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ABSTRACT

Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis associated with psoriasis. It may be severe in about 20% of the patients. Active
disease at presentation is predictive of subsequent course. Although there is no known cure at present there are several medi-
cations that have helped both psoriasis and psoriatic arthritis. Further studies into the pathogenesis of psoriatic arthritis may

reveal better therapeutic approaches which will present the morbidity and mortality associated with this condition.
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ABSTRACT
The authors report a case of a 52-Year old woman admitted because of worsening of asthma and transient infiltrates on chest

radiographs. Churg-Strauss syndrome was suspected because of marked peripheral eosinophilia and multiple mononeu-
ropathy. It was first necessary to exclude other causes of eosinophilia before treatment. A brief review of causes of eosinophi-

lia, namely of hypereosinophilic syndrome, eosinophilic pneumonia and Churg-Strauss syndrome is also made.

KEY WORDS: eosinophilia, asthma, Churg-Strauss syndrome.
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ABSTRACT
Osteoporosis has been considered a disease of women, but the increase in age related fractures is apparent in men as well.

Although the pathophysiologic basis of osteoporosis is similar in men and women, there are interesting differences that will
be discussed in this article. Men have a bigger incidence of secondary osteoporosis specially those related with alcohol, smo-
king, hypogonadism, gastrectomy and corticosteroid use.

Treatment of male osteoporosis is poorly studied. Male hormones, calcitonin, bisphosphonates and fluorides are used.

KEY-WORDS: male osteoporosis, bone metabolism, treatment.
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Editorial

A Reumatologia
e os Cuidados
Primarios de Saude

As afecgdes do aparelho locomotor (doengas
reumdticas/reumatismos) constituem a mais
frequente causa de doenga no ser humano e sdo
o principal motivo de dor e incapacidade fisica.

Cerca de 1/3 da populagdo adulta portugue-
sa padece de problemas osteoarticulares e em
20% dos casos, esse problema é considerado
pelo doente como um problema de satde
importante.

No Reino Unido, num estudo realizado em
1975, verificou-se que um em cada cinco
doentes da lista dos médicos de familia
queixar-se-a anualmente de problemas muscu-
lo-esqueléticos. A incidéncia da globalidade da
patologia do aparelho locomotor parece estédvel
e encontrar-se entre os 10 - 15% o que signifi-
cara que, em média, um médico de clinica geral,
com uma lista de 2500 utentes, observaréa cerca
de 250 a 375 novos doentes por ano com uma
manifestagdo reumatica.

A prevaléncia das doencas reumadticas na
populacio em geral é, como se referiu, enorme,
ocupando o primeiro lugar na prevaléncia das
doencas crénicas. No presente e num futuro
préximo a maioria dos doentes com queixas
osteoarticulares tem o primeiro contacto com o
seu médico de familia, pelo que se deverd
enquadrar no ambito da formacdo destes
profissionais a prevencio, diagndstico e trata-
mento de muitas destas afec¢des.

As doengas reumadticas inflamatérias créni-
cas (artrite reumatéide, espondiloartropatias
seronegativas) as conectivites (ltpus eritema-
toso sistémico, esclerodermia,...) sdo respon-
séveis frequentemente por incapacidade fisica
permanente e mesmo por diminuicdo da espe-
ranca de vida. No entanto, sdo a patologia
degenerativa e as afec¢des envolvendo as
partes moles periarticulares que apresentam
maior prevaléncia e que ndo raramente exigem
da parte do médico uma atitude clinica ade-
quada e imediata. Por exemplo, uma epitro-
cleite, um ombro doloroso, a agudizagdo de
uma gonartrose, um lumbago agudo sdo situa-
¢bes frequentes na prética clinica didria que
exigem uma atitude imediata seja ela o aconse-
lhamento de repouso, a prescri¢do de um anal-

gésico ou de anti-inflamatério, ou mesmo a exe-
cugdo de uma infiltragdo periarticular, que néo
se compadecem com a espera de vérias sema-
nas ou meses pela consulta de um especialista
hospitalar.

A reumatologia é a especialidade que desde
ha mais de 20 anos se dedica ao estudo das
doengas musculo-esqueléticas e dos tecidos
conjuntivos na qual se inclui a prevengdo, diag-
noéstico, tratamento e a reabilitacdo destas
patologias e também a lideranca e a responsa-
bilidade de orientacdo da satide publica na drea
das doengas musculo-esqueléticas nao trau-
maticas.

Os reumatologistas sdo, pois, os médicos que
ao longo de cinco anos de especialidade se
diferenciaram para melhor e com maior eficién-
cia tratarem os doentes reumdticos com-
petindo-lhes, ainda, a responsabilidade da
colaboragdo e de treino continuo dos profis-
sionais de satide dos cuidados primaérios.

Face ao problema da elevada prevaléncia das
afeccdes osteoarticulares na populagdo em
geral e da insuficiente preparagdo de grande
parte dos médicos de familia sobre estas patolo-
gias aos quais cabe em primeira linha o seu
tratamento, parece urgente atentar na tomada
de medidas correctoras e que deverdo proces-
sar-se a varios niveis.

A nivel pré-graduado o ensino da Reuma-
tologia devera, obrigatoriamente, fazer parte
do curriculo do ensino médico e, efectuar-se em
todas as Faculdades de Medicina. A aprendiza-
gem deverd assentar fundamentalmente na
aquisi¢do, ndo apenas de conhecimentos tedri-
cos mas, sobretudo, em ensinamentos préaticos e
de pericia clinica, necessarios a uma correcta
avaliacdo do doente na prética clinica diéria,
com base numa apresentagdo integrada com
outras especialidades e visando a resolugdo de
casos problemas. Por outro lado, tendo em
conta que o mau funcionamento do aparelho
locomotor é comum e factor na limitagdo de
uma vida de relacionamento activa, dever-se-a
pugnar para que a execucao de testes de avalia-
¢do da funcdo locomotora facam parte do
exame médico de rotina.

O internato complementar de Clinica Geral
ndo contempla de uma forma obrigatoéria a for-
magdo bésica na 4rea da Reumatologia, reali-
dade dificilmente aceitavel em face da enorme
importancia econémica e social das doencas
reumdticas no &mbito de actua¢do da Medicina
Geral e Familiar.

Acta Reuma Port 2000;98:8-9
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O exame clinico osteoarticular é uma peca
fundamental para o diagndstico correcto das
afeccdes do aparelho locomotor. Se ndo se
adquirir uma razodvel experiéncia na execugao
deste exame clinico quer durante o ensino
médico quer no periodo da formagdo do espe-
cialista de clinica geral poderemos ser con-
frontados com diagnésticos errados ou tardios
e de um tratamento menos adequado destas
situacdes. A familiaridade com a semiologia
reumatolégica constitui, desde logo, uma
condigdo indispensavel a construgao de uma
linguagem comum que suporte uma eficaz
colaboragdo entre estes Médicos e os
Reumatologistas. Investigacdo realizada no
nosso pais demonstra que maioria dos espe-
cialistas de Clinica Geral reconhece ser muito
deficiente o seu dominio desta semiologia.

Compete aos Colégios de Especialidade de
Clinica Geral e de Reumatologia a discussdo
desta problematica e da eventual inclusdo no
curriculo da especialidade de Clinica Geral da
indispensavel formagdo bésica nas patologias
do aparelho locomotor.

A articulagdo entre os cuidados primarios €
ndo s6 importante como prioritaria para uma
cabal resposta na prestacio de cuidados de
saude no ambito das afec¢des reumaticas.

Algumas patologias reumaticas como p. ex. a
artrite reumatoide, cuja prevaléncia rondara os
0.8-1.0% da populagdo e que exigem estratégias
terapéuticas diferenciadas com fadrmacos modi-
ficadores da doenga, com necessidade de acom-
panhamento estreito da sua eficacia e toxici-
dade, deverdo permanecer nas consultas espe-
cializadas hospitalares pois s6 aqui se adquirira
experiéncia suficiente para um tratamento de
sucesso. No entanto, o seu diagndstico precoce
e referenciacdo para inicio atempado de tera-
péuticas modificadoras da doenga, sdo hoje
reconhecidos como condi¢bées fundamentais
para um progndstico favoravel da artrite
reumatoide. Caso contrdrio assistiremos ao
desenvolvimento de lesdes graves, ndo rara-
mente irreversiveis que contribuirdo para a
incapacidade precoce destes doentes.

Pelo contrario, situagdes de alta prevaléncia
como a osteoartrose com quadros clinicos de
severidade muito varidvel e os reumatismos
periarticulares ou das partes moles, exigindo
frequentemente atitudes terapéuticas simples
mas imediatas justificardo sempre uma procura

significativa de consultas a nivel dos cuidados
primarios.

Numa e noutra situagdo a colaboragéao estrei-
ta entre o médico de familia e o reumatologista
¢ essencial para a melhoria da qualidade de
vida dos doentes. Esta colaboragio devera
comegar pelo conhecimento miituo entre
ambos os especialistas na sua area de influén-
cia, isto é, os médicos dos cuidados primarios e
os reumatologistas do hospital de referéncia
deverdo conhecer-se e manter elos de comuni-
cacao facil (telefone, fax, e-mail,...). Esta comu-
nicacdo deverd levar ao reconhecimento das
caréncias de formacao na drea do aparelho loco-
motor e a elaboragdo consensual de programas
de educa¢do médica continua de acordo com as
necessidades identificadas e que levardo certa-
mente, ndo s6 a melhoria do diagndstico e trata-
mento destas patologias, como a um fortaleci-
mento da articulacdo entre os cuidados pri-
marios e os cuidados diferenciados.

Os reumatologistas hospitalares deverdo pro-
gramar as suas actividades de forma a permitir
o envio de uma equipa (que poderia também
incluir médico fisiatra e enfermeira de reabili-
tagdo) aos Centros de Sauide para participarem
na apresentacdo e discussdo de casos problema,
incluindo interrogatério e exame objectivo. Os
programas de formacdo continua partilhados
entre o especialista e o médico de familia pode-
riam ser avaliados para se aquilatar dos pro-
gressos obtidos na aquisi¢do dos conhecimen-
tos e saber se tal se traduziu numa melhoria dos
diagnosticos e das terapéuticas.

A articulagcdo entre os cuidados de satude
primaérios e diferenciados no ambito da Reuma-
tologia deverd permitir a realizagdo de um
nimero maior de diagnodsticos correctos e
atempados, a melhoria dos resultados terapéu-
ticos com uma maior satisfacido dos doentes,
reducgdo das incapacidades temporérias e per-
manentes, uma utiliza¢do mais judiciosa dos
meios complementares de diagnéstico e de
terapéutica, culminando numa reducdo dos
custos econémicos e uma melhor utilizacdo dos
recursos.

Dr. Domingos Araiijo

Chefe de Servigo de Reumatologia
Presidente do Conselho de Administracio
Hospital Conde de Bertiandos

Ponte de Lima

Acta Reuma Port 2000,98:8-9
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Editorial

“A Década do Osso
e da Articulacéo:
2000 ~ 2010~

com o Alto Patrocinio das Nagdes Unidas
e Organizagdo Mundial da Satide

29 de Abril de 2000

Em nome de Sua Exceléncia o Senhor
Secretario de Estado da Satide, que por motivos
inadidveis de agenda ndo pode hoje estar aqui
presente, como gostaria, e em meu nome pes-
soal, como responsavel pela drea de doencas
crénicas da Direccdo-Geral da Saude, cumpri-
mento todos os participantes neste Semindrio
sobre “A patologia osteoarticular em Portugal -
situagdo actual e perspectiva futura”, nas pes-
soas dos Senhores Presidentes da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia, da Sociedade
Portuguesa de Ortopedia e Traumatologia e da
Sociedade Portuguesa de Medicina Fisica e de
Reabilitagao.

Se é verdade que 0 aumento da esperancga de
vida é um objectivo apreciavel e louvavel em si
mesmo, também é verdade que a qualidade de
vida humana é, pelo menos, tdo importante
como a quantidade de tempo que se vive. As
sociedades ndo tém, portanto, o dever de se
preocupar apenas com o aumento da sua espe-
ranc¢a de vida, mas, sobretudo, com o aumento
da sua esperanga de satude.

Existe uma diferenca fundamental entre as
doencas infecciosas e as doengas cronicas. As
histérias da medicina e da satde publica
demonstram que as doengas infecciosas podem
curar-se, uma vez destruido, ou eliminado, o
agente infeccioso que as causa, enquanto as
doengas cronicas nado transmissiveis, salvo
raras excepgdes, ndo sdo faceis de curar. Esta
dura realidade significa a exigéncia de uma
resposta realista perante estas doengas, que
passa pela concentragdo de esfor¢os em pre-
venir o seu inicio prematuro, em atrasar, ou evi-

tar, as suas complicagdes e em criar redes so-
ciais de apoio ao sofrimento e as incapacidades
por elas causadas.

O espectacular aumento da esperanga de
vida, associado as profundas alteragdes dos
estilos de vida, ocasionardo, nas proximas
décadas, epidemias mundiais de doengas créni-
cas, as quais fardo aumentar, de forma ndo
negligenciavel, as incapacidades e o sofrimento
humano. Entre estas, encontram-se as doencas
do aparelho locomotor.

Estas doengas, também chamadas, frequente-
mente, de doencas reumatismais crénicas, com-
preendem cerca de duas centenas de entidades
diferentes, que afectam as articulagbes, os
08s0s, 0s tecidos moles e os musculos. No seu
conjunto, representam uma importante causa
de dor aguda e crénica e de incapacidades
potencialmente invalidantes, sendo a primeira
causa de incapacidade transitéria e permanente
para o trabalho, com sofrimento individual e
elevados encargos familiares e sociais, merecen-
do a osteoartrose e a osteoporose, pela sua ele-
vada prevaléncia, uma atengdo especial.

A violéncia, nas suas mais variadas formas,
aumentou de forma impressionante, nas ulti-
mas décadas, em todo o mundo. Os indicadores
estatisticos mundiais fazem-nos pensar num
nimero de vitimas equipardvel ao de um
grande conflito bélico. No entanto, ndo se
tratam apenas de baixas em campo de batalha,
mas, também, no local de trabalho, na estrada,
ou em casa.

Os acidentes, expressdo quotidiana da vio-
léncia, sejam eles de trabalho, de viagdo, ou
domésticos, devem merecer, também, uma
atencdo e actuagdo especiais, uma vez que,
associados directa ou indirectamente as
doengas crénicas, sdo, eles proprios, causa de
incapacidades evitdveis, que mobilizam, em
conjunto com as doencas osteoarticulares,
meios importantes de reabilitacdo e eventual
reintegracao.

Um grupo de médicos suecos, da
Universidade de Lund, lancou em 1996 a ideia
de dedicar a década de 2000 a 2010 as doengas
dos ossos e das articulagdes, com o objectivo
principal de contribuirem para a melhoria da

Acta Reuma Port 2000;98:10-11



qualidade de vida das pessoas que, em todo o
mundo, sofrem de doengas musculo-esqueléti-
cas. A ideia colheu internacionalmente
indmeros apoios, incluindo o patrocinio, em
1998, da Organiza¢do Mundial da Saude, tendo
sido escolhidas, como principais dreas de inter-
vencdo, as doengas articulares, as dores lom-
bares, a osteoporose € 0s traumatismos graves
dos membros, causados por acidentes.

Calcula-se que, daqui a cinquenta anos, o
nimero de pessoas no mundo, com mais de 65
anos, aumente cinco vezes. Isto significa, por
exemplo, que o niimero de fracturas do colo do
fémur aumentard, neste grupo etario, na
mesma propor¢ao, assim como as necessidades
de resposta dos servigos de satde e de cardcter
social, para o seu tratamento, recuperagao,
reabilitacdo e reintegracdo na vida diaria. Se
outros argumentos nao bastassem, este seria,
sem duvida, suficiente para justificar uma cam-
panha global, de nivel mundial, como a que,
através da Organizagdo das Nag¢des Unidas e na
pessoa do seu Secretdrio-Geral, Senhor Kofi
Annan, declara a década de 2000 a 2010, como
dedicada a prevengdo e tratamento das doengas
musculo-esqueléticas, para as quais existem
meios efectivos de tratamento, nem sempre uti-
lizados, e a promogdo de uma alianga global,
com a preocupagdo e o apoio do Banco
Mundial, para combater, em todo o mundo, os
problemas econdmicos da satde.

Consciente de que nenhum pais, ou organi-
zagdo, pode enfrentar isoladamente um proble-
ma com tdo grandes repercussdes humanas,
econdmicas e sociais, Portugal ndao péde deixar
de se associar ao lancamento oficial da Década
do Osso e da Articulagdo que, no dia 13 de

Janeiro de 2000, se realizou, em Genebra, na
sede da Organizagdo Mundial da Satde.

Proclamada oficialmente esta primeira déca-
da do novo milénio, como dedicada a pre-
vencdo e tratamento das doengas do aparelho
locomotor, incumbiu-me o Senhor Secretério de
Estado da Satde de lhe transmitir as conclusdes
deste debate, certamente expressdo do sentir e
reflexdo das sociedades cientificas e associagoes
aqui representadas, para que, em espirito de
adesdo a este movimento de solidariedade
internacional, se possa, de forma conjugada e
através do estabelecimento de parcerias, incen-
tivar a sociedade portuguesa em geral, os
servigos de sauide, 0s seus profissionais, as asso-
ciagdes de doentes, os profissionais da edu-
cacdo e a comunicacdo social e, assim, lancar
iniciativas, multidisciplinares e inter-institu-
cionais, que promovam tanto a investigagdo,
como a prevengdo e o tratamento destas
doencas, de forma a ser possivel reduzir as
incapacidades por elas causadas e melhorar a
qualidade de vida de uma percentagem signi-
ficativa da populagdo portuguesa, que delas
sofre ou que terd fortes probabilidades de, nos
proximos anos, delas vir a sofrer.

Alexandre Diniz
Chefe de Divisdo de Doengas Genéticas,
Cronicas e Geridtricas®

* Discurso proferido na sesséo cientifica pro-
movida pela Comissdo Portuguesa

da Década do Osso e da Articula¢do, no ambito
da feira MEDICA Lisboa.
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How | Treat Psoriatic Arthritis
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ABSTRACT

Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis associated with psoriasis. It may be severe in about 20% of
the patients. Active disease at presentation is predictive of subsequent course. Although there is no known
cure at present there are several medications that have helped both psoriasis and psoriatic arthritis. Further
studies into the pathogenesis of psoriatic arthritis may reveal better therapeutic approaches which will pre-
sent the morbidity and mortality associated with this condition.

Psoriatic Arthritis: The Clinical Entity

Psoriatic arthritis (PsA) is an inflammatory
arthritis associated with psoriasis.! Although
there are no uniformly accepted criteria for the
diagnosis or classification of psoriatic arthritis,
the clinical descriptions of Wright and col-
leagues? allow the identification of patients
with this condition. It has been defined as an
inflammatory arthritis associated with psoria-
sis. Several investigators have reported on large
series of patients with psoriatic arthritis and
confirm that the recognition of psoriatic arthri-
tis and its clinical patterns is possible.3 Based on
these descriptions, it is now clear that PsA may
present in one of 5 clinical patterns:

1. A distal arthritis, affecting the distal inter-
phalangeal joints. Any number of joints
may be affected, in either a symmetric or
an asymmetric distribution. This form is
often associated with nail lesions adjacent
to the affected distal joint. While distal
joint involvement occurs in about 53% of
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patients with PsA, there is some contro-
versy in the literature regarding the occur-
rence of isolated distal joint involvement
with some authors not finding it and
others describing it in about 12% of the
patients.

. An oligoarthritis, affecting less than 5

joints. Any joint may be affected. This pat-
tern is often asymmetric and may affect
small or large joints. Oligoarthritis was
originally described as the commonest
pattern in patients with PsA. However,
with follow-up it seems that patients
accrue more joints and develop a po-
lyarthritis. About 20% of patients who pre-
sent to clinic after an average of 5 years
from diagnosis will have an oligoarthritis.

. A polyarthritis, affecting 5 or more joints

has been described in a minority of
patients at onset. However, with time,
more joints become involved such that
after 5 years at least 40% of the patients
would have polyarticular involvement.
Any joint may be affected, and distal joints
may be involved. The larger the number of
joints involved the higher the likelihood
that the distribution will be symmetrical.
This form may be indistinguishable from
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rheumatoid arthritis, except that patients
with PsA are seronegative for rheumatoid
factor, and many patients will have an
associated spinal involvement.

4. Arthritis Mutilans is a severely destructive
form of arthritis associated with psoriasis.
This form involves primarily the hands
and feet, with telescoping fingers and toes
reflecting from the pencil-in-cup radiolo-
gical change that results from the lysis of
the joint. Alternatively, the joints may
become totally ankylosed and non-func-
tional.

5. Spondyloarthropathy affects some 40% of
patients with psoriatic arthritis, but occurs
in isolation in only 2-4%. The spondy-
loarthropathy of PsA is generally less
severe than that of ankylosing spondyli-
tis.4

While it may be easy to identify the clinical

pattern in an individual patient at presentation,
over time the patterns are less distinct since
patients may evolve from one pattern to ano-
ther.5 For example, as noted above patients may
accrue joint involvement with time such that
oligoarthritis may become polyarthritis, and
patients with distal joint disease may develop
arthritis in proximal joints. Moreover, the
spondyloarthropathy in PsA presents late and
is often asymptomatic until limitation of move-
ment occurs thus patients may not be aware of
spinal disease, and unless radiographs are
taken, neither is the physician. A recent multi-
centre study of PsA in the US highlighted the
fact that a larger number of patients had
sacroiliitis than is generally perceived.s A study
from Spain suggested that only 2 categories be
included in the description of patients with
PsA, namely, axial disease and peripheral di-
sease.” Although the study included only 73
patients such that there were not enough
patients to fit the categories proposed by earlier
investigators, the idea that the patterns change
over time is re-emphasized. Thus the classifica-
tion of PsA requires modification.

