respectivamente.

Num estudo prospectivo englobando 9.575
mulheres com mais de 65 anos (idade
média:71,2 £ 5,1 anos), Kado e col.#8 referem
uma prevaléncia de 20% de deformacoes verte-

brais. Neste mesmo estudo os autores encon-
traram, nas mulheres com fracturas vertebrais
graves ou multiplas com ou sem tradugao clini-
ca, uma mortalidade significativamente eleva-
da, relacionada sobretudo com causas pul-
monares e com neoplasias,

Em Inglaterra (Londres), Spector e col.# re-
ferem uma prevaléncia de deformacdes verte-
brais (critérios de Eastell) de apenas 9.7%, mas
tratava-se de uma populagdo feminina menos
idosa (idade média: 55,4 anos). Por outro lado,
nos centros EVOS ingleses esta prevaléncia foi
também relativamente baixa.

Na Australia, o Estudo Epidemiolégico
sobre Osteoporose de Dubbo (DOES), numa
populacdo com idade igual ou superior a 50
anos (1600 homens e 2100 mulheres), a
prevaléncia das deformagdes vertebrais foi de
20% nas mulheres e de 25% nos homens (para
critérios de redugao das alturas vertebrais de 3
DP), diminuindo para 12% e 17% respectiva-
mente, quando os critérios se baseavam em 4
DP 50

Na China (Taiwan), numa populagdo com
mais de 65 anos, a prevaléncia das defor-
magodes foi de 12,5% no sexo masculino e de
20% no sexo feminino. Curiosamente estas
diferengas desapareciam apods os 80 anos.5!

Incidéncia das Fracturas
da Extremidade Distal
do Antebraco (Colles)

Quase todas as fracturas do antebrago distal

sdo do tipo Colles. Embora ocorram nas mu-
lheres antes e ap0s a menopausa, a massa 0ssea
estd habitualmente reduzida nestas mulheres
pré-menopdusicas com fracturas de Colles,
sugerindo a importancia do pico de massa
6ssea na determinacao da susceptibilidade para
estas fracturas.

A incidéncia destas fracturas apresenta,
geograficamente, um marcado paralelismo com
a das fracturas do colo do fémur, sendo assim
particularmente elevada nos paises Escandi-
navos e reduzida nas popula¢des de raca
Negra525354 (Quadro VI).
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QuadroV]
Incidéncia ajustada a idade* (por 100.000)
das fracturas de Colles em diferentes popu-
lagcoes com mais de 35 anos. Adaptado de>2

Pais Mulheres Homens M/H
Noruega (Oslo) 767 202 3.79
Suécia (Malmo) 732 178 4.10
EUA (Rochester) 410 85 4.80
Reino Unido (Trent) 405 97 4.75
Portugal™” 423 129 3.28
Japéao (Tottori) 149 59 2.50
Singapura 59 63 0.94
Nigéria (Adebajo) 3 4 0.75

* Ajustada a populacéo branca dos EUA com idade igual
ou superior a 35 anos

** Valores obtidos por extrapolacao a partir de uma popu-
lagao com mais de 50 anos.55

B

Além de ocorrerem predominantemente no
sexo feminino (racio M/H = 4), a incidéncia
destas fracturas aumenta rapidamente apds os
primeiros anos de menopausa, parecendo ser
maéxima entre os 60 e os 70 anos. Habitualmente
resultam de uma queda sobre a mao em exten-
sd0 e sao particularmente frequentes durante os
meses de Inverno.

A maior parte dos estudos epidemiolégicos
sobre estas fracturas (relativamente poucos),
sugerem que a sua incidéncia tem vindo tam-
bém a aumentar progressivamente ao longo do
tempo.>

Apesar destas fracturas causarem muito
menos morbilidade que as da anca, ja que sao
raramente fatais e poucas vezes requerem inter-
namento, as suas consequéncias sao frequente-
mente sub-estimadas.

De facto, para além do quadro doloroso ini-
cial e da imobilizacao gessada durante 4 a 6
semanas, surgem com uma certa frequéncia
complicagdes desagradaveis e por vezes bas-
tante incapacitantes como deformacdo do
punho, sindrome do canal carpico, luxagao
radio-cubital, osteoartrose radiocarpica tardia e
algodistrofia da mao. Esta ultima ocorre em
cerca de 30% dos casos e é responsavel por dor
e rigidez residual do punho, por vezes, muito
prolongada.
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RESUMO

reumatoéide.

colocando a entesite no centro do problema.

Da revisao da literatura sobre as espondiloartropatias seronegativas efectuada no tltimo ano no «Current
Opinion in Rheumatology», a autora salienta um estudo imagioldgico efectuado em doentes com artrite do
joelho de inicio recente, que evidencia diferencas significativas no que diz respeito a localizagdo das
lesdes inflamatérias em doentes com espondiloartropatias seronegativas e em doentes com artrite

Com base nos resultados deste e de outros estudos imagiologicos, os autores do referido trabalho for-
mulam novas hipéteses patogénicas e novas hip6teses de classificagdo das artrites inflamatdrias em geral,

Palavras-chave: espondiloartropatias seronegativas; entesite; imagiologia

As espondiloartropatias  seronegativas
(EAPSNSs), sdo um grupo de doengas caracteri-
zadas pela inflamacdo do esqueleto axial com
ou sem envolvimento osteoarticular periférico
ou manifestacdes extra-articulares.

Desde a descoberta em 1973 da sua associa-
¢do ao HLA B27,12 muito se tem escrito sobre
este tema, desconhecendo-se, ainda, no entan-
to, a razdo exacta desta associacdao, bem como
se a anquilose se associa ao HLA B27.3

O diagnostico das EAPSNs reside, até ao
momento, na presenca de critérios clinicos,
entre os quais, os Critérios do Grupo de Estudo
Europeu das EAPSNs# e os Critérios de Amor,’
ambos usados correntemente na pratica clinica
diaria. No que diz respeito as manifestagoes
osteoarticulares, além da sinovite periférica, a
inflamacao axial, a dactilite e a entesite periféri-
ca sdo caracteristicas. No entanto, quando estas
ndo sdo evidentes ou quando o padrao de
envolvimento articular periférico nao € o mais

*Hospital Conde de Bertiandos. Ponte de Lima

tipico, como acontece com alguns casos de
mono ou oligoartrite e mesmo alguns casos de
poliartrite, o diagnodstico diferencial entre os
varios reumatismos inflamatérios crénicos
poderd estar dificultado e s6 ser estabelecido no
decurso da evolugdo. Por exemplo, quando nado
existem outras manifestagdes, ndo é possivel
distinguir clinicamente a sinovite do joelho no
contexto de uma EAPSN da sinovite do joelho
devida a artrite reumatoide.

Existe uma grande heterogeneidade e uma
grande diversidade de quadros clinicos entre
estas doengas. Embora a entesite possa explicar
a espondilite, ndo existe, até ao momento, uma
explicagdo comum para as outras manifes-
tacOes osteoarticulares.

Recentemente, com base nas novas técnicas
imagiologicas, nomeadamente com base na
ressonancia magnética nuclear (RMN) e na
ecografia de partes moles, a inflamagdo das
enteses, isto é, a inflamac¢do dos locais de
insercao 6ssea dos tendodes, ligamentos, fascias
e capsulas articulares, demonstrada por alguns
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autores, conduziu a novas hipéteses patogéni-
cas e a novas hipéteses de classificagao das
artrites inflamatorias, que colocam a entesite no
centro do problema.67 Assim, McGonagle et al,”
sugerem que a inflamacao sinovial nos doentes
com EAPSNs serda um evento secunddrio,
mediado pelas citocinas pré-inflamatérias li-
bertadas pelas enteses inflamadas, enquanto
que nos doentes com artrite reumatbide a
sinovite serd um evento primaério.

Alguns estudos com RMN nos doentes com
EAPSNSs, salientaram a presenca de lesdes infla-
matodrias extrasinoviais nas articulacdes sino-
viais, sem, no entanto, identificar a presenca de
entesite nas mesmas articulacdes.8® No estudo
realizado por McGonagle et al,’® em que foi
usada uma nova técnica de RMN, que permite
imagens com supressao da gordura e que, por
isso, permite delinear os locais de inflamagdo
6ssea e do tecido conjuntivo, foi constatado que
as lesdes de entesite estavam na base das altera-
¢Oes extrasinoviais verificadas anteriormente e
que a resposta inflamatoria associada a entesite
pode ser muito extensa, envolvendo os tecidos
moles e a medula Ossea até uma consideravel
distancia da entesite.

Este estudo teve exactamente por principal
objectivo verificar se existem ou ndo diferencas
na sinovite do joelho, no que diz respeito as
lesdes patoldgicas iniciais, nos doentes com
artrite reumatdéide e nos doentes com EAPSNS,
usando a RMN com a técnica de supressao da
gordura. Foram avaliados 20 doentes com
artrite do joelho de inicio recente. Destes, 10
preenchiam os critérios de diagnéstico do ACR
(American College of Rheumatology) para a
artrite reumatéide e, os outros 10 doentes
preenchiam os critérios de diagnodstico das
EAPSNs do Grupo de Estudo Europeu das
EAPSNSs. A presenca de derrame intraarticular
e de espessamento da membrana sinovial foi
confirmada previamente por meio de ecografia.
Foi verificado que todos os doentes com
EAPSN e apenas 4 doentes com artrite
reumatodide, tinham alteragoes de sinal, com-
pativeis com edema ou fluido extraarticular,
adjacente as enteses. Seis doentes com EAPSN e
nenhum dos doentes com artrite reumatdide

tinham edema da medula 6ssea que era maxi-
mo no local de inser¢ao das enteses; em quatro
destes seis doentes estas altera¢des eram multi-
focais. Os autores concluiram que, na sinovite
do joelho, de inicio recente, em doentes com
EAPSN as anomalias das enteses foram uma
caracteristica proeminente 0 que ndo aconteceu
na sinovite dos doentes com artrite reumatoide.
O edema 6sseo, observado nestes doetites, foi
também referido noutros estudos,!! em relacao
com a entesite periférica e com a espondilite, o
que sugere, segundo estes autores, uma base
patogénica comum para a entesite periférica,
para a espondilite e para a artrite periférica das
EAPSNs. Esta, embora clinicamente indistin-
guivel da artrite dos doentes com artrite
reumatodide, parece estar associada a marcadas
anomalias extracapsulares e Osseas, mais rele-
vantes a nivel das inser¢des 6sseas, como foi
visualizado neste estudo. A entesite nas
grandes articulaces sinoviais ndo é habitual-
mente percebida na clinica. No entanto, neste
estudo, as anomalias compativeis com o diag-
nostico de entesite foram frequentes. Com base
nestes resultados os autores consideram que
talvez a entesite possa ser o elo comum entre as
varias formas clinicas de espondiloartropatia e
que a sinovite periférica observada em muitas
destas formas clinicas ndo é um evento
primario, sendo antes o resultado da extensao
do processo inflamatério iniciado nas enteses.
Para estes autores, a confirmagao destes acha-
dos, além de constituir uma base patogénica
unificante para a classificagao das EAPSNS,
podera também constituir uma base para a
reclassificacdo das artrites inflamatérias em
geral, que passariam entdo a ser classificadas de
acordo com a lesdo patoldgica inicial, em
artrites primariamente sinoviais, artrite reuma-
toide «like», ou em artrites espondiloartropatia
«like», em que a lesdo patoldgica inicial residira
nas enteses.

Ainda segundo os mesmos autores, a confir-
macdo destes resultados, terd também impli-
cacoes diagnoésticas e prognosticas impor-
tantes.6” Por exemplo, dado que a artrite
reumatdide tem, em geral, pior prognostico
comparativamente as EAPSNSs, é provavel que
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a existéncia de lesdes capsulares ou das enteses
ndo diagnosticadas, possa explicar o melhor
prognostico de algumas poliartrites, rotuladas
de «artrites reumatoides seronegativas» que, do
mesmo modo que a maioria das EAPSNS, tive-
ram um inicio mais agudo. Também, de um
modo geral, a maioria das poliartrites, clinica-
mente distintas da artrite reumatdide, como por
exemplo as artrites virais, a artrite da polimial-
gia reumatica e a artrite do sindrome conhecido
por «RS3PE» (poliartrite seronegativa remitente
com edema), t¢ém um melhor progndstico que a
artrite reumatoide e partilham algumas caracte-
risticas com as EAPSNs (a seronegatividade, o
modo de inicio agudo e a entesite nas artrites
virais). A luz destes conhecimentos o prognés-
tico das poliartrites seria consequéncia das
lesdes iniciais, sendo consideradas com melhor
prognostico as poliartrites associadas a infla-
magao das enteses como evento primdrio.
Num artigo de revisdo,’? fundamentado
essencialmente nos resultados deste e de outros
estudos imagiolégicos, McGonagle et al
propoem também a entesite como elo unifi-
cante para as varias formas clinicas de artrite
psoridtica e, uma nova classificacdo baseada na
patologia, que permitiria a inclusao de todas as
manifestagdes musculoesqueléticas associadas
a psoriase cutdnea. Assim, numa doenca tao
heterogénea, com manifestagdes tipicas da
espondilite anquilosante em alguns casos e
caracteristicas da artrite reumatdide noutros
casos, a entesite sendo a base patogénica ini-
cial, explica, segundo estes autores, o melhor

prognéstico de algumas formas de poliartrite
associadas a psorfase cutdnea, comparativa-
mente a outras poliartrites em que a sinovite
serd muito provavelmente o evento primario.
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RESUMO

Nas dltimas duas décadas a osteoporose passou de uma situagdo considerada de escassa relevancia
clinica a um dos problemas de satide ptiblica mais relevantes das sociedades Ocidentais (Europa e
América do Norte), sendo previsivel que para o seu crescimento muito venham a contribuir os Paises
em vias de desenvolvimento.

Tal ficou a dever-se, em grande parte, quer ao aumento da longevidade das popula¢des humanas, quer
ao desenvolvimento de meios que permitem o diagnéstico mais precoce e o tratamento mais eficaz desta
situagdo clinica de etiologia multifactorial.

Sendo uma parte da Medicina de desenvolvimento recente, é facil compreender que os novos factos se
associem a alguns mitos, parcialmente explicados pela novidade do tema e tambem por aspectos menos

Assim, é importante afirmar que:

pordtica.

vertebrais osteoporéticas podem até ser indolores.
3. Nao ha qualquer ligacao entre o efeito analgésico de um farmaco e a sua eventual eficicia anti-osteo-

claros da divulgacao de conhecimentos sobre a Osteoporose.

