Publicagao Trimestral ¢ ISSN: 0303-464X ¢ 4,98 €

S ade

Port sa de
ReugigPiogia
SR

ACTA
REUMATOLOGICA
PORTUGUESA

Vol 26 « N°3 Zfﬁ? V40

Julho/Setembro 2001



ACTA
REUMATOLOGICA
PORTUGUESA

CONSELHO EDITORIAL

Editor Chefe (Chief Editor)

Prof. Dr. José Anténio P. Silva

Editores Associados (Associated Editors)
Dr. Carlos Vaz Dr.* Manuela Costa
Dr. Fernando Saraiva Dr.* Maria do Carmo Afonso

Dr. Herberto Jesus Dr. Paulo Coelho

CONSELHO EDITORIAL INTERNACIONAL

Graciela Alarcon (EU.A))
Donato Alarcén-Segovia (México)
Johannes Bijlsma (Holanda)
Jaime C. Branco (Portugal)
Gerd Burmester (Alemanha)
lan Chikanza (Reino Unido)
Maurizio Cutolo (Itdlia)

J. Dequeker (Bélgica)

Maxime Dougados (Franga)
Marcos Bosi Ferraz (Brasil)
Dafna Gladman (E.U.A.)

Juan Gomez-Reino (Espanha)

Gabriel Herrero-Beaumont (Espanha)

Maria Odete Hilario (Brasil)
David Isenberg (Reino Unido)
Joachim Kalden (Alemanha)
Thore Kvien (Noruega)
Rashid Lugmani (Reino Unido)

Alfonse Masi (EU.A.)

Daniel McCarthy (EU.A))
Osvaldo Messina (Argentina)
Eliseo Pascual (Espanha)

Michele Petri (E.U.A.)

Mario Viana de Queiroz (Portugal)
Michel Revel (Franga)

PietVan Riel (Holanda)

Laurence Rubin (Canada)

Ralph Schumacher (E.U.A.)
Joseph Smolen (Austria)

Tim Spector (Reino Unido)
Rainer H. Straub (Alemanha)
Auli Toivanen (Finlandia)
Antonio LopesVaz (Portugal)
Antonio Carlos Ximenes (Brasil)
Hasan Yazici (Turquia)

Proibida a reprodugio, mesmo parcial, de artigos e ilustragdes, sem prévia autorizagio
da Acta Reumatolégica Portuguesa. Exceptua-se a citagdo ou transcrigdo de
pequenos excertos desde que se fagca mengio da fonte.

Administracao e Edigao
Medfarma - Edicbes Médicas, Lda
Av. José Gomes Ferreira 11,4°
Esc. 4| - Edif.Atlas Il - Miraflores
1495-139 Algés

Redacgao

Sociedade Portuguesa de Reumatologia

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

Registo
Inscrita no I.C.S. com o n° 101.897

Deposito Legal: 86.955/95
ISSN: 0303-464X
Tiragem: 7.500 exemplares

Prego: 1.000$00 * 4,98 €

Direcgao Comercial e

Servigos de Publicidade
Medfarma - Edi¢bes Médicas, Lda
Tel:214 121 142

Fax:214 121 146

Selecgao de Cor,

Fotolito e Montagem

Alteracio - Artes Grificas, Lda.

Rua Actriz Maria Matos,Armazém 58

Apartado 242 + 2796-903 Linda-a-Velha

Tel: 214 53 400 « Fax:214 153 407
Impressao e Acabamento
Europam - Estr. Lisboa-Sintra, km 14
2726-901 Mem Martins

Produgio Grafica
Rita Correia

Periodicidade: Publicagio Trimestral



DIRECCAD

Dr.A.Aroso Dias
Dr. José A. Canas da Silva

Presidente Tesoureiro Dr* Maria Eugénia Simdes

Vice-Presidente Vogal Regido Sul Dr. José Bravo Pimentio

Vice-Presidente  Dr.Adriano Moreira Neto Centro Dr. Jorge Silva
Sec. Geral Dr. Augusto Faustino Norte Dr. Sérgio A. Oliveira Azevedo
Sec.Adjunto Prof. José Anténio P. Silva llhas Dr. Guilherme Figueiredo