PsA affects men and women with similar fre-

quency. Disease onset is usually in the 4th
decade although it may begin in childhood, and

late onset disease has been recognized. It has
been said that PsA affects individuals with
severe psoriasis. However, the fact that arthritis
precedes the development of the psoriasis in
about 15% of patients in most series negates
this notion.5 Patients with early onset of psoria-
sis tend to have family history of psoriasis, and
tend to have less actively inflamed and dama-
ged joints at presentation with their PsA.8 On
the other hand, PsA has a more severe onset
and course in those who develop disease over
the age of 60 compared to younger patients’
and it usually follows the development of pso-
riasis, although in about 15-20% of cases the
arthritis precedes the onset of the skin disease.

Over the past 4 decades since the description
of PsA as a distinct entity several features have
been identified that are important in the mana-
gement of patients with this disease. First,
patients with PsA demonstrate less tenderness
both over the affected joints and fibromyalgia
tender points than patients with rheumatoid
arthritis.’® Therefore, their disease often goes
unnoticed and they present with deformities
early. This might have been the reason that PsA
was considered to be a mild disease until we
noted that almost 20% of the patients had sig-
nificant disability and damage.!! More recently
others have noted that PsA may be more severe
than originally thought.1213.1415 Moreover, with
the description of longitudinal follow-up of
patients with PsA in a standardized manner it
has become clear that the disease progresses
over time. We noted that patients observed over
10 years had a marked increase in the number
of deformed joints.> We also documented that
patients who demonstrate disease progression,
measured by the number of joints that are clini-
cally deformed, have 5 or more effused joints at
presentation to Clinic, and are likely to have
received disease modifying drugs.'¢ The num-
ber of actively inflamed joints continues to be a
factor in further progression of damage
throughout patient follow-up, suggesting that
these patients need close monitoring through-
out their follow-up.!” Patients who demonstrate
progression of damage are more likely to carry
the HLA antigens HLA-B27 with HLA-DR7,
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HLA-B39, or HLA-DQw3 in the absence of
HLA-DR?7,18 and less likely to have HLA-B22.19
The HLA markers appear stronger than the
clinical markers in predicting progression.
Furthermore, patients with PsA are at an
increased risk for death compared to the gene-
ral population.20 While the causes of death are
similar to those of the general population, di-
sease severity at presentation, manifested by a
high number of actively inflamed and radio-
logically-damaged joints, and a high medica-
tion level, is associated with mortality risk.2!
PsA patients report significantly higher le-
vels of disabilities and pain than apparently
healthy controls.222 It is important to note that
PsA patients’ satisfaction with health is not
dependent on clinical features alone, and fac-
tors other than the disease process need to be
considered when treating these patients.2+

Does knowledge of pathogenic
mechanisms help?

The cause of psoriatic arthritis remains
unknown, but genetic, environmental and
immunological factors are thought to play a
role in its pathogenesis. It has long been known
that psoriasis “runs in families”. Moll and
Wright performed a detailed family investiga-
tion of 88 probands with PsA and 20 probands
with psoriasis and other forms of arthritis.25
They demonstrated that relatives of patients
with PsA had an almost 50 times risk of deve-
loping PsA than the general population. Since
then it has become clear that alleles of the HLA
locus on chromosome 6p are markers for PsA.26
Recent genome scans suggest that there may be
other important loci, al least for psoriasis.27.2829
Patients with family history of PsA present for
medical attention earlier and with a milder di-
sease than PsA patients without a family histo-
ry of either psoriasis or PsA.8

The environmental factors considered impor-
tant in PsA include infections, particularly with
streptococcus, but also viruses, particularly
HIV.30 These of course would be important in
developing therapeutic approaches. So far,
however, there is nothing conclusive, and

antibiotics have not worked well. Trauma may
play a role, but most likely through its effect
on the immune response, and therefore may not
be therapeutically helpful.

Immunological abnormalities are clearly pre-
sent in PsA.3233 These are important as they do
provide a therapeutic rationale. The inflamma-
tory nature of the skin and joint lesions in pso-
riatic arthritis is demonstrated by synovial lin-
ing cell hyperplasia and mononuclear infiltra-
tion, resembling the histopathological changes
in RA.34¢ However, there is less synovial lining
hyperplasia, fewer macrophages and greater
vascularity in PsA as compared to RA synovi-
um. The cytokine profile in PsA reflects a com-
plex interplay between T cells and mono-
cyte/macrophages. The presence of Thl
cytokines (TNF-alpha, IL-1b and IL-10) in PsA
was higher than a group of RA patients sug-
gesting that these two disorders may result
from a different underlying mechanism.3
Several studies have shown a significant reduc-
tion in the number and percentage of CD4+ T
cells in the peripheral blood, whereas they are
found throughout the skin lesions and syno-
vium. Dendritic cells have been found in the
synovial fluid of patients with psoriatic arthri-
tis and are reactive in the mixed leukocyte reac-
tion;% the inference is that the dendritic cells
present an unknown antigen to CD4+ cells
within the joints and the skin of patients with
psoriatic arthritis, leading to T cell activation.?”
Fibroblasts from the skin and synovia of
patients with psoriatic arthritis have an
increased proliferative activity and the capabi-
lity to secrete increased amounts of interleukin-
1 (IL-1), IL-6, and platelet derived growth fac-
tors.3839 Several studies suggest that cytokines
secreted from activated T cells and other

‘mononuclear proinflammatory cells induce

proliferation and activation of synovial and epi-
dermal fibroblasts. Psoriatic plaques in skin
have increased levels of leukotriene B,.40
Injections of leukotriene B, cause intraepider-
mal microabscesses, suggesting a role for this
compound in the development of psoriasis.4!
Changes in these immunological features
may help control the disease process in PsA.
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Approach to the management of PsA

1. Making the diagnosis

There are no diagnostic criteria for psoriatic
arthritis.! Nonetheless, the diagnosis can be
made when an inflammatory arthritis occurs in
a patient with psoriasis. When an inflammatory
arthritis develops in a patient with known pso-
riasis the diagnosis is easier. Particularly if there
is distal joint disease, an asymmetric distribu-
tion, or an associated inflammatory back di-
sease. However, even in a patient without
known psoriasis the diagnosis may be suspec-
ted if the above features are noted. The pre-
sence of erythema or a purplish discoloration
over the affected joints is typical for seronega-
tive disease, especially psoriatic arthritis and is
a helpful hint for the correct diagnosis. When
these features are present, one needs to search
for the skin lesions, which may be hidden in the
scalp, gluteal cleft, umbilical areas or the ears.

2. Evaluation of disease activity
and damage

Once the diagnosis is made, it is important to
evaluate the degree of inflammation and resul-
tant damage. The degree of inflammation and
damage are predictors for subsequent damage,
and even increased mortality risk in patients
with PsA. Assessing the degree of inflamma-
tion is crucial to evaluate response to therapy.
Although there are no acceptable response
rules for PsA as there are for RA, a reduction in
the number of actively inflamed joints is a pre-
requisite for improvement in the Clinic. We
have found that the ACR joint count works well
in PsA as it does in RA.#22 However, one must
remember that patients with PsA may not be as
tender, and a slightly higher pressure may be
required to elicit joint pain. Moreover, the effu-
sions in patients with PsA are often tight, and
their demonstration is not as easy as it is with
the “juicy” effusions of RA. The evaluation of
damage is necessary to assure that one does not
consider potentially toxic medications to treat
joints that have already sustained damage and
demonstrate no clinical activity. This assess-

ment has also been shown to be reliable in our
PsA Clinic.#2 In addition, radiological evalua-
tion is appropriate to assess how many of the
joint actually demonstrate damage that has not
become clinically apparent. If a patient with a
short history of arthritis demonstrates erosions
on radiographs, that suggests that the disease is
quite aggressive and requires appropriate
aggressive therapy. Radiographs may be
assessed using a standardized technique such
as the modified Steinbrocker, which is easy, and
be done quickly during a Clinic visit. This tech-
nique has also been validated in our PsA
Clinic.#3 An ESR is likely helpful as well, since it
has been shown to be predictive of both pro-
gression of clinical damage and mortality. We
also record the extent and severity of psoriasis
using the PASI score* at each visit, to assess
whether the medications we use help, or aggra-
vate the skin.

3. What is the treatment?

The goal of treatment is control of inflamma-
tion which will hopefully lead to control of
symptoms, and prevention of deformities and
damage, so that the patient may continue to
lead active and productive life.

Patient Education

Having made the diagnosis and assessed the
patient, management begins with patient edu-
cation. It is important to explain to the patient
that he/she suffers from an inflammatory
arthritis, that the treatment is aimed at control-
ling inflammation and therefore medications
need to be taken regularly. The role of daily
stresses on exacerbations of both skin and joint
disease is reviewed. The need to treat both skin
and joint manifestations of the disease is also
discussed, although a relationship between
skin and joint disease is noted in only a third of
the patients. These topics often need to be
repeated during follow-up. We have a hand-out
we give to the patients at their scheduled
appointments regarding these issues. The actu-
al therapeutic approach is then tailored to the
individual patient.
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Mild skin and joint disease:

A patient who has mild disease, with mini-
mal skin lesions and mild arthritis without
deformities, is treated with topical ointments
for the skin, and non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs for the joints.

Topical skin medications: Coal tar, most
often given topically, in shampoo, or in the
form of anthralin paste in concentration of 0.05
to 0.08 percent. These preparations cause stai-
ning of skin and clothing and have a strong
odor. Long acting corticosteroid creams, such
as betamethasone valerate (0.1 percent), fluoci-
nolone acetonide (0.025 percent) and clobetasol
propionate (0.05 percent) are used routinely.
Care should be taken with prolonged use of
corticosteroids, and long acting corticosteroid
creams should not be applied to the face, since
they cause skin atrophy.

Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs:
Although there are no specific randomized con-
trolled trials of NSAIDs in PsA a number of
medications have been used. We tend to use
enteric-coated acetyl-salicylic-acid, ibuprofen,
naproxen or diclofenac for polyarticular di-
sease, and for patients who complain of pain.
For patients with oligoarticular disease, ten-
dinitis and those with spondyloarthropathies,
we tend to use indomethacin or tolmetin. While
there is no scientific proof to support this
approach, it seems to be empirically correct.
However, since patients vary both in their
response to and tolerance of different NSAIDS,
this sequence is often changed. Moreover, for
individuals who clearly express aversion to
taking pills, we tend to choose those NSAIDS
which can be given once daily, such as the slow
release forms of the above mentioned drugs, or
ketoprofen, feldene or mobiflex. All these medi-
cations need to be prescribed in the appropriate
anti-inflammatory therapeutic doses. We have
recently tried the COX-2 selective inhibitor
celecoxib at a dose of 400 mg per day. Although
it has less gastrointestinal toxicity, it does not
appear to have a better anti-inflammatory pro-
file than any of the other NSAIDs. It should
also be noted that some patients’ psoriasis is
actually aggravated by the NSAIDs and a

change of product may be required if this hap-
pens.#

Intra-articular injections: Intra-articular cor-
ticosteroid injections may be used for indivi-
dual joints at any time in the course of PsA. In
psoriatic arthritis the inflammation is intense
and deformity can ensue rapidly. Our patients
are educated to call immediately when a red
hot joint appears, and to present themselves for
joint injections. Although some people feel that
intra-articular steroids are not as effective in
seronegative disease as they are in rheumatoid
arthritis, this has not been our experience. We
have been able to control severe inflammation
and prevent damage in joints which we injected
early (as judged by what happened to other
joints in the same individual). This applies to
both large and small joints in this disease. Joint
injections may be used as an adjunct to sys-
temic therapy as well, at any point in the di-
sease, provided the joint is not completely
destroyed.

Mild skin but moderate to severe

joint disease

In a patient with mild psoriasis, but more
active and severe arthritis, second line medica-
tions should be used. It seems that in the past,
because PsA was thought to be a benign disease
physicians may have avoided the use of disease
modifying drugs early. Recent studies suggest,
however, that these drugs should be introduced
early if damage is to be prevented.’ A number
of medications may be used in this type of
patient, including antimalarials, sulpha-
salazine, methotrexate, gold and azathioprine.
If the patient demonstrates a spondyloarthro-
pathy, I would tend to choose sulphasalazine
first, since it may control the spinal disease,
whereas the other medications have not been
shown to be as effective for spinal involvement.
Evidence for the efficacy of these medications
in PsA is not abundant. We found that anti-
malarials were effective in reducing the active-
ly inflamed joint count in patients with PsA,
but were not statistically better than NSAIDs
alone.#¢ On the other hand, previous concerns
about the exacerbation of psoriasis were not
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confirmed. Sulfasalazine has been shown to
modestly improve PsA in randomized con-
trolled trials.#748495051 However, in our PsA
Clinic we found that it was not well tolerated,
with 44% of patients discontinuing its use
because of side-effects, and it did not prevent
damage after 2 years.52 Methotrexate was
demonstrated to be effective in the initial study
using parentral administration.’* However,
more recent studies showed only marginal be-
nefit, and a long-term follow-up demonstrated
that it did not prevent damage.> Azathioprine
has not been studied extensively. There is a
small randomized controlled trial which was
published only in abstract form.5> A recent
study of azathioprine from our centre has not
shown it to be superior to other drugs in the
management of PsA.% A meta-analysis per-
formed on drugs used in PsA highlighted the
lack of evidence that the drugs we use are effec-
tive. Part of the problem is that there are not
enough trials in this disease to base evidence
on.

Moderate to severe skin disease

In a patient who has severe psoriasis, even if
the arthritis is not that severe, I tend to start
with methotrexate, since it has been shown to
be effective for both components of the disease.
If the methotrexate is not tolerated, then I
switch to either sulphasalazine (provided there
is no history of sulpha allergy) or azathioprine.
If the methotrexate is tolerated, but not com-
pletely effective, I add either an antimalarial or
sulphasalazine. In patients with severe psoria-
sis and mild arthritis I have used PUVA
(Psoralen with UV-A light) which works well
for the skin, and has worked well for the joints,
particularly in patients with severe skin disease
and peripheral arthritis.5”

I reserve the use of cyclosporin A and retinoic
acid analogues for patients with severe psoria-
sis and arthritis who either refuse to take
methotrexate, or are unable to tolerate it. While
both drugs have been shown to work in psoria-
tic arthritis, 5 they are more toxic than the
others and need to be used with caution.

We are awaiting new therapies for psoriatic
arthritis. The use of leflunamide is promising,s
as is the effect of biologic therapy such as
enbrel.61
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Sindroma de Churg-Strauss — Caso Clinico
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RESUMO

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente de 52 anos internada por agravamento de asma bron-
quica e aparecimento de infiltrados pulmonares evanescentes na radiografia do térax. A existéncia de acen-
tuada eosinofilia e de mononeuropatia muiltipla orientou para o diagnéstico de sindrome de Churg-Strauss.
Procedeu-se, no entanto, a exclusdo de outras causas de hipereosinofilia antes do inicio da terapéutica. De
forma circunstancial fazem uma breve revisdo das causas de eosinofilia, com especial referéncia ao sindrome
hipereosinofilico, as pneumonias que cursam com eosinofilia e ao sindrome de Churg-Strauss.

PALAVRAS-CHAVE: eosinofilia, asma, sindrome de Churg-Strauss.

INTRODUGAO
A presenca de um elevado nimero de eosiné-

filos em circulagdo é uma situagdo bem co-
nhecida e que, em regra, acompanha doengas
alérgicas ou parasitdrias. O nivel de eosinéfilos é
entdo superior a 350/mm3, podendo, em casos
de eosinofilia moderada, chegar a 500 a
1000/mma3. Quando este nimero se eleva a 1500
e a 3000/mm? considera-se existir eosinofilia
acentuada. A consciéncia de que uma elevagao
tdo consideravel e persistente de eosindfilos se
acompanha de atingimento visceral, com com-
plicacdes inerentes, existe ja hd bastante tempo.
Em 1975, Chusid e col. definiram a sindrome
hipereosinofilica, que se caracteriza por eosi-
nofilia superior a 1500/mm3, persistindo
durante mais de 6 meses, acompanhando-se de
manifestagdes viscerais e sem etiologia conheci-
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da.! Este ultimo aspecto é muito complexo ja que
existe um nuimero crescente de patologias iden-
tificadas que cursam com hipereosinofilias
crénicas. Estdo neste grupo as hipereosinofilias
provocadas por farmacos (nitrofurantoina, dcido
acetilsalicilico, sulfamidas, penicilinas, cefalos-
porinas, iodetos), por doencas alérgicas (asma
brénquica, angioedema, febre dos fenos, eczema
alérgico, doenca do soro), por muitas parasitoses
(&scaris lumbricoides, larva migrans, toxocara,
cisticercose, equinococose, fasciola hepética,
triquinose, strongiloidiase, filariase, shisto-
somiase, entre outras), dermatoses nao alérgicas
(penfigéide bolhoso, mastocitose sistémica, sin-
drome de Sezary, micose fungéide, foliculose lin-
féide), por doengas gastroenterolégicas (doenga
de Crohn, doenga de Whipple), por varias
afeccOes hematoldgicas (doenca de Hodgkin, lin-
fomas T, sindrome de Wiskott-Aldrich), por neo-
plasias (bronquica, gastrica, uterina), por conec-
tivites (artrite reumatoide), a fasceite eosinofilica
ou sindrome de Schulman e o sindrome de
Churg-Strauss.2 Nos casos de etiologia ndo
detectdvel e, perante os restantes critérios,
admite-se a existéncia de sindrome hipereosi-
nofilica. Esta entidade é rara e muito hete-
rogénea, havendo muitos casos com caracteris-
ticas de doenga atdpica e outros com aspectos
que sugerem doenga mieloproliferativa, a qual
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pode posteriormente evoluir para leucemia
aguda. A clinica deste sindrome ¢ variavel, com
aparecimento de sintomas gerais, sinais de lesao
cardiaca (como nos casos de fibrose endomio-
cardica), manifestagdes neuroldgicas (com
atingimento do sistema n®rvoso central e peri-
férico), lesdes cutaneas (maculopapulas eritema-
tosas e pruriginosas), frequente envolvimento
pulmonar (com infiltrados pulmonares e, por
vezes, embolias pulmonares), frequente atingi-
mento hepético e ainda hematoldgico, digestivo,
muscular e ocular. A evolugédo clinica é varidvel,
bem como a resposta ao tratamento, embora haja
habitualmente uma resposta favoravel a corti-
coterapia.

E sabido que as chamadas pneumonias eosi-
nofilicas, ou pneumonias com eosinofilia peri-
férica, podem surgir associadas a parasitoses,
podem ser induzidas por farmacos ou quimi-
cos, como a nitrofurantoina, surgir no contexto
de asma brénquica (como a aspergilose bron-
copulmonar alérgica), acompanhar pneumo-
nias de causa infecciosa, associar-se a reac¢oes
de hipersensibilidade e a angeites sistémicas
(como a periarterite nodosa e a sindrome de
Churg-Strauss), ou surgir sem causa aparente.13

O caso que em seguida se apresenta ¢ domi-
nado pela existéncia de hipereosinofilia que
surgiu numa doente que sofria de asma bron-
quica desde a juventude, mas com recente
agravamento, e com infiltrados pulmonares
evanescentes na radiografia do torax.

Estes aspectos, associados a existéncia de
mononeuropatia multipla, orientaram para o
diagnéstico de sindrome de Churg-Strauss.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 52 anos, em periodo
pos-menopausa, raca caucasiana, doméstica, foi
internada por febre, astenia, toracalgia, pieira e
parestesias dos membros inferiores. Estava
assintomatica até cerca de 10 meses antes, altura
em que surgiram infec¢bes respiratorias altas
frequentes, de repeticdo, e, progressivamente,
astenia e emagrecimento de cerca de 6 quilos.
Oito meses mais tarde notou sensagdo de “pica-
das”, e “adormecimento” dos pés e terco distal
das pernas. Cerca de dez dias antes do interna-
mento surgiu febre, tosse seca, pieira, toracalgia
a direita e dispneia crescente, tendo sido medi-
cada com eritromicina. Como as queixas se
agravassem foi internada 4 dias depois. Negava
artralgias, lesdes cutdneas ou das mucosas,

fotossensibilidade, xerostomia, xeroftalmia,
disfagia, alteracdo do trdnsito gastro-intestinal,
alteracdes das caracteristicas das fezes, distria,
polaquitria ou corrimento vaginal.

Nos antecedentes pessoais salientava-se asma
bronquica desde a juventude, irregularmente
controlada. Havia ainda estadia em Africa 16
anos antes. Negava tabagismo, contacto com
passaros ou outros factores epidemiolégicos. Os
antecedentes familiares eram irrelevantes.

Na avaliacao inicial salientava-se bom estado
geral, apirexia, TA 130/80 mmHg, pulso
88/mn, ritmico, auséncia de adenopatias, a aus-
cultagdo pulmonar revelava taquipneia, roncos
e sibilos dispersos, a auscultacdo cardiaca era
normal, na palpacdo abdominal detectava-se
hepatomegalia 3 cm indolor, de bordo rombo,
ndo havia altera¢des dos membros e o exame
neuroldgico sumdrio para além de alteragdo na
sensibilidade tactil e algica em meia baixa nao
revelava outras alteragdes.

A avaliacdo laboratorial a entrada apresenta-
va valores de hemoglobina 11,9 gr/dl, hema-
tocrito 36%, eritrocitos 4140000/ mms3, leucdci-
tos 14400/mms3, sendo a férmula leucocitaria
41% neutrdfilos, 50% eosindfilos, 0% basdfilos,
5% linfécitos e 4% mondcitos; plaquetas
370000/mm3, glicémia 91 mg/dl, ureia 40
mg/dl, desidrogenase lactica 567 U/L, creati-
nofosfoquinase 12 U/L, velocidade de sedi-
mentagao 56 mm na 1.” hora, _proteina C reacti-
va 4 e o sedimento urindrio ndo revelava altera-
¢Oes. A gasimetria arterial apresentava valores
normais. O electrocardiograma era também
normal e a radiografia do térax revelava discre-
ta hipotransparéncia heterogénea basal e peri-
hilar, mais acentuada a direita (Fig. 1).