1. Antes da utilizagdo dos métodos actuais de densitometria dssea o diagndstico clinico da osteoporose
s era possivel através da fractura por traumatismo minimo.
2. Na auséncia de fractura, a dor nao faz parte do quadro clinico de osteoporose, e algumas fracturas

4. No grupo etario em que a osteoporose € mais prevalente existem doencas reumaticas muito comuns
que sdo causa frequente de dor ao nivel do aparelho locomotor.

5. A densitometria ¢ssea € um método fiel e reprodutivel de diagndstico da osteoporose pré-fracturdria
e de monitorizagdo da eficdcia terapéutica dos farmacos anti-osteoporéticos.

A osteoporose pds-menopausica e os custos
médicos a ela associados assumem um peso
crescente nos orcamentos de satide dos paises
mais desenvolvidos, sendo previsivel que, com
o aumento da esperanca média de vida das
respectivas populagdes, tal venha também a
acontecer nos paises em vias de desenvolvi-
mento ao longo dos préximos 50 anos.

Por este facto é indispensavel a elaboracdo de
normas de conduta diagndstica e terapéutica
que permitam servir de apoio aos médicos para

* Médico Reumatologista. Assistente Graduado de Reumatologia
do Instituto Portugués de Reumatologia. Reumatologista
Consultor do Servigo de Pediatria do Hospital Distrital de Faro.
Reumatologista Consultor do Servigo de Pediatria do Hospital de
S. Francisco Xavier, Lisboa.

diagnosticar e tratar este flagelo devido ao
aumento da longevidade das populagoes
humanas, permitindo dessa forma fornecer
qualidade a quantidade de vida que os pro-
gressos da higiene e da Medicina tém vindo a
proporcionar a humanidade ao longo dos ulti-
mos 50 anos.

As normas que se encontram expostas no
Quadro I foram publicadas recentemente! e
refletem a opinido do International Committee for
Osteoporosis.

A osteoporose é particularmente frequente
na mulher (cerca de 75% dos casos), sendo a sua
consequéncia mais grave — a fractura — quase
exclusiva do estado pés-menopdusico.

Um mito que é frequentemente assumido

Acta Reuma Port 2000,97:35-40
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Quadro |
Fluxograma relativo clinica, diagnéstico e tratamento da osteoporose pds-menopdusica, publicado por Meunier
e colaboradores.! DMO = Densidade Mineral Ossea; HRT = Terapéutica Hormonal de Substitui¢édo; *Indica uma
fractura provocada por queda de uma altura igual ou inferior a altura do individuo ou por traumatismos mini-
mos, e exclui as fracturas do cranio, ossos faciais e dedos

Apresentacao Clinica Investigacao Tratamento
F:;tf:tura Vertebral Tratamento
|| - Cifose >
+ Dorsalgia aguda Diagnéstico diferencial Primeira linha
« Perda > 3 cm na altura e investigagdes Alendronato ou HRT
Confirmagao da fractura no Raios-X > .
Sim Determinacao da Alternativas
) 9, etidronato ciclico ou
densidade 6ssea calcitonina intranasal
—[ Fractura da anca L (DMO) pontuagédo - T @
| S Medidas gerais tais como
! _g, —>| prevencéo das quedas
Outras fracturas I > z e nutri¢io adequada
— (-3
Fractura z
recente? s
— w =
——‘i Preocupagio com a Osteoporose 11 S Prevencéo
] 5}
Determinacdo da DMO 8 HRT
. Pontuagao T °
| Factores de risco para ontuagao ° ]
a Osteoporose & Alternativas
Fracturas por pequeno traumatismo 3 Caso idade inferior a 65
desde os 45 anos de idade S anos e um ou mais
Idade = 65 anos . £ factores de risco para
abaixo de - 2,5 [a]
Nio Menopausa precoce fractura utilizar
Amenorreia prolongada lend t tid "
Estrutura corporal magra -1a-25 a er\ 'rona o, eli .rona o
Uso crénico de corticosteroides > ciclico ou raloxifeno
(> 6 meses) acima de -1
Doengas que aumentam a
predisposicéo & osteoporose —> Assegurar a
suplementacéo de célcio
o itamin
Nenhum dos factores anteriores | > Desnecessaria | € vitamina D em todas as
| g mulheres

(Quadro II) é o de que a osteoporose é uma
situacao clinica em que a dor atinge a maior
parte dos doentes, ou é mesmo a principal
causa para a suspeita deste diagnostico.

Este mito ndo tem o suporte dos factos, pois
a osteroporose so é causa de dor quando exis-
tem fracturas recentes, ou deformacdes verte-
brais osteopordticas (fracturas vertebrais) anti-
gas, que provoquem alteracoes estruturais da
arquitectura da coluna vertebral, as quais
podem ser causa de dores cronicas, com ritmo
mecanico, hipercifose dorsal (Fig. 1) e diminui-
¢do da altura corporal.

Mas, se é verdade que as fracturas de ossos
longos sdo habitualmente bastante dolorosas e
incapactantes, ja as fracturas vertebrais so
causam dor em cerca de metade dos casos,

sendo diagnosticadas clinicamente apenas em
cerca de um terco dos casos.?

Além disso, sabemos que sao muito preva-
lentes (no grupo etario em que a osteoporose e
as fracturas osteopordticas sdo mais comuns)
varias situagOes clinicas distintas da osteo-
porose e que habitualmente se manifestam por
dor do esqueleto axial, como é o caso da doenga
degenerativa dos discos intervertebrais e da
osteoartrose do esqueleto axial3.

Estas duas frequentes patologias osteoarticu-
lares, que podem até coexistir com a
diminuicao da massa 6ssea, sdo causa de dor do
esqueleto axial com muito mais frequéncia que
a osteoporose.

Assim sendo, é importante ficar bem claro
que:
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Fig. 1 — Doente do sexo feminino, 72 anos de idade, com hiper-
cifose dorsal causada por fracturas vertebrais multiplas, sendo
visiveis duas na radiografia da coluna dorsal. Estas deformagdes
vertebrais podem causar dorsalgias cronicas, bem como dores
agudas, com 3 a 4 semanas de duragdo, na altura das fracturas
vertebrais.

E tambem facil compreender que estas fracturas vertebrais multi-
plas provocam diminuigao da altura das doentes, pela acg¢ao con-
jugada da diminuicdo da altura de cada corpo vertebral com
deformacgéao vertebral osteopordtica (fractura de compressao) e
da acentuacao da cifose dorsal que dai resulta.

1. Na auséncia de fractura a osteoporose nao
é uma patologia causadora de dor.

2. No caso das fracturas vertebrais é mesmo
frequente (cerca de 50% dos casos) que
elas existam sem que exista uma queixa de
dor do esqueleto axial.

Mas, sendo a fractura o principal problema

associado a osteoporose, nao € licito que fique-
mos a espera que esta aconteca para comegar a

Risco
Relative 2

de
fractura I

I
th & th

30 40 50 6 70 80

Idade

GEUSENS P QOstecponos:s i Climcal Practice . Spriages-Verfag 1996

Fig. 2 — Evolugéo do Risco relativo de fractura com a idade e a
Densidade Mineral Ossea (pontuacéo T). Note-se que até aos 40
anos de idade sdo quase inexistentes as fracturas osteoporéticas
e que apds os 60 anos de idade os doentes com pontuagéo T de
-3 tém um Risco de fractura osteoporética cerca de 4 vezes
superior ao dos doentes com pontuagao T de —1.
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Fig. 3 — Na Figura estao indicadas as influéncias respectivas da
Densidade Mineral Ossea, como indicador do risco de fractura, e
do Colesterol, como indicador do risco de doenca coronaria
aterosclerdtica.

Como se pode observar, a densitometria éssea € um marcador
de risco muito mais potente para a fractura que o que se verifica
com a determinagéao da colesteroléemia como marcador de risco
de doenca coronaria.

O risco relativo de fractura é cerca de 10 vezes superior para 0s
individuos do quartil mais baixo de densidade mineral 0ssea,
enguanto que os individuos do quartil mais elevado de colesterol
apresentam um risco relativo (relativamente aos que estao no
quartil mais baixo) de apenas 2,7 vezes.

pensar no diagnostico e tratamento da osteo-
porose, pois com uma atitude precoce poderemos
evitar essa primeira fractura, que tanto sofrimen-
to, dor e incapacidade pode provocar, podendo
mesmo, nos casos de fractura do colo do fémur,
contribuir para a morte ou perda de autonomia
da doente e elevados gastos com a satide*5.

Actualmente € possivel suspeitar da existén-
cia de osteoporose através da verificagao da
presenca de factores de risco para a osteo-
porose, tais como a estrutura corporal (as mu-
lheres magras tém maior risco de sofrer de
osteoporose), a menopausa precoce, a existén-
cia de periodos prolongados de amenorreia
(falta de menstruacgoes) durante a idade fértil, a
existéncia de fracturas com pequenos trauma-
tismos desde o0s 45 anos de idade, a idade supe-
rior a 65 anos, 0 uso croénico (com duragao supe-
rior a 6 meses) de corticosteroides, e a presenca
de doengas que aumentam a predisposi¢ao
para a osteoporose (tais como a artrite reuma-
téide, o hipertiroidismo e todas as doencas que
obriguem a periodos prolongados de per-
manéncia no leito).

Acta Reuma. Port. 2000;97:35-40
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Quadro li
Mitos e Factos mais comuns relacionados com a Clinica e o Diagndstico da Osteoporose

MITOS

FACTOS

1. Ador é um sinal clinico precoce
da Osteoporose.

2. Uma mulher pés-menopausica
com dor da coluna vertebral sofre
muito provavelmente de Osteoporose.

3. Estado pds-menopausico

na muther + dor no esqueleto
axial = Osteoporose

4. A radiologia é util para o diagndstico da Osteoporose.

5. Se um medicamento for analgésico
serd melhor para tratar a Osteoporose.

1. A Osteoporose sé causa dor quando ha fractura,
e nem todas as fracturas
(vertebrais) sdo dolorosas.

2. Nesta faixa etaria da mulher sdo comuns as causas
de dor ao nivel do esqueleto axial independentes
da presenca de Oateoporose

3. Para diagnosticar Osteoporose, na mulher
pés-menopausica sem fractura por traumatismo
minimo, € indispensdvel efectuar
uma densitometria dssea.

4. A Radiologia € util para o diagnostico de Fractura.
Para diagnosticar mais precocemente a Osteoporose
é indispensavel a Densitometria Ossea

5. Nao ha qualquer relag@o entre o efeito analgésico
eventual de um farmaco e a sua eficacia terapéutica
como anti-osteoporoético.

Para diagnosticar a osteoporose antes do
aparecimento de fracturas, possibilitando assim
a sua prevencao, e também para avaliar o risco
futuro de nova fractura nos doentes que ja
tiveram uma fractura prévia, a Densitometria
Ossea é de particular importancia, sendo um
exame de interpretacao facil, que ajudara bas-
tante nas opgoes terapéuticas a instituir, bem
como na avaliacdo da sua eficacia.

Dentre varios métodos possiveis de determi-
nagao da massa Ossea, a Densitometria por
Raios X de Dupla energia (DEXA = Dual
Energy X-ray Absorptiometry) é actualmente o
método de escolha.6

Embora objecto de alguma controvérsia, as
normas actuais de avaliacio de uma
Densitometria Ossea, estabelecidas por um
grupo de peritos da Organizagao Mundial de
Saade’ e vélidas para a mulher na idade da
menopausa (45-55 anos), indicadas no Quadro
I, sdo de fAcil interpretacao.

Para melhor compreensao, relembramos que
o “score” ou pontuagio T se obtem comparando,
em desvios padrdo, o resultado da Densidade
Mineral Ossea medido no individuo em estudo
com o pico de densidade mineral 6ssea calcula-
do para o mesmo sexo e grupo étnico.

Desta forma, se a pontuagao T for de 0 (zero)
isso significa que o valor medido é igual ao
valor calculado de Pico de Densidade Mineral

Ossea para o sexo e grupo étnico; se for de -2,
significa que o valor determinado no individuo
estd 2 Desvios Padrdo abaixo desse valor.

Assim sendo, para a definicdo de NORMAL
(pontuacdo T > -1.0) a densidade mineral dssea
(DMO) estara ainda muito préxima da do pico
de massa Ossea, sendo consequentemente
muito baixo o risco relativo de haver uma frac-
tura osteoporotica.

A classificagao de OSTEOPENIA corresponde a
um grupo de individuos em que a DMO é um
pouco inferior (-1,0 a -2,5 Desvios Padrao) a do
pico de massa Ossea, sendo o risco relativo de
fractura superior a do grupo anterior, mas nao
suficientemente superior para que possa
aplicar-se a classificagdo de Osteoporose.

Aceita-se actualmente® que a cada Desvio
Padrao de reducdao da DMO o risco de fractura
vertebral duplica e o risco de fractura da anca
aumenta de 2,8 vezes, para determinagdes de
cada uma destas duas localizacGes.

Quando o valor da DMO é inferior ao pico de
massa 0ssea 2,5 Desvios Padrdo ou mais diz-se
que existe OSTEOPOROSE, e se hd j4, pelo menos,
uma fractura osteoporoética diz-se que ha
OSTEOPOROSE GRAVE.

E de sublinhar o facto de esta classificacio se
referir apenas a mulher na idade da menopausa,
devendo as respectivas implica¢bes terapéuticas
ter este importante aspecto em consideragao.
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Quadro il
Classificagdo da Densidade Mineral Ossea (DMO) de acordo com Grupo de Peritos
da Organizagcdo Mundial de Saude

Categoria Diagnéstica

Score T (BMC ou BMD)

NORMAL

OSTEOPENIA
OSTEOPOROSE
OSTEOPOROSE GRAVE

T>-1.0

10>T>-25

T<-25

T < -2.5 com 1 ou mais fracturas osteoporéticas

Concretizando, sabemos a determinacdo da
-DMO nos da a ordem de grandeza do Risco
Relativo da doente sofrer uma fractura osteo-
pordtica e que este Risco Relativo € calculado
através da comparacdo de dois Riscos
Absolutos - o risco de fractura nos doentes com
a DMO igual ao da medida na/o doente que
esta a ser estudada/o sobre o risco de fractura
nas/os doentes da mesma idade e com DMO
igual ou mais préxima a do pico de massa
Ossea, para 0 mesmo sexo e grupo étnico.