MESA DA ASSEMBLEIA BERAL

Presidente Dr. Mério Soares Rodrigues

Vogal Dr.Viviana Tavares

Vogal Dr. Carlos Miranda Rosa
CONSELHO FISCAL

Presidente Dr. Paulo Clemente Coelho

Relator Dr.* Helena Matos Canhio

Vogal Dr:* Anabela Pinto Silva

PRESIDENTE ELEITO

Prof. Jaime C. Branco

CONSELHO CIENTIiFICOD

ANATOMIA PATOLOGICA

Dr.: Odete Almeida

BioquiMica Prof. Dr. . Martins e Silva
CARDIOLOGIA Prof. Dr. Mario Lopes
ENDOCRINOLOGIA Prof. Dr. Galvao Teles
GASTRENTEROLOGIA Prof. Dr. Guilherme Peixe
HIDROLOGIA Prof. Dr. Frederico Teixeira
IMUNOLOGIA Prof. Dr. Rui Victorino

MED. Fis. REABILITACAO
MEDICINA INTERNA
MEDICINA DO TRABALHO

Dr. Martins da Cunha
Dr. Monteiro Baptista
Dr.A. Meyrelles do Souto

NEUROCIRURGIA Prof. Dr. Anténio Trindade
OFTALMOLOGIA Prof. Dr. Castanheira Diniz
ORTOPEDIA Prof. Dr. Salis Amaral
PATOLOGIA CLINICA Prof. Dr. Pinto de Barros
PEDIATRIA Dr? Maria José Vieira
RADIOLOGIA Dr.]. Covas de Lima
REUMATOLOGIA Prof. Dr.A. Lopes Vaz



5 ade
Porti sa de ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA

R"f‘ e ogia Vol 26 * N°3 Julho/Setembro 2001

L T

I SUMARIO / CONTENTS I

EDITORIAL

Historia breve do tratamento da artrite reumatéide com 145
farmacos modificadores da doenca.
As armas e a estratégia.
Brief history of disease modifying treatment in rheumatoid arthritis
Mario Viana de Queiréz
A Reumatologia vive momentos extremamente estimulantes de desenvolvimento técnico e tera-
péutico. Muitas das novas terapéuticas representam uma profunda mudan¢a dos paradigmas que
vém conduzindo o tratamento da artrite reumatéide. A adaptagio mais adequada exige, segura-
mente, a reflexdo apurada e a experiéncia que sio apandagio do autor.
LIDERES DE OPINIAO / OPINION LEADERS
Micofenolato mofetil: uma opcao terapéutica emergente no lapus 153
eritematoso sistémico
Mycophenolate mofetil: an emerging therapeutic option for systemic
lupus erythematosus
Luis Sousa Inés, Michelle Petri
Apesar do enorme progresso conseguido na sobrevida e qualidade de vida dos doentes com ltpus
eritematoso sistémico, frequentemente enfrentamos situagdes que questionam a eficacia e a tolerabili-
dade das opgdes terapéuticas disponiveis. O advento de novas modalidades imunossupressoras nao
pode, por isso, escapar a atengao dos Médicos que se ocupam destes pacientes. Este texto traz-nos
renovados motivos de esperanga na apreciagio critica e experiéncia pessoal de Michelle Petri, um
dos maiores expoentes mundiais nesta area, e do Dr. Luis Inés que com ela trabalhou recentemente.
ARTIGOS ORIGINAIS / ORIGINAL PAPERS
Sobrevida cumulativa das terapéuticas modificadoras de doenca 163

em doentes com artrite reumatoéide do Instituto Portugués
de Reumatologia

Cumulative survival of disease modifying drugs in patients with
rheumatoid arthritis from Instituto Portugués de Reumatologia.