Perante os aspectos clinicos referidos, a existén-
cia de asma bronquica prévia, a hipereosinofilia
periférica e os infiltrados pulmonares foram colo-
cadas as hipdteses de diagndstico seguintes:
pneumonia atipica em doente com asma bron-
quica agudizada, aspergilose broncopulmonar
alérgica, sindrome de Churg-Strauss.

Foi mantida a terapéutica com eritromicina e
efectuada serologia para causas de pneumonia
atipica, nomeadamente para Mycoplasma
pneumoniae,  Legionella  pneumophila,
Clamydia psitacci e pneumoniae e Coxiela bur-
netti, sendo os respectivos resultados todos
negativos. Foi excluida aspergilose broncopul-
monar alérgica através do estudo do lavado
broncoalveolar e pela serologia. A serologia
para o VIH foi também negativa. Procedeu-se

Acta Reuma. Port. 2000,98:19-23



J. Namora e col.

Sindroma de Churg-Strauss — Caso Clinico

igualmente a exclusdo de eventual parasitose,
através da pesquisa de ovos, quistos e parasitas
nas fezes, e de estudos serolégicos para
Leishmania, Toxocara, Larva migrans,
triquinose, equinococose, strongiloidiase,
ascaridiase, entre outros, tendo estes exames
sido negativos. A pesquisa de autoanticorpos,
nomeadamente os ANA, anti-DNA, anti-Sm,
anti-RNP e ANCA, RA test, Waaler-Rose foi
igualmente negativa. As imunoglobulinas e as
frac¢des do complemento C3, C4 e CH50 apre-
sentavam valores normais. Salienta-se que os
valores de Ig E sérica eram normais.

Para avaliagdo da eventual repercussdo
sistémica da hipereosinofilia foram efectuados
vérios exames. O ecocardiograma modo M e
bidimensional revelou discreta hipocontractili-
dade global do ventriculo esquerdo, que nao
estava dilatado, sem evidenciar outras altera-
¢oes. A bidpsia hepatica detectou a presenca de
granulomas ndo caseosos com infiltrado eosiné-
filo. Dadas as queixas de parestesias e a objecti-
vacgdo de alteracdo da sensibilidade no exame
neuroldgico, foi efectuado electromiograma, que
revelou sinais sugestivos de mononeuropatia
muiltipla. Foi entdo efectuada biopsia de muscu-
lo e nervo que revelou degenerescéncia axonal,
desmielinizacdo secunddaria e vasculite com
infiltrados mononuclear e eosinéfilo, bem como
granulomas com intenso infiltrado eosindfilo
(Fig. 2, 3, 4). Estes aspectos, aliados a clinica de
asma bronquica agravada, hipereosinofilia e
infiltrados pulmonares transitorios levaram ao
diagndstico de angeite granulomatosa alérgica
ou sindrome de Churg-Strauss.

Foi entdo iniciada medicagdo com pred-

Fig. 1 - Radiografia do térax revelando hipotransparéncia hete-
rogénea difusa bilateral, mais acentuada na base pulmonar direita.

nisona 1 mg/kg/dia, tendo-se assistido a rapi-
da melhoria clinica e laboratorial, salientando-
se o desaparecimento da eosinofilia periférica.
Constatou-se também rdpida normalizagdo da
radiografia toracica, do ecocardiograma e do
electromiograma. Paralelamente, e de forma
preventiva, efectuou terapéutica anti-reabsorti-
va com alendronato de sodio 10mg/dia e
suplementacao calcica 1000mg/dia. Seguida
em consulta externa ha cerca de 4 anos, a
evolugdo tem sido favorédvel, com estabilizagdo
da dose de prednisona nos 15 mg diarios.
Reducoes adicionais levavam a subida do valor
dos eosinéfilos e ao reaparecimento das
parestesias.

DISCUSSAO

Remonta a 1939 a descrigdo por Rackeman e
Greene de casos de doentes com o diagnéstico
de periarterite nodosa (PAN) em que coexis-
tiam hipereosinofilia e manifesta¢des pul-
monares acentuadas. No entanto, s6 em 1951
foi pela primeira vez identificada uma nova
entidade clinica por Churg e Strauss, a angeite
granulomatosa alérgica ou sindrome de Churg-
Strauss (SCS). Os doentes com esta patologia
apresentavam caracteristicas clinicas e patols-
gicas semelhantes a PAN, embora fosse evi-
dente um envolvimento pulmonar mais acen-
tuado e um envolvimento renal menos fre-
quente e menos grave. Estabelecia-se também
uma associacdo desta doenga com a asma bron-
quica severa, com eosinofilia periférica e cons-
tatou-se existirem lesdes tipicas, nomeada-
mente vasculite necrosante, infiltrado eosinofi-
lo e granulomas extravasculares.34

A SCS é uma doenca relativamente rara, com
uma incidéncia ligeiramente maior no sexo
masculino (1,3:1). A sua etiologia permanece
desconhecida, embora parecam estar envolvi-
dos fendmenos de hipersensibilidade e altera-
¢oes da imunidade com desregulacdo das célu-
las T. Foram descritos recentemente casos pon-
tuais de SCS relacionados com farmacos,
nomeadamente o modificador dos leu-
cotrienos, utilizado no tratamento da asma
broénquica, zafirlukast.>6

Patologicamente constatam-se aspectos
muito semelhantes a PAN embora na vasculite
da SCS surja, frequentemente associada a ja
referida reac¢do granulomatosa dos tecidos e
vasos, um infiltrado inflamatério com pre-
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Fig. 2 - Seccao transversal de tronco nervoso com 2 fasciculos ner-
vosos e vaso sanguineo do epinervo com processo inflamatério
intenso e obstrugao do limen.

(coloragao Van-Gieson).

Fig. 3 - Vaso sanguineo no endonervo com obstru¢iao do limen
por proliferacdo endotelial e infiltrado por polimorfonucleares
eosindéfilos e mononucleares. (coloragao Van-Gieson).

dominio de eosinéfilos. Todos estes aspectos
coexistem com hipereosinofilia periférica. Por
outro lado, o envolvimento pulmonar é muito
mais importante e a lesao renal menos severa
do que na PAN. Outros 6rgaos que sao fre-
quentemente envolvidos sdao o coragdo, o sis-
tema nervoso periférico, o figado e, mais rara-
mente, o tubo digestivo.”8

A evolucgao clinica inclui frequentemente 3
fases: a primeira fase, fase prodréomica, em que
surge uma doenca atopica, como rinite ou asma
broénquica, na idade adulta e sem antecedentes
prévios de atopia, ou, caso estes existam, um
acentuado agravamento da asma preexistente.
Esta fase pode prolongar-se durante dez ou
mais anos. A segunda fase caracteriza-se pelo
aparecimento de eosinofilia periférica crescente
e consequente lenta infiltragao dos tecidos. Por
ultimo surge a terceira fase, ou fase sistémica,

Fig. 4 - Grande ampliacdo de zona de granuloma no endonervo,
com infiltrado de polimorfonucleares eosinéfilos e mononucleares,
bem como 2 células gigantes multinucleadas de corpo estranho.
(coloragao Van-Gieson).

com o aparecimento de febre, emagrecimento,
infiltrados pulmonares evanescentes na radio-
grafia tordcica (por vezes mesmo pneumonias e
nédulos pulmonares sem cavitagao), frequentes
manifestacdes cutaneas, como nodulos sub-
cutaneos, petéquias, purpura e enfartes cuta-
neos. Na maioria dos doentes surge mononeu-
ropatia multipla secundaria ao envolvimento
dos vasa nervorum. O envolvimento cardiaco
pode levar a grave insuficiéncia cardiaca. Por
vezes, em consequéncia do envolvimento vas-
culitico dos vasos do estobmago e do intestino,
surgem queixas abdominais, como diarreia san-
guinolenta e, raramente, enfartes, ulceragoes e
perfuracdes intestinais. A doenca renal é pouco
frequente e, quando existe, ndao é muito grave.
As queixas articulares sdao também pouco fre-
quentes.34? Na doente cujo caso clinico foi
apresentado, quer a clinica, quer as alteragoes
laboratoriais e histolégicas demonstraram que
ja se encontrava na terceira fase.

O achado laboratorial mais importante é a
eosinofilia (com eosindfilos acima de
10000 /mm3 em cerca de 80% dos casos), surgin-
do ainda anemia, elevacao da velocidade de
sedimentacdo e da proteina C reactiva. O factor
reumatéide €, por vezes, positivo e, em alguns
doentes, a IgE sérica esta aumentada. Varias
tentativas tém sido efectuadas para detectar
marcadores desta doenga. Os anticorpos anti-
citoplasma dos neutréfilos (ANCA) sendo
habitualmente associados a granulomatose de
Wegener (ANCA c), podem também se encon-
trar na poliangeite microscopica e na SCS.?
Segundo alguns autores os ANCA, na SCS,
estariam relacionados com a fase activa da
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doenga, ao contrério dos anticorpos anti-célula
endotelial {AECA), ndo relacionados com esta
fase.1? Por outro lado estado a ser levados a cabo
estudos, nomeadamente com os auto-anticor-
pos anti-proteinase 3 e anti-receptor solivel da
interleucina 2 (IL2) e com a proteina catiénica
eosinodfila (ECP), que traduzem respectiva-
mente activacdo das células T e activacdo dos
eosinofilos, os quais parecem apresentar titulos
elevados na fase activa da SCS.10

O diagnostico baseia-se em critérios clinicos,
laboratoriais e histoldgicos. De acordo com o
American College of Rheumathology (1990)
existem 6 critérios para o diagnostico de SCS: 1
— Asma; 2 - Eosinofilia no sangue periférico; 3 —
Mononeuropatia miltipla ou polineuropatia; 4
— Infiltrados pulmonares transitérios ou
migratorios na radiografia do térax; 5 -
Anomalias, nomeadamente de caracter infla-
matorio, dos seios perinasais; 6 — Acumulagao
de eosindfilos extravasculares (com existéncia
de granulomas eosindfilos e vasculite necro-
sante). A coexisténcia de 4 ou mais destes
critérios conferem uma sensibilidade de 85% e
uma especificidade de 99,7% para o diagnéstico
de SCS.1213 No caso clinico presente existiam 5
destes critérios, nomeadamente asma, hipere-
osinofilia periférica, mononeuropatia multipla,
infiltrados pulmonares transitérios e evidéncia
de acumulacdo de eosinédfilos nos tecidos
(hepatico, pulmonar, misculo e nervo). Os
achados histolégicos caracteristicos desta
doenga estavam também presentes: granulo-
mas extravasculares eosindfilos, vasculite
necrosante de pequenos vasos e infiltrado
eosinoéfilo extravascular.

O tratamento assenta basicamente no recurso
a corticoterapia. E recomendada uma dose de 1
a 2 mg/kg/dia de prednisona durante longos
periodos que podem ultrapassar os 12 meses. A
reducdo deve ser lenta uma vez que pode com-
plicar-se de recaidas da doenca. A corticotera-
pia representa uma viragem na terapéutica
destes doentes determinando uma melhoria
franca no seu progndstico. Antes dos cor-
ticoides a sobrevida era inferior a 25% aos 5
anos, ocorrendo a morte em regra devido ao
envolvimento pulmonar e cardiaco; depois a
sobrevida passou a ser superior a 50% aos 5
anos. De qualquer forma existem situagdes
resistentes podendo entdo recorrer-se a ciclofos-
famida, a azatioprina ou a ciclosporina.l4 O
alfa-interferon, que parece ter influéncia directa

na redugdo da taxa de eosindfilos e, como tal ja
tem sido utilizado em casos de sindrome
hipereosinofilico, também ja foi ensaiado com
resultados positivos na SCS.15.16

No presente caso clinico o inicio da corti-
coterapia foi protelado até terem sido excluidas
as causas infecciosas, e prontamente instituida
apo6s confirmagdo do diagnéstico. Constatou-se
uma boa resposta a terapéutica tendo sido pos-
sivel a reducao da prednisona até as 15 mg/dia,
pelo que se optou pela manutengao deste trata-
mento sob vigilancia periédica.
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Artigo de Revisao

Osteoporose Masculina

Thelma Larocca Skare*

RESUMO

nadismo, gastrectomia, uso de corticoides etc.

A osteoporose é encarada, frequentemente, como uma doencga feminina. Entretanto, o aumento de frac-
turas relacionadas a idade também é aparente no homem e deve ser valorizado. Embora os processos
fisiopatoldgicos da osteoporose masculina sejam semelhantes aos da feminina, algumas diferencas sao
discutidas no presente artigo. Os homens tém uma maior incidéncia de osteoporose secundaria e, neles
existe uma maior representatividade de determinados agentes causais tais como: fumo, dlcool, hipogo-

O tratamento da osteoporose masculina estd pouco estudado e os medicamentos utilizados sdo os hor-
moénios masculinos, calcitonina, bisfosfonados e fluoretos.

PALAVRAS-CHAVE: osteoporose masculina, metabolismo 6sseo, tratamento.

OSTEOPOROSE MASCULINA

Toda a vez que o tema da discussdo é osteo-
porose todas as atengdes convergem para esta
doenga na mulher. A osteoporose masculina é
frequentemente relegada a um segundo plano
sendo totalmente ignorada. Entretanto, a pouca
atengdo dispensada a esta doenca no homem,
reflecte muito mais um desconhecimento geral
sobre a realidade desta situacdo do que a sua
pouca importancia.

Vejamos o que acontece com as fracturas
osteoporéticas mais comuns. Acreditava-se, até
ha alguns anos atras, que as fracturas vertebrais
ocorressem numa propor¢do homem/mulher
de 1/10.1 Entretanto um estudo recente, feito
em Rochester-Minnesota, analisando esse tipo
de fractura em pessoas de 35-69 anos, demons-
trou que para cada duas fracturas femininas
existe uma masculina.! Estes tltimos nimeros
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confirmam-se num outro estudo sueco que
mostrou que pessoas acima de 80 anos tém uma
alta prevaléncia de fracturas vertebrais, ocor-
rendo 7,1% em homens e 13,3% em mulheres.!
Interessantemente, as fracturas vertebrais mas-
culinas sdo predominantemente do tipo com-
pressdo anterior, ocorrendo uma taxa bem
menor de fracturas por esmagamento (vérte-
bras em bolacha) que sdo mais comuns na mu-
lher.2 A explicagdo para tal facto serd discutida
posteriormente.

No que se refere a fracturas de quadril, 1/3
delas acontecem no homem! agravadas pelo
facto de que, no sexo masculino, elas tém uma
maior mortalidade.! Um dado interessante é o
obtido pela projecgdo de que, no ano de 2025, o
numero de fracturas de quadril no homem sera
igual ao nimero de fracturas de quadril no
sexo feminino registrados em 1990, ou seja, de
aproximadamente 12,8 milhdes no mundo.!

Através destes dados, pode-se perceber que a
osteoporose masculina, embora menos evi-
dente que a feminina, dificilmente deixa de ser
um problema importante, merecendo, da parte
do médico que maneja este tipo de problema,
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muito mais atengdo do que vem recebendo na
actualidade.

1. PRINCIPAIS DIFERENGCAS ENTRE
O METABOLISMO OSSEO FEMININO
E MASCULINO
De que maneira o processo fisiopatoldgico da
osteoporose difere nos dois sexos? Existem pelo
menos 5 pontos que merecem atengao.

1.a. Sobre a diferenca sexual na massa dssea

Existe, no meio médico, a crenca de que os
homens atingem um maior pico de densidade
Ossea que a mulher. Estudos histomorfométri-
cos, como os feitos por MOSEKILDE e MOSE-
KILDE (1990), tém demonstrado que esta
crenga € falsa.3 Homens e mulheres de 30 anos,
pertencentes a uma populagdo homogénea, tém
a mesma densidade dssea.

Entretanto, quando se faz um estudo densito-
métrico, seja pela absorc¢do de foton de emissao
dupla (DPA) ou de RX de emissdo dupla
(DEXA), o resultado obtido para individuos do
sexo masculino é frequentemente maior do que
aquele obtido para os do sexo feminino.3 A causa
deste “erro de leitura” estd no facto de que o
tamanho do osso masculino ¢ maior. Os 0ss0s
masculinos sdo maiores porque o periodo de
crescimento pré-puberal do homem é, pelo
menos, 2 anos mais longo do que na mulher® e
também porque a duragao do estirdo do cresci-
mento na adolescéncia € maior no homem.3

A densitometria feita pelo DPA ou pelo
DEXA, ao dividir a massa 6ssea encontrada
pela altura e largura do osso, faz a correc¢do do
resultado obtido para estes dois pardmetros,
ndo levando em conta a profundidade do osso.
Pode-se dizer, portanto, que a medida assim
feita sofre uma correc¢do de densidade para a
area do osso estudado e ndo para o seu volume.
Ora, como 0s 0ssos maiores também sdo mais
profundos, o resultado assim obtido tende a ser
falsamente elevado.

Todavia, se 0 homem ndo tem uma densi-
dade Ossea maior do que a da mulher, ele
obtém vantagem pelo simples facto de possuir
0ss0s maiores. O risco de fractura num o0sso
tubular é inversamente proporcional ao seu

didmetro. A amplificacdo desta vantagem
torna-se 6bvia quando se presta atencdo ao
facto de que esta é uma relagdo exponencial .3
Resumindo, pode-se afirmar que as densi-
dades 6sseas do homem e da mulher sdo iguais.
No entanto, o homem tem uma massa Ossea
total maior do que a mulher, uma vez que os
seus 0ss0s sdo maiores e o maior diametro
destes é um factor protector contra fracturas.

1Lb. Sobre a diferenca sexual de perda de

massa dssea relacionada com a idade

Se, como ja foi visto, o pico de densidade
6ssea é igual para homens e mulheres, o mesmo
nao acontece com a perda 6ssea relacionada
com a idade. Como osso cortical e osso trabecu-
lar funcionam como compartimentos separados
e com caracteristicas préprias de remodelamen-
to, torna-se importante analisar, de maneira
separada, o que acontece com cada um deles.

A perda de osso cortical numa mulher é bem
maior do que a do homem. Enquanto uma mu-
lher perde em média 0,73% do osso corti-
cal/ano, o homem perde apenas 0,17%/ano.?
Além disto, a maneira como esta perda dssea
ocorre tende a favorecer o0 homem. Na mulher
existe uma maior reabsor¢do endocortical e
uma menor aposigdo Ossea subperiosteal. No
homem acontece exactamente o oposto. Como
existe uma maior aposi¢do 6ssea subperiosteal
no homem, o didmetro do osso masculino
aumenta discretamente com a idade.123 Esta
maior expansdo periosteal do osso masculino
estd relacionado com o tipo de actividade fisica
desenvolvida pelo homem.? Ora, j4 foi comen-
tado anteriormente que um maior didmetro
6sseo diminui o risco de fracturas. Embora este
aumento de didmetro do osso relacionado com
a idade seja algo discreto, pode vir a ser signi-
ficativo em determinados locais criticos, como
por exemplo, o colo do fémur.*

A diferenc¢a no remodelamento 6sseo cortical
dos dois sexos explica também porque as mu-
lheres fazem mais fracturas osteoporoéticas de
ossos tubulares, como é o caso da fractura de
Colles.# Além disto, o osso cortical contribui
com 45 a 75% da resisténcia tensil de uma vér-
tebra.s
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Quanto ao osso trabecular, a perda 6ssea é
quantitativamente a mesma nos dois sexos
porém com importantes diferencas qualitati-
vas.t A perda Ossea feminina é feita as custas de
uma perda de continuidade nas trabéculas. A
espessura de cada trabécula tende a manter-se
normal ou, talvez, um pouco mais fina. No
homem, as trabéculas tornam-se bastante afi-
ladas mas tendem a conservar a sua arquitec-
tura tridimensional, ndo existindo soluc¢des de
continuidade.® A manutencdo da arquitectura
tridimensional trabecular intacta é importante
para evitar fracturas compressivas, como as que
acontecem nos corpos vertebrais.

Esta diferenca sexual de perda Ossea rela-
cionada com a idade em osso trabecular parece
dever-se as diferengas fisiopatolégicas no
processo osteoporético. A determinagdo da
espessura da trabécula é fungio do osteoblas-
to.6 J4, o aparecimento de cavidades de reab-
sor¢do devem-se a aumento de actividade
osteoclastica, como a que € vista na osteoporose
da mulher pés-menopausa.®

O facto de 0 homem manter uma quantidade
maior de osso cortical que a mulher e preservar
a sua arquitectura trabecular intacta, explica o
facto de ele sofrer uma menor taxa de fracturas
vertebrais por esmagamento, como ja foi
comentado anteriormente.

Resumindo, a mulher tem uma perda dssea
cortical relacionada com a idade que é maior
que a do homem. Tanto as perdas corticais
quanto as trabeculares fazem-se da maneira
qualitativamente diferente nos sexos. Uma
maior aposicdo Ossea subperiosteal e uma
menor reabsorcdo cortical acontecem em 0sso
cortical masculino. Com a idade, as trabéculas
masculinas tendem a tornar-se mais finas do
que as femininas, porém néo sofrem a perda de
continuidade vistas nestas tltimas.