No Quadro IV encontram-se expostas as
indicagdes para pedir uma densitometria 6ssea.

Como se pode verificar na Figura 2, o risco de
fractura aumenta muito com a idade, quer para
as doentes indiscutivelmente osteopordticas
(pontuacdo T= -3), quer para as doentes com
osteopenia (pontuagdo T= -1), embora esse risco
seja muito superior (cerca de 5 vezes superior a
partir dos 60 anos de idade) para as doentes
com densidade mineral 6ssea mais baixa.

Podemos dizer, como regra, que por cada

desvio padrao de diminui¢do da pontuacao T o
risco de fractura duplica (embora o aumento de
risco ndo seja exactamente o mesmo para a
coluna lombar e para o colo do fémur).

Por outro lado, se existir uma fractura osteo-
pordtica prévia, para qualquer valor da pontua-
¢ado T, o risco de haver uma nova fractura
quadriplica.

Vemos assim que a existéncia de fractura
prévia é um considerdvel marcador de risco
para nova fractura, sendo independente da
densidade mineral dssea.

Quando comparamos a densidade mineral
Ossea, como marcador de risco de fractura
osteoporoética, com outros marcadores de risco
de doengas ndo transmissiveis, verificamos que
o seu valor é igual ou superior ao de outros.
Assim (Fig. 3), no que se refere 8 comparagao
com o colesterol como marcador de risco de
doenga corondrial®, verificamos que o estudo
densitométrico identifica melhor a populacao
em maior risco.

Quadro IV
Indicagbes para medicdo da massa ossea por DEXA (adaptado de Kanis J.A. et al8)

Indicacoes principais

Indicagdes menos formais

* Mulheres com hipoestrogenismo
*Pré-Menopausa
- Maratonistas
- Anorexia nervosa
*Pés-Menopausa
- Precoce (<45 a.)
- Cirurgica
- Mae com # da anca
* Osteopenia radiolégica
* Doenca da tiroideia
+ Corticoterapia prolongada (>6 meses)
* Hiperparatiroidismo
* Insuficiéncia renal crénica
* Osteogénese imperfeita
* Sindromes de ma absorcao intestinal
 Avaliacdo da terapéutica anti-osteoporoética

* Mulheres com 3 ou mais factores de risco para osteoporose
* Rastreio generalizado de osteoporose
(apenas limitado pelo custo elevado do método)

(De salientar relativamente ao custo

de cada densitometria 6ssea que este

é aproximadamente igual ao de cerca
de 1 més de tratamento pela maior parte
dos farmacos utilizaveis actuaimente,
com excepcdo da THS)

Acta Reuma. Port. 2000,97:35-40



40

J. A. Melo Gomes

Clinica e Diagnéstico da Osteoporose: Os Mitos e os Factos

Mas a densitometria 6ssea ndo é apenas ttil
para o diagnéstico de osteoporose: ela constitui
também a tinica forma de monitorizar a eficécia
terapéutica dos farmacos anti-osteoporoticos,
podendo através da sua determinacdo seriada
(uma vez por ano, ou de 2 em 2 anos) o clinico
ter uma ideia da eficacia da terapéutica utiliza-
da e de, até que ponto, estd a conseguir reduzir
o risco de fractura osteoporética no doente indi-
vidual.

Mas se através da densitometria dssea se con-
segue identificar a populacdo com baixa densi-
dade mineral 6ssea, ndo devemos esquecer-nos
que a osteoporose nao € a unica situacao clinica
que causa reducdo da densidade mineral 6ssea.

Outras doencgas, como a doenga dssea neo-
plasica (mieloma mdiltiplo e metastases dsseas
de neoplasias sélidas - tumores da mama,
tiroideia, pulmdo, préstata e rim), a osteoma-
lacea, o hiperparatiroidismo e as osteoporoses
localizadas (ou algoneurodistrofias) devem ser
excluidas com'seguranca antes de se estabelecer
o diagnostico de osteoporose primaria.

Qualquer Reumatologista com uma pratica
clinica numerosa vé 1 a 3 novos casos de mielo-
ma multiplo ou de osteopatia neoplasica por
ano, pelo que esta patologia nao deve ser negli-
genciada.

Além de eventuais sintomas ou sinais da
neoplasia primdria (no caso das metéastases dos
tumores solidos), sdo dados que nos devem
levar a pensar em doenga neoplésica:

1. O ritmo da dor vertebral — muito intensa,
tanto de dia como de noite, interferindo
com O repouso nocturno e sempre com
duragao superior a 2 meses (a dor provo-
cada pela fractura vertebral, quando pre-
sente, ndo dura habitualmente mais de 3 -
6 semanas).

2. A existéncia de lesdes Osseas liticas, nos
radiogramas da coluna ou de outros ossos.

3. Aexisténcia de lise de pediculo dos corpos
vertebrais, dando o aspecto de “vértebra
cega” no radiograma de frente.

4. A presenca de marcadores tumorais
(serologia), ou de alteracbes na electro-
forese de proteinas séricas e/ou urindrias
(no caso do mieloma multiplo).

Nao devemos esquecer-nos também de que o
estudo do metabolismo fosfo-cdlcico é, em
regra, normal na osteoporose, estando alterado
quer na osteomalécea (hipocalcemia, hiperfos-
fatemia, reducao dos niveis séricos de vitamina
D e aumento da fosfatase alcalina sérica), quer
no hiperparatiroidismo (hipercalcemia, hipo-
fosfatemia, hipercalcitiria, e aumento da PTH).

A exclusao destas situagdes clinicas, que com
maior frequéncia se podem confundir com
osteoporose, cursando mesmo com valores
baixos de densidade mineral 6ssea, é de
importancia clinica fundamental, pois quer o
tratamento quer o prognéstico destas entidades
clinicas sao muito distintos do da osteoporose.
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Reumatologia em Medicina Familiar

Pé Doloroso: Causas e Solucoes (parte Il)

Paula Aradjo* Augusto Faustino”

INTRODUGAO (PARTE I):

Na primeira parte do artigo foi efectuada uma
revisdo anatomica e fisiolégica do pé, condigao
fundamental para se poder avaliar a grande va-
riedade patolégica que o pode afectar. Foram
realcados alguns pontos fundamentais para a
colheita duma histéria clinica e realizacdo do
exame objectivo do pé, nomeadamente a neces-
sidade de efectuar uma avaliacdo dos pés
descalgos em carga e descarga e calgados, segui-
do duma observacao do cal¢ado. Por fim foram
abordados os problemas estatodindmicos do
ante-pé e do calcanhar.

Nesta segunda parte serdo apresentadas algu-
mas causas reumatoldgicas mais frequentes de
pé doloroso tais como a artrite reumatoéide, as
espondilartropatias, a algoneurodistrofia, as
patologia microcristalinas, as fracturas por insu-
ficiéncia dssea e os sindromas canalares.

B. 2. PE REUMATOIDE

A Artrite Reumatédide (AR) é uma doenga
sistémica comum que afecta entre 0,3% e 1,5%
da populagdo mundial.

Embora raramente (10-25%), no inicio a AR
pode envolver apenas o pé e o tornozelo. Ao
longo de toda a evolugdo da AR a frequéncia de
envolvimento do pé é de 90% no sexo feminino
e de 85% no sexo masculino!5. Deste modo, os
pés acabam por ser fonte obrigatoria de dor e
incapacidade numa qualquer fase da doenca.
As lesOes caracterizam-se por serem bilaterais,
simétricas e envolvendo inicialmente o ante-pé
seguido posteriormente do médio-pé e do cal-
canhar (tardio e assimétrico)!¢7 (Quadro I).
Nas fases tardias da doenca as sinovites sdo
menos exuberantes, mas as deformacoes articu-
lares tornam-se rigidas e irredutiveis secun-
dérias a anquilose 6ssea. Nao ha dois pés
reumatodides iguais, e cada caso deve ser avalia-

Quadro |

Alteracoes clinicas e radioldgicas do pé na Artrite Reumatoide
Ante-pé (envolvimento inaugural na AR em 10 a 25% dos casos)

Fase Inicial

Fase Estabelecida

Clinica + Exame Objectivo
Exame Objectivo

U Artrite da 5.2 cabega MTTF
(localizagao inicial,
por vezes indoior)18-19
Q dor & presséo lateral
do 5.° metatarso
O artrite das MTTF bilateral
e simétrica20-2
Q tarsite
O tenossinovite retro-maleolar
QO tenossinovite inter-metatarsica
1 edema da face dorsal do pé

O ante-pé triangular
(hallux valgus, 5.° valgus)

3 deformagéo dos dedos
(dedos em martelo, colo
de cisne, rajada de vento)

O sub-luxagbes

das articulagdes MTTF
U ante-pé em rajada

de vento peronial

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia

** Especialista de Reumatologia do Instituto Portugués de Reumatologia
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Quadro I
Alteragdes clinicas e radiologicas do pé na Artropatia Psoriatica?

CALCANEO ANTE-PE

QO assintomatico O artrite IFD (precoce nas SPA)

Q talalgias inflamatdrias e resistentes QO dedo em salsicha
aos tratamentos habituais (tendinite 1. artrite tripolar (MTTF, IFP, IFD)
Aquiliana, fasceite plantar) 2. tenossinovite
3. periostite

QO artrite pseudo-gotosa do dedo (12%) DD com gota,
A. psoriatica com hiperuricémia

0 dedo em telescopagem —dedo retraido e atinge o seu tamanho
habitual se se puxar pelo seu eixo. Na A. psoridtica
ou reumatéide muito osteoliticas

0 Formas patognomoénicas da AP:

Dedo de Bauer - dedo apresenta simultaneamente:
1. onicose psoriatica
2. psoriase peri-ungueal
3. artrite IFD

Onico-paquidermo-periostite psoridtica do 1.° dedo

— dedo apresenta simultaneamente:

/ 1. onicose psoriatica

! 2. espessamento das partes moles da porgao distal do 1.° dedo
3. osteoperiostite da 3.% falange

Clinica

Existem 5 critérios radiologicos na SPA:

(sobreponivel as alteragdes radiologicas das maos)

critério 1-artrite erosiva duma articulagao interfalangica distal

critério 2-anquilose duma art. interfalangica

critério 3-osteolise duma art. interfalangica (pencil-cup)

critério 4-artrite destrutiva da art. interfaldngica do 1.° dedo
com osteofitose da base da falange

critério 5-reabsor¢do da polpa da falange

Radiologia | O esporéo do calcadneo do tipo inflamatério
(irregular, fino, contornos mal definidos)
Q sinais de calcaneite complexa (50%)
1. periostite supra-calcaneana
em espiculas
2. erosdes retro-calcaneana
acima da grande tuberosidade
3. espessamento irregular
da grande tuberosidade
4. remodelagao da trabeculagdo
Ossea “aspecto erigado”
5. desmineralizagao pdéstero-superior

do individualmente. Ha cerca de 12 defor-
magcoes diferentes, que conjugadas entre si dao
um namero muito elevado de alteragdes.

Nota: O n.° de erosoes estio relacionadas com a
gravidade da doenga. A radiologia das maos e dos pés
devem ser repetidos 6/6meses nos primeiros 2 anos.

O envolvimento posterior do pé (calcanhar,
médio-pé, tornozelo) apesar de ser frequente é mais
tardio na evolugdo da AR e assimétrico. A artrite da
articulagdo sub-astragalina caracteriza-se por uma
dor na marcha e tumefaccdo retro-maleolar evoluin-
do para o valgus calcineo e um pé plano valgus
secunddrio a disfungdo do tenddo do muisculo tibial
posterior2! ou laxiddo articular.22

As situagdes patoldgicas mais frequentes que
surgem com a evolugao e gravidade da AR séo:
lesdes erosivas osteoarticulares, luxagao articu-
lar dos dedos com deformagdes digitais rever-

siveis ou permanentes, artroses secundarias,
pés planos, diminuicdo da almofada plantar,
calosidades e bursites plantares.

As situagOes patologicas raras que surgem
com a evolucdo da AR sdo: talalgia plantar
reumatoéide (2 a 3%), fractura de fadiga, bursite
pré-aquiliana ou poéstero-superior, erosao pos-
tero-superior do calcineo (5 a 8%),!3 calcaneite
plantar (1 a 2%), S.Tunel Tarsico, nédulos e bur-
sites inter-capito-metatarsicos e nédulos sub-
cutaneos do tendao Aquiles.

TERAPEUTICA

A terapéutica tem como objectivo principal,
preservar a capacidade funcional do pé e aliviar
a dor do doente.
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Existem vérias abordagens terapéuticas con-
servadoras, podendo consistir em:

- Farmacos anti-inflamatérios por via sis-
témica;

- Descarga temporaria nos periodos de crise
inflamatoria;

- Aparelhos de imobilizagdo e de proteccao
(gaiola previne as deformagdes em equino dos
pés);

- Ergoterapia, que permite diminuir as difi-
culdades articulares? (uso de cadeiras em que
se fica sentado em pé, canadianas especiais!?);

- Infiltracbes intra-articulares com corti-
costeréides (sobretudo nas articulacbes MTTF e
tibiotarsica);

- Sinoviorteses sdo por vezes indicadas,
sobretudo na tibiotarsica;

- O sapato no pé reumatdide deve ser leve e
facil de calgar?* Uma vez que a artrite
reumatdide é uma doenga evolutiva, o sapato
requer uma adaptacao continua ao pé? e
inclusivamente quando as deformagdes sao
irredutiveis é necessario uma confecgdo por
medida e adaptada as deficiéncias. Deve-se
aconselhar o uso de sapatos com contrafortes
firmes mas confortaveis, palmilhas inicialmente
rigidas e amortecedora de choques mas na pre-
senca de deformagdes redutiveis espessas e
protegendo o ante-pé. As solas devem ser sli-
das, os tacOes baixos (2 a 3 cm) e a gaspea de
material maledvel (couro macio) e ante-pé
largo. Em caso de lesdo da articulagao tibiotér-
sica ou subastragalina é recomendavel um
sapato de cano alto;

- Cuidados de higiene e pedicura sdo com-
plementos tteis;

- Uso das ortéteses plantares, o qual deve
ser precoce podendo ter objectivos preven-
tivos, correctores e paliativos. As ortoteses
dos dedos atrasam a evolugdo duma defor-
macgdo redutivel ou aliviam uma zona de
hiperpressdo. Apesar do uso das ortoteses
serem pratica corrente, ainda nao existe con-
senso quanto ao beneficio do seu uso.
Estudos? duplamente-cegos nao mostraram
beneficio funcional e em termos de indices de
dor, no uso de ortéteses plantares.