Paula Aratjo, Manuela Parente, M. Jesus Mediavilla,
Luis Miranda, Helena Santos, Eugénia Simées,
Augusto Faustino, Jodo Ramos, Cristina Catita

A exigéncia cientifica crescente da pratica médica e a procura sistematica de exceléncia impdem uma
necessidade de artigos que, como este, procedam a uma revisao critica da experiéncia acumulada,
apreciando o alcance e limitagdes das estratégias terapéuticas que propomos aos nossos pacientes.
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I EOITORIAL I

HISTORIA BREVE DO TRATAMENTO
DA ARTRITE REUMATOIDE COM
FARMACOS MODIFICADORES DA DOENCA.
AS ARMAS E A ESTRATEGIA.

Mério Viana de Queiroz"

As armas

O primeiro D.M.A.R.D. (Disease Modifying Anti-
rheumatic Drug) a ser usado no tratamento da
artrite reumatoéide (A.R.), em 1935, por J. Forestier,
foi a aurotioglicose (sal de ouro)'.

O seu uso nesta doenca fundamentou-se no
facto de desde 1927 se pensar que a AR podia ser
devida a uma micobactéria que naquela altura se
pensava ser suprimida pelos sais de ouro. Para
além disso a aurotioglicose revelava alguma efica-
cia no tratamento da artrite da febre reumatica e
da endocardite.

O farmaco revelou-se eficaz no tratamento da
AR', ndo obstante s6 em 1961 o Empire Rheuma-
tism Council o ter comprovado em estudo contro-
lado e multicéntrico®. Infelizmente, ou porque
desde o inicio ndo se verificava resposta terapéu-
tica, ou porque esta se verificava, mas cessava ao
fim de algum tempo de tratamento ou, ainda,
porque os efeitos adversos obrigavam a inter-
rompé-los, s6 uma minoria de doentes tomava os
sais de ouro ao fim de 3 a 5 anos de tratamento®.
Por outro lado, vérios estudos demonstraram que
a crisoterapia ao fim de cinco anos de tratamento
nao modificava a histéria natural da artrite, sobre-
tudo no que dizia respeito a capacidade fun-
cional’. Continuaram, contudo, a usar-se pelo
menos até ao inicio dos anos 80, altura em que
foram destronados pelo metotrexato.

Pessoalmente tive uma longa experiéncia com
os sais de ouro e, ainda hoje, volvidos 30 anos de
clinica reumatolégica, tenho alguns doentes em
remissdo hé largos anos com 50mg/meés de auro-
tiomalato de sédio. Poder-se-a argumentar que
esses doentes ha muito entraram em remissao,

" Chefe de Servico de Reumatologia do Hospital de S. Maria.
Professor Associado/Agregado da Faculdade de Medicina de Lisboa

mas a verdade é que quando penso assim e inter-
rompo a crisoterapia assisto, em geral, a uma
reactivacdo da doenca.

Outro facto que tenho constatado é que quan-
do hé faléncia do farmaco, o que acontece nado
raramente por mais de uma vez, o mesmo retoma
a sua actividade re-introduzindo-o, de novo, na
dose de 50mg/semana durante seis meses.

Nunca tive nenhum caso mortal com o uso dos
sais de ouro, e o caso mais grave ocorrido num
doente meu foi uma grave depressdo medular
num doente que simultaneamente tomava fe-
nilbutazona, o que me deixou naturalmente con-
fuso.

Utilizei muito, também, os sais de ouro nas
artrites periféricas das espondilartrites sero-nega-
tivas e ainda hoje os uso com bons resultados no
tratamento do reumatismo palindrémico quando
as crises se tornam muito frequentes e refractérias
ao uso dos AINE ou dos corticosteréides em doses
baixas. J4 nos doentes com artrite reumatoide
infectados pelo virus da hepatite C os resultados
obtidos tém sido controversos.