1.c. Sobre a perda dssea relacionada
com a deficiéncia hormonal
Embora ndo existam dados para explicar a
tisiopatologia da osteoporose relacionada com a
idade no homem, esta provado que existe uma
relagdo entre o nivel de andrégenos e massa
6ssea masculina de uma maneira analoga ao

que acontece com os horménios femininos.”5
Entretanto, no homem, ndo existe um equiva-
lente a menopausa feminina acontecendo de
maneira clara e perceptivel. Apesar disto, sabe-
-se que, em homens idosos e saudéveis, existe
uma diminui¢do de androgenos circulantes®10
causada ndo s6 pela reducdo do nimero de
células de Leydig funcionantes?, mas, também,
por alteragdes no eixo hipotdlamo-hipofisario, o
qual demonstra uma diminui¢do de produgdo
do hormoénio luteinizante (LH) em resposta aos
hormoénios hipotalamicos.39

Num estudo de screening, feito em homens
aparentemente sauddveis e com mais de 50
anos, 48% dos participantes tinham niveis
baixos de testosterona.? Assim sendo, a defi-
ciéncia hormonal masculina pode ser respon-
savel, pelo menos parcialmente, pela perda
Ossea atribuida a idade. A diferenga com o que
acontece na mulher é que, no homem ela é
menos demarcada, mais subtil e silenciosa.

A maneira como a deficiéncia hormonal mas-
culina afecta a massa Ossea ndo estd bem
esclarecida. Algumas teorias propostas sdo as
seguintes:

* a testosterona transforma-se parcialmente
em estrégenos e estes teriam efeito sobre a
massa 6ssea.l! O andrégeno, por si s6, ndo
parece ter efeito directo sobre a massa 0ssea.

Existe uma descri¢io bem ilustrativa deste
facto, de um caso clinico de osteoporose mas-
culina, onde o paciente, jovem, era portador de
um defeito genético que levava a ndo formacao
de receptores celulares para estrogenos. Este
paciente tinha osteoporose apesar de niveis
normais de andrégenos circulantes!?;

e existe uma relacdo entre niveis de testos-
terona, hormonio do crescimento (GH) e factor
de crescimento semelhante a insulina-1 ou
insulin  like growth factor-1 (ILGF-1).13.14
Individuos com niveis baixos de testosterona
apresentam um declinio tanto de GH como de
ILGF-1, cujos niveis aumentam com a reposigao
hormonal. ILGF-1 é uma citocina elaborada em
resposta a varios estimulos e que, em tecido
0sseo, tem um papel importante na regulacdo
local do remodelamento. Ela aumenta o
ndmero e a actividade do osteoblasto.1®
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Com o balango 6sseo negativo trazido pela
diminui¢do hormonal seria de se esperar que os
niveis de paratormoénio (PTH) estivessem
diminuidos, num mecanismo compensatorio.
Entretanto, por causa da diminui¢do de
absorcao intestinal de calcio que acontece com a
idade, o PTH encontra-se paradoxalmente
aumentado, incrementando a reabsor¢do e con-
tribuindo para uma diminuicdo ainda maior da
massa Ossea.>4

1.d. Sobre a diferenca de quedas entre
0S5 S€X0S

Os homens caem menos que as mulheres.34
Um questionario feito em 2.793 individuos
mostrou que o nimero de quedas de pessoas
acima de 65 anos era de 19% para o homem e de
34% para a mulher.? Factores que contribuem
para as quedas, tais como disttirbios de visdo,
de audicdo e de equilibrio, uso de drogas psi-
cotrépicas e hipotensoras, etc., sdo bem co-
nhecidos e validos para ambos os sexos. De que
maneira eles podem actuar diferentemente nos
dois sexos é assunto para ser estudado.

1.e. Sobre a diferenca de sobrevida
em ambos 0s sexos
As mulheres vivem mais do que os homens e,
portanto, tém mais chance de desenvolver
osteoporose significativa com fracturas.16

2. CLASSIFICACAO DA OSTEOPOROSE

Na tabela I, encontra-se a classificagdo tradi-
cional de osteoporose.

Tabela | - Osteoporose Masculina

A. Osteoporose Senil

B. Osteoporose Idiopatica  (ou primaria)

C. Osteoporose Secundaria - Uso de Corticdides
Hipogonadismo
Alcoolismo
Tabagismo
Desordens Gastrointestinais
Hipercalcidria
Outras: hipertireoidismo,
tumores, uso de heparina etc.

Ao contrario do que acontece na mulher, a
maioria dos homens com osteoporose (de 55 a
78%)17.18 tém uma causa identificivel para tal
doenga, Embora as causas de osteoporose
secundaria sejam comuns aos dois sexos, no
homem existe uma maior representatividade de
alguns factores causais, tais como uso de fumo
e do &lcool, uso de glicocorticéides, gastrecto-
mia e hipogonadismo.

2.a. Acerca do uso de fumo e dlcool
e sua influéncia na massa gssea

O uso de alcool em doses acima de 60g/dia
tém efeitos maléficos sobre a massa 6ssea, os
quais sao cumulativos.” O alcool pode agir
directamente diminuindo a fun¢do do
osteoblasto2!®8 mas pode promover, também,
uma osteomalacia associada.?®

A osteomalacia aparece por uma deficiéncia
de absor¢do de vitamina D e calcio associada a
desnutricdo, esteatorréia por insuficiéncia pan-
credtica e pelo uso de antidcidos contendo
aluminio.?®

Além disto, pacientes alcodlatras tém hipogo-
nadismo, secrecdo de PTH aumentada associa-
da a ingestdo aguda de alcool e, também, um
aumento de glicocorticéides circulantes sendo,
estes ultimos, responsédveis pela chamada sin-
drome de pseudo Cushing do alcodlatra.l®

SPENCER e col. (1986) notou que a ocorrén-
cia de osteoporose ndo estd na dependéncia de
uma cirrose associada embora a perda de massa
Ossea tenda a ser maior nos pacientes que te-
nham ictericia por tempo prolongado.®®

Pacientes alcodlatras caem com mais facili-
dade e tém, portanto, uma maior chance de
desenvolver fracturas osteoporéticas.

O tabagismo crénico também esta associado
a uma massa Ossea menor22! embora, no
homem, o mecanismo pelo qual isto acontece
ndo estd bem esclarecido. Um estudo feito em
irmdos gémeos que diferiam nos hébitos de
fumo mostrou uma correlacdo entre nimero de
cigarros e rapidez de perda de massa Ossea.2!

2.b. Acerca da perda de massa Gssea
pos-gastrectomia

Como os pacientes do sexo masculino tém
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mais ulcera péptica estdo mais sujeitos a sofrer
gastrectomia que as mulheres.2 Individuos gas-
trectomizados tém diminuicdo de massa
Ossea?2® e isto tem sido reproduzido em ani-
mais de experimentagao.2425

Os mecanismos propostos sio:

¢ diminui¢io de acidez gastrica, a qual seria
responsavel pela extrac¢do de calcio que estaria
formando complexos com outros componentes
da alimentagao;24

o falta de gastrina, que seria responsavel
pela libertacio de um horménio hipotético
denominado de gastrocalcina que aumentaria a
captacdo Ossea do célcio diminuindo os niveis
séricos do mesmo.24

Além disto, individuos submetidos a gastrecto-
mia tém maior incidéncia de esteatorréia e super-
populagdo bacteriana, os quais, por sua vez,
prejudicam a absorcdo de célcio e vitamina D.22

Interessantemente, um estudo com o uso
crénico de bloqueador H2, demonstrou que ele
nao esta associado a osteoporose.26

2.c. Acerca de osteoporose e hipercalcidria

Os homens tém uma maior incidéncia de
hipercalcitiria idiopatica a qual pode fazer-se
acompanhar de osteoporose e nefrolitiase.217 Pelo
menos uma parte destes pacientes parece ser por-
tadora de um disttirbio metabdlico mais generali-
zado, que afecta o metabolismo 6sseo de varias
maneiras. Tém sido descritos casos de associagio
com acidose tubular renal,?2 redugao no limiar de
filtragao renal de fosfatos!” e uma bomba de cal-
cio eritrocitdria defeituosa.?” Estes individuos
parecem ser portadores de um defeito generali-
zado no transporte iénico celular.1727

2.d. Acerca da osteoporose relacionada
ao uso de glicocorticéides

O uso de glicocorticodes é uma das causas
mais comuns de osteoporose secunddria tanto
no homem como na mulher. A causa da osteo-
porose € multifactorial e existem excelentes
revisOes sobre o assunto.282930 No homem,
entretanto, o corticéide além dos efeitos ja co-
nhecidos sobre o metabolismo do calcio2930 e
sobre osteoblastos?$2° tem um efeito supressor
sobre 0s niveis de testosterona circulantes,1828

mediado tanto por uma acgdo na hipéfise quan-
to por acgdo directa na fungao gonadal.!8
Embora tenha sido apregoado que o deflaza-
corte é um corticoéide com menos efeitos sobre a
massa Ossea?, existe quem conteste tal facto.3!

2.e. Acerca da osteoporose associada
ao hipogonadismo

Hipogonadismo € uma das causas de osteo-
porose mais comuns no homem, sendo respon-
savel por 30% delas.!® Entretanto deve-se notar
que, muitas vezes, outros sintomas de hipogo-
nadismo estio ausentes.!® STANLEY e col (1990),
estudando homens idosos com hipogonadismo,
verificou que tal deficiéncia hormonal nao guar-
da relacdo com impoténcia sexual.3

O hipogonadismo masculino pode estar
associado a uma série de outras condic¢Oes tais
como hiperprolactinemia, Sindrome de Kline-
felter, hipogonadismo hipogonadotroéfico idiopa-
tico, anorexia nervosa, hemocromatose, castragao
com medicamentos ou castragdo cirurgica para
tratamento de cancro da préstata, etc.218 Além
disto, como ja foi comentado anteriormente, a
diminuicdo de fun¢do gonadal pode estar rela-
cionada com a perda 6ssea atribuida a idade.123723

Muitos anos de deficiéncia de testosterona
sd0 necessarios para produzir uma perda de
massa Ossea significativa; por outro lado, a sua
reposi¢do também leva um longo tempo para
melhorar a massa 6ssea.?

2.f. Acerca da osteoporose idiopatica

Embora o termo idiopatica pressuponha
desconhecimento etiopatogenético da situagao,
e num subgrupo destes pacientes tem-se identi-
ficado um distiirbio nos niveis de ILGF-1.15
Nestes pacientes ndo existia evidéncia de defi-
ciéncia de hormonio do crescimento.

Outra anormalidade, notada em alguns dos
pacientes classificados como portadores da
doenga idiopatica, ¢ um aumento de libertagao
de IL-1 dos monocitos.18 A IL-1 é um estimu-
lante potente de reabsorc¢ao dssea.!s

2.g. Acerca da osteoporose senil

Os factores que influem no aparecimento da
osteoporose senil sdo alteragdes no metabolis-
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mo do calcio (diminui¢do de absorgdo),?
diminuicdo dos efeitos tréficos resultantes de
actividade fisica233, diminui¢do da massa mus-
cular23 e diminuigdo da func¢do gonadal.123

3. TRATAMENTO
DA OSTEOPOROSE MASCULINA

Séao poucos os estudos dirigidos para o trata-
mento da osteoporose masculina. E importante
_instruir o paciente a evitar o uso do alcool e do
fumo, executar um programa de exercicios e
obter uma dieta balanceada, com suplemento
de célcio e vitamina D.

Como a maioria dos pacientes masculinos
tém osteoporose secunddria, sempre que for
possivel deve-se remover o agente causal.
Individuos com niveis baixos de testosterona
devem ser submetidos a tratamento com
reposigdo. Tais pacientes devem ser submeti-
dos, por periodos regulares, a exames da pros-
tata porque existem estudos em animais que
sugerem que o uso da testosterona pode pro-
mover o aparecimento de cancro neste local.’s
Deve-se ter em mente, também, a potencial
hepatoxicidade deste grupo de medicamentos.
O seu uso estd associado a hepatite colestética,
peliose hepdtica e hepatomas.5

Outras estratégias que podem ser adoptadas
sd0 0 uso de calcitonina, bisfosfonados, fluore-
tos e, nos casos com hipercalcitria, os diuréti-
cos tiazidicos.25 Tratamentos com GH e ILGF-1
tém sido propostos.18
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Artigo de Revisao

Osteoartrose — O que foi publicado em 1999?

Paulo Clemente Coelho*

INTRODUGAO

Uma das &dreas de maior evolug¢do no
conhecimento reumatoldgico tem sido, nos ulti-
mos anos, a Osteoartrose (OA).

Novos conhecimentos fisiopatologicos tém
emergido, abrindo a possibilidade de novas
alternativas terapéuticas.

Dada a sua importante prevaléncia e morbili-
dade, a OA é uma das doencas crénicas com
maior impacto: nos custos sécio-econémicos,
sendo esta importancia universalmente reco-
nhecida.

METODOLOGIA

Foi feita uma revisdo dos artigos publicados ver-
sando o tema OA durante o ano de 1999, nas prin-
cipais revistas internacionais da especialidade.

As publica¢des pesquisadas foram, por
ordem alfabética:

¢ Annals Rheumatic Diseases

* Arthritis and Rheumatism
Clinical Experimental Rheumatology
Clinical Rheumatology
Journal of Rheumatology
Osteoarthritis and Cartilage
Revue du Rhumatisme
* Rheumatic Disease Clinics

of North America
* Rheumatology
* Seminars in Arthritis and Rheumatism

* Assistente Hospitalar de Reumatologia
Instituto Portugués de Reumatologia
Lisboa, Portugal

Rua da Beneficéncia, 7 1000 Lisboa
e-mail: paulojccoelho@mail telepac.pt

Para melhor sistematizagdo, os dados obtidos
foram agrupados nas seguintes rubricas:

* Epidemiologia e etiopatogenia

¢ Clinica, avaliagdo e seguimento

¢ Prevencdo e tratamento

Em cada pardgrafo serdo salientadas as
palavras-chave de cada assunto tratado, de
forma a auxiliar uma eventual pesquisa sobre
um tema especifico.

EPIDEMIOLOGIA E ETIOPATOGENIA

A histéria da medicina é curiosa e cheia de
aspectos interessantes, a definicdo da OA como
doenca individualizada ndo foge a essa regra,
no artigo referenciado, o autor faz uma revisio
exaustiva da cronologia dos acontecimentos e
descobertas cientificas que levaram a definicdo
de doenga degenerativa articular e a diferen-
ciacdo da OA da artrite reumatéide.!

Usando as andlises demogréficas no Reino
Unido e extrapolando os indices de necessidade
de artroplastia na Suécia (pais que recentemente
introduziu directrizes para a indicagao de artro-
plastia), os autores fazem uma previsio da
necessidade de artroplastia da anca para os
préximos 30 anos, concluindo que a necessidade
deste procedimento aumentara cerca de 40%.2

A avaliagdo das articulagdes cricoarite-
néideias em cadaveres de individuos com mais
de 40 anos de idade, revelou uma prevaléncia
de alteracdes degenerativas de cerca de 50%.
Podendo esta localizacdo da doenca originar
queixas vocais.?

A importancia das consequéncias indivi-
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duais e sociais da OA é relevante, estas devem
ser medidas quer ao nivel populacional, quer
ao nivel de cada doente especificamente, indo
mais além do que as classicas medicOes de
gravidade de doenga e de disfung¢do.4

Utilizando radiogramas realizados para clis-
ter opaco, foi avaliada a prevaléncia de OA
radiolégica da anca em individuos de ambos os
sexos com idades superiores a 35 anos resi-
dentes na Islandia. Foi encontrada uma
prevaléncia de 10,8% (12% no sexo masculino e
10% no feminino). Esta prevaléncia é cerca de
cinco vezes mais elevada do que aquela que foi
encontrada, usando um método semelhante, na
escandinavia.’

Foi testada a capacidade da cartilagem per-
manecer avascular quando colocada num
ambiente angiogénico, verificando que existe
uma neoproliferacdo de vasos sanguineos com
alteracao da matriz cartilaginosa, nomeada-
mente, com a deposic¢do de colagénio tipo I e X.6

No modelo ovino de OA sujeito a meniscec-
tomia, foi demonstrada uma tendéncia para o
aparecimento de OA femuro-tibial, mas tam-
bém de altera¢des precoces na cartilagem arti-
cular da rétula.”

Um estudo de investigadores japoneses
demonstrou pela primeira vez a presenca de
receptores para os estrogénios alfa e beta nos
condrécitos.8

Investigaram-se as alterac¢des da composigao
da matriz da cartilagem articular utilizando
um modelo animal (coelho) de OA do joelho.
Verificou-se que na cartilagem artrésica o
colagénio tipo II tem tendéncia a acumular-se
nas camadas mais profundas da cartilagem,
enquanto nas camadas mais superficiais se
verificava um aumento da concentragdo do
colagénio tipo I, da fibronectina e da tenasci-
na (uma glicoproteina composta de seis
unidades).?

Foi verificado um aumento da concentracao
do colagénio tipo X em meniscos humanos
degenerados, a semelhanca do ja descrito no
modelo animal.10

A analise das concentracdes das metalopro-
teinases e dos seus inibidores em liquidos
sinoviais de doentes artrdsicos, correlacionadas

com o estadio da doenga determinado por
radiografia simples e ressonancia nuclear mag-
nética (RNM), verificou que existe uma ligacdo
entre a degradacdo cartilaginosa e os niveis de
inibidores das metaloproteinases.!!

A mutacdo da Arginina/Cisteina no
colagénio tipo II provoca o aparecimento de
OA precoce. Os autores estudaram a com-
posi¢do da cartilagem articular em 31 porta-
dores desta muta¢do comparando com 16 indi-
viduos em que esta mutacdo ndo ocorria. Nos
portadores da mutagdo verificou-se a existéncia
de alteragdes macromoleculares da cartilagem,
detectdveis por um aumento dos niveis séricos
do queratano sulfato e da COMP (cartilage
oligomeric matrix protein).12

Através da avaliagdo da cartilagem articular
de individuos com idades entre 25 e 88 anos foi
verificado um declinio na capacidade de for-
macao de proteoglicanos com o aumento da
idade.1?

A actividade catabdlica enzimatica foi medi-
da em amostras de cartilagem de doentes
osteoartrésicos e de controles sem OA.
Verificou-se que os condrdcitos no contexto
artrosico tém a capacidade de destruir a carti-
lagem através da expressdo da MMP-13 (meta-
loproteinase) e da actividade da colagenase do
colagénio tipo IL.14

Foi usada a Espectroscopia por Ressonancia
Magnética de alta resolucdo para estudar as
caracteristicas bioquimicas do liquido
sinovial no modelo canino de OA do joelho, em
que uma das articulagdes foi desinervada.
Tendo sido verificado que nos joelhos ndo iner-
vados surgiram alteragdes metabdlicas com-
pativeis com uma aceleragdo do processo
degenerativo. Esta evidéncia vem a favor do
papel dos mecanismos neurogénicos na
etiopatogenia da OA.15

Obtiveram-se 72 amostras de cartilagem
articular de 29 doentes sujeitos a artroplastia do
joelho e 5 amostras de cartilagem normal em
individuos falecidos sem OA submetidos a
autopsia. Verificou-se um aumento do cola-
génio tipo VI na cartilagem artrésica, pelo que
esta alteracdo podera ter um papel na evolugao
da doenca artrésica.16
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Vérios estudos versaram o papel do éxido
nitrico na OA.

Na apoptose de células meniscais de coelho
com OA do joelho induzida, verificou-se que o
6xido nitrico induzia a apoptose das células
meniscais e favorecia a degradagdo do menis-
0.7 Outro estudo realizado em cultura de célu-
las sinoviais revelou o potencial do 6xido nitri-
co na indugdo da apoptose dos sinovidcitos na
OA. Neste estudo foi também observado um
papel importante da proteina p53 na capaci-
dade de reparagdo da fragmentacao do DNA no
ntcleo das células sinoviais e no controle da
apoptose.!8

A cartilagem de doentes com OA primaria
da anca foi avaliada quanto a concentragdo de
Oxido nitrico, verificando-se um aumento da
concentracdo deste mediador, principalmente
nas dreas mais degradadas.!®

No modelo canino de OA foi avaliado o
efeito da inibi¢ao da sintetase do 6xido nitrico
no metabolismo da cartilagem articular.
Verificou-se uma diminuigio significativa dos
mediadores do catabolismo da cartilagem
articular, nomeadamente, metaloproteinases,
IL1, peroxinitrito e da expressao da ciclo-oxige-
nase 2.20

Todos os conhecimentos obtidos sobre o
papel do 6xido nitrico na biologia da cartilagem
articular e o seu papel na fisiopatologia da OA
sao analisados por M. Lotz num excelente arti-
go de revisdo.!

Além do 6xido nitrico também outros media-
dores celulares tém sido alvo de investigagdo na
OA.

Utilizando condrécitos e sinoviécitos de
doentes com OA, foi demonstrado que na OA
existe uma actividade aumentada da enzima
conversora da IL1, o que pode ser um dos fac-
tores auxiliadores da degradacdo da carti-
lagem.22

Avaliando as concentragdes plasmaticas das
metaloproteases e do seu inibidor (TIMP), foi
concluido que na OA generalizada existem
niveis de metaloprotease 3 significativamente
superiores aos encontrados nos doentes com
OA do joelho isolada, podendo este dado ser
utilizado possivelmente como um marcador de

atingimento mais generalizado da doenga
artrosica.?

Os autores investigaram a concentragdo
urindria das fracgbes livres e dos peptidios
derivados da piridinolina, verificando-se
variagdbes em relacdo ao ambiente hormonal
(pré ou p6és-menopausa), em relacio ao tipo de
doenga (artrite reumatéide ou OA) e em relacdo
ao estadio evolutivo da OA .2

Cultivando condrécitos de doentes com OA,
foi demonstrado que a produgdo da colagenase
tipo 3 depende do estado fisiolégico da célula.
O factor de crescimento TGF beta pode estar
associada no doente artrésico a indugdo de
colagenase tipo 3, e ndo a colagenase tipo 1.2

Sabendo-se hoje que a OA é o resultado
duma interacgdo entre, pelo menos, 3 tecidos do
conjunto articular, cartilagem, sinovial e osso, é
natural que uma das dreas de investigacdo seja
0 osso subcondral.