- Os tratamentos de Medicina Fisica e de
Reabilitacdo sdo indicados mas com alguma
prudéncia (a reeducagdo esta contra-indicada
nas crises inflamatérias agudas ou nas defor-
macgoes irredutiveis; nestes casos estd indicada
a mobilizacao passiva ndo dolorosa para evitar
as contracturas e a retrac¢ao muscular).

- A cirurgia € utilizada nas lesoes evoluidas
para regularizar o apoio plantar ou suprimir os
processos dolorosos resistentes aos tratamentos
conservadores. Actualmente a indicagdo cirur-
gica é cada vez mais precoce.

B. 3. PE NAS ESPONDILOARTROPATIAS
(SPA)

O envolvimento do pé na artropatia psoriati-
ca (AP) e na doenga de Reiter? é frequente (50 a
70%)% e muito sugestivo. Na AP o envolvimen-
to do pé é sobreponivel a associagdo de outras
patologias: envolvimento do retro-pé (espon-
dilite anquilosante) do ante-pé (AR) e do 1.°
dedo (gota trica) (Quadro II). Na doenca de
Reiter as lesdes do retro-pé sdo mais frequentes
e sintométicos que do ante-pé e os sinais radio-
légicos sdo ténues e tardios.

Na EA as lesdes envolvem sobretudo o retro-
pé (tenossinovites - talagias plantares 25% dos
casos; calcaneites — 50% dos casos) Por vezes é
precoce (sobretudo entre 0 5.° e 0 15.° ano de
evolucao?). Na SPA ¢é tipico o envolvimento
assimétrico, mas nem sempre se observa esta
regra.

Assim para se fazer um diagnoéstico de SPA é
preciso fazer-se um estudo radiolégico e clinico
do pé e do eixo pélvico-raquidiano (Quadro II).
No entanto apesar destas lesdes serem suges-
tivos de doenca, a sua auséncia ndo exclui a
patologia. As entesopatias dos calcaneos muito
frequentes nas SPA — entesopatia do calcaneo
inferior por fasceite plantar — sdo critérios de
diagnostico das SPA pelos critérios do ESSG
(Dougados). O que caracteriza as SPA dos ou-
tros reumatismos inflamatérios ndo é o envolvi-
mento sinovial (porém comum na Artrite
Psoriatica) mas as entesopatias.
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TERAPEUTICA

O tratamento do pé na espondilartropatia
consiste na associacao de AINES a tratamentos
locais por vezes associados a um tratamento de
fundo. Ao contrario da talalgia banal algumas
talalgias da SPA sao cronicas e invalidantes e
nao respondem as infiltragdes locais com corti-
costerdides. Nestes casos pode-se recorrer &
fisioterapia (crioterapia) e ao uso de uma
talonete em bisel no sapato. Nas talalgias ver-
dadeiramente rebeldes, a radioterapia anti-
inflamatdria pode estar indicada.

B. 4. ALGONEURODISTROFIA DO PE

E um sindroma doloroso frequente e muitas
vezes esquecido. O envolvimento dos membros
inferiores € comum mas menos grave que nos
membros superiores e envolve regides mais ou
menos delimitadas (todo o pé ou apenas a
porcdo anterior ou posterior, a tibiotarsica, o
joelho ou a anca). E um sindroma caracterizado
por uma desregulacdo do sistema nervoso
autonomo com repercussao musculo-esqueléti-
ca, cutdnea e vascular. Existem diversos fac-
tores desencadeantes (presente em 2/3 dos
casos?’) como os traumatismos (50% dos
casos?), as terapéuticas (intervengdes cirturgi-
cas, farmacos — isoniazida, barbituricos), a imo-
bilizagao, alteragdes neuroldgicas e neuro-vege-
tativas (radiculalgia do membro inferior, espas-
mofilia, ansiedade), alteragdes endocrinas
(hipertiroidismo, hipertrigliceridémia, dia-
betes), e as neoplasias.

O diagnéstico é dificil uma vez que nao ha
sinais especificos e existem intimeras formas de
apresentacao clinica.

Na histéria natural da algoneurodistrofia
existem sobretudo duas fases evolutivas; fase
“quente” e fase “fria”2%. As manifestacoes clini-
cas iniciam-se progressivamente por uma fase
“quente”(pseudo-inflamacao), que se caracteri-
za por dor intensa de todo o pé, impoténcia
funcional, edema, livedo reticularis. Ao fim de
algumas semanas ou meses as caracteristicas
clinicas persistem, flutuam ou resolvem espon-
taneamente sem deixar sequelas, de acordo

com a histéria natural ou a intervengao tera-
péutica®. Num subgrupo de doentes segue-se a
fase “fria” ou distréfica caracterizada por alte-
ragdes troficas (cutaneas, ungueais e muscu-
lares) e por retracgoes tendinosas e aponevroti-
cas que podem persistir como sequelas (varus
equino, retracgdes tendinosas).

O diagndstico é evocado pela discordancia
entre a intensidade e duracdao da impoténcia
funcional comparativamente ao exame objecti-
vo quase normal (fase inicial) e a normalidade
dos exames laboratoriais. Os exames comple-
mentares de diagndstico a pedir para confirmar
o diagnéstico sao2:

1. Radiologia — permite eliminar certos diagnos-
ticos diferenciais; a desmineralizacdo 6ssea
regional com caracteristicas particulares—-mos-
queada e reabsorc¢ao cortical- estdo presentes
em 75% dos casos e sdo apenas visiveis 6
semanas ap9s o inicio dos sinais clinicos;

2. Cintigrafia com fase vascular (a hiperfixacao
localizada permite o diagndstico precoce e o
diagnoéstico das formas atipicas);

3. DEXA (util na evolugao clinica, no entanto o
pedido deste exame é controverso);

4. RMN

TERAPEUTICA

O objectivo terapéutico da fase inicial é a
eliminagdo da dor e edema a fim de evitar em
ciclo vicioso a manutencdo do quadro. Depois
da fase dolorosa deve-se evitar as sequelas
(retracgdes) com as consequentes impoténcias
funcionais.

Nao existe um tratamento especifico. A tera-
péutica consiste no tratamento farmacolégico e
num programa de Medicina Fisica e de
Reabilitacdo(MFR) adaptado a cada fase da
doenga.

Programa de MFR na fase quente

- Descarga do membro inferior (uso de cana-
dianas, uso de meias elasticas, repouso no
leito com membros inferiores ligeiramente
elevados e protegidos com uma gaiola)
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- Fisioterapia para melhoria da circulagao e
com fins antélgicos (aplicagdes repetidas de
frio ou banhos alternados de frio e calor)

- Cinesioterapia (mobilizagdo activa, ligeira
e respeitando o limiar da dor)

- Massagens, técnicas de drenagem circu-
latéria

Programa de MFR na fase fria
e na presenca de refrac¢oes capsulares
e tendinosas

- Estiramentos repetidos

- Cinebalneoterapia

- Cinesioterapia (ap6s uma a trés injecgoes
intra-articulares de xilocaina e de corti-
costerdides a nivel da tibiotarsica)

Terapéutica farmacoldgica:

Se as terapéuticas analgésicas e anti-infla-
matorias cldssicas ndao sdo eficazes deve-se
associar outros farmacos:

- Calcitonina 31— devido & sua acgao anti-
osteoclastica, mas sobretudo analgésica e
vasomotora, estd indicada na fase quente
da doenga num regime intra-muscular ou
sub-cutaneo. Observa-se uma redugao do
quadro algico em 60% dos doentes. Se ao
fim de 10 a 15 dias de tratamento nao se
observar uma melhoria clinica deve-se
interromper (alguns autores preconizam a
sua administracao também na fase fria).

- Bifosfonatos — embora ainda nao aprovado
no tratamento da algoneurodistrofia,
observou-se num estudo aberto que 3 pul-
sos didrios de pamidronato na dose de
30mg/dia foi eficaz em 7 dos 11 doentes
tratados;

- B-bloqueantes (propanol) na dose de 2 a
3g/dia. A eficdcia ainda néo foi demonstra-
da.

- Blogqueio regional simpdtico (sob controlo da
tensdo arterial) com:

guanetidina (semanalmente durante 3 sema-
nas) - observa-se uma melhoria clinica em 80%
dos casos

- Analgesia epidural

- Vasodilatadores (per os, intra-venoso ou
intra-arterial)

- Corticoterapia — é aconselhado por algumas
autores,? no entanto é controverso pelo
que respeita a desmineralizagdo na algo-
neurodistrofia. A dose recomendada é ini-
ciar com prednisolona 50mg/dia e reduzir
progressivamente até a paragem durante 3
a 4 semanas.

- Psicoterapia, terapéutica ansiolitica ou anti-
depressiva — deve ser dada ao doente uma
explicacdo cuidadosa sobre a sua doenga e
sobre o conceito de dor crénica, condi¢ao
essencial para uma boa adesao a terapéuti-
ca.

Apesar da grande oferta terapéutica é dificil
tratar uma algoneurodistrofia ja estabelecida. O
diagnéstico precoce é a condigdo fundamental
para uma boa resposta terapéutica. A melhor
terapéutica é a que se administra precocemente.

B. 5. PE NA PATOLOGIA
MICROCRISTALINA (GOTA URICA)

A clinica da patologia microcristalina evolui
por crises de monoartrite ou mais raramente de
oligoartrite ou poliarticulares. O diagnoéstico é
essencialmente clinico e orientado por alter-
agoes laboratoriais e radioldgicas. A patologia
microcristalina pode-se subdividir em 4 sub-
grupos (Cristalopatias mais comuns - gota
urica, doenca por deposicdo de cristais de piro-
fosfato de calcio, doenca por deposicdo de
cristais de hidroxiapatite; Cristalopatias asso-
ciadas a doencas endécrinas metabdlicas —
hiperparatiroidismo, hipotiroidismo, acrome-
galia; Cristalopatias associadas a doencas gené-
ticas bioquimicas — hemocromatose; Cristalo-
patias iatrogénicas — injecgbes intra-articulares
de corticosterdides).33

De todas as patologias microcristalinas, a
gota trica € a entidade em que o envolvimento
do pé é mais frequente e muitas vezes inaugu-
ral (Quadro IV). As restantes patologias micro-
cristalinas raramente envolvem o pé.
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Quadro IV
Alterag6es clinicas e radioldgicas do pé na gota Urica33

Forma aguda

Forma cronica

Clinica Forma comum- crise inflamatdria (inicio nocturno 0 Dactilomegalia do 1.° dedo
ou madrugada, duragéo de 4 a 10 dias, O Alteragéo da estatica do pé
da 1.2 art. MTTF (50-70%), tibiotarsica (11%) {pé equino, pé valgo)
ou art. médio-tarsica (8%) Tofos gotosos (10-15 anos de evolugo;

Formas menos comuns- em qualquer localizagdo; podem
U forma pseudo-flegmonosa comprimir o nervo tivial posterior)
Q tendinite aguda do extensor QO Destruigo articular
do 1.° dedo e comum dos dedos
Q tendinite Aquiliana (12%)
resistente ao tratamento médico
Radiologia Normal nas primeiras crises Fase ostedlise

O diminuiggo da ILA

O geodos epifisarios com opacidade
das partes moles adjacente (corres-
pondem aos tofos intra-0sseos)

Q osteofitose reaccional

a desvio do dedo

Fase anquilose 6ssea e fibrosa
a pé ericado (50%)
U exostoses infra
e retro-calcaneanas (30%)

Perante uma crise inflamatéria do 1.° dedo
do pé deve-se sempre fazer o diagnéstico dife-
rencial com a artrite psoriatica, uma vez que
também nesta patologia a hipertricémia é fre-
quente, ou com a doenga por deposicdo de
cristais de hidroxiapatite.

TERAPEUTICA

A terapéutica é essencialmente médica.

Embora ainda ndo provado, alguns autores
preconizam algumas medidas preventivas
como o evitar excesso de peso, controlar HTA,
evitar a terapéutica diurética, controlar a
ingestdo de dlcool porque reduzem a prevalén-
cia de gota drica.

Deve-se evitar a terapéutica oral com corti-
costerdides, uma vez que induz resisténcias aos
tratamentos, obrigando ao aumento das doses e
agravamento da gota urica, e provoca feno-
menos de “rebound” apds a paragem terapéuti-

ca. A injeccao local com corticosteroides ¢ efi-
caz, no entanto nas talalgias e nas tendinites
Aquilianas ha o risco de agravamento clinico.

Para suprimir ou prevenir o aparecimento
de tofos gotosos, deve-se fazer uma terapéutica
profilatica com hipotricemiante (inibidor da
sintese de 4cido urico- alopurinol ou um uri-
costirico). Os doentes intolerantes ao alopurinol
ou aos uricosuricos devem fazer uma terapéuti-
ca didria de colchicina na dose de 0,5-1,2
mg/dia uma vez que também previnem as
crises de gota. Na gota tofdcea deve-se manter
os niveis de uricémia abaixo dos limites inferio-
res do normal, para se obter um balango negati-
vo e reabsorg¢ao dos tofos gotosos.

B. 6. FRACTURAS TRAUMATICAS

Sao fracturas secunddrias a uma incapaci-
dade do tecido 6sseo em resistir aos trauma-
tismos mecanicos. Existem 2 tipos de fracturas
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Quadro V
Fisiopatologia e semiologia dos sindromas de compressao

S. canal Tarsico S. canal Metatéarsico S. musculo-cutaneo S. Safena Externa | S. Tibial anterior
Causa Tibial posterior (face | Interésseo Musculo-cuténeo Safena Externa Tibial Anterior
(nervo) interna do calcaneo (2 cabecgas metatarsicas, (1/3 inf. da perna (face externa (jungéo tarso-
e o ligamento anular ligamento transverso, ou face dorsal do pé) | do calcaneo) -metatarsica)
interno do tarso) aponevrose plantar
superficial)
Clinica face plantar excepto 3.2 ou 2.° espago face dorsal parte externa face dorsal do 1.°
(Podalgia o calcanhar inter-metatarsico do pé e dedos do dorso do pé espago inter-
parestesica) -metatarsico
Exame 0 Sinal de Tinel + 0 Sinal da campainha 0 Sinal Tinel + amiotrofia
objectivo Q Alt. Tréficas (compressao) das zonas do pedioso
Q Sinal do papel {1 Sinal de Laségue criticas
dos dedos
(extens@o)

traumaticas: fractura de fadiga (fractura
secunddria a uma modificacdo localizada da
remodelacdo dssea num o0sso sdo, depois de
uma sobrecarga funcional pouco usual e repeti-
da) e fractura por insuficiéncia 6ssea (fractura
ap0s traumatismos mecanicos moderados num
08s0 com baixa resisténcia mecanica secundaria
a alteragdes metabdlicas estruturais)?. Sdo frac-
turas ocultas, frequentemente sem perda da
continuidade.