Os antimaldricos, mais concretamente, a
quinacrina, foram utilizados pela primeira vez no
tratamento da artrite reumat6ide em 1935 por
Wallace, que ja anteriormente a usava no trata-
mento do lipus®.

Os primeiros estudos controlados com estes
farmacos no tratamento da AR revelaram supres-
sdo do processo inflamatério articular com a
cloroquina e a hidroxicloroquina®~.

Desde sempre os antimaldricos tém sido usa-
dos como farmaco de primeira escolha nas for-
mas ligeiras de artrite reumatéide, e foi esse, tam-
bém, o nosso comportamento até ha alguns anos
atrds, altura a partir da qual usamos sempre o
metotrexato como farmaco de 12 linha e procede-
mos a sua substituicdo por antimaldricos quando
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ao fim de 2 anos de tratamento a artrite
reumatdide continua benigna.

Os antimalédricos tém como efeito adverso
mais temivel a retinopatia e, ndo obstante os
oftalmologistas americanos afirmarem que com
doses baixas (500mg de cloroquina) ou 6-7 mg/
/kg/dia de hidroxicloroquina estes foirmacos sdo
seguros®, nés ndo estamos de acordo com esta
assercdo pois tivemos ja varios casos de retinopa-
tia em doentes com artrite reumaté6ide ou ldpus
sem jamais ultrapassarmos as doses conside-
radas seguras pelos referidos oftalmologistas. Por
isso, continuamos, também, a solicitar exames
oftalmolégicos semestrais e, por isso também,
cada vez os utilizamos menos na AR, que ndo no
Idpus onde os receitamos a quase totalidade dos
doentes.

A D-Penicilamina foi pela primeira vez em-
pregue no tratamento da AR, em 1969, por Jaffe,
fundamentando-se a sua accdo na rotura das
pontes dissulfito dos factores reumatdides IgM e
na queda dos titulos séricos destes autoanticor-
pos®.

Em estudos controlados entao realizados com-
provou-se que a D-Penicilamina era tado eficaz
como os sais de ouro ou a azatioprina®. Com a
penicilamina aconteceu o mesmo que se havia
verificado anos antes com os sais de ouro, isto é,
o farmaco comecou a ser usado em doses altas
(600mg/dia) com intumeros efeitos adversos e ter-
minou a ser empregue em doses de 250mg/dia
com eficdcia idéntica a obtida com as doses mais
elevadas, o que levou Jaffe a afirmar: «Go slow, go
low».

Tivemos uma larga experiéncia com este far-
maco durante mais de uma década, mas o
aparecimento de efeitos adversos graves mesmo
usando doses baixas, como depressdao medular,
agranulocitose e aparecimento de doencas auto-
-imunes (miastenia gravis, polimiosite, lipus e
outras) levaram-nos a abandoné-la no inicio da
década de oitenta do século passado.

A sulfasalazina foi o primeiro farmaco a ser
desenvolvido especificamente para o tratamento
da AR em 1939 por Nana Svartz, em Estocolmo,
mas um estudo ndo controlado efectuado em
1949 por Sinclair em que os resultados foram
desapontadores levou ao seu abandono durante
30 anos. Aconteceu, porém, que em 1978 Mc
Conkey e colaboradores' revelaram ser o fairmaco
eficaz no tratamento da AR o mesmo acontecen-
do e mais tarde com outros Autores como New-

mann®, Pinals" e outros.

Na nossa experiéncia, desde que usada na dose
de 2g/dia, a sulfasalazina é um farmaco eficaz e
bem tolerado, embora muito menos eficaz do que
o metotrexato. Doses inferiores a 2g/dia sdo, em
geral, pouco eficazes.

Imunosupressores: o primeiro imunosupres-
sor a ser utilizado no tratamento da artrite
reumatéide foi a mostarda nitrogenada, em 1951,
por Jimenez Diaz, abandonado por graves
efeitos adversos.