Com o objectivo de avaliar a participagdo
dos osteoblastos subcondrais na Artrite
Reumatéide, na OA e na fase pés-traumatica,
foi feita cultura in vitro destas células colhidas
do o0sso subcondral de doentes portadores
destas patologias. Verificou-se que as células
em cultura tinham potencial de libertacdo de
citocinas capazes de causar directa ou
indirectamente o catabolismo 6sseo e da carti-
lagem articular.26

Os autores investigaram o papel do IGF-1
(insulin-like growth factor 1) e do activador da
uricase plasminogénio (uPA) no aparecimento
de esclerose subcondral, através da observacao
de culturas de osteoblastos colhidos de doentes
artrésicos e de individuos normais. Os resulta-
dos obtidos sugerem que nos osteoblastos de
doentes artrésicos, o sistema da uPA/plasmina
funciona normalmente, enquanto a IGF-1 inibe
o retorno positivo da actividade deste sistema.
Esta inibigdo pode contribuir para a esclerose
subcondral encontrada na OA.27

No modelo animal de OA, os autores
demonstraram através da densitometria radio-
légica de dupla energia, que surgem altera¢des
precoces na densidade do osso subcondral nas
articulacoes afectadas (perda inicial seguida de
aumento).28
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A concentracdo no liquido sinovial do sulfa-
to de condroitina foi avaliada em doentes com
OA das grandes articulagdes, na OA nodular
das mdos e na OA associada a cristais de piro-
fosfato de célcio. Foram encontrados valores
mais elevados de sulfato de condroitina na OA
das grandes articulacbes e na associada a
cristais, em relacdo ao encontrado na OA das
maos, pelo que esta ultima poderd ter dife-
rentes mecanismos etiopatogénicos.?
~ Elevados niveis de catepsina K foram encon-
trados na sinovial de doentes com OA, levan-
tando a hipétese desta enzima ser uma das
principais responsaveis pelas alteracdes encon-
tradas nestes doentes.?

Analisando o liquido sinovial de doentes
artrésicos, os autores demonstraram alteracoes
nas concentracdes dos epitopos dos agrecanos,
sugerindo que a OA ¢ uma doenga em que exis-
tem alteracdes significativas da remodelagao da
cartilagem articular.3!

Neste artigo de revisdo € descrito o contribu-
to da andlise bioquimica do liquido sinovial
para a avaliacao da OA, salientando a sua com-
plexidade e os seus possiveis beneficios.3

A cartilagem articular reage a variados esti-
mulos e agressdes. Neste artigo, os autores
fazem uma revisdo das potencialidades de cer-
tos marcadores serolégicos de OA para a ava-
liacao da gravidade e progressdo da doenga.

E feita uma revisdo do papel dos cristais
para o aparecimento e agravamento da OA.
Fazem-se também consideracdes quanto aos
mecanismos de formacdo e activacdo dos
cristais a nivel articular.34

Os linfécitos obtidos de doentes com OA e
de individuos saudaveis foram colocados em
contacto com a Proteina de Ligacdo a
Cartilagem e com o sector G1 dos proteogli-
canos. Verificou-se uma resposta proliferativa
linfocitaria nas células de doentes com OA, a
qual era inibida pela presenca de queratano
sulfato. Assim, é sugerido que esta reactividade
imunitdria pode também estar envolvida na
fisiopatologia da OA.%

Foi avaliada através de RNM a espessura da
cartilagem articular em joelhos de individuos
de ambos o0s sexos. Os homens apresentavam

uma cartilagem articular mais espessa indepen-
dentemente da massa corporal ou do tamanho
0sse0.36

Foi realizada uma andlise histolégica e por
RNM em joelhos de cadaveres de individuos
na sétima década de idade e sem patologia
articular significativa. Verificou-se que as zonas
mais profundas da cartilagem sdo hete-
rogéneas, apresentando locais de alta densi-
dade colagénica e de proteoglicanos, que
poderdo ter importancia para a integridade e
funcionamento da cartilagem articular.?”

O autor faz uma extensa revisao dos conheci-
mentos existentes acerca dos nédulos de
Heberden e de Bouchard chamando a atencdo
para os seus possiveis mecanismos etiopato-
génicos.3

Os factores de risco que auxiliam o apareci-
mento da OA tém sido investigados, sendo
alguns dos estudos divergentes entre si e saben-
do-se que a contribui¢do de um determinado
factor de risco para a OA é variavel conforme a
localizagdo da doencga.

A obesidade é um factor de risco para OA do
joelho, levando a artroplastia, principalmente
no sexo feminino, conforme concluiu um estu-
do realizado num grupo de 625 doentes com
indicagdo para artroplastia do joelho. Neste
grupo de doentes a terapia hormonal de subs-
titui¢do apo6s os 50 anos aumentou o risco rela-
tivo desta localizacdo da OA, enquanto o taba-
gismo diminuia esse risco.?

Foram avaliados 715 pares de radiografias
dos joelhos de mulheres inglesas, os quais
foram analisados quanto a presenga de osteofi-
tos ou de diminui¢do da interlinha articular. A
obesidade e a idade associaram-se a um
aumento do risco de OA do joelho e a terapia
hormonal de substitui¢do revelou um papel
protector.40

Foi comparada a estabilidade do joelho em
individuos jovens saudaveis, em idosos sem
OA e em 164 doentes com OA do joelho. Foi
encontrada uma maior laxidez em varu ou
valgo nos doentes com OA, estando esta
laxidez directamente relacionada com a intensi-
dade da perda da cartilagem articular. A insta-
bilidade e a alteracdo das forgas exercidas sobre
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o joelho artrésico podem contribuir para a pro-
gressdao da doenca.#!

O autor descreve a possivel relagdo entre a
disfungdo muscular sensorio-motora, a lesdo
articular e a incapacidade produzida pela OA,
concluindo que um programa de exercicios
dirigido a uma reabilitacio motora podera ter
efeitos benéficos na evolugdo da doenga.*2

A propriocepcao é essencial para a estabili-
dade da articulagdo, neste artigo sdo descritas
possiveis relagOes entre as alteragdes proprio-
ceptivas e o surgimento de OA do joelho.*3

Foi avaliada, num estudo controlado, a den-
sidade 6ssea e a remodelacio 6ssea em doentes
com OA e com osteoporose. No grupo com OA
a densidade mineral Ossea era superior a do
grupo com osteoporose e igual ou superior a do
grupo controle. O aumento da remodelacado
6ssea s6 foi encontrado no grupo de doentes
com OA.#

O autor faz uma revisdo do contributo dos
estudos em gémeos mono e dizigéticos para a
compreensdo da distribuicdo articular da OA.
Estes estudos revelaram que o componente
genético é muito importante nesta doenga,
representando uma influéncia de 74% na disco-
patia degenerativa e de 65% na OA das méos e
dos joelhos.4>

A avaliagao do padréo radiografico de radio-
gramas efectuados em 1583 individuos dos
quais 257 estavam geneticamente relacionados
verificou-se que, no que diz respeito a OA das
maos e da coluna, existia uma elevada suscep-
tibilidade genética.+

Os autores fazem uma revisdo exaustiva dos
trabalhos publicados sobre a influéncia dos fac-
tores genéticos na OA, salientando que entre
estes factores incluem-se as mutagdes genéticas
do colagénio ou de outros componentes da car-
tilagem e factores de controle da cartilagem
articular. A interacgido entre estes factores e a
exposicdo a factores de risco é essencial para o
despoletar da OA e para as suas caracteristicas
em cada doente individualmente.4

Compararam-se 18 doentes com OA primaria
e deficiéncia de desidrogenase da glicose-6-fos-
fato com 182 doentes com OA primadria.
Verificou-se que a deficiéncia desta enzima néo

pode ser considerada um factor genético pre-
disponente para a ocorréncia ou para o agrava-
mento da OA do joelho e da anca no homem.4

Num estudo realizado em mulheres com
idades entre 28 anos e 48 anos verificou-se que
as mulheres com OA do joelho apresentavam
uma densidade mineral 6ssea mais elevada em
relacdo as restantes e um nivel inferior de
remodelacdo Ossea nas que apresentavam OA
dos joelhos e/ou das maos.#

A pressao intermitente sobre a cartilagem de
bovino adulto revelou um aumento da pro-
ducao de proteoglicanos na fase inicial, seguin-
do-se uma libertacdo dos proteoglicanos
enddgenos, uma perda da viabilidade dos con-
drécitos e aparecimento de edema da carti-
lagem articular, alteracdes descritas na fase ini-
cial da OA.%

Usando macrorradiografia de alta definicao
os autores concluiram que na OA das maos
estardo envolvidos processos mecanicos e
alterag¢des vasculares condicionadores da
remodela¢ido do osso subcondral.5!

Em doentes com OA do joelho, os autores
verificaram, utilizando RNM, que a subluxagio
meniscal esta associada a OA sintomatica do
joelho, correlacionando-se com o estreitamento
da interlinha articular.52

Foi avaliada a forca de preensao como factor
de risco para o aparecimento de OA das maos.
No sexo masculino, a forca maxima de preen-
sdo mais elevada apresentava um risco aumen-
tado de OA das interfalangicas proximais,
metacarpo-falangicas e de rizartrose, enquanto
no sexo feminino, tal verificava-se para as
metacarpo-falangicas.s

CLINICA, AVALIAGAO E SEGUIMENTO

Uma das 4reas de grande desenvolvimento
na abordagem da OA tem sido a aplicacdo de
escalas de medigdo.

Foram comparados instrumentos genéricos
e especificos de seguimento na OA do joelho.
O WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) foi mais sen-
sivel nos doentes com artroplastia do joelho, o
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SF-36 foi superior no conjunto dos varios
doentes e 0 EQ-5D deve ser o instrumento de
escolha para a avaliacdo econémica no grupo
operado.>*

A sensibilidade e o poder discriminativo de
questiondrios para a pratica desportiva e
recreativa e para a qualidade de vida relaciona-
da com as alteragdes ao nivel dos joelhos (Knee
Related Quality of Life) foi avaliada, compa-
rando com 0 WOMAC. Os instrumentos testa-
dos mostraram-se sensiveis e discriminativos
tanto nas idades jovens como em doentes
idosos.5

Em doentes com OA do joelho ou da anca
foram comparados 0 WOMAC com o Indice
algo-funcional de Lequesne, tendo sido verifi-
cada uma eficdcia superior do WOMAC, tanto
em relacdo a dor, como em relagdo a fungao.56

A interferéncia da lombalgia e da patologia
periarticular na aplicagio do WOMAC em
doentes com OA do joelho ou da anca foi estu-
dada. O autor verificou que 0 WOMAC é influ-
enciado por outros factores além da disfungao e
dor da anca e do joelho, estando entre esses fac-
tores, a fadiga, a depressdo e a lombalgia. Estes
dados sugerem que é necessario ser cauteloso
na interpretacdo dos valores obtidos pelo
WOMAC aplicado na OA da anca e do joelho.57

E reportada a validagio do WOMAC (versao
hebraica) para os doentes com OA do joelho.58

Os autores avaliaram através da aplicacdo da
Rash Item Response Theory (IRT) a qualidade
do WOMAC como instrumento de medicao do
estado de saude e da qualidade de vida. Foi
concluido que 0o WOMAC satisfaz, em geral, as
exigéncias desta avaliacdo, se bem que alguns
dos seus indices sejam menos discriminativos,
ndo estando, no entanto, provado que a
abolicdo desses indices melhore a qualidade do
questionario.>

Foram avaliadas as varidveis demograficas,
psicolégicas e fisicas que influenciam o grau
de dor em doentes com OA dos joelhos. A
avaliacdo da dor usou trés instrumentos:
WOMAC, EVA, MPQ. Verificou-se que o
WOMAC apresentava vantagem em relagdo
aos outros dois instrumentos utilizados e que o
estado emocional, a depressdo, a fadiga, a

ansiedade, o nivel educacional, e o score de
osteofitose estavam relacionados com a intensi-
dade da dor, pelo menos, em um dos instru-
mentos de medicdo utilizados.®

Avalidade do questionario EuroQol (EQ-5D)
na OA do joelho foi avaliada comparando-o
com o0 WOMAC e com o SF-36. Apesar do
grupo de 82 doentes estudados ser pouco dis-
criminativo, os resultados revelaram a viabili-
dade da aplicagio do EQ-5D neste tipo de
patologia.®!

Usando os dados de 3 ensaios clinicos em
doentes com OA dos joelhos, os autores
avaliam a importancia clinica das variagOes
encontradas nas escalas funcionais e de dor.
No grupo com queixas mais importantes uma
variacao de 0.10 + 2.83 na escala funcional e de
dor de Lequesne e de 4.2 + 18.04 mm na escala
visual analdgica foram consideradas clinica-
mente significativas, enquanto nos menos sin-
tomaticos essa variacdo era de 0.76 + 2.90 e de
12.56 + 24.27 mm, respectivamente.6?

Foi avaliado o uso dos Critérios do Colégio
Americano de Reumatologia para o diagnosti-
co de OA da anca na investigacao feita ao nivel
dos cuidados primarios de satide. Verificou-se
que o uso isolado de um dos trés conjuntos de
critérios (sintomas clinicos isoladamente ou
dois conjuntos de sintomas clinicos e de sinais
radiolégicos) ndo apresenta validade cruzada
com os restantes conjuntos de critérios.®

Os métodos imagiologicos ganharam nos
dltimos anos uma relevancia ainda maior na
avaliacdo da OA, nao apenas na definicdo do
diagnéstico, mas também contribuindo para a
analise da progressdo da doenga.

Os autores testaram trés métodos de avalia-
¢do radiolégica da interlinha dos joelhos, em
pé, em extensdo, em semiflexdo e a incidéncia
de “Schuss”. O mais reprodutivel dos métodos
foi a incidéncia em semiflexdo (incidéncia pos-
tero-anterior em carga com a rétula apoiada na
placa e a 1. metatarso-falangica na vertical da
placa). E recomendado que este método seja
usado nos estudos que envolvam uma avalia-
¢do da interlinha do joelho.é4

E feita uma revisio da avaliagdo radiografi-
ca da progressio da OA no joelho e na anca,
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apresentando como pontos principais de desen-
volvimento: o tipo de técnica radiografica, os
factores capazes de alterar a progressdo da
doenca e 0 modo de apresentacao dos resulta-
dos dos estudos que abordam a evolugao da
OA .65

Os autores apresentam um score radiografi-
co de avaliacdo da progressio da OA do joe-
lho, que avalia a interlinha articular, a presenga
de ostedfitos, de erosao dssea e de alteragdes do
eixo. Este score parece ser reprodutivel, no
entanto, ndo esta ainda validado para a clas-
sificacdo e avaliacao da progressdao da OA. .6

Serve a anca contralateral para poder con-
trolar uma diminui¢ao do espago articular da
coxo-femural? Foram observadas 171 radio-
grafias da bacia de individuos sem OA tendo
sido concluido que uma variagio superior a 1
mm entre as duas interlinhas coxo-femurais
deve levar a suspeicdo de patologia.t”

Os autores avaliaram a variabilidade intra e
inter-observador da medicdo da interlinha
articular na anca e no joelho. E salientada a
maior variabilidade da medi¢do no joelho,
implicando uma boa execugdo do método e um
treino mais apurado dos observadores.®8

Os autores fazem uma revisio sobre a poten-
cialidade da radiografia articular simples pro-
tocolada para o seguimento da doenga artrosi-
ca, através da medicdo da interlinha articular,
sendo este método um dos passiveis de serem
utilizados na avaliagdo do potencial condro-
modificador do medicamento na OA.#

Usando a RNM foram estudados em 10
doentes com OA, os joelhos em fase de
agudizacdo sintomatica, comparados com o0s
contralaterais. Nos joelhos em agudizacao
foram encontrados sinais capsulo-ligamentares
de hipossinal em T1 e de hipersinal em T2.70

O papel da RNM na OA ¢ discutido, salien-
tando-se a sua potencialidade para detectar
alteragdes precoces da cartilagem.”!

Num estudo realizado em doentes com OA
das méos, com e sem doenga por deposi¢do de
cristais de pirofosfato de calcio, verificou-se
uma associacdo da OA trapezo-escafoideia
com a doenga microcristalina.”

Os autores descrevem dois casos de OA

grave cervical com instabilidade C1-C2,
devendo esta patologia ser adicionada as
causas ndo traumadticas de instabilidade da
charneira occipital.”

A utilizagdo do “falso perfil de Lequesne”
associado a incidéncia AP do radiograma da
bacia fornece mais informacdo do que o uso iso-
lado desta ultima, conforme demonstrado em
50 doentes com OA da anca.”

Foi feita a avaliagdo da cartilagem articular
normal e artrésica in vivo através de um méto-
do utilizando luz infravermelha (com um fun-
cionamento semelhante ao usado na ecografia)
e denominado em lingua anglo-saxénica de
optical coherence tomography (OCT), o qual é
aplicado através de artroscopia/condroscopia.
Verificou-se tratar-se de um método capaz de
avaliar a microestrutura da cartilagem e a pro-
gressdo das lesoes artrosicas.”

Os autores apresentam a validacdo de um
método de graduagio das alteragdes cartilagi-
nosas da OA, designado histological-histo-
chemical grading system (HHGS). Verificou-se
que se trata de um método capaz de discrimi-
nar entre OA grave e cartilagem normal, mas
sem poder para distinguir entre OA moderada
e OA ligeira.76

Foi usada a cintigrafia 6ssea em 297 doentes
com OA das maos. As mulheres apresentaram
uma maior prevaléncia de OA da primeira car-
pometacarpiana. As alteragdes foram simétricas
néo se verificando diferencas entre a mao dom-
inante e ndo dominante. As queixas clinicas
associavam-se principalmente com o envolvi-
mento das interfalangicas distais e da primeira
carpometacarpiana.”’

Foi avaliada a necessidade de artroplastia da
anca como indice de seguimento da OA da
anca. Verificou-se que os factores predispo-
nentes para a cirurgia da anca em doentes com
OA eram: idade superior a 70 anos; sexo femi-
nino; migracdo superolateral da cabega femu-
ral; diminui¢do superior a 2 mm da interlinha
articular; dor com uma intensidade igual ou
superior a 50 mm na escala visual analdgica;
grau 3 ou superior na escala de Kellgren-
Lawrence; indice de Lequesne maior ou igual a
10. Os dados obtidos sugerem que a necessi-
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dade de artroplastia da anca pode ser consi-
derada como um parametro valido de segui-
mento na OA.7”8

Os autores realizaram um inquérito postal
para despiste da OA nodular das maos na
comunidade. Verificou-se que o método tinha
capacidade para identificar pessoas com esta
alteracdo, mas pode ser pouco sensivel para
uma determinagdo da prevaléncia da doenga na
populagdo.”

PREVENGCAO E TRATAMENTO

Duzentos e onze doentes com OA dos joelhos
foram distribuidos aleatoriamente por dois gru-
pos, um deles com um programa individual de
educacdo sobre a doenca. Nos doentes sub-
metidos a este programa houve uma
diminui¢do dos custos relacionados com as
visitas médicas na avaliagdo feita ao fim de um
ano. Esta poupanca era superior ao gasto com o
programa de educagdo em 50% dos doentes.80

A autora reporta os efeitos benéficos dos pro-
gramas recreacionais e terapéuticos de exerci-
cios na OA, sendo fornecidas recomendacoes
quanto ao seu tipo e a sua seguranga.s!

Um estudo realizado em 191 doentes com
OA do joelho mostrou que um programa de
simples exercicios de fortalecimento do quadri-
cipite pode melhorar a dor (22,5%) e a capaci-
dade funcional (17,4%), avaliadas através do
WOMAC e da EVA .82

Setenta e nove doentes com OA do joelho,
divididos em radiologicamente estdveis e
radiologicamente progressivos, foram avalia-
dos quanto a sintomatologia e a forca muscu-
lar. No grupo com progressao nos radiogramas
existia uma diminuic¢do da for¢ca muscular em
9%, mas esta diferenca nao foi estatisticamente
significativa. A diferenca ndo parece atribuivel
ao nivel de dor.83

Foi testado o dcido hialurénico intra-articu-
lar no modelo animal de OA do joelho (coelho).
Verificou-se que a extensdo e gravidade das
lesdes eram de menor importancia no grupo
tratado em relacdo ao grupo de controle. Os
niveis de MMP-3 e de IL-1B sinoviais estavam

significativamente diminuidos no grupo trata-
do, mas néo se verificou qualquer efeito sobre
esses niveis na cartilagem articular. Nao se veri-
ficou quaquer efeito sobre a expressdo do
TIMP-1 tanto na sinovial como na cartilagem. E
possivel que um dos mecanismos de acgdo
deste produto seja a frenagdo da produgédo de
MMP3 e de IL-1B na sinovial da articulagéo
artrosica.s

Sao revistos os resultados da administracao

de acido hialurénico intra-articular, salientan-
do-se os seus resultados na diminui¢ao da dor
nos doentes com OA do joelho e a possibilidade
de interferéncia com a biologia da cartilagem
articular.ss

E reportado um caso de coxite séptica

secunddria a infiltra¢bes repetidas da anca
com &cido hialurénico e corticéides.s6

Em doentes com OA do joelho, foi avaliada a

eficicia da lavagem articular isolada ou em
associagdo com corticoterapia intra-articular,
da corticoterapia intra-articular isolada e da
infiltracdo do joelho com placebo. Verificou-se
que ambos os tratamentos activos eram eficazes
no alivio da dor, sendo aditivos quando realiza-
dos no mesmo doente. Os efeitos da lavagem
articular ainda eram detectdveis aos 6 meses.8
Neste artigo é discutida a aplicagdo na
patologia reumatoldgica da estratégia da OMS
quanto a analgesia na doenga cancerosa. Esta
estratégia é resumidamente a seguinte:

1. Antidlgicos ndo opidides: paracetamol;
AINE.

2. Opibides para a dor moderada a média:
Codeina ou em alternativa — dextro-
propoxifeno, dihidrocodeina, tramadol,
buprenorfina em dose baixa.