Doury e col proposeram 5 critérios de diag-
nostico para a fractura de fadiga:

1. Histéria recente de esforcgos fisicos intensos,
pouco habituais e repetidos

Dor de ritmo mecanico

Pontos dolorosos & palpagao

Hiperfixagao 6ssea isotépica localizada
Alteracoes radioldgicas (em 50% dos casos
surgem tardiamente, 14-21 dias apo6s o inicio
da dor34). Traco de fractura na diéfise dos
0ssos longos (fractura do osso cortical) ou
imagens de condensagdo perpendicular ao
cOrtex nos ossos curtos (fractura do osso
esponjoso)

O diagnostico de fractura de fadiga é defini-
tivo quando estao presentes 4 critérios; prova-
vel com 3 critérios e possivel com 2 critérios na
auséncia de critério de exclusao (traumatismos,
inflamagdo tumoral, distrofia).

As fracturas de fadiga localizam-se ao calca-
neo (regido postero-superior) (em 20 a 40%) e
aos metatarsos (2.° e 3.° dedos), localizacao
menos frequente nos nossos dias.

Gl W

B. 7. SINDROMAS CANALARES

Sindromas que consistem na compressao
neuroldgica no interior dum desfiladeiro osteo-
fibrinoso. Os sindromas canalares sdao uma
causa importante de podalgia parestesica, cuja
etiologia pode ser resultante de alteragdes
estdticas (calcaneo varus, calcdneo valgus, pé
cavo anterior e ante-pé plano), traumatismos
(fractura do calcaneo), alteragdes reumatologi-
cas (degenerativa, inflamatodria, peri-articular),
neuropatias pré-existentes (diabetes, hipotiroi-
dismo), ou de alteracdes vasculares (ectasias
venosas) que modificam as relagdes anatémicas
dos troncos nervosos.

A sintomatologia varia consoante o nervo
envolvido (QuadroV), mas existem caracteris-
ticas clinicas comuns: sinais sensitivos subjec-
tivos do territério afectado, percussdo da zona
de conflito (S. Tinel) desperta o quadro sensiti-
vo, poucos sinais objectivos sensitivos ou
motores.

O diagndstico é essencialmente clinico.
Vérios exames complementares de diagnostico
podem ser necessdrios quer para informar esta
entidade, quer para o excluir outras patologias
(ex. exames laboratoriais para excluir reuma-
tismos inflamatdrios, electromiograma para
excluir uma polineuropatia e evidenciar o blo-
queio da condugado sensitiva e/ou motora da
zona de conflito). Apenas uma boa concordan-
cia clinica (S. Tinel, teste diagnéstico com infil-
tracdo local de anestésico e/ou corticosteroi-
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des) electromiografica e anatomica (pseudo-
nevroma distréfico) permite um diagnodstico
definitivo.
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Noticias

NOTA DO EDITOR

Erro na Acta.

No niimero anterior foi publicado, na pagina
27, um texto intitulado "Alergias a Farmacos —
um Problema Crescente”, cujo formato sugeria
tratar-se de artigo cientifico caucionado pelo
Conselho Editorial, quando na realidade consti-
tuia uma publicacdo encomendada directa-
mente a Farmapress. Este facto deveria ter sido

- devidamente explicito pela aposi¢do da palavra
"Publicidade".

A publicacdo deste texto ocorreu contraria-
mente a determinagdo do Editor. Em todo o
caso, dado tratar-se do Orgéo Oficial da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia impde-
se este esclarecimento e o pedido de desculpas
ao0s nossos leitores.

Juntamos a carta de esclarecimento que nos
foi apresentada pela Farmapress Edi¢oes, Lda:

Exmo Senhor Editor Chefe da Acta Reuma-
toldgica Portuguesa:

Vimos por este meio apresentar as nossas
desculpas e lamentar a publicacdo do Artigo
sob o Titulo "Alergias a Farmacos — um
Problema Crescente”, editado na Acta
Reumatolégica Portuguesa, Vol. XXV, N.° 96 de
Janeiro/Mar¢o 2000, a pédginas 27, sem indi-
cacao de que se tratava de um "press-release” e
por essa mesma razao, deveria levar a
indicacdo da palavra "Publicidade”, visto que o
mesmo foi editado ndo pela Sociedade
Portuguesa de Reumatologia mas sim, da
inteira responsabilidade do Laboratério
Boehringer Ingelheim.

Por este lapso, mais uma vez apresentamos
as nossas sinceras desculpas. Agradecemos que
seja divulgado junto dos Sécios e se o pre-
tenderem através da propria Acta, este pedido
formal de desculpas, assumindo desde ja a
Farmapress a inteira responsabilidade da divul-
gacdo desta informacao.

Com os melhores cumprimentos

Isabel Blanco Ferreira
Directora Geral.

Agenda Nacional

SIMPOSIO IBERO-AMERICANO
DE REUMATOLOGIA CIAR 2000
13.98 Jornadas Reumatoldgicas de Lisboa
Data: 18 e 19 de Junho de 2000
Local: Hotel Altis. Lisboa.
Organizagao: CIAR
Secretariado: AdMedic Fax: 218820049.
e-mail admedia@mail.telepac.pt
¢ Artrite reumatéide
¢ Lupus eritematoso sistémico
¢ Vasculites e esclerose sistémica
» Osteoartrose
* Osteoporose
e Fibromialgia

XXI CURSO DE REUMATOLOGIA

Data: 6 e 7 de Outubro de 2000

Local: Hospitais da Universidade. Coimbra.
Organizagao: Servigo de Medicina III

e Reumatologia. H.U.C.

Secretariado: Tel. 239.400439. Fax: 239.400491

3.as JORNADAS DE MEDICINA INTERNA
DE COIMBRA N
Data: 20 e 21 de Outubro de 2000
Local: Centro Hospitalar de Coimbra
Organizagao: Férum de Medicina Interna
de Coimbra
Secretariado: Hospital Geral do C.H.C.
— Servico de Medicina Interna
Tel. 239.800138; Fax: 239.800137
¢ Doencas Auto-imunes e Reumatismais
® Temas varios de Medicina Interna




Agenda Internacional

ANNUAL EUROPEAN CONGRESS
OF RHEUMATOLOGY

Data: 21 a 24 de Junho de 2000
Local: Nice. Franca.

Organizagao: Liga Europeia Contra
o0 Reumatismo. EULAR..
Secretariado: Fax: 00.33.493 928338
e-mail: mbonino@nice-acropolis.com

28™H SCANDINAVIAN CONGRESS
OF RHEUMATOLOGY

Data: 7 a 10 de Setembro de 2000
Local: Turku, Finlandia..
Secretariado: Fax: 00.358.2.3336410
e-mail: cescon@tkk.utn.fi

BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
- CORE COURSE

Data: 20 a 22 de Setembro de 2000

Local: Universidade de Edimburgo
Organizacao: British Society

for Rheumatology

Secretariado: Fax: 00.44. 171.2423277
e-mail: bsr@rheumatology.org.uk

AMERICAN BONE AND MINERAL
SOCIETY AGM

Data: 22 a 28 de Setembro de 2000
Local: Toronto. Canada.
Organizacdao: ABMS

Secretariado: Fax: 00.1.202.2234579.

2ND INTERNATIONAL CONGRESS
ON SPONDYLARTHROPATHIES
Data: 4 a 7 de Outubro de 2000
Local: Gent. Bélgica.
Secretariado: Fax: 00.32.9.3444010
e-mail: congresses@medcongress.com

64™ AMERICAN COLLEGE
OF RHEUMATOLOGY AGM

Data: 28 de Outubro a 2 de Novembro

de 2000

Local: Philadelphia. E.U.A.
Organizagao: A. C. R.
Secretariado: Fax: 00.1.404.6331870
e-mail: www.rheumatology.org

138me CONGRES FRANCAIS

DE RHUMATOLOGIE

Data: 20 a 22 de Novembro de 2000
Local: Paris. Franca.

Organizacao: Société Frangaise

de Rhumatologie

Secretariado: Fax: 00.33.1.45863359
e-mail: s.f.rhum@wanadoo.fr
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Diacereina

Composicio: Diacereina - 50 mg por capsula.

Contém lactose.

Propriedades farmacoldgicas: A Diacereina, pro-farmaco da reina,
demonstrou uma actividade inibidora dos sintomas agudos e
cronicos de inflamacdo numa série de ensaios especificos, sem
provocar efeitos secundarios significativos.

Indicacbes terapéuticas: Tratamento das doencas articulares

degenerativas (osteartrose).

Pbsﬂlogia e modo de admmistragio

: Adultos: 1 capsula doseada a
50 mg de Dlacerema admmlstrada 2 vezes por dia, por via oral, de
manhd e a noite, apos as refeicdes.

A Diacereina ¢ um farmaco sintomatico de acgio lenta,
recomendado no tratamento da osteartrose. Devido ao seu lento
inicio de accdo o efeito analgésico ¢ normalmente observado ao
fim de 30 a 45 dias de tratamento. Por conseguinte, o produto
deve ser administrado diariamente, por um periodo minimo de um
més até que se observem os primeiros efeitos benéficos. A duragdo
méaxima do tratamento, sem interrupgdes, na maioria dos ensaios
clinicos até agora efectuados, foi de 6 meses. Deste modo, o
tratamento ininterrupto para além de 6 meses devera ser
cuidadosamente controlado.

Os estudos farmacecinéticos efectuados nos doentes idosos e nos
doentes com insuficiéncia renal ou hepatica, ndo apresentaram
diferencas significativas nos pardmetros farmacocinéticos, pelo
que ndo € necessario proceder a qualquer ajustamento da dose
recomendada.

Av. da Repablica, 45, 1%, PT-1050-187 Lishoa - Tel: 01-797 91 56
Soc. quotas - CR.C. Lishoa n°22353
Caitol Social: Pre. 300.000.000500

la Artrose

Dnacerema

0 doente artrosico volta a ter futuro

ARTROLYT®

Nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo da

creatinina inferior a 30 ml/min.), a dose recomendada devera ser .

reduzida para 50 mg por dia.’

Contra-indicacdes: Hipersensibilidade a Diacereina ou a
substancias de estrutura semelhante (antraguinonas).
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao: A Diacereina
apenas deve ser administrada aos adultos, dada a inexisténcia de
estudos clinicos, em criangas.

Interaccbes medicamentosas e outras: Os antiacidos de acgio
local administrados simultaneamente ou uma hora apds a
administracdo de Diacereina, reduzem significativamente a
quantidade de reina circulante.

Nio foi observada nenhuma interaccéo relacionada com a ligagao
da reina (metabolito activo da Diacereina) as proteinas, na
presenca de varfarina, paracetamol, acido salicilico, indemetacina,
ibuprofeno, diclofenac, fenbufeno, flurbiprofeno, naproxeno,
fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tenoxicam, valproato de sodio,
fenitoina, tolbutamida, glibenclamida ou clorpropamida.

A administracdo concomitante de Diacereina e de antagonistas
dos receptores H2, ndo altera significativamente os parametros
farmacocinéticos da reina no plasma e na urina.

Utilizacdo em caso de gravidez e de lactagio

Gravidezz Um estudo efectuado em animais de experiéncia
demonstrou um atraso na ossificacio embrionaria, devido ao
efeito maternotoxico em doses elevadas (50-100 mg/Kg/dia). Uma
vez que ndo existem dados disponiveis, no ser humano,
recomenda-se ndo administrar Diacereina durante a gravidez.
Lactagdo: Recomenda-se ndo administrar este produto durante a
lactacdo devido a passagem, em proporcoes minimas, dos

.

or da interleuquina-1
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derivados antraquinonicos para o leite materno. Este facto é
demonstrado por bibliografia relevante.

Efeitos sobre a capacidade de condugdo e utilizagdo de
maquinas: Nao sdo conhecidos.

Efeitos indesejaveis: Devido as propriedades quimicas da
Diacereina, podera ocorrer um efeito laxante, sob a forma de fezes
moles e aumento da frequéncia dos movimentos peristalticos. No
entanto, estes efeitos foram bem tolerados na maioria dos casos e
tendem a desaparecer ao fim de 2 a 3 semanas de tratamento. Os
efeitos observados menos frequentemente foram: coloragdo forte
da urina, gastralgia, meteorismo e diarreia. Num nimero reduzido
de casos observaram-se cefaleias e prurido. Comparativamente ao
tratamento com anti-inflamatorios nio esterdides (AINEs), a
Diacereina ndo demonstrou qualquer potencial ulcerogénico para
o tracto gastrintestinal.

Sobredosagem

Em caso de sobredosagem pode ocorrer diarreia intensa.

Como medida de intervencao imediata, recomenda-se a reposicao
de electrolitos.

Toxicidade aguda em animais: A administragio oral de doses até
2000 mg/kg ndo causou letalidade nos ratos nem nos ratinhos. O
principal sintoma observado foi a diarreia.

Data da AIM

ARTROLYT 20 e 60 capsulas - 97/06/07

ARTROLYT 30 capsulas - 97/11/28

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Informacéo adicional sera disponibilizada a pedido

neo-farmacéutica,lda. ™,
GRUPO MADAUS &




Normas de Publicacéao

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica arti-
gos originais sobre todos os temas da reumatolo-
gia ou com ela relacionados. Sdo também publi-
cados artigos de revisao ou actualizagdo, casos
clinicos, cartas ao editor e outros que se incluam
na estrutura editorial da revista (noticias de
reunides e das sociedades cientificas, por ex.).