A azatioprina foi o segundo imunosupressor a
ser utilizado, em 1972, por Levy e colaboradores'
revelando-se nesse e em outros estudos um far-
maco eficaz no tratamento da AR . Usada ini-
cialmente na dose de 150mg/dia, mostrou-se
igualmente eficaz quando empregue na dose de
75mg/dia".

Usamo-la muito nas décadas de 70 e 80, altura
a partir da qual passamos a privilegiar o metotre-
xato, mas ainda hoje temos doentes com pulméao
reumatéide perfeitamente controlados com este
farmaco associado a pequenas doses de corti-
costeroides.

A ciclofosfamida, um alquilante potente, foi
usada no tratamento da artrite reumatoide, mas
abandonada em consequéncia da sua grave
toxicidade a longo termo, traduzida por efeitos
adversos graves entre os quais se destaca o
aparecimento de neoplasias®, o mesmo aconte-
cendo com o clorambucil. Pessoalmente s6 uti-
lizamos a ciclofosfamida nas formas graves,
potencialmente fatais, de vasculite necrosante
reumatéide, e o clorambucil nos raros casos que
tratamos de amiloidose renal complicando a
artrite idiopatica juvenil.

Metotrexato: foi aprovado para o tratamento
da AR pela ED.A. em 1987*, mas todos nés ja o
usavamos desde meados da década de 80 apé6s os
excelentes resultados relatados por Weinblatt* e
outros®. O metotrexato € ndo s6 o firmaco mais
eficaz para o tratamento da AR como aquele que
ao termo de 5 anos continua a ser 1til a mais de
50% dos doentes em comparacdo com os 15% a
20% dos doentes tratados com outros D.M.A.
R.D.##. Recentemente foi demonstrado que este
farmaco retarda o aparecimento de erosdes nos
doentes com AR®, e é susceptivel de aumentar a
esperanca média de vida mesmo em doentes com
formas avancadas da doenca®.

O metotrexato tem diversos efeitos adversos, a
maioria dos quais pode ser prevenido com a
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suplementacdo de acido félico. A pneumonite
alérgica desencadeada pelo metotrexato é muito
rara mas, também, muito grave e potencialmente
fatal. Temos tido algumas complicacdes respi-
ratorias, nenhuma delas fatal, atribuidas ao
metotrexato que melhoraram com a interrupcao
da terapéutica e a introducdo da azatioprina.

Ciclosporina: foi utilizada pela 12 vez no trata-
mento da AR em 1979, com efeitos adversos bru-
tais*. Posteriormente as doses foram reduzidas
para5 - 2,5mg/kg/dia a partir de metade da déca-
da de 80, com menos efeitos adversos, mas a
nefropatia que pode ser reversivel ou irreversivel,
a hipertensao, a hipertricose e outros efeitos
adversos tém limitado muito o seu uso. Nao te-
mos experiéncia com este firmaco no tratamen-
to da AR.

Leflunamida: foi aprovada em 1998 nos Esta-
dos Unidos da América do Norte para o trata-
mento da AR. Em trés estudos controlados efec-
tuados; um nos EUA e no Canadd em que os
doentes tomavam 20mg/dia de leflunamida ver-
sus 7,5-15mg/semana de metotrexato®; outro na
Europa em que os doentes tomavam 20mg/dia de
leflunamida versus 2g/dia de sulfasalazida®; e um
terceiro na Europa, Austrélia e Nova Zelandia em
que os doentes recebiam 10mg/dia de leflunami-
da versus 7,5-15mg/semana de metotrexato®,
revelaram que a leflunamida na dose de 20mg/
dia é tdo eficaz como o metotrexato e a sul-
fasalazina, mas na dose de 10mg/dia é menos efi-
caz do que o metotrexato. A leflunamida, tal
como o metotrexato, retarda o aparecimento de
erosoes 6sseas®.