3. Opidides para a dor média a grave: morfi-
na ou em alternativa — metadona, oxi-
codona, buprenorfina em dose alta.

4. Nao associar farmacos do mesmo grupo.

As criticas colocadas sdo: a associacdo de

paracetamol a AINE é potencialmente potencia-
dora do efeito analgésico, nas doengas reumati-
cas, e pode permitir a poupanga do uso de
AINE; ndo é levada em conta a variabilidade de
resposta individual a cada farmaco especifico; a
corticoterapia € ignorada, no contexto em que a
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OMS nao valoriza a ac¢do da inflamacdo na dor.

Na OA, o nivel 2 de tratamento serd repre-
sentado quer pela associacdo de AINE a parac-
etamol, quer pelo uso de um antidlgico nédo
morfinico com um opidide fraco (tramadol,
dextropropoxifeno, etc). O papel da morfina
ndo estd ainda estabelecido no tratamento das
doencas reumaéticas.s8

Um estudo randomizado, em dupla ocul-
tagdo, comparando o efeito placebo com a
administracdo de oxicodona, em formulagao de
absorcdo lenta ou de absorcdo rdpida, em
doentes com dor devido a OA, demonstrou que
o produto activo tem uma eficacia antialgica
superior ao placebo, apresentando a formu-
lacdo de libertagdo controlada uma menor
incidéncia de efeitos secundarios. Todos os trés
grupos de doentes fizeram tratamento com
anti-inflamatorios nao ester6ides.s?

A utilidade dos inibidores selectivos da
ciclo-oxigenase-2 no tratamento das doencas
reumadticas é revista pelos autores. Dentro das
patologias musculo-esqueléticas, salienta-se o
seu uso na OA, entidade em que estes farmacos
mais tém sido usados.®

Em 219 doentes com OA do joelho foi reali-
zado um ensaio clinico comparando a adminis-
tracdo de um inibidor especifico da COX-2, o
rofecoxib nas doses de 25mg e 125 mg didrias,
com o placebo. O estudo teve a duracao de seis
semanas e demonstrou que a administracio do
farmaco activo é de forma significativa mais efi-
caz do que o placebo na melhoria do quadro
clinico de OA do joelho. Nao existiram dife-
rengas significativas entre as duas dosagens de
administracdo do rofecoxib.9

Além da terapéutica sintomatica, outro
campo em aberto na OA ¢ a utilizagdo de far-
macos com capacidade de interferirem benefi-
camente no metabolismo da cartilagem articu-
lar.

E revisto o papel terapéutico da administracio
de certos componentes da cartilagem articular,
nomeadamente, a glucosamina, o sulfato de con-
droitina e o colagénio. Os autores salientam a
importancia dos estudos prospectivos em curso
durante o ano de 1999 para uma melhor opinido
quanto a eficacia destes produtos.”

O papel das vitaminas A, C e E como anti-
oxidantes e da vitamina D na mineraliza¢do e
diferenciacado celular no contexto da OA é dis-
cutido neste artigo.*?

O autor faz uma revisdo dos dados publica-
dos quanto a eficicia do polisulfato de pen-
tosano, enquadrando a sua ac¢do nos conheci-
mentos existentes quanto a fisiopatologia da
OA %4

Em culturas celulares de condrdcitos de bovi-
no, a diacereina demonstrou ter capacidade de
estimular a produgao de factores anabdlicos da
cartilagem (TGF), verificando-se que essa
estimulagdo persiste apesar do contacto com a
IL1.9%5

Utilizando o modelo canino de OA do joelho,
o0s autores verificaram que a administracdo de
diacereina, numa dose sobreponivel a usada
clinicamente no ser humano, reduz significati-
vamente a gravidade das altera¢des estruturais
articulares, comparando com o grupo placebo.%

Em cultura de cartilagem e sinovial de
doentes com OA os autores demonstraram que
a diacereina e a reina (0 metabolito activo da
diacereina) utilizadas em concentracdes tera-
péuticas, conseguiam diminuir a produgdo de
IL1 e de 6xido nitrico, mediadores do catabolis-
mo da cartilagem articular.9”

Os autores verificaram que a doxiciclina
inibe significativamente as metaloproteiases 13
e 8 (colagenases 2 e 3), tendo uma inibicdo
muito menor sobre a metaloproteiase 1 (colage-
nase 1).%8

No modelo canino de OA foi testada a efica-
cia da administra¢do de calcitonina, verifican-
do-se uma diminuicdo da intensidade das
lesdes artrdsicas nos animais tratados.”

Os autores investigaram a eficdcia do sal de
hidroclorido de glucosamina na OA do joelho.
A intencdo primadria do estudo foi demonstrar o
efeito sobre a dor do produto, ndo tendo sido
encontradas diferencas estatisticamente signi-
ficativas em relacdo ao grupo placebo
(WOMAC). No entanto, no final do estudo (as 8
semanas) verifica-se um padrdo mais favoravel,
com significado estatistico, no grupo a fazer
glucosamina quanto a pergunta didria sobre o
estado da dor do doente e no exame objectivo
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do joelho comparando a observacgdo as 5 sema-
nas e a final.100

A glucosamina é vendida nos EUA como
suplemento nutricional e ndo como medica-
mento, representando, nas suas variadas apre-
sentacoes, um consumo de 1 bilido de unida-
des/ano. Os autores revéem os estudos publi-
cados tendo como tema o tratamento da OA
com glucosamina, concluindo que os estudos
publicados sdo de curta duragdo e com uma
amostra pouco importante de doentes. No
entanto, os dados disponiveis levam a concluir
que se trata de um produto com eficicia superi-
or ao placebo e com um bom perfil de segu-
ranca.10!

Os avangos na cirurgia da OA tém sido um
dos desenvolvimentos principais no tratamento
desta patologia. Apesar das revistas que con-
sultimos ndo serem revistas essencialmente
dedicadas a cirurgia das doengas reumaticas,
alguns artigos foram publicados acerca deste
tema.

Os autores fizeram uma pesquisa da literatu-
ra publicada sobre artroplastia do joelho
quanto a sua eficdcia, utilizagdo e indicagdes, e
submeteram esses resultados a um painel de
especialistas multidisciplinar. E referido que os
indicadores sdo, em geral, positivos quanto a
utilizagdo da artroplastia do joelho, ndo existin-
do, no entanto, resultados controlados publica-
dos. Falta assim uma defini¢do clara baseada na
evidéncia de critérios que possam nortear este
tipo de intervencao e de testes simples passiveis
de serem usados na clinica didria para colocar a
indicacao do seu uso0.102

Foram avaliados 379 doentes que foram sub-
metidos a artroplastia da anca e do joelho devi-
do a doenga articular degenerativa. Os inquéri-
tos utilizados foram o SF36 e o WOMAC.
Responderam aos inquéritos 222 doentes verifi-
cando-se que a artroplastia realizada em
doentes que a partida j& apresentavam uma sig-
nificativa incapacidade funcional ndo resultava
em melhoria da fun¢do, mas sim em agrava-
mento, principalmente na cirurgia do joelho.103

Os resultados de um estudo prospectivo apli-
cando o método de distrac¢do de llizarov na
OA da tibio-tdrsica, demonstraram um resulta-

do favoravel na capacidade funcional e na sin-
tomatologia dolorosa.104

Outros tratamentos tem sido experimentados
na OA, prevendo-se que alguns deles venham a
fazer parte do armamentério terapéutico desta
doenga.

Setenta e trés doentes com OA do joelho
foram divididos em dois grupos (acupunctura
versus tratamento convencional). O grupo a
fazer acupunctura revelou uma evoluc¢do mais
favordvel, com significado estatistico, quando
avaliados as 4, 8 e 12 semanas com os indices de
WOMAC e de Lequesne.105

Apoiados em conceitos derivados de dados
fornecidos por estudos experimentais, os
autores reflectem acerca das potencialidades
futuras do uso da terapéutica genética na OA,
através do uso das células sinoviais ou de con-
drdcitos como locais de possivel colocagdo dos
genes “anti-artrosicos” 106

O transplante de condrécitos de bovino
demonstrou, in vitro, que os condroécitos ten-
dem a aderir a locais de cartilagem degenerada
(focal ou difusamente).107

Além dos artigos atras referidos salientamos
o conjunto de textos que fazem parte do
nimero 4 da revista Osteoarthritis and
Cartilage de 1999, referentes ao 2. Workshop
da OARS], os temas tratados sdo:

¢ Locais de accao de futuros tratamentos

¢ OA hereditéria

¢ Implicacdes entre a ciclo-oxigenase 2 e a
sintetase do 6xido nitrico
Fisiopatologia da OA
Papel dos AINE na progressdao da OA
O 6xido nitrico na OA
O papel da ciclo-oxigenase 2 produzida
pela cartilagem na artrite
* Modelac¢do dos efeitos da IL1 na carti-

lagem pelos inibidores da sintetase do

6xido nitrico

¢ Cultura de condrécitos humanos para
estudo da ciclo-oxigenase e da regulacdo
pelas prostaglandinas na expressdo do
gene do colagénio

* Mecanismos da apoptose condrocitaria

¢ TNF e OA humana

¢ Oxido nitrico e funcdo condrocitaria
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* As células T e os mecanismos inflama-
torios da OA

¢ Papel do 6xido nitrico na angiogénese dos
tecidos avasculares

¢ Ciclo-oxigenase 2 nos tecidos sinoviais

* Modelos animais de artrite

¢ Redugdo das alteragdes estruturais pela
inibicdo do 6xido nitrico no modelo animal
de OA

* Prostaglandinas e 0sso

¢ Orientagdo para futuros ensaios de con-
dromodelagdo na OA

¢ Condrometria radioldgica, metodologia
actual, comparacdo entre os varios méto-
dos e recomendacoes.

CONCLUSAO

Conforme ficou expresso na revisao que efec-
tudmos dos artigos publicados em 1999 sobre a
OA, esta doenga degenerativa articular tem
merecido uma ‘atengdo especial, quer da parte
dos investigadores, quer da parte dos clinicos
que abordam as doengas do aparelho locomotor.

A semelhanca do sucedido com a osteo-
porose nas ultimas duas décadas, prevé-se que
a abordagem médica da OA sofra uma
evolugdo qualitativa significativa nos proximos
anos, abrindo novas alternativas no sentido de
combater os elevados custos que a doenga acar-
reta para o doente e para a sociedade.
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1.DENOMINAGAQ DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA: VIARTRIL®S Saquetas 2.COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Gada sagueta contém: PRINCIPIO ACTIVO: Suffto de glucosamina cristaing:1864,0 mg,equivalenle : sufalo de glucosamina: 1500,0 mgiciorelo de sodio:384 0 mg 3.FORMA FARMACEUTICA: Pd para sohugdo
orel, em Saquelas unidose. 4INFORMAGOES CLINICAS 4.1 Indicages terapduticas: Tratamenta dos sinlomas da osteoarrose, islo , dor € imitagao da furcdo. 42.Posologia ¢ modo de adinistragBo: O conteddo de uma saqueta (dssohido num capo de dgua) deve ser omado uma vez por di, d prelerénci & efeides, Duracdo do ratamen-
fo: 4 & 12 semanas ou mas, se necessario, O periodo de ratamento pode ser repetdo a intervalos de 2 meses, ou ainda na fecoméncia dos sinfomas. 4.3.Contra-indicagdes: Hipersensibilidade & glucosamina. O po para solugao oral contém aspariame e esta por isso contra-indicado em doentes com fenilceloniria, 4.4.Adverténcias e precaugdes espe-
clais de utilizagao: A vasta experiéncia clinica disponivel néo exciur a idade de precaues especiais ou aj da dose. Ndo foram electuados estudos especials em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica. O perfil toxicoldgico e fammacologco do produto ndo indica limitagdes para estes doentes. No entanto a administrag3o a doentes
com insuficiéncia renal ou hepafica grave deve se feita sob vigiiancia médica. 4.5 Inferacqdes medicamentosas e outras: A natureza do sultato de glucosaming, as suas propriedads inéficas ¢ o perfil farmacodinAmico sugere a auséncia de interacpbes medicamentosas clinicamente significativas € 0s estudos clinicos demonstraram a auséncia de
interacgdes entre o suffato de glucosamina e os farmacos para doengas concomitantes. Os analgésicos e AINES podem ser usados concomitantemente com o sulfalo de glucosamina tanto para analgesia de recurso durante possivels exacerbagdes da doenca, como no periodo inicial de tratamento, quando o efeifos sintoméicos da glucosamina podem estar
retardados durante 1-2 semanas. Na verdade, o tratamento com sullato de glucosamina pode diminuir a toma global de analgésicos e AINES durante as exacerbagdes da doenca. Durante o tratamento global da osteoartrose pode ser associado ao sulfalo de glucosamina, fisioterapia e programas de fisioquinésia. 4.6.Utilizago em caso de gravidez e lactagdo:
Os estudos em anima:s ndo evidenciam quaisquer efeftos desfavordveis nas fungdes reprodutoras ou na lactagdo. Na auséncia. deste tipo de estudos no Homem, o uso de sulfato de glucosamina duranie  gravidez e lactagdo deve ser limitado a casos de reconhecida necessidade e sob controlo médico. Deve ser evitada a administragao durante os primeiros trés
meses Oe gravidez. 4.7.Efeitos sobre a capacidade de condugo e utilizagéo de méquinas: Nao séo conhecidos efeitos a0 nivel do SNC ou sistema motor que possam diminuir a capacidade de conduzi ou utizar maquinas. 4.8.Efeitos indesejaveis; Os ensaios clinicos demonsiraram a boa folerabilidade do sulfato de glucosamina. Foram observados eleitos
secundarios numa pequena proporgao de doentes. Eles foram transitdrios ou de pequena gravidade e incluiam desconforto gastrico e dor, meteorismo, obstipago, diameia. Foram relatadas em alguns doentes reacodes de hipersensibiidade que mcluiam ‘rush’ cutineo com prurido, ertema e nalguns casos hiper-reactividade bronquica. 4.9.Sobredosagem: Néo
sa0 conhecidos casos de sobredosagem acidental ou intencional. Os estudos toricoldgicos agudos e cronicos no animal indicaram que sdo improvaveis que ocorram sinlomas e efeitos IGxicos mesmo com sobredasagens elevadas.5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1.Propriedades farmacodindmicas: O principio actvo do VIARTRIL®S Saquetas é o sulfa-
o de glucosamina, um composto puro e quimicamente bem definido que & o sal do monassacanido aminado natural, a glucosamina. a qual estd fisiologicamente presente no corpo humano. A glucosamina desempenha um papel importantz na bioguimica da carfilagem [ que efa entra na composicdo normal das cadeias polissacaridas dos gicosaminoglicanos essen-
ciars da matrix da carfilagem e do liquido sinovial, Os estudos f bgicos que a gh exogena & o substracto essencial e preferido pelos condrdcitos para a sintese dos glicosaminoglicanas e consequentements dos proteaglicanos e que ele pode aumentar este processo de biossintese. In vitro, 0 sulfato de glucosamina pode estimular os con-
drocitos humanos em cultura a sinlefizar proleogiicanos com estrulura polimérica normal e ligagbes macromcleculares com acido hilurbnico. Estes efeitos anabolicos lavoraveis do sultato de glucosamina na carliagem podem tambeém ser observados in vivo, em modelos com lesbes morioldgicas  uncionais nos condrocitos, induzidas pelos corticosterdides. O suifato
de glucosamina & usada tambem pelos sinovidcros para a biossintese do acido hialuronico no liguido sinovial, que tem propriedades lubrificantes para a articulagéo e efeitos rdficos na cartlagem. Normalmente, a glucosamina é sintetizada a partir da glucose, mas na osteoartte ocorre uma disfuncéo metabdlica da biossintese da glucosamina e dos proteogiicanos. Nestas
condigdes, a administrago exogena do sulfato de glucosamina subsitui a deficiéncia endogena da substancia. estimula a biossintese dos proteaghcancs, tem um efeito trofico na cartiagem articular e promave  fixagao de enxofre na sintese do Acido condroitino-sultirico. Estas ackividades 18m efeitos favordveis nos prooessos degenerativos da cartilagem que conduzem
4 osteoartiose. O papel do sullato de glucosamin na bioguimica e famacologia da carlilagem aricular & completado pela sua capacidade em inibir a actvidade de enzimas destruidoras da carfilagem tais como a colagenase e a fosfolipase A2, Esta actividade especifica pode estar ligada a uma propriedade mais geral para inibir outras substincias lesivas dos tecidos, j4
que 0 sulfato de glucosamina inibe tambeém a geracao de radicais superdxidos e a actividade de enzimas lisossomass. Estas actividades podem ser responsavels pela capacidade de contrariar in vivo processos reactivos, lais como o edema provocado na pata do rato pela camagenina ou o granuloma por pellet de algoddo, ou alguns tipos de artite experimental. Por outro
lado, 0 sulfato de glucosamina, ao contrdrio dos AINES. ndo inibe a sintese das prostaglandinas. ¢ isto explica o melhor perfil de sequranca do sulfato de glucosamina. O perfl famacalogico do suftato de glucosamina apoia a sua eficécia nos sintomas da osteoartrose, com um mecanismo & padrio diferente do da medicagdo sinfomatica comum e inespecffica (por ex. AINES)
& com um melhor perfi de seguranga. Em relagéo 4 seguranca famacologica, o sulfato de glucosamina ndo lem acgdes no sistema cardiovascular ¢ respiratorio, no SNC ou no sistema nervoso autonomo. 5.2.Propriedades farmacocinéticas: As propriedades fammacocingiicas do sulfato de glucosamina foram estudadas na rato @ no céo usando do mesmo modo glucosamina
marcada no 14C. No seguimento de adminisiracéo infravenosa, a glucosamina desapareoe rapidamente do sangue e & incorporada em vanos lecidos. Alguns orgaos e lecidos capfuram-na activamente, fais com o figado, 0s nns e a cartilagem articular, Nesta tiima a radioactividade da glucosamina marcada mantém-se por um periodo de lempo prolongado, com uma semi-vida
bioldgica de cerca de 70 horas. Cerca de 50% da radioactividade administrada & exalada como COZ durante os 6 dias que se sequem a administragao. 30-40% é enconirada na uina, enquanio que a excreqao nas lezes @ 0 cerca de 2% Apds administragao oral, o sulfato de glucosamina € répida e quase completamente absonvido, O subsequente padréo metabdlico e famma-
cocinético esté de acordo com aquales apds a administragdo intravenosa. Um estudo farmacocinétic efectuado no homem com doses dnicas de glucosamina marcada por via i.v., Lm. ou oral confirmou a analogia do padréo farmacocinétice da glucosamina com o encontrado em animais. A biodisponibiidade absoluta no homer, apos uma dose oral nica de glucosamina marcada, fol de 25%, devido ao efeito da primeira passagem no figado, no qual mais de 70% da glucosamina & metabo-
lizada. A absorpao gastro-intestinal é perto de 80%, jA que s0 11% da radioactividade administrada é excretada nas fezes. Foram efectuados estudos no homem também apds adminsiracéo iv. ou oral de glucosamina ndo marcada e 0 doseamento da gluccsamina por cromatografia o troca ionica no sangue @ na urina. Este método de doseamento fem uh imie de quantficagéo insuficiente para estudos de famacacinética iddneos. Apesar disso 0s resultados foram concordanies com os obli-
dos com  glucosamina marcada. 5.3.Dados de seguranca pré-clinica: Toxicidade de dose-tnica: Por via oral no ralinho:DL50 > 3980 mgkg; Por via i.m. no rainho:DL50 > 2368 mgkg; Por via iv. no ratinho:DL50 > 1194 mgkg: Por via oral no rato:DL50 > 3380 mgrkg: Por via .m. no rato:DL50 > 2388 my/kg; Por via iv. no raio:DL50 > 1194 mg/kg;Toxicidade de dose-repefida: Nao foram observadas dilerencas significativas entre animais ralados e controlos, apds administragéo, no ralo, de
toses te D, 30, 160 vu 240 mylky, durante 4 semanas. Nao furam ousenvades dierengas significafivas entre os animeis tratados & controios, apds adminisiragao no coeiny de doses v, o O, 40 & 80 mo/kg, durante 4 semanas, Apts a 52* semana de BOMInistran&o de Goses orais até 2700 Mg, N Tako N0 foram Dbservadas dferengas significalivas emire grupos Waiedos & Grupos tomroio Ta dose oe 300 mo/ky. A dose xica minima pode Supur-se Qe estefa enire 300 & 00 mykg. Nao
foram observadas diferencas significativas entre grupos tratados e grupos controlos apds administraéo de doses orais de 0. 159, 477 ou 2149 mgkg de sulfato de glucosamina no co durante 25 semanas. Apés a administragao de doses diérias (v, de 0, 33, 100 ou 300 mglkg de peso de sullato de glucosamina ao cdo, durante um periodo de 13 semanas, a dose toxica mais baixa podera ser esperada entre 100 e 300 mg/kg de pesoidia. Toxicitade da fungdo reprodutora: Embriotoxicidade: As
sequintes doses de sulfalo de glucosamina adminstradas durante o periodo critico da gravidez ndo ocasionaram diferencas signiicativas vs os conttolos.- Doses orais até 2500 my/kg, no rato fémea S.0.- Doses orais até 2500 mgkg, no coelho fémea N.Z.: Fertiidade: No rato, doses orais de 0, 239, 716 ¢ 2149 mg/kq de sulfato de glucosamina administradas aos machos durante 1() semanas antes do acasalamento e durante o acasalamento, ou &s fémeas durante 2 semanas anles do acasala-
mento, durante o acasalamento, gravidez & lactagao ndo ocasionaram diferengas significativas vs o controlos.;Potencial mutagénico: Os ensalos de potencial mutagénico in viro, com e sem activagéo metabolica, foram negaivos em vanas estipes de Saimonelia (teste de Ames), nos Saccharomyces Cerevisias mutagdo genéfica D4, na célula puimonar V79 do hamster chinfs com mutagio genélica e na aberagio cromossomica do linfocito humana. Apds administracao in vivo de suffato de git-
cosaming, ao rato, de doses orais de 0, 396, 796 ou 1592 mglkg, ou ao ratinho de doses orais de 0. 796, 2390 ou 3180 mg/kg ou de doses subcutdneas de 0, 4. 143 ou 430 mg/kg, o nimero de erirdcdos com micronucleos n&o aumentou. Também o ensaio mediado por hospedeiro efectuado apds a administrago ao rato de sullato de glucosamina nas doses orais de 0, 796, 2390 ou 7160 mgkg, ou nas doses subculdneas de 48, 143 ou 430 mgkg conduziram a resultados negativos.
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Reumatologia em Medicina Familiar

Termalismo nas Doencas Reumaticas:
Panaceia ou Placebo?