Os artigos podem ser redigidos em portugués
ou inglés.

As opinioes expressas sdo da exclusiva respon-
sabilidade dos autores. Os artigos publicados
ficarao propriedade da revista, nao podendo ser
reproduzidos, no todo ou em parte, sem autori-
zacgdo dos editores.

A aceitagdo dos originais enviados para publi-
cagdo é sempre condicionada a avaliagdo pelos
consultores editoriais. Nesta avaliagdo os artigos
poderao ser:

a) aceites sem alteracGes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos

consultores;

¢) recusados.

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

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo estejam em con-
formidade com as instru¢des que se seguem
podem ser enviados para modificagdes antes de
serem revistos pelos consultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor

Acta Reumatolégica Portuguesa

R. D. Estefania, 177 - 1.° D. - 1000 - 154 Lisboa

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

O texto deve ser dactilografado em folhas
A-4, a dois espagos com margens ndo inferiores a
2,5 cm. Todas as paginas devem ser numeradas.
Os manuscritos devem ser enviados em triplica-
do, bem como os quadros e as figuras.

O manuscrito deve ser organizado da seguinte
forma:

a) Pdgina titulo (pag. 1)

Titulo; nome dos autores; categoria pro-
fissional; servigos ou organismos onde os autores
exercam a sua actividade e onde o trabalho foi
executado; subsidios ou bolsas que contri-
buiram para a realizacdo do trabalho; morada e
telefones do autor responsavel pela correspon-
déncia e contactos com os editores; titulo breve
para rodapé.

b) Resumo (pag. 2)

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

¢) Palavras-chave (pag. 2)
Um méximo de 5 palavras-chave que devem ser
apresentadas imediatamente a seguir ao resumo.

d) Texto (pag. 3 e seguintes)

O texto dos artigos originais deve ser apresen-
tado com os seguintes subtitulos: Introducao, Ob-
jectivos, Material e Métodos, Resultados, Dis-
cussdo, Conclusdes, Agradecimentos, Biblio-
grafia.

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

A partir da segunda pégina, inclusivé, todas as
paginas devem ter em rodapé o titulo breve indi-
cado na pégina titulo.

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

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

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos
devem ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou
mais autores devem ser nomeados 0s 6 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.: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C,
Wright V. Survey of satisfaction with care in a
rheumatology outpatient clinic. Ann Rheum Dis
1992; 51: 195-197.

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) médico(s). Titulo do livro. Cidade:
Nome da casa editora, ano de publicagdo: pri-
meira e tltima pagina do capitulo.

Ex.: Stewart AF. Hypercalcemia resulting from
medications. In: Favus M]J, ed. Primer on the
Metabolic Bone Diseases and Disorder of Mineral




Airtal

- ACECLOFENAC COMPRIMIDOS

1. Inibe selectivamente as prostaglandinas

2. Protege a cartilagem articular e estimula os
mecanismos de condro-regeneracao

3. Melhora os parametros clinicos de forma rapida
e progressiva

4. E melhor em tolerancia 7 comg

9. Indicado em processos inflamatérios %%z /2,
e dolorosos agudos e cronicos |

COMPOSIQ[\O por comprimido Aceclofenac (D.C.l.) 100 mg.Excipiente, 96.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS:O AIRTAL contém um novo composto AINE de sintese, caracterizado por uma
elevada actividade anti-inflamatdria, um importarite efeito analgésice e anti-pirético. A sua administragao preventiva em certos modelos de estudo, foi capaz de diminuir o edema e a infiltragao celular que
caracterizam a fase precoce da inflamagao. Em certos modelos em que se administrou o AIRTAL subsequente a inflamacao, verificou-se igualmente, uma acentuada capacidade inibitéria sobre a resposta
inflamatéria, salientando-se uma acgao anti-artritica relevante e acompanhada por uma evolugao positiva da sintomatologia extra-articular. Finalmente, e independentemente de processos agudos, a
administragédo prolongada de AIRTAL demonstrou uma excelente capacidade anti-inflamatéria sem que fossem afectados os parametros indicativos de mobilizagao dos corticosteréides endégenos. Em
relagao ao efeito analgésico, o AIRTAL esta no grupo dos AINE's em que aquele efeito é habitualmente descrito como potente. Este efeito dose-dependente, traduz-se por um aumento do limiar da
tolerancia a dor, € compativel com um analgésico de tipo peritérico e eficaz contra estimulos algicos de diversa natureza (quimicos, mecanicos). O mecanismo de acgao de AIRTAL esté relacionado com a
sintese de prostaglandinas e a tolerancia gastrintestinal € superior a dos farmacos de referéncia, assinalando-se a sua menor gastrolesividade. No conjunto, acgoes e tolerancia, pode afirmar-se que o
Aceclofenac tem um indice terapéutico superior a outros agentes deste grupo. INFORMAGOES CLINICAS: Indicagdes Terapéuticas:Formas inflamatérias degenerativas de reumatismo articular
(espondilite anquilosante, periartrite, escapulo-umeral, osteoartrose, artrite reumatéide). Tratamento analgésico sintomatico, em reumatismo extra-articular (lombalgias, ciatica, bursites e mialgias, etc.).
Tratamentos de estados dolorosos de origem de origem traumatica, ORL, ortopédica, cirtrgica, odontoldgica, ginecoldgica, etc. Contra-Indicagdes: Os dados disponiveis até ao momento nao sugerem
nenhuma contra indicagao especifica para o Aceclofenac. No entanto, a Glcera péptica constitui um caso a ter em atengao. Esta contra-indicado em casos de hipersensibilidade conhecida a esta
substéancia ou ao Diclofenac. Efeitos indesejaveis: Os efeitos adversos observados foram normalmente de caracter leve e transitorio, e nao obrigaram a suspensao do tratamento. Foram referidos
epigastralgia, vomitos, nduseas, pirose, sensacao de plenitude géastrica, "rash"-purido e, em menor grau, cefaleias, sonoléncia, edema, broncoespasmo, aumento de diureses nocturna, proteinuria discreta
e alteragdes dos enzimas hepaticos. Precaugoes: Os doentes com problemas gastrintestinais e com historial de Ulcera péptica devem ser mantidos sob estreita vigilancia médica. Ha que ter precaugao
especial em doentes idosos ou que estejam submetidos a tratamento com diuréticos e/ou se encontrem em periodo de convalescenga de intervengdes cirirgicas, bem como os casos de insuficiéncia
hepatocelular, cardiaca e renal graves. Gravidez e Aleitamento: Recomenda-se néo utilizar o produto em caso de gravidez ou aleitamento. Interacgdes medicamentosas: Em alguns casos, foi atribuida
uma alteragao da fungao renal em doentes gue recebiam concomitantemente Aceclofenac e Triamterene. Posologia: Como regra geral, a posologia média diaria corresponde a um comprimido
administrado duas vezes por dia. Em casos mais ligeiros ou em tratamento prolongado, é, geralmente, suficiente um comprimido administrado uma Unica vez por dia. Sobredosagem e tratamento: Nao
se conhece o quadro especifico de sobredosagem com Aceclofenac. Em caso de ingestdo acidental massiva, proceder-se-a ao ‘tratamento sintomatico da situagdo clinica. INFORMAGOES
FARMACEUTICAS Incompatibilidade: Nos estudos realizados até ao momento, nao foram detectadas incompatibilidades. O AIRTAL apresenta uma estabilidade de quatro anos com condigées normais
de acondicionamento e armazenagem, ou seja temperatura e humidade ambiente. O AIRTAL, na forma farmacéutica de comprimidos, esta acondicionado em blister de aluminio/aluminio e embalado em
cartonagem. Prescricao Médica Obrigatdria. APRESENTACAO E PRECOS: 10 comprimidos a 100 mg: PV.P. 809$00; R. GERAL 70%, EST. 566$00, UT. 243%$00; R. ESPECIAL 85%, EST. 688$00,
UT. 121$00; 30 comprimidos a 100 mg: PV.P. 2.249500; R. GERAL 70%, EST. 1.574$00, UT. 675500; R. ESPECIAL 85%, EST. 1.912$00, UT. 337$00.
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Normas de publicacdo

Metabolism. New York: Raven Press, 1993:
177-178.

Livro

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

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

As referéncias a trabalhos ainda nao publica-
dos, comunicacdes em reunides, ndo publicadas
em livros de resumos, ou comunicagdes pessoais
devem ser citadas no texto e ndo como referéncias
formais.

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

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

Figuras: As figuras a inserir devem ser assina-
ladas no texto em numeragado arabe. As legendas
das figuras devem ser dactilografadas a dois
espacos numa folha separada, depois da biblio-
grafia. Devem ser enviados trés originais das fi-
guras, que deverdo apresentar uma boa quali-
dade de desenho ou serem feitas em impressora
de alta resolucdo. As fotografias devem ser em
papel brilhante, bem contrastado, com as dimen-
soes 10x15 cm. Todas as figuras devem apresen-
tar no verso uma etiqueta autocolante com o
numero da figura, o nome do 1.° autor, o titulo
breve do artigo e a indicagdo da parte superior da
figura.

O total de quadros e figuras nio deve ultrapas-
sar os 8 para os artigos originais e os 4 para os
casos clinicos. As figuras coloridas ou os quadros
e figuras em excesso dos referidos poderdo ser
aceites para publicacdo, mas a expensas dos
autores.

Modificagoes e revisdes: No caso da aceitagdo
do artigo ser condicionada a modifica¢bes estas
deverdo ser feitas pelos autores no prazo de
quinze dias.

As provas tipogréficas serdo enviadas aos
autores contendo a indicagdo do prazo para
revisdo consoante as necessidades editoriais da
revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais ser4 solicita-
da pelo Editor. Os editoriais serdo comentarios
sobre tépicos actuais ou sobre artigos publicados
na revista. O texto dos editoriais ndo deve exceder
as 1200 palavras, um maximo de 15 referéncias e
nao deve conter quadros ou figuras.

Artigos de revisao: Estes artigos serdo habi-
tualmente encomendados pelo Editor. No entan-
to os autores interessados em apresentar um arti-
go de revisdo podem contactar com o Editor para
discussdo dos tpicos a apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem
constituir um comentdrio critico a um artigo da
revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Ndo devem exceder as 600 palavras,
uma figura ou quadro, e um méaximo de 10 refe-
réncias bibliogréficas.

Separatas: De cada artigo serdo enviadas 20
separatas gratuitas aos autores. Caso desejem
mais separatas os autores podem solicitd-las, a
suas expensas, aquando da revisdo tipografica.

Minuta da carta a enviar ao Editor

Enviar este documento com o manuscrito para:

Editor

Acta Reumatolégica Portuguesa

R. D. Estefania, 177 - 1.° D. - 1000-154 Lisboa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito
intitulado:

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

Todos os autores declaram ainda que partici-
param no trabalho, se responsabilizam por ele e
que ndo existe, da parte de qualquer dos autores
conflito de interesses nas afirmagdes proferidas
no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para
publicagdo, transferem para a Acta Reumato-
légica Portuguesa todos os direitos e interesses
do copyright do artigo.

Todos os autores devem assinar

Data

Nome (maitsculas)

Assinatura
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na Osteoarirose

1.0ENOMINAGAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA: VIARTRIL®:S Saquetas 2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada saqueta contém: PRINCIPIO ACTIVO: Sufato de glucosamina cristalino: 1834,0 mg equivalente & sufalo de glucosamina: 1500,0 mgclorelo de 50o:384 0 mg 3.FORMA FARMACEUTICA: P para solugdo

oral, em Saquetas unidose. 4INFORMAGOES CLINICAS 4.1.Indicages terapéuticas: Tratamento dos sinfomas da osteoartrose, isto &, dor e limitagao da funcao. 4.2.Posologia e modo de administrago: O conteido de uma saqueta (dissohvido num copo de dgua) deve ser fomado uma vez por dia, de preferéncia s refeicdes. Duracao do iratamen-

l0: 4 212 semanas ou mals, se necessdrio. O periodo de ratamento pode sef repetido a intervalos de 2 meses, ou ainda na recoméncia dos sintmas. 4.3.Contra-indicagdes: Hip ibilidade 2 0 pé para solugdo oral contém aspartame e estd por 1sso conlra-indicado em doentes com fenilcetoniria. 4.4.Adverténcias @ precaugbes espe-
ciais de utilizagdo: A vasta expeniéncia clinica disponivel ndo exclui a necessidade de precaucdes especiais ou ajustamentos da dose. Nao foram efectuados estudos especiais em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica. O perfil foxicoldgico e famacoldgico do produlo no indica imitagOes para estes doentes. No entanto a adminisiracdo a doenles
com insuficiéncia renal ou hepélica grave deve ser feita sob vigiidncia médica. 4.5.Interacgdes medicamentosas e outras: A natureza do sulfalo de ina, 25 Suas propri f éticas e o perfil farmacodindmico sugere a auséncia de interacgd . clinicamente significativas e os estudos clinicos demonstraram a auséncia de
interacgdes entre 0 suffato de glucosamina e os frmacos para doencas concomitantes. Os analgésicos e AINEs podem ser usados concomitaniemente com o sulfato de glucosamina tanto para analgesia de recurso durante possiveis exacerbagdes da doenga, como no periodo inicial de tratamento, quando os efeitos sinfométicos da glucosamina podem estar
refardados durante 1-2 semanas. Na verdade, o tratamento com sultato de glucosamina pode diminuir a toma global de analgésicos e AINEs duranle as exacerbages da doenga. Durante o fratamento global da ostecartrose pode ser associada ao suffalo de glucosamina, fisioterapia e programas de fisioquinésia. 4.6, Utilizaco em caso de gravidez e lactacdo:
Os estudos em animais ndo evidenciam quaisquer efeitos desfavoraves nas fungdes reprodutoras ou na lactago. Na auséncia deste tipo de estudos no Homem, o uso de sulfato de glucosamina durante a ravidez e lactagdo deve ser limitado a casos de reconhecida necessidade e sob controlo médico. Deve ser evitada a administracéo durante os primeiros trés
meses de gravidez. 4.7.Eleitos sobre a capacidade de conduco e utilizago de maquinas: No sio conhecidos eleitos ao nivel do SNC ou sislema motor que possam diminuir a capacidade de conduzir ou ufiizar maquinas. 4.8.Eleitos indeseféveis: Os ensaios clinicos  boa Iolerabiidade do sulfato de glucosamina. Foram observados eleilos
secunddrios numa pequena propartao de doentes. Eles foram transitonos ou de pequena gravidade e incluiam desconforto gastrico e dor, meteorismo, obstipagéo, diameia. Foram relatadas em alguns doenles reacodes de hipersensibilidade que incluiam ‘rush” autéineo com prurido, eritema e nalguns casos hiper-reactividade bronquica. 4.9.Sobredosagem: Nao