Na altura em que escrevemos este editorial ndo
estd, ainda, comercializada em Portugal.

Terapéutica Combinada: Apesar de mais de
50% dos doentes continuarem controlados com o
metotrexato 5 anos depois deste fairmaco ter sido
iniciado, justifica-se a terapéutica combinada nos
restantes doentes. A terapéutica combinada tem
por objectivo aumentar a eficdcia dos farmacos
em associacdo sem aumentar, e se possivel re-
duzir, os seus efeitos adversos. Nos tltimos anos
varios esquemas tém sido utilizados tendo todos
eles a particularidade de a droga ancora ser sem-
pre o metotrexato. Em 1995 Tugwell associou o
metotrexato a ciclosporina com aumento de
eficacia e reducdo dos efeitos adversos®, o mes-
mo acontecendo em 1996 com O’Dell ao associar
o metotrexato a sulfasalazina e a hidroxicloro-
quina®. Nos ultimos anos com o aparecimento

dos antagonistas do TNF-«, quer o Infliximab®,
quer o Etarnacept® tém sido associados ao
metotrexato com aumento de efic4cia e reducao
da imunogenecidade.

Temos uma boa experiéncia com a associacao
tripla.

Antagonistas do TNF-a: O TNF-a é uma citoci-
na pré-inflamatéria que tem um papel impor-
tante na patogenia da AR. Para além de ser a
citocina mais pré-inflamatéria, estimula a pro-
ducao de outras citocinas do mesmo sinal como a
IL-1, aIL-6 e a IL-8. O TNF-a também induz a li-
bertacdo de metaloproteases dos fibroblastos,
condrécitos e neutréfilos e aumenta a expressao
das moléculas de adesao e a sintese de proteina C
reactiva pelos hepatécitos. Contribui, pois, para a
inflamacdo da sinovial e para a sua infiltracao
com células mononucleares crénicas. O primeiro
antagonista do TNF-a a ser aprovado pela ED.A.
foi o Etarnacept em Novembro de 1998, sendo o
segundo o Infliximab em Novembro de 1999.

O Etarnacept é uma proteina de fusdo do
receptor soluvel p.75 do TNF-a com o fragmento
Fc da IgG humana. Esta proteina de fusdo teve a
grande vantagem de aumentar de 3 horas para 3
dias a semi-vida plasmadtica do receptor soltivel
p.75 do TNF-a. No soro esta proteina, sob a forma
de dimero, capta o TNF-a circulante impedindo a
sua accao sobre os receptores de uma grande va-
riedade de células como os fibroblastos, os leu-
cdcitos e as células endoteliais.

O Etarnacept em varios estudos controlados®**
revelou eficidcia no ACR 20 em 75% dos doentes e
melhoras mais modestas nos ACR 50 e ACR 70,
sendo a tolerancia boa. Posteriormente, o Etarna-
cept foi administrado em associacdo ao meto-
trexato, com aumento da sua eficacia e reducao
da sua imunogenicidade®. Estes estudos tiveram
uma duracao de 6 meses, mas em 1999, no decur-
so da reunido anual do American College of
Rheumatology (A.C.R.)* efectuada em Boston,
foram relatados os resultados de um estudo a
longo termo em 713 doentes seguidos longitudi-
nalmente com uma exposi¢do cumulativa ao far-
maco de 1152 doentes/ano. Os resultados desse
trabalho demonstraram que o Etarnacept manti-
nha a eficdcia revelada nos estudos anteriores,
sem efeitos adversos adicionais, nomeadamente
processos infecciosos e neoplasias. Efectiva-
mente, e no que concerne a malignidade, surgi-
ram 9 casos quando o esperado calculado pelo
National Cancer Institute Surveillance, Epidemio-
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logy and End Results (NCI SEER) era de 10,7. Ne-
nhum dos doentes desenvolveu lipus like nem
anticorpos anticardiolipina.