Margarida Alexandre”, Armando Malcata™

RESUMO

A utilizacdo das dguas termais com fins terapéuticos data de ha vérios séculos. Apesar de no século XX ter
ocorrido uma verdadeira revolugdao na Medicina, pelo advento de novos meios, a terapéutica termal con-
tinua a ter um papel coadjuvante no tratamento de diversas afec¢des. Existe em Portugal um elevado
ntmero de estancias termais, com dguas de composicao fisico-quimica diferente, com indicagdes e contra-
indicagbes proprias. Apresentam-se os resultados de diversos trabalhos em varias patologias reumaticas.

INTRODUCAO

O beneficio da terapéutica termal em
Reumatologia é actualmente tema de debate,
em face do progresso cientifico a que se assistiu
nos ultimos anos e do advento de novas tera-
péuticas farmacolégicas.

Por sua vez, face a estas, a confirmagdo da
eficdcia e do interesse da terapéutica termal é
de dificil demonstracdo, pelo facto de a exe-
cugdo de estudos controlados contra placebo ou
em dupla ocultagdo ser em si mesma dificil de
concretizar. Para além disto, a terapéutica ter-
mal integra um complexo programa que excede
o simples efeito da balneoterapia, sendo por
isso dificil de apreciar a sua eficdcia especifica.

Desde a antiguidade que as 4guas termais
tém sido utilizadas com objectivo terapéutico.
Da mitologia veio-nos a descri¢io de que
Minerva aconselhou Hércules a banhar-se em
determinadas dguas para se aliviar da fadiga.
Marte, ferido, foi tratado pelas 4guas de uma
fonte conhecida da deusa Hebe.

Herédoto, pai da histéria, estabeleceu, 450
anos a.C., certos principios da cura balneéria: 21
dias de cura, selecgdo das dguas segundo a época
do ano, modo de administrar os banhos. Celso

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia
** Assistente Hospitalar Graduado de Reumatologia, responsavel pelo
Sector de Reumatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

resumiu por escrito os conhecimentos desde
Hipdcrates, sobre o emprego higiénico e tera-
péutico das aguas. Com Hipdcrates a utilizagado
das dguas termais tinha mais do que um objecti-
vo higiénico, sendo considerada como benéfica
na cura de muitas doengas. Os Romanos usavam
a balneoterapia com objectivo terapéutico na
patologia ortopédica. D. Afonso Henriques fun-
dou um balneério na terra de Lafdes (S. Pedro da
Sul)! e D. Leonor, no século XV, o Hospital ter-
mal das Caldas, dai “Caldas da Rainha”.! Depois
de um periodo em que caiu em desuso, houve
novo ressurgimento da utilizagdo das aguas ter-
mais a partir do século XVI.

CONCEITOS EM TERMALISMO

pa

E necessario clarificar os diferentes termos
usados em termalismo.

A hidroterapia é a utilizagdo de quaisquer
aguas com fins profilacticos, curativos e de
reabilitacéo;

A crenoterapia é a utilizagdo interna ou exter-
na, ndo de uma agua vulgar, mas sim das dguas
minero-medicinais, com fins profilacticos, cura-
tivos e de reabilitacdo;

A talassoterapia é a utilizagdo terapéutica das
dguas do mar ou de lagos salgados;

A peloidoterapia é a utilizacdo tdépica de
peldides ou lamas.
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Uma 4gua mineral natural é uma “4gua bacte-
riologicamente s&, tendo por origem uma toalha
ou jazida subterrdnea, e proveniente duma fonte
exploradora por uma ou varias emergéncias
naturais ou por perfuragdo” (defini¢do da CEE).

Uma 4gua minero-medicinal é uma “4gua
mineral natural cuja composigéo fisico-quimica
mostra que ¢é susceptivel de aplicagdo terapéu-
tica” (legislacdo Portuguesa).

' CARACTERISTICAS DAS AGUAS
MINERO-MEDICINAIS

As 4guas minero-medicinais classificam-se
de acordo com a temperatura, pressao osmoti-
ca, radioactividade, composicdo quimica e
mineralizagdo.

CARACTERISTICAS
DAS AGUAS MINERO-MEDICINAIS

- Temperatura: ~ Hipotermais (temperatura <25°)
Mesotermais (temperatura >25° e < 35°)
Termais (temperatura >35° e <40°)

Hipertermais (temperatura >40°)

- Pressdo osmética: Hiperténicas
Isoténicas
Hipotdnicas

- Radioactividade: Nao radioactivas (raddo<2my C/ L)
Radioactivas (raddo>2mpC/ L e <5 muC7 L)
Fortemente radioactivas (raddo >5mu C/ L)

- Composigao quimica:
Bicarbonatadas (bicarbonatos>600 mg/L)
Sulfatadas (sulfatos> 200 mg/L)
Cloretadas (cloretos>200 mg/L)
Sulftireas (enxofre tituldvel> 1 mg/L)

- Mineralizagdo: Sédicas (sodio> 200 mg/L)

Calcicas (calcio> 150 mg/L)

Magnesianas (magnésio> 50 mg/L)

Fluoradas (fldor> 1 mg/L)

Ferruginosas (ferro> 1 mg/ L)

Aciduladas ou Carbogasosas (gds carbdnico

livre > 250 mg/L) Hipomineralizadas (minerali-
zagdo total < 500 mg/L)

As dguas que mais comummente se utilizam
na terapéutica das afec¢des reumatologicas sdo
as sulfireas hipertermais (sem duvida as de
maior destaque) e as radioactivas e também as
cloretadas sddicas hipertermais e as calcicas
(sulfatadas ou bicarbonatadas) hipertermais.

As estancias termais com aguas sulftireas
sodicas sdo: Alcafache, Aregos, Cabego de Vide
(Fronteira), Caldas da Sadde (S.Tirso),
Canavezes, Carvalhal (Castro Daire), Cavaca
(Aguiar da Beira), Eirogo (Barcelos), Unhais da
Serra  (Covilha), Vizela, Entre-os-Rios,
Felgueira, Marco de Canavezes, Mongéo,
Manteigas, Moledo (Régua), Monchique, S.
Gemil, S. Jorge (S. Maria da Feira), S. Pedro do
Sul, S. Vicente e Taipas. As termas das Caldas
da Rainha, presentemente encerradas, sdo ter-
mas de dguas sulftreas calcicas.

Sao exemplos de dguas hipertermais
radioactivas as das Furnas dos Acores, Chaves,
S. Pedro do Sul, Vizela e Aregos.

As outras 4guas referidas tém actualmente
pouca utilizacdo nos reumatismos, a ndo ser
quando sdo simultaneamente quentes ou carbo-
gasosas.

Com aguas cloretadas sddicas existem as
estincias termais de Azenha, Castelo de Vide,
Cucos, Envendos e Piedade.

As aguas bicarbonatadas calcicas (estancias
de Melgaco, Moura e Vimeiro) e as dguas sulfa-
tadas calcicas (estancias da Curia e Monte Real)
tém, entre outros, um efeito estimulador da
diurese, motivo pelo qual tém maior aplicagdo
nas doengas metabolicas, nomeadamente gota e
hiperuricémia.

TRATAMENTO TERMAL
EM REUMATOLOGIA

Indicagdes da crenoterapia nas afecg¢des
reumatolégicas:

- Osteoartroses (dguas hipertermais radioac-
tivas, especialmente as sulftireas e as que tém
peldides)

- Reumatismos abarticulares (preferir as
estancias onde se pratique crenocinesiterapia e
que sejam dotadas de peléides)
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- Artropatias inflamatoérias: artrite reuma-
téide e as espondilartropatias seronegativas,
em fase ndo agudizada (aguas hipertermais
radioactivas e, para o caso da artrite psoridtica
e fases precoces da artrite reumatdide, as estan-
cias com peldides)

- Artrites metabdlicas (particularmente a
gota): a crenoterapia estd particularmente indi-
cada na prevencdo ou tratamento da litiase
urica (dguas bicarbonatadas sddicas, sulfatadas
célcicas ou hipomineralizadas) e no tratamento
das sequelas osteo-articulares (dguas sulfureas
e hipertermais com pel6ides)

- Sequelas de traumatismos

- Psoriase (no contexto da artrite psoriatica
ou nao)

A duracao’'da cura termal deve ser de 14 a 21
dias, procedendo-se a utilizacdo das &guas
minero-medicinais e técnicas crenoterdpicas e
de medicina fisica e reabilitagdo que se conside-
rem adequadas.

Sao contra-indicag¢des a terapéutica termal:

- Surtos de agudizagao das doengas reumaticas

- Artrites infecciosas e processos infecciosos
cronicos

- Conectivites (LES, Esclerodermia, Polimio-
site ou Dermatomiosite, etc.)

- A existéncia de patologias cardiaca, hepati-
ca ou renal graves, diabetes mellitus ndo con-
trolada, determinadas afec¢des neurologicas
graves e incapacidade mental séria, doengas
infecto-contagiosas, patologia vascular periféri-
ca importante ou outras doengas gerais graves.

Desaconselha-se a pratica de termalismo a
mulheres gravidas e a doentes com afeccdes
malignas 6sseas ou outras.

Consideram-se riscos da crenoterapia:

- Agravamento de processos inflamatorios,
infecciosos ou funcionais

- “Crise termal” - mal estar geral, cefaleias,
insénia, febre, sudorese, alteragdes gastroin-
testinais e, geralmente, agravamento dos sin-
tomas que motivaram a cura termal. Pode sur-
gir entre 0 5.° e 8.° dias de tratamento termal,
mais frequentemente quando este ndo foi cor-
rectamente adaptado as condigdes individuais.

Riscos decorrentes de um erro na escolha da
estincia termal ou das técnicas aplicadas: a
aplicagdo de peldides a temperaturas de 40-45°
C podera agravar as lesdes de psoriase.

TECNICAS CRENOTERAPICAS

Compreendem o conjunto de técnicas, ditas
internas e externas, pelas quais se procede a uti-
lizagdo e aplicagdo das aguas minero-medici-
nais.!

As técnicas internas consistem:

1) Ingestao das dguas, com escasso valor em
Reumatologia, pela preferéncia dada as aguas
sulftireas, com sabor e odor caracteristicos.

2) Injecgdes de agua, pouco utilizadas entre
nos.

As técnicas externas compreendem:

1) Banho - geral (banheira ou piscina) ou
local (manilavio e pedilavio, etc.)

- simples ou associado (aerobanho, hidro-
massagem computorizada, duche subaquatico
e cinesiterapia).

2) Duche - gerais ou regionais

- simples ou associado a massagem

(duche de jacto ou em leque, duche circular,
duche massagem de Vichy ou de Aix, duche
subaquatico ou manupediduche).

3) Vapores - gerais (aplicacdo integral) ou
parciais (aplicacdo de vapor a nivel das maos,
pés e coluna).

4) Peldides - banhos ou aplica¢des locais
(directa ou envolvidos em telas).

A sua aplicagdo, preferencialmente matinal,
consiste na utilizacdo de lamas, lodos, turfas,
limos, fangos, etc. com efeito hiperémico mar-
cado no local da aplicacdo. Deveréa ser seguida
de um banho geral e/ou duche geral ou local e
de um periodo de repouso.

5) Cinesiterapia muscular: piscina de mobi-
lizacdo, mecanoterapia, musculacdo e mas-
sagem.

6) Outras: electroterapia, ultra-sons, cor-
rentes galvanicas, farddicas e interferenciais e
ionizagao.
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EFEITOS DA TERAPEUTICA TERMAL

Os beneficios da terapéutica termal advém
dos seus efeitos a varios niveis:

Efeitos mecdnicos: a flutuagdo na &dgua
diminui a acgdo da gravidade sobre as estru-
turas Osseas e articulares das extremidades
inferiores, facilitando, desta forma, a mobiliza-
¢do articular e reeducagdo musculo-esquelética
selectiva, por neutralizacdo do peso.3

Efeitos térmicos: as dguas hipertermais pro-
movem o relaxamento muscular e redugdo das
contracturas, tém efeito analgésico e anti-flogis-
tico, contribuindo, desta forma, para uma me-
lhoria da mobilidade articular.3

Efeitos quimicos: varios dos efeitos descritos
com a terapéutica termal sdo atribuidos as
caracteristicas das dguas minero-medicinais e
sdo a base para a indicagdo das diferentes estan-
cias termais para as varias patologias, sendo
nesta area que os dados da literatura sdo mais
controversos.

Outros efeitos benéficos obtidos com a tera-
péutica termal advém de uma estimulagado
geral indiferenciada, decorrente de um regime
dietético particularmente cuidado, do repouso
fisico e psiquico e de exercicios orientados. O
ambiente envolvente da estancia termal (clima,
paisagens, diversdes) e o elevado nivel de
expectativas pré-existentes, relativamente a
obtencdo de bons resultados com a terapéutica
termal, sdo factores contribuintes. Existe, ainda,
predisposicdo para cumprir de forma correcta
as indicagdes dadas e um cuidado particular
consigo proprio e com a sua satde, para o qual
o individuo se vocaciona durante 14 a 21 dias.

Nao negligencidvel é também o efeito benéfi-
co que advém do distanciamento do doente do
seu meio ambiente habitual.

Assim, poderemos dizer que os beneficios da
crenoterapia resultam das caracteristicas das
dguas minero-medicinais, do tratamento fisico,
das medidas dietéticas e educagao sanitaria, de
medidas sociais e estimulagdo psiquica.

Considerando todos estes elementos é, de
facto, dificil saber qual o factor realmente deter-
minante da eficicia do termalismo, sendo

talvez este o principal motivo pelo qual estudos
controlados contra placebo e em dupla ocul-
tacdo sdo tdo escassos na literatura. Tanto mais
que as dguas termais sdo passiveis de distingao
pela cor, odor e gosto.

Apesar de relativamente escassos, existem
trabalhos publicados acerca da efic4cia da tera-
péutica termal em doentes com lombalgia
comum, lombalgia crénica, artrite reumatoide,
artrite psoridtica e osteoartrose, que descreve-
mos sucintamente.

LOMBALGIA COMUM

Viana de Queiroz e colaboradores realizaram
um estudo prospectivo, aberto, ndo controlado,
em estancia termal com &gua sulfirea sédica,
mesotermal, fracamente radioactiva, durante 14
dias. Os tratamentos efectuados foram a hidro-
massagem computorizada, duche de jacto e
duche massagem de Vichy. Foram avaliadas a
dor, por escala visual analégica, a rigidez mati-
nal lombar, em minutos, a mobilidade da coluna
lombar, pelo teste de Schober e distancia dedos-
solo, a classe funcional e ainda uma avaliacdo
global pelo médico e pelo doente, antes e no final
da cura termal, aos 3 meses e aos 6 meses.+

Houve melhoria da dor, da mobilidade da
coluna, da avaliagdo pelo médico e pelo doente
e diminui¢do da rigidez matinal, mantidas aos
6 meses. Sem modificacdo na capacidade fun-
cional.

LOMBALGIA CRONICA

Varios trabalhos tém sido publicados sobre
este tema, particularmente em estancias termais
francesas.

1) Guillemin e colaboradores apresentam os
dados referentes a um estudo na estancia ter-
mal de Bains-les-Bains, prospectivo, randomi-
zado, cego, controlado. Os doentes foram dis-
tribuidos aleatoriamente entre o grupo de trata-
mento (50 doentes) e o grupo controlo (52
doentes), concordando estes ultimos em adiar o
inicio da terapéutica termal por um periodo de
9 meses. Os doentes de ambos os grupos foram
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observados regularmente pelos seus médicos
assistentes, que prescreveram terapéutica anal-
gésica de acordo com os sintomas referidos
pelos doentes.

Os tratamentos efectuados foram a hidrotera-
pia e duche subaquatico. Os parametros avalia-
dos foram a intensidade e dura¢do da dor, a
mobilidade da coluna, a rigidez lombar, classe
funcional, consumo de AINEs e analgésicos,
procedendo-se a avaliagdo dos doentes antes da
cura termal, no final do tratamento e aos 9 meses.

Houve melhoria das varidveis clinicas, sem
significado estatistico para a classe funcional e
reducdo do consumo de analgésicos, no grupo
de doentes em tratamento, mantida aos 9
meses.>

2) Um outro estudo, do mesmo grupo, foi
realizado na estancia termal de Vittel, prospec-
tivo, randomizado e controlado (128 doentes
em tratamento e 96 no grupo controlo).
Avaliaram-se, para além dos parametros clini-
cos, a qualidade de vida (de acordo com o Duke
Health Profile), padrdes de ansiedade e
depressdo, no inicio e no final da cura termal e
aos 3 meses.

Constatou-se que, para além da melhoria dos
parametros clinicos, também houve melhoria dos
parametros psicoldgicos, mantidas aos 3 meses.6

3) Um trabalho, realizado na estancia termal
de Saint-Nectaire, prospectivo, randomizado e
controlado, concluiu por uma melhoria da
globalidade dos parametros clinicos, verifican-
do-se reducdo do consumo de analgésicos e
melhoria do Teste Schober (de forma tardia, aos
6 meses). Neste trabalho 59 doentes foram sub-
metidos a terapéutica termal, mantendo quan-
do necesséario, o consumo de AINEs e do grupo
controle fizeram parte 62 doentes, que man-
tiveram a terapéutica com AINEs e concor-
daram em adjiar o inicio da terapéutica termal.”

4) Konrad e colaboradores, realizaram um
estudo prospectivo, randomizado, em que 158
doentes com histéria de lombalgia crénica,
foram divididos em trés grupos, que
realizaram tratamentos diferentes: balneotera-
pia, tracgdo subaqudtica e massagem sub-
aquatica. A duragdo do tratamento foi de qua-
tro semanas e os doentes foram seguidos por

um periodo de doze meses. Houve reducao da
dor e da prescricdo de analgésicos nos trés
grupos. Sem alteracdo da mobilidade da colu-
na. Ao fim de um ano o consumo de analgési-
cos era significativamente inferior ao do grupo
controle.s

ARTRITE PSORIATICA

Sukenik e col. descrevem um estudo com 166
doentes com psoriase e artrite psoridtica, que
durante 3 semanas foram submetidos a
hidroterapia no Mar Morto e exposicdo aos
raios ultravioleta; 146 doentes realizaram adi-
cionalmente banhos em d&guas sulfireas e
peloidoterapia. Apesar de haver resultados
estatisticamente significativos nos dois grupos
em relacdo a maior parte das varidveis, houve
um beneficio adicional neste grupo em relagao
ao grupo controlo, constituido por 20 doentes.14

De forma global, poder-se-a dizer, pela
descricdo que foi feita de alguns dos trabalhos
da literatura, que a terapéutica termal pode ser
considerada benéfica no tratamento das situa-
¢Oes clinicas apontadas.

Mesmo em doentes com artrite reumatdide
em fase activa ha trabalhos que descrevem
beneficios do tratamento termal, apesar desta
ser considerada actualmente uma contra-indi-
cagdo formal para a terapéutica termal.

Alguns estudos relativos a doentes com
artrose mostram que a hidroterapia com agua
vulgar oferece a partida beneficio por si s6,
sendo este melhorado com a utilizacdo de
aguas termais e técnicas crenoterdpicas.

O estudo do grupo de Constant e colabo-
radores, na estancia termal de Vittel, corrobora
a nogdo de que os parametros psicolégicos sdo
claramente melhorados com o tratamento ter-
mal, o que de certa forma podera também con-
tribuir para a melhoria da avaliacdo que cada
doente faz da sua situagdo clinica e da forma
como lida com a sua doenga.