B cass de sobredy acidental ou infencional. Os estudos loxicokdgicos agudos e cronicos no animal indicaram que a0 improvaveis que ocoram sinlomeas e eleilos 16xicos mesma com sobredosagens elevadas.5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propriedades farmacodindmicas: O principio activo do VIARTRIL®S Saquetas ¢ o sulfa-

o de glucosamina, um composto purd & quimicamente bem definido que é o sal do monossacérido aminado natural, a glucosaming, a qual est fisiolagicamente presente no corpo humano. A glucosamina desempenhia um papel importante na bioquimica da cartiagem ja que ela enira na composido normal das cadeias polissacaridas dos giicosaminogiicanos essen-
ciais da matrix da cartlagem e do liquido sinovial. Os estudos f logicos d qeag ina extgena é o substracto essencial e preferido pelos condrécitos para a sintese dos glicosaminoglicancs e ¢ dos p canos e que ele pode aumentar este processo de biossintese. In vitro, o sulfato de glucosamina pode estmular os con-
drccitos humanos em cultura a sintefizar proteogicancs com estrutura polimérica normal e ligagdes macromoleculares com Acido hialuronico. Estes efeitos anabdlicos favoraveis do sulfato de glucosamina na cartiagem podem também ser observados in vivo, em modelos com lesdes morfoldgicas e funcionais nos condrdcitos, induzidas pelos corticosterdides. O suffato
e glucosamina é usado também pelos sinovidcitos para intese do acido hialuronico no liquido sinovial, que tem propriedades lubrificantes para a articulaqo e efeitos trdficos na carlagem. Nomalmente, a glucosamina é sintetizada a partir da glucose, mas na osteoatrile ocome uma distungio metabdlica da biossintese da glucosamina e dos proteoglicancs. Nestas
condighes, a administragéo exdgena do sulfato de glucosamina substitui a deficiéncia endogena da substincia, estimuta a biossintese dos proteagiicanos, lem um efeito trdfico na cartilagem articular e promove a fixagdo de enxofre na sintese do dcido condroitino-sulfirico. Estas actividades 1ém eleitos favorévels nos processos degeneralivos da cartiagem que conduzem
4 osteoartrose. O papel do sultato de glucosamina na bioquimica e famacologia da carilagem artcular ¢ completado pela sua capacidade em inibir a actividade de enzimas destruidoras da cartlagem tais como  colagenase ¢ a fustolipase A2. Esta actividade especifica pode estar ligada a una propriedade mais geral para inibir oulras substancias lesivas dos tecidos, jA
que o sullato de glucosamina inibe também a geracdo de radicais superoxidos e a actividade de enzimas | Estas podem ser resp pela capacidade de conirariar in vivo processos reactivos, tais como o edema provocado na pata do rato pela camagenina ou o granuloma por peflet de algoddo, ou alguns tipos de artrite experimental. Por outro
lado, o sulfato de glucosamina, ao contrério dos AINES, nao inibe a sintese das prostaglandinas, ¢ isto expica o melhor perfil de seguranca do sufato de g ina. O perfil bgico do sulfato de gk apoia a sua eficacia nos sinfomas da osleoartrose, com um mecanismo e padrao diferente do da medicagao sinfomatica comum e inespecifica (por ex. AINES)
& com um melhor perfil de sequranga. Em relagao a sequranca fammacoldgica, o sulfato de glucosamina ndo lem acgdes no Sistema cardiovascular e respiratdrio, no SNC ou no sistema nervose auidnomo. 5.2.Propriedades farmacocinéticas: As propriedades inéticas do sulfato de g ina foram estudadas no ralo e no c&o usando do mesmo modo glucosamina
marcada no 14C. No sequimento de administragAo i , gl desap I 0o sangue e & incorporada em varios lecidos. Alguns orgéos e fecidos capturam-na activamente, tais como o figado, os rins e a cartilagem arlicular. Nesta liima a radioactvidade da glucasamina marcada mantém-se por um perlodo de lempa prokangado, com uma semi-vida
biolégea de cerca de 70 horas. Cerca de 50°% da radioactividade administrada é exalada como COZ durante os 6 dias que se seguem a administracdo, 30-40% € encontrada na urina, enquanto que a excregao nas fezes é so cerca de 2%! Apds administragao oral, o sufato de glucosamina & répida & quase completamente absonvido, O subsequente padrao metabdlico e fama-
cocinético est de acordo com aqueles apds a administragao intravenosa, Um estudo farmacocinético efectuado no homem com doses dnicas de glucosamina marcada por via L., Lm. ou oral confimou a analogia do padrao farmacocingtico da glucosamina com 0 do em animais. A biodisponibiidade absoluta no homem, apds uma dose oral Unica de glucosamina marcada, foi de 25%, devido a0 efeito da prAmeira passagem no figado, no qual mais de 70% da glucosamina é mefabo-
lizada. A absorgio gastro-ntestinal & perto de 30°%, 4 que 0 11% da radioactvidade administrada & excretada nas fezes. Foram efsctuados estudos no homem também apds administagao i.v. ou oral de glucosamina néo marcada e o d dag ina por grafia de troca ibnica no sangue e na urina. Este método de d Ao e uM imite de quaniiicagao insuiien para estudos de lamacocindic idéneos. Apesar disso os resultados foram concordantes com os obii-
dos com a glucosamina marcada. 5.3.Dados de seguranca pré-clinica: Toxicidade de dose-nica: Por wia oral no ratinho:DL50 > 3980 mg/kg; Por via Lm. no ratinho:DLS0 > 2388 mg/kg; Por via i.v. no ratinho:DLS0 > 1194 mghkg; Por via oral no fato:DL50 > 3980 mglkg; Por via i.m. no rato:DL50 > 2388 mgkg; Por via 1v. no ralo:DL50 > 1194 mokg:Toxicidade de dose-repetida: Nao foram observadas diferengas significalivas entre animais ratados e controlos. apds administracao, no rato, de
doses de 0, 80, 160 ou 240 mgkg, durante 4 semanas. Nao foram observadas diferencas significativas entre o animais Iratados e controlos, apds administrapo no coelho de doses i.v. de 0, 40 e 80 mg/kg, durante 4 semanas. Apds a 52* semana de administragdo de doses orais até 2700 mg/kg, no rato ndo foram observadas diferengas significativas entre grupos tratadas e grupos controlo na dose de 300 mgg. A dose toxica minima pode supor-se que esteja entre 300 & 900 mgkg. Nao
foram observadas diferengas significativas entre grupos tratados e grupos controlos apds administragio de doses orais de 0, 159, 477 ou 2149 mg/kq de sullato de glucosamina no cao durante 26 semanas. Apds a administragio de doses didrias iv. de 0, 33, 100 ou 300 m/kg de peso de sulfato de glucosamina ao o, duranle um periodo de 13 semanas, a dose txica mais baixa poderd ser esperada entre 100 e 300 mg/kq de peso/dia. Toxicidade da fungdo reprodutora: Embrioloxicidade: As
seguintes doses de suftato de glucosamina administradas durante o periodo critico da gravidez ndo ocasionaram diferencas significativas vs os contiolos.- Doses orais até 2500 mg/kg, no rato fémea S.0.- Doses orais até 2500 kg, no coelho fémea N.2.; Fertidade: No rato, doses orais de 0, 239, 716 ¢ 2149 mo/kg de suftato de glucosamina administradas aos machos durante 10 semanas antes do acasalamento e durante o acasalamento, ou as lémeas duranle 2 semanas antes do acasala-
mento, durante o acasalamento, gravidez e lactagéo néo ocasionaram diferencas significativas vs 0s conirolos.;Potencial mutageénico: Os ensaios de patencial mutagénica in vitro, com € sem activagao metabdiica, foram negativos em vrias estimes de Saimonela (leste de Ames), nos Saccharomyces Cerevisiae mutagdo genética D4, na célula puimonar V79 do hamster chinis com mutacao genética e na aberagao cromossomica do linfocito humano, Apds admiistragdo in vivo de sulfato de giu-
cosamina, a0 falo, de doses orais de 0, 398, 796 ou 1592 mgkg, ou ao rainho de doses orais de 0, 796, 2390 ou 3180 mgkg ou de doses subcutaneas de 0, 48, 143 ou 430 mgkg, o nimero de erilrdcitos com microndcleos 3o aumentou. Também o ensaio mediado por hospedeiro efectuado apds a administraco ao ralo de sullato de glucosamina nas doses orais de 0, 796, 2390 ou 7180 mgkg, ou nas doses subcuténeas de 46, 143 ou 430 mykg conduziram a resultados negativos.
GINFORMACOES FARMACEUTICASS.1.Lista de excipientes: Aspartame, Carbowax 4000, acido crco, sorbitol. 6.2ncompatibilidades:Nao se conhecem incompaibiidades famacéuticas. 6.3.Prazo de validade: Trés anos. O prazo de validade aplica-se a0 produlo comectamenle conservado na embalagem intacta, §.4.Precaugdes particulares de conservagdo: Evilar a exposicio a0 calor excessivo. 6.5 Natureza e contedido do recipiente: Embalagem de 20 Saquetas. 6.6.nstrugdes

de utilizagio e de manipulagso: O contaido de uma saquet deve se dissohado num copo com agua e tomado uma vez por dia, de preferéncia &s refeipdes. 7 Nome ou fima e domicilio ou sede social do tular da autorizagio de Introdugao no mercado LABORATORIOS DELTA, LDA.+Rua Direita de Massamd, 148-2745-751 MASSAMA. Medicamento sujeito a receita médica
T ! 8
y armiacollica

Sob licenga de Laboratorios Delta, Lda.

Aovesermacoes PYRNA Regime Gerl Regime Especia
oo | Uerke | SO0 | Ecao | Ul | N - Grupo Rotta Research
Viartrik5 1500 mg. X 20 saquetas 257501 | 1790800 | 6700 | 0% | 217300 | 3450 | 85% ROTTA Farmacéutica - Rua Direita de Massama, 150 - 2745-751 MASSAMA
Capital Social: 10.000.000$00 - Cont. n® 501 934 855
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Instructions to Authors

The Acta Reumatoldgica Portuguesa publishes
original articles, reviews and case reports on all
subjects related to rheumatology.

The articles can be written in portuguese or
in english.

The written opinions are of the exclusive
responsability of the author. Published articles
will remain property of the journal and can not
be reproduced, as a whole or as a part, without
the authorization of the editor.

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

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

All manuscripts must be sent to:

Editor

Acta Reumatolégica Portuguesa
R. D. Estefania, 177 -1° D
1000-154 Lisboa - Portugal

Manuscripts must be accompanied by a sub-
mittal letter, signed by all authors, stating the
name of the article, that it is an original work,
that the authors held the copyright of the man-
uscript, that it does not represent any conflit of
interest, and that they transfer the copyright to
the journal.

Text should be typed double-spaced on only
one side of A4 size paper sheets with 1l-inch
margins. All pages must be sequentially num-
bered. Manuscripts, tables and figures must be
submitted in triplicate.

Manuscripts should be organized as
explained below:

a) Title page (page 1)

Title; authorsi names and degrees; institu-
tions represented; source of grants support;
address and telephone number of the author
responsible for communications with the editor
and reprints; sort title for footnote.

b) Abstract (page 2)

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

c) Keywords (page 2)

A maximum of 5 keywords should be pre-
sented after the abstract.

d) Text (page 3 and following pages)

The text of the original works should be pre-
sented with the following subtitles: Intro-
duction, Objectives, Patients and methods,
Results, Conclusions, Aknowledgments, Refe-
rences. Subtitles for case reports should be:
Introduction, Case report, Discussion, Refe-
rences.

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

Manuscripts should not exceed 20 pages for
original articles and reviews and 6 pages for
case reports.

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

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

References of unpublished work or presenta-
tions or personal observations should be inser-
ted in the text (in parentesis).
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Instructions to Authors

Authors are responsible for the accuracy of
the references.

Examples:
Journal article

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

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

Chapter in Book

Name(s) and initials of author(s) of chapter.
Chapter title. In: Name(s) and initials of edi-
tor(s). Book title. City: Name of publisher, year
of publication: pages.

Ex: Stewart AF. Hypercalcemia resulting
from medications. In: Favus MD, ed Primer on
the Metabolic Bone Diseases and Disorders of
Mineral Metabolism. New York: Raven Press,
1993: 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. Eacii table should be double-
typed on a separate sheet, have a title and con-
tain no vertical rulers. Horizontal lines should
be used only as separators between titles and
subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.

Figures: Cite each figure in the text in consec-
utive order using Arabic numerals. Legends
should be listed on a separate sheet, double-
typed. Send three copies of each figure. Figures
should be professional drawn and pho-
tographed. Photographs should be 10x15 cm
and on the back should be labelled with the
number, article title, first author name, and
have top indicated.

The total of figures should not exceed 8 for
original articles and 4 for case reports.
Coloured illustrations or excess figures may be
published with costs charged to the author.

Modifications and proofreading: Articles accept-
ed 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 and
actual issues or comments on articles published
in the journal. Editorials should not exceed 1200
words, with a maximum of 15 references and
no tables or figures.

Review articles: Review articles will be com-
missioned by the editor. However, authors
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Composigao: Cada comprimido contém 7,5 mg ou 15 mg Meloxicam
Apresentagio: Comprimidos a 7,5 mg e 15mg; Embalagens com 20 ¢ 60 comprimidos
Categoria firmaco-terapéutica: Andi-Inflamatério ndo esterdide (X-1); (M: aparetho locomoror);

O Meloxicam é um anti-inflamatério nio esteréide (AINE) da familia dos oxicams, que possui

propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas.O0 Meloxicam demonstrou a sua

actividade anti-inflamatéria nos modelos clissicos da inflamagio. Da mesma forma que no caso PO U PA Do R DA C O X [ 1 S EL ECTI Vo
de outros AINEs, desconhece-se o seu mecanismo de acgdo preciso. Existe, porém, pelo menos,

um modo de acgio comum aos AINEs (que inclui o Meloxicam): a inibi¢io da biossintese das 192

prostaglandinas, conhecidas mediadoras da inflamagio.A comparagio, no rato com artrite (1.2) PARA
adjuvante, entre a dose ulcerogénica ¢ a anti-inflamatdria eficaz, confirma a superior margem

terapéutica, no animal, quando por comparagio com os AINE's padrao. O Meloxicam imt

biossintese das prostaglandinas, de uma forma mais potente, in vivo, e no local da inflamagio A

do que na mucosa géstrica, ou no rim. Responsivel pela autorizagio de introdugio no mercado:

ijml‘sgcr Ingelheim Franga; Representada em Portugal por Boehringer Ingelheim, Lda. Av.