O Etarnacept tem o seu uso aprovado nos
casos de artrite reumatodide refractdria a vdrios
D.M.A.R.D., sendo que um deles deve ser sempre
o metotrexato potenciado até a dose de 15mg/
semana. Recentemente o farmaco foi estudado
em doentes com artrite reumatdide precoce
(estudo ERA)¥. Neste estudo, englobando 632
doentes com menos de 3 anos de duracdo da sua
AR, estes foram divididos em trés bragos: o 1°
braco incluia doentes a tomar Etarnacept na dose
de 25mg, 2 vezes por semana, via sc e placebo oral
uma vez por semana; o segundo brago incluia
doentes a tomar 10mg de Etarnacept 2 vezes por
semana, via sc e placebo e o 3° braco incluia os
doentes a tomar 7,5mg/semana de metotrexato
em dose rapidamente crescente até 20mg/se-
mana e placebo. Todos os doentes receberam
1mg/dia de acido félico. No que diz respeito aos
resultados o Etarnacept foi superior ao metotre-
xato ao fim de 6 e de 12 meses respectivamente.
As interrupg¢des do tratamento foram mais fre-
quentes no grupo dos doentes a tomar metotre-
xato. Os efeitos adversos foram idénticos excepto
a elevacdo das transaminases que foi mais fre-
quente nos doentes submetidos ao tratamento
com o metotrexato. Verificou-se uma reducdo da
progressdao da evolucdo das lesbes radioldgicas
idéntica nos doentes a tomar Etarnacept e
metotrexato em doses elevadas e maior nos
doentes a tomar Etarnacept, quando comparados
com os doentes a tomar metotrexato em doses
baixas.

O Infliximab é um anticorpo monoclonal
quimérico (fragmento constante de imunoglobu-
lina humana e porgéo variavel de ratinho) com
alta afinidade para o TNF-a. Os primeiros ensaios
clinicos efectuados®*® revelaram eficdcia e tole-
rancia idénticas as obtidas com o Etarnacept
quando o agente biolégico foi utilizado em
doentes com artrite reumaté6ide refractdria a
véarios D.M.A.R.D. Tal como acontece com o Etar-
nacept a eficacia é aumentada e a imunogenici-
dade reduzida com a combinagcdo com o
metotrexato®. Posteriormente, num trabalho
efectuado em combinacdo com o metotrexato, o
Infliximab revelou, também, reduzir a progressao
radiogréfica da doenca*'.

Os resultados obtidos com os antagonistas do
TNF-a sdo bons, por vezes excelentes. Para além

de muito caros (mil délares/més) é preciso nao
perder de vista que o TNF-a tem uma acgao im-
portante na vigilancia tumoral, pelo que os seus
efeitos a longo termo (5 anos) sdao desconhecidos.
Ao longo dos tltimos 30 anos outros fairmacos
de accao lenta foram usados no tratamento da
artrite reumatdide tendo sido abandonados por
ineficacia, como foi o caso da auranofina, ou pelo
aparecimento de efeitos adversos graves como
aconteceu, por exemplo, com o levamisol.