CONCLUSAO

Da revisao feita deste tema tdao controverso
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ARTRITE REUMATOIDE

Alguns estudos realizados em doentes com Artrite Reumatdide:

Autores Desenho do estudo Tratamentos N.° Seguimento Efeito

Sukenik e col® P, R, NDC Peldides diarios 40 3M Melhoria
Hidroterapia diaria nos 3
em aguas sulfireas grupos
Os dois anteriores tratados
Controlo

Sukenik e col’® P, R, NDC Banho diario (Mar Morto) 36 3M Melhoria
Banho didria em aguas nos 3
sulfureas grupos
Os dois anteriores tratados

Sukenik e col'™ P, R, DC Banhos no Mar Morto (I) 30 3 M Melhoria
Banhos em solugéo de (l1) grupo |
cloreto de sédio

Sukenik e col’' P, R, DC Peldides diarios (1) 28 3M Melhoria
Falsos peloides diarios (11) grupo |

Elkayam e col’2 P, R, NDC Peloides e hidroterapia 41 3M Melhoria
aguas minero-medicinais nos 2
Banhos em agua vulgar grupos

Gunther e col3.13 P, NR, NDC Banhos em aguas 20 N3o Melhoria
radioactivas nos 2
Banhos em agua vulgar grupos

Steiner e col313 P, NR, NDC Hipnoterapia, exercicios, 24 1 ano Melhoria
electroterapia (1) nos 2
Hidroterapia em aguas grupos
termais, massagem,
exercicios (Il)

Von Svarcov P, NR, NDC Hidroterapia (1) 45 Nao Melhoria

e col3.13 Massagem (1I) grupos
Peldides (Ilf) lelll

Landewe P, NR, NDC Banhos em aguas termais 46 Néo Melhoria

e col313 Banhos em agua vulgar nos 2

grupos

P- prospectivo; R- randomizado; NR- nao randomizado; DC- duplamente cego; NDC- ndo duplamente cego

pretendemos sublinhar que “a crenoterapia nao
é uma panaceia para os reumatismos, mas antes
uma terapéutica complementar menos toxica e
menos traumatizante, que ndo tem a pretensdo
de curar mas, pelas vantagens e resultados, de
melhorar o doente”.’8 Devera ser considerada
adjuvante da terapéutica convencional para a
concretizacdo dos objectivos que desejamos
para os doentes reumaticos: melhoria da dor,
preservacdo da fungdo, prevencdo da deformi-
dade e manuten¢do da qualidade de vida e do
desempenho profissional.
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OSTEOARTROSES

Alguns estudos realizados em doentes com osteoartrose:

Autores Esquema do estudo Tratamentos Articulagéo N.° Seguimento Efeito
em estudo

Sukenik P, R, DC Banhos Mar Morto Joelho 26 1M Melhoria

e col3 Banhos em solugéo nos 2

de NaCl grupos

Machtey P, NR, NDC Banhos Mar Morto Joelhos 459 Nao Melhoria

e coP Banhos Mar Morto Anca nos 2

com diferentes Coluna grupos

concentragdes de sal

Elkayam P, NR, NDC Banhos diarios em Joelhos 12 6M Meilhoria

e col® agua mineral e peldides

Wringle P, R, DC Banhos agua mineral Joelhos 33 208 Melhoria

e coll5 e peldides (1) nos 3
Banhos agua mineral grupos,
e falsos peldides (1) maior no
Banhos agua vulgar grupo |

! e falsos peldides

Szucs P, R, DC Banhos agua termal (1) Joelhos 62 Nao Melhoria

e col'6 Banhos agua vulgar (Il) grupo |

Forestier!? “P,NDC Tratamento em fungéo Joelhos! 70 8M Melhoria

' da patologia individual Anca? 1e2

Kannan P,NR, NDC Compressas quentes Joelhos 50 Nao Melhoria

e cold com 30% agua Mar nos 2
Morto (I). grupos
Compressas quentes superior
Com 1,25% agua Mar grupo |
Morto (I1)

Sylvester P, R, NDC Hidroterapia Anca 14 6S Melhoria

e col3 e exercicios (1) superior
Electroterapia grupo |
e exercicios (l1)

Green P, RNDC Exercicios em casa Anca 47 18 8 Melhoria

e col'3 Exercicios em casa nos 2
e hidroterapia grupos

P- prospectivo; R- randomizado; NR- ndo randomizado; DC- duplamente cego; NDC- néo duplamente cego
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Cartas ao Editor

Exmo. Senhor Editor
da Acta Reumatolégica Portuguesa

(C.c. Presidente da Direc¢do da S.P.R.)

Em devido tempo e com a concordancia da
Assembleia Geral dos Socios da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia, reunidos em
Vilamoura, em Qutubro de 1999, foi a Direc¢do da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia cometida
a tarefa de iniciar um processo tendente a revisao
dos Estatutos da SPR, considerados pela maioria
dos Socios presentes, desajustados da realidade
actual ou até com alguns erros ou imprecisdes que
interessa rever, integrando esse compromisso o
Programa de Actividades da Direcgdo da SPR.

Como é do seu conhecimento foi decidido
encarregar o Director da SPR, Dr. Paulo Reis dessa
tarefa, o que o nosso colega fez com a prontidao e
eficicia que todos lhe reconhecemos.

Em tempo devido foram-lhe enviadas su-
gestOes e propostas de alteragdo de Estatutos.

Estranhamente, no entanto até a data ainda que
ocasides ndo tenham faltado nao foi desencadea-
da a Assembleia Geral necessdria para Revisdo
dos Estatutos.

Dado que se aproxima um novo Acto Eleitoral
e algumas das propostas de Revisdo dos Estatutos
podem ter implicacdes na composicao dos Corpos
Gerentes, ou até condicionar candidaturas a SPR,
importa que para todos os efeitos a Revisdo dos
Estatutos seja feita antes do préximo Acto
Eleitoral cujo significado e importancia ndo deve
ser afectada pela presungao de que a Revisao dos
Estatutos nao é feita de uma forma justa e atem-
pada.

Dr. José Canas da Silva
Reumatologista

Exmo Senhor
Prof. José Anténio Silva

Editor da Acta Reumatolégica Portuguesa
Funchal, Agosto de 2000
Exmo. colega,

Venho por este meio solicitar-lhe a publicagado
da carta que me foi enviada pelo Dr. José Canas
da Silva, conforme pedido do préprio, bem como
do esclarecimento que se segue, para o qual solici-
to destaque igual ao que a supra-referida carta
vier a merecer.

Assim, e na qualidade de Presidente da Direcgdo
da Sociedade Portuguesa de Reumatologia cum-
pre-me prestar, a todos os sécios, bem como ao Dr.
José Canas da Silva, os seguintes esclarecimentos:

1- O programa de actividades da actual
Direcgdo da Sociedade Portuguesa de Reumato-
logia, por mim proposto e aceite, na generalidade,
aos actuais Directores da nossa Sociedade, foi
elaborado e apresentado em Junho de 1998, e dele
consta a eventual revisio dos Estatutos da
Sociedade, embora sem visar, a partida, qualquer
alteracdo dos seus corpos gerentes. Dado que o
Dr. José Canas da Silva, aparentemente, esta cons-
ciente deste facto, ndo posso deixar de estranhar
que queira atribuir a Assembleia Geral da
Sociedade Portuguesa ocorrida em Vilamoura,
em Outubro de 1999, a iniciativa de desencadear
o respectivo processo. Ainda mais estranho é o
facto de afirmar saber, como € verdade, que o Dr.
Paulo Reis foi encarregue pela actual Direccdo da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia de con-
duzir esse processo, facto alids publicamente
anunciado pelo préprio na aludida Assembleia
Geral, conforme consta do tltimo paradgrafo da
respectiva acta. Refira-se, a propésito, que da
mesma acta ndo consta nenhuma orientagdo a
Direccdo da Sociedade Portuguesa de Reumato-
logia, no sentido de rever os Estatutos.

2- Overtido nos 2.° e 3.° paragrafos da carta do
Dr. José Canas da Silva é, no minimo, insdlito:
sabe este colega - que ndo os Directores da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, eu
proprio incluido - que o Dr. Paulo Reis ja realizou
todas as ac¢des de que foi encarregue, e nomeada
e presumivelmente que eu (ja que a carta me é
dirigida) teria tomado conhecimento, “Em tempo
devido”, das sugestdes e propostas de alteracdo
de Estatutos. Nao fora a gravidade da acusacao, e
poderia até rir-me com estas afirmacoes!

3- Finalmente, apresento um resumo crono-
l6gico das acgdes levadas a cabo pela actual
Direccdo da Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia, com referéncia as Actas das reunides em
que as mesmas foram discutidas ou deliberadas, e
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que estdo disponiveis para consulta, acerca desta
matéria. O nimero de vezes que o tema foi abor-
dado em reunido da Direccdo da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia, é um indicador
fidvel da importancia e atengdo que este assunto
tem merecido.

a) Inclusdo da Revisao dos Estatutos, como uma
das 11 &reas de Delegaciao de Competéncias da
actual gestdo, nos diversos Directores, no ambito
da discussao do programa de acgdo definitivo da
actual Direcgdo (Acta n.° 3).

b) Delegacao no Dr. Paulo Reis do mandato
para tomar as iniciativas necessdrias com vista a
prossecugdo daquele objectivo (Acta n.” 6).

) O Dr. Paulo Reis efectuou dois mailings aos
Socios da Sociedade Portuguesa de Reumato-
logia, em 7 de Dezembro de 1999 e 31 de Janeiro
de 2000, nos quais foram enviados os actuais
Estatutos e se solicitavam sugestdes. Estes mai-
lings receberam fraquissima adesdo por parte dos
Socios, tendo sido escasso o niimero de sugestdes
recebidas (Actas n.° 7 e 8).

d) Foi decidido solicitar pareceres juridicos
sobre a matéria, tendo sido autorizados a fazé-lo,
0 Dr. Paulo Reis e eu préprio, a expensas da
Sociedade (Acta n.° 10).

e) Aguarda-se o parecer solicitado pelo Dr.
Paulo Reis, tendo eu sido portador de um parecer,
que apresentei, na reunido convocada para o dia
29 de Julho de 2000 (Acta n.° 11).

4- Antes de terminar ndo posso deixar de mani-
festar a minha enorme perplexidade por, apos se
terem realizado varios actos eleitorais a luz dos
actuais Estatutos, um membro de pleno direito da
nossa Sociedade considere que a manutengio
daqueles é um factor de injustica e condicionamen-
to de apresentagdo de candidaturas ao préximo
acto eleitoral. Nao consigo perceber em que medi-
da uma candidatura do Dr. José Canas da Silva, ou
qualquer outro Sécio, possa estar a ser prejudicada.
Perante tal posicdo publica, sem qualquer duvida
€voco aqui o meu direito a indignagédo e a conside-
rar altamente ofensivo, para a Sociedade Portu-
guesa de Reumatologia e para os seus Orgaos
Sociais, passados, presentes e certamente futuros,
que foram ou serdo eleitos a luz dos Estatutos
legalmente em vigor o teor das afirmagdes pro-
duzidas pelo Dr. José Canas da Silva.

Sem outro assunto, apresento a V. Exa. os me-
lhores cumprimentos,

O Presidente da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia

Mairio Rodrigues

Agenda Nacional

NOTA DO EDITOR

A Acta Reumatoldgica Portuguesa solicita e
agradece informagdo atempada de eventos
nacionais de potencial interesse para 0s nossos
leitores.

XX1 CURSO DE REUMATOLOGIA

Data: 6 e 7 de Outubro de 2000

Local: Auditério dos Hospitais

da Universidade. Coimbra.

Organizagdo: Servi¢o de Medicina III

e Reumatologia. H.U.C.

Secretariado: Tel. 239.400439. Fax: 239.400491

e-mail: reuma@huc.min-saude.pt
[ ]

3.9s JORNADAS DE MEDICINA INTERNA
DE COIMBRA
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
* Doengas Auto-imunes e Reumatismais
e Temas varios de Medicina Interna
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Agenda Internacional

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

5t WORLD CONGRESS

ON OSTEOARTHRITIS

. Data: 4 a 7 de Outubro de 2000
Local: Barcelona, Espanha.
Organizagdo: OARSI

Secretariado: Fax: 00.1 202 857 1115
e-mail: oarsi@dc.sba.com

DECADE OF BONE AND JOINT
ACTIVITY WEEK

Data: 12 a 20 de Outubro de 2000
Local: Lund. Suécia.
Secretariado: Fax: 00.46.46177167
e-mail: bjd@ort.lu.se

64™ AMERICAN COLLEGE
OF RHEUMATOLOGY AGM

Data: 28 de Qut. a 2 de Novembro de 2000

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

13éme CONGRES FRANGAIS

DE RHUMATOLOGIE

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

Organizagdo: Société Frangaise

de Rhumatologie

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

BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
- ULTRASOUND COURSE

Data: 23 e 24 de Novembro de 2000
Local: Cambridge. Reino Unido.
Secretariado: Fax: 00.44.20. 7242 3277
e-mail: julia@rheumatology.org.uk

9 INTENSIVE APPLIED EPIDEMIOLOGY
COURSE FOR RHEUMATOLOGISTS
Data: 12 a 16 de Margo de 2001

Local: Manchester. Reino Unido.
Secretariado: Fax: 00.44.161.2755043
e-mail: lisa@fs1.ser.man.ac.uk

6™ INTERNATIONAL CONFERENCE

ON SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
Data: 24 a 28 de Margo de 2001.

Local: Barcelona. Espanha.
Secretariado: Fax: 00.34.93.4051390
e-mail: congresos@v-iberia.com

ANNUAL EUROPEAN CONGRESS
OF RHEUMATOLOGY

Data: 13 a 16 de Junho de 2001.
Local: Praga. Reptblica Checa.
Secretariado: www.eular.org

2ND INTERNATIONAL CONFERENCE ON THE
NEUROENDOCRINE IMMUNE BASES OF THE
RHEUMATIC DISEASES

Data: 21 a 23 de Setembro de 2001.

Local: Génova. Italia.

Secretariado: Fax: 00.39.010.3537994

e-mail: mcutolo@unige.it
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Normas de Publicacao

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 revisdo 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 opinides expressas sdo da exclusiva respon-
sabilidade dos autores. Os artigos publicados
ficarao propriedade da revista, ndo podendo ser
reproduzidos, no todo ou em parte, sem autori-
zagao 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 alteragoes;

b) aceites ap6s modificagbes propostas pelos

consultores;

¢) recusados.

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

Instrucdes aos Autores

Todos 0s manuscritos que nao estejam em con-
formidade com as instru¢bes que se seguem
podem ser enviados para modificagdes antes de
serem revistos pelos consultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor

Acta Reumatoldgica Portuguesa

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

Os manuscritos devem ser acompanhados de
declaragao 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) Pagina titulo (pég. 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 realizagdo 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 maximo 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: Introducdo, Ob-
jectivos, Material e Métodos, Resultados, Dis-
cussdo, Conclusdes, Agradecimentos, Biblio-
grafia.

Em se tratando de casos clinicos os subtitulos
serdo: Introdugéo, 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 revises 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 nomeagao das
revistas devem ser as utilizadas pelo Index
Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos
devem ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou
mais autores devem ser nomeados os 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 ultima pégina do capitulo.

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




Normas de publicagdo

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-
blicacdo: pagina(s).

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

As referéncias a trabalhos ainda ndo publica-
dos, comunicagdes em reunides, nao 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 numera¢do romana.
Cada quadro deverd ser apresentado em folha
separada, dactilografado a 2 espacgos. 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 numeracdo 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 resolugdo. As fotografias devem ser em
papel brilhante, bem contrastado, com as dimen-
sdes 10x15 ecm. 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 ndo 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.

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

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

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

Artigos de revisdo: 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 topicos 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. Nao devem exceder as 600 palavras,
uma figura ou quadro, e um maximo de 10 refe-
réncias bibliograficas.

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

Minuta da carta a enviar ao Editor

Enviar este documento com o manuscrito para:

Editor '

Acta Reumatoldgica Portuguesa

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

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

¢ original, que todas as afirmagoes 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 ndo
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 (maitisculas)

Assinatura
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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; ¢) 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. Estefédnia, 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 1-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.

¢) 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. Each 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
interested in presenting a review article are
welcomed to contact the editor.

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

Offprints: Authors will be sent 20 offprints
free of charge. Aditional offprints may be
charged to the authors upon request during the
proofreading.
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O Meloxicam ¢ um anti-inflamatdrio nio esterdide (AINE) da familia dos oxic:
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cS1cas, ant

de outros AINEs, desconhece-se o seu mecanismo de acgio preciso. Existe, porém, pelo menos,
um modo de ac¢io comum aos AINEs (que inclui o Meloxicam): a inibigio da biossintese das
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terapéutica, no animal, quando por comparagio com os AINE's padrio. O Meloxicam inibe a
biossintese das prostaglandinas, de uma forma mais potente, in vivo, ¢ no local da inflamagio
do que na mucosa gdstrica, ou no rim. Responsdvel pela autorizagio de introdugio no mercado:
Boehringer Ingelheim Franga; Representada em Portugal por Bochringer Ingelheim, Lda. Av
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meloxicam. Em alguns casos, foram atribufdos ao tratamento. A associagio com outro medicamento
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hipersensibilidade: Foram relatados casos raros de angioedema ¢ reacgoes de hipersensibilidade,
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il‘-”\'\l\ l|U|—|']'\L O tratamento

edemas, edema dos membros inferiores, palpitagbes e flush, pode
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raros de hepatite. Interacgies medicamentosas e outras interacgbes Associagies nio aconselhadas
Outros AINEs,«incluindo os salicil os AINEs ao

a digestiva, através de um efeito
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roduodenal. E, portanto
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lantes, no caso de ser impossivel evitar
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entlio atingir valores téxicos (diminuigio da excregiio renal do litio). Portanto, este parimetro
deve ser vigiado durante o infcio, 2 modificacio ¢ interrupgio do tratamento com o meloxicam
Metotrexato: os AINEs siio susceptiveis de potenciar a toxicidade hematolégica do metorrexato

doente tratado conco!

ranteme
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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 do meloxicam e de um diurético,
deve assegurar-se a correcta hidratagio do doenve e vigiar a fungfio renal no inicio do tratamento

a pode ser aumentada pelos AINEs devido aos efeitos renais

A nefrotoxicidade da ciclospor
mediados pelas ]mn!.._;;J.m.!';ma Durante o tratamento concomitante a fungio renal deve ser
monitorizada. Associagbes a ter em conta: Firmacos Anti-hipertensores [Bloqueadores-£, inibidores
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diminuir o seu efeito anti-hipertensor arravés da inibigio da sintese das prostaglandinas
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doentes tratados com o meloxicam e que apresentem este tipo de antecedentes. Os doentes com
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is. Na maioria dos casos estas alteragdes sdo transitdrias e discretas, Se a alteragio for
tiva ou persistente, a administragio de Meloxicam deve ser interrompida e devem ser
sropriadas. Com os AINEs pode ocorrer, indugio da retengio de

¢ia sérica, bem como ou

funcionais ‘HL"‘.I'\\\H\ assim como aumentos na Creatinina ¢

laborato
signific
realizadas as investigagoes
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consequente possivel exacerbagiio da condigio dos doentes com insuficiéncia cardiaca e hipertensio
Precaugbes: Os AINEs inibem a sintese das prostaglandinas renais que intervém na manutengao
da perfusiio renal, em doentes que apresentam uma diminuigio do fluxo sanguineo renal e do
volume sanguineo. Em tais casos, a administragio 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 cardiaca
congestiva, cirrose hcp.nu.i. 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 ¢ a fungio
renal, durante o tratamento. As reacgoces adversas sio, frequentemente ;ﬁul toleradas :;wl.n pessoas
idosas, fracas ou debilitadas, as quais deverio ser submertidas a uma monitorizacio cuidada. Como
vara com os outros AINEs, proceder-se-d com precaugdo nas pessoas idosas cujas fungdes renal,
1epdtica e cardfaca se encontram frequentemente alteradas. A dose méxima didria recomendada
to terapéutico, nem deve ser adicionado 2

nio deve ser excedida em caso de insuficiéncia do ef
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 ¢ Lactagao
Gravidez: Em animais, observaram-se efeitos embriondrios letais com doses superiores as utilizadas
ravidez. No terceiro trimestre,

na clinica. Recomenda-se nio administrar meloxicam durante a g
todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem expér o feto a uma roxicidade
cardiopulmonar (hipertensio pulmonar com o encerramento prematuro do canal arterial) e renal
ou inibir a contracgio do dtero. Este efeito no ttero tem sido associado a um aumento da
incidéncia da distdcia ¢ a atraso no trabalho de parto nos animais. Por conseguinte, qualquer
tratamento com AINEs estd absolutamente contra-indicado durante o terceiro trimestre da

se se 0 meloxicam passa para o leite marerno. Nio se deve

gravidez. Lactagio: Desconhec
administrar o meloxicam a mulheres que se encontram a amamentar. Efeitos sobre a capacidade
de condugdo e utilizagio de miquinas: Nio existem estudos especificos sobre estes efeitos.
ens ¢ tontu vel evitar

1da de osteoartroses:

as ¢ Au\n‘\‘(}

ercer tais actividades. Posologia e modo de administragao: Exacerbag
or necessdrio e no caso de nio se produzir nenhuma

Conrtudo quando ocorrem efeitos adversos tais como vertig

-
7,5 mg/dia (meio comprimido de 15mg). Se
melhoria, a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia (1comprimido de 15mg). Artrite reumatéide:
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 anquilosante: 15mg/dia. NAO ULTRAPASSAR A
POSOLOGIA DE 15 mg/dia. Em doentes com insuficiéncia renal grave dialisados: a dose nao
deverd ser superior a 7.5 mg por dia (meio comprimido de 15mg). A dose didna rotal serd
administrada numa dnica toma, com dgua ou outro liquido, durante uma refeigio
Medicamento sujeito a receita médica

PRECOS: 20 Comp. 7,5mg (PVP: 1.8258 / 9.10 €; Regime Geral: Estado 70%: 1.2778 /
6.36€, Utente 30%: 5488 / 2.7€; Regime Especial: Estado 85%: 1.5518 / 7.7€, Utente 15%:
274% | 1.3€; 60 Comp. 7,5mg (PVP: 4.440% / 23 Regime Geral: Estado 70%: 3.248%

16.2€, Utente 30%: 1.3928 / 6.9€; Regime Especial: Estado 85%: 3.9448 / 19.6€, Utente 15

696% / 3.4€); 20 Comp. 15mg (PVP: 3.620% / 18.05€; Regime Geral: Estado 70%: 2.534$ /
12.6€, Utente 30%: 1.0868 / 5.4€; Regime Especial: Estado 85%: 3.077% / 15,3€, Utente 15%
543% / 2.7€); 60 Comp. 15mg (PVP: 9.04 45.12€; Regime Geral: Estado 70%: 6,333 /
31.5€, Utente 30%: 2.7148% / 13.5€; Regime Especial: Estado 85%: 7.689% / 38.3€, Utente

1.3

(1) New Targets in Inflamation, Bazan, Botting & Vane, 1996 Kluwer Academic Publishers and

William Harvey Press
(2) Data on file
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