Anténio Augusto de Aguiar, 104-1° 1069-029 Lisboa. Indicagbes terapéuticas: Tratamento

sintomético 3:- curta duragio das formas agudas de osteoastroses, Tratamento sintomitico a longo 3

prazo da artrite reumatéide (poliartrite crénica) Tratamento sintomdtico da espondilite anquilosante. -
Contra-indicagbes: NAO SE DEVE UTILIZAR este medicamento nos seguintes casos:

Hipersensibilidade a0 Meloxicam ou a qualquer um dos excipientes do medicamento. Existe uma (1,2)
possibilidade de sensibilidade cruzada com a aspirina e com outros anti-inflamatérios nao esterdides

(AINEs). O Movalis ndo deve ser administrado a doentes que apresentem sintomas de asma,

polipos nasais, edema angioneurérico ou urticiria apés a administragio de aspirina ou outros

AINEs. Ulcera péptica activa nos tiltimos 6 meses ou conhecimento de tlcera péptica recidivante.

Insuficiéncia hepdrtica grave. lnsuficiéncia renal grave ndo dialisada. Criangas com menos de 15

anos. Gravidez (vér Gravidez ¢ lactagio). Lactagao (vér Gravidez e lactagio). Hemorragia digestiva,

hemorragia cerebrovascular ou outras alteragdes hemorrigicas. Efeitos indesejdveis: Aparelho

digestivo: dispepsia, nduseas, vémitos, dores abdominais, obstipagio, flatuléncia, diarreia, estomatite

e esofagite. Mais raramente, podem produzir-se dlceras pépricas, perfuragbes ou hemorragias

digestivas, as quais podem ser graves. Efeitos hematolégicos adversos: alteragbes do hemograma:

foram descritos casos de anemia, leucopenia, trombocitopenia, em doentes tratados com o

meloxicam. Em alguns casos, foram atribuidos ao tratamento. A associagio com outro medicamento

potencialmente mielotéxico e, sobretudo, com o metotrexato, parece ser um factor que favorece

o aparecimento da citopenia. Descreveu-se um caso de agmnu[{mmsr num doente tratado com

o meloxicam que recebia, além dele, 0 metotrexato. Reacgbes cutdneas: prurido, erupgio cutinea,

urticdria e fotossensibilizagio. Podem-se desenvolver casos muito raros de reacgio bulhosa, eritema

multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ¢ necrélise epidérmica téxica. Reacgdes de

hipersensibilidade: Foram relatados casos raros de angioedema e reacgoes de hipersensibilidade,

incluindo reacges anafiliticas/anafiléides. Aparelho respiratério: observaram-se crises de asma

em algumas pessoas alérgicas 4 aspirina ou a outros AINEs. Sistema nervoso central: possibilidade

de sensagbes de embriaguez, ch'aEm. vertigens, zumbidos e sonoléncia. Aparclho cardiovascular:

edemas, edema dos membros inferiores, palpitagdes ¢ flush, podem aparecer durante o tratamento.
Aparelho urogenital: possibilidade de surgimento de alteragbes f:bor.;tc_yrl.ii\ nas provas que

exploram a fungdo renal (p. ex. aumento da creatinina e ureia séricas). Transtornos bioquimicos
hepiticos transitérios (p. ex. elevagdo das transaminases ou da bilirrubina). Foram rCEJML\In casos
raros de hepatite. Interacpbes medicamentosas e outras interacgbes Associagoes ndo aconselhadas:
Outros AINEs, incluindo os salicilatos em doses elevadas: a administragio de vdrios AINEs ao
mesmo tempo, pode aumentar o risco de tlcera ¢ hemorragia digestiva, através de um efeito
sinérgico. Anticoagulantes orais, hcparin.l e ticlopidina: existe um risco aumentado de hemorragia,
d(‘\"l\t’ 3 inibigio da fungio plaquetdria, e de agressio da mucosa gastroduodenal. E, partanto,
necessdria uma estreita vigilincia dos efeitos dos anti-coagulantes, no caso de ser impossivel evitar
esta medicagio concomitante. Litio: os AINEs aumentam os niveis sanguineos de litio, que podem
entdo aringir valores téxicos (diminuigio da excregio renal do litio). Portanto, este parimetro
deve ser vigiado durante o inicio, a modificagio ¢ interrupgio do tratamento com o meloxicam.
Metotrexato: os AINEs sdo suscepriveis de potenciar a roxicidade hematolégica do metotrexato.
Observou-se um caso de agranulocitose com o meloxicam num doente tratado concomitantemente
com 0 metotrexato. Nio se estabeleceu uma relagio directa com o meloxicam, mas impée-se
precaugio antes de se prescrever esta associagio. Neste caso, recomenda-se uma rigorosa
monitorizagio do hemograma. Dispositivo intra-uterino (DIU): os AINEs parecem diminuir a
eficicia dos dispositivos intra-uterinos. Associagbes que implicam precaugdes de Emprego:
Diuréticos: um tratamento com AINEs associa-se a um risco de insuficiéncia renal aguda em
doentes desidratados (diminuigio da filtragio glomerular pela diminuigio da sintese das
prostaglandinas renais). No caso de prescrigio concomitante \.[u meloxicam e de um diurérico,
deve assegurar-se a correcta hidratagio do doente e vigiar a fungio renal no inicio do tratamento.
A nefrotoxicidade da ciclosporina pode ser aumentada pelos AINEs devido aos efeitos renais
mediados pelas prostaglandinas. Durante o tratamento concomitante a fungio renal deve ser
monitorizada. Associagdes a ter em conta: Fdrmacos Anti-hipertensores [Bloqueadores-8, inibidores
da enzima de conversio de angiotensina (IECAs), diuréticos]: o tratamento com AINEs pode
diminuir o seu efeito anli-hircr[cnmr através da inibigio da sintese das prostaglandinas.
Trombeoliticos: existe aumento do risco hemorrigico. A administragio concomitante de antidcidos,
cimetidina, B-acetil-digoxina e furosemida nio deu lugar a marcadas interacgbes farmacocinéticas
com o meloxicam. A colestiramina acelera a eliminagdo do meloxicam por meio de um fenémeno
de unido a nivel do aparelho digestivo. Nio podem ser excluidas interacgoes com antidiabéticos
orais. A FIM DE PODER EVITAR EVENT 5 RE VARIOS
MEDICAMENTOS, DEVE SISTEMATICAMENTE INDICAR AO SEU MEDICO
QUALQUER OUTRO TRATAMENTO QUE ESTIVER A FAZER. Precaugdes especiais
Adverténcias: Como com todos os AINEs, dever-se-io investigar os antecedentes de esofagite,
gastrite e/ou tlcera péptica, a fim de assegurar a cura total das mesmas antes de iniciar o tratamento
com o meloxicam. Investigar-se-4 sistematicamente o possivel aparecimento de uma recidiva nos
doentes tratados com o meloxicam e que apresentem este tipo de antecedentes. Os doentes com
sintomas gastrointestinais ou antecedentes de doenga gastrointestinal deverao ser monitorizados
em relagdo is perturbagbes digestivas, especialmente as ﬁcmnrmgius gastrointestinais. Hemorragias
gastrointestinais ou ulceragio/perfuragio tém, em geral, consequéncias mais graves nos idosos.
Podem ocorrer em qualquer altura do tratamento, com ou sem sintomas de aviso, ou antecedentes
de efeitos gastrointestinais graves. No caso raro de aparecimento de tilcera péptica ou hemorragia
digestiva em doentes que estejam a tomar Meloxicam, o tratamento com o firmaco deverd ser
interrompido. No caso de se produzirem efeitos muco-cutineos adversos, considerar-se-4 a
suspensio do tratamento com o meloxicam. Sabe-se que podem ocorrer reacgdes cutineas graves
¢ reacgbes de hipersensibilidade severas com risco de vida provocadas pelos AINEs, incluindo os
oxicams. Em casos excepcionais, os AINEs podem provocar nefrite intersticial, glomerulonefrite,
necrose medular renal ou sindroma nefrético. Como para a maioria dos AINEs, foram reportados
aumentos ocasionais das transaminases séricas, aumentos na bilirrubina sérica ou outros parimetros
funcionais hepdticos, assim como aumentos na creatinina e ureia sérica, bem como outras alteragdes
laboratoriais. Na maioria dos casos estas alteragbes sio transitérias ¢ discretas. Se a alteragio for
significativa ou persistente, a administragio de Meloxicam deve ser interrompida ¢ devem ser
realizadas as investigagdes apropriadas. Com os AINEs pode ocorrer, indugio da retengio de
sédio, potdssio e dgua, bem como a interferéncia com os efeitos natriuréticos dos diuréticos e
consequente possivel exacerbagio da condigio dos doentes com insuficiéncia cardiaca e hipertensio.
Precaugbes: Os AINEs inibem a sintese das prostaglandinas renais que intervém na manutengio
da perfusio renal, em doentes que apresentam uma diminuigio do fluxo sanguineo renal e do
volume sanguineo. Em tais casos, a administragao de AINEs pode descompensar uma insuficiéncia
renal latente. No entanto, a fungio renal volta ao seu estado inicial depois de interrompido o
tratamento. Este risco afecta todas as pessoas idosas, os doentes com insuficéncia cardfaca
congestiva, cirrose hepdtica, sindroma nefrético ou insuficiéncia renal, bem como os doentes
tratados com diuréticos, ou que tenham sido submetidos a grande cirurgia, que provoque um
estado de hipovolémia. Nestes doentes serd necessdrio vigiar cuidadosamente a diurese e a fungao
renal, durante o tratamento. As reacgbes adversas sio, frequentemente, pior toleradas pelas pessoas
idosas, fracas ou debilitadas, as quais deverdo ser submetidas a uma monitorizagio cuidada, Como

ara com os outros AINEs, proceder-se-d com precaugio nas pessoas idosas cujas fungdes renal,
Ecp.ﬁriu\ e cardfaca se encontram frequentemente alteradas. A dose méxima diaria recomendada
ndo deve ser excedida em caso de insuficiéncia do efeito terapéutico, nem deve ser adicionado 2
terapéutica qualquer outro AINE , pois pode aumentar o risco de toxicidade enquanto que a
vantagem terapéutica nio foi provada. EM CASO DE DUVIDA, NAO HESITE EM PEDIR
A OPINIAO DO SEU MEDICO OU DO SEU FARMACEUTICO. Gravidez e Lactagio
Gravidez: Em animais, observaram-se efeitos embriondrios letais com doses superiores as utilizadas
na clinica. Recomenda-se ndo administrar meloxicam durante a gravidez. No terceiro trimestre,
todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem expér o feto a uma toxicidade
cardiopulmonar (hipertensio pulmonar com o encerramento prematuro do canal arterial) e renal
ou imi\ir a contracgio do ttero. Este efeito no dtero tem sido associado a um aumento da
incidéncia da distécia e a atraso no trabalho de parto nos animais. Por conseguinte, qualquer
tratamento com AINEs estd absolutamente contra-indicado durante o terceiro trimestre da
gravidez, Lactagdo: Desconhece-se se 0 meloxicam passa para o leite materno. Nio se deve
administrar o meloxicam a mulheres que se encontram a amamentar. Efeitos sobre a capacidade
de condugio e utilizagio de mdquinas: Nio existem estudos especificos sobre estes efeitos.

Contudo quando ocorrem efeitos adversos tais como vertigens e tonturas ¢ aconselhdvel evitar ke QD
exercer tais actividades. Posologia ¢ modo de administragio: Exacerbagio aguda de osteoartroses:
7,5 mg/dia (meio s;umprimidn de 15mg). Se for necessirio e no caso de nio se pruduzir nenhuma
melhoria, a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia (1comprimido de 15mg). Artrite reumatdide:
15 mg/dia (1 comprimido de 15mg). Em doentes idosos com artrite reumatéide a dose recomendada
para tratamento a longo prazo ¢ 7,5 mg por dia (meio comprimido de 15mg). Os doentes com

risco aumentado de reacgbes adversas devem iniciar o tratamento com 7,5 mg por dia (meio
comprimido de 15mg). Espondilite anquilosamc; 15mg/dia. NAO ULTRAPASSAR A

POSOLOGIA DE 15 mg/dia. Em doentes com insuficiéncia renal grave dialisados: a dose nio 4
deverd ser superior a 7,5 mg por dia (meio comprimido de 15mg). A dose didria total serd
administrada numa tnica toma, com dgua ou outro liquido, durante uma refeigio. -

Medicamento sujeito a receita médica.

PRECOS: 20 Comp. 7,5mg (PVP: 1.825% / 9.10 €; Regime Geral: Estado 70%: 1.277§ /
6.36€, Utente 30%: 5483 / 2.7€; Regime Especial: Estado 85%: 1.551% / 7.7€, Utente 15%:
2748 / 1.3€; 60 Comp. 7,5mg (PVP: 4,440£." 23.14€; Regime Geral: Estado 70%: 3.248$ /
16.2€, Utente 30%: 1.3928 / 6.9€; Regime Especial: Estado 85%: 3.944$ / 19.6€, Utente 15%:
6963 / 3.4€); 20 Comp. 15mg (PVP: 3.6208 / 18.05€; Regime Geral: Estado 70%: 2.534$ /
12.6€, Utente 30%: 1.0863 / 5.4€; Regime Especial: Estado 85%: 3.077$ / 15,3€, Utente 15%:
543% / 2.7€); 60 Comp. 15mg (PVP: 9.047% / 45.12€; Regime Geral: Estado 70%: 6,333$ /
31.5€, Utente 30%: 2.7148 / 13.5€; Regime Especial: Estado 85%: 7.6898% / 38.3€, Utente
15%: 1.357% / 6.7€).
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