A estratégia

O primeiro paradigma da estratégia terapéutica
da artrite reumatéide foi a piramide que se man-
teve até 1990. Nessa estratégia o doente comeca-
va por ser tratado com repouso, medicina fisica e
de reabilitacdo, ortdteses, acido acetil-salicilico e,
mais tarde, com outros anti-inflamatérios nao
esterdides. Se ao fim de algum tempo, que nunca
era curto, a doenca nao era controléavel, adiciona-
va-se a terapéutica os chamados fiarmacos de
segunda linha, entre os quais se destacavam os
sais de ouro parentéricos e os antimaldricos.
Esperava-se mais algum tempo (nunca menos de
seis meses) e se a doenga continuava incontrola-
vel juntavam-se a azatioprina e/ou a ciclofos-
famida e, por dltimo, quando todas as armas uti-
lizadas se mostravam insuficientes, os corti-
coster6ides por via sistémica como escreveu
Lightfoot em 1985 na, entdo, ultima edicdo do
Arthritis and Allied Conditions®. Como se veio a
comprovar mais tarde, esta estratégia que nunca
seguimos (os corticosteréides na dose de 5mg/
dia de prednisona e os sais de ouro parentéricos
na dose de 50mg/semana durante seis semanas a
decrescer ulteriormente, sempre foram por nés
introduzidos no inicio do diagnéstico, o que nao
é o mesmo que inicio da doenca) foi uma tragédia
para os doentes e na sua manutencdo nao pode
deixar de se lamentar que Copeman, um dos
reumatologistas mais prestigiados de todos os
tempos, tivesse contribuido para isso ao escrever
em 1965, no seu livro de texto muito lido que
«gold should never be the treatment of first choice
in early cases, many of whom do remarkably well
on simple conservative measures»*. Entretanto, e
no que diz respeito aos corticosteréides, dois tra-
balhos recentes** revelaram que os mesmos, em
doses baixas, retardaram o aparecimento de
erosoes radiolégicas nos dois primeiros anos da
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doenca.

Nesta era negra da histéria do tratamento da
artrite reumatéide destacam-se como aspectos
positivos dois factos: os avancos na cirurgia
ortopédica e o uso progressivamente crescente e
cada vez mais precoce do metotrexato, indiscu-
tivelmente o foirmaco de eleicdo no tratamento
desta doenca.

Gracas aos avancgos da cirurgia ortopédica,
nomeadamente ao avanco na técnica das artro-
plastias totais, muitos doentes invélidos levam
uma vida praticamente normal tendo melhorado
muito no que concerne a qualidade e, provavel-
mente, também, no que diz respeito a quantidade
de vida*.

Entretanto, no inicio da década de 90, Wolfe* e
Pincus* observando doentes com artrite reuma-
téide em unidades especializadas de reumatolo-
gia verificaram, com espanto, que dez anos
depois do diagnéstico ter sido efectuado muitos
doentes jamais haviam tomado um farmaco de 22
linha e que os corticosterdides ndao eram usados
por uma larga percentagem de doentes. Com a
introducdo da metrologia em reumatologia e o
uso de questiondrios de avaliagdao do estado fun-
cional dos doentes em ensaios de novos farmacos
como Health Assessment Questionnaire (HAQ) e o
Arthritis Impact Measurement Scale (AIMS)*
tornou-se evidente que havia uma correlacdo
positiva entre a gravidade da doenca e a sua mor-
talidade*. Praticamente em simultaneidade com
os trabalhos de Wolfe e de Pincus, Wilske e Healey
propuseram a remodelacdo da piramide, um con-
ceito que segundo eles o tempo havia ultrapassa-
do®' e propuseram um novo olhar sobre a estraté-
gia terapéutica da artrite reumatéide®.

A nova estratégia (« step by the bridge») sugeri-
da por Wilske e Healey fundamentava-se no mo-
derno tratamento do cancro, isto é, inicio da tera-
péutica com uma combinacdo de foirmacos com
o objectivo de obter a remissdo da doenca e, uma
vez esta conseguida, retirada progressiva e gra-
dual dos farmacos usados de modo a conseguir-
-se a manutencdo da remissdo da artrite reuma-
téide com o menor niimero possivel de drogas.
De grande importancia para a implementacado
desta estratégia foi a concordéancia entusidstica
de Mc Carty, um reumatologista com grande
prestigio, que a propésito da proposta de Wilske e
Healey escreveu num célebre editorial do Journal
of Rheumatology «supress rheumatoid inflamma-
tion early and leave the pyramid to the egyp-

tians»*. A estratégia de Wilske e Healey entusias-
ticamente apoiada por Mc Carty, Fries propos
uma outra estratégia alternativa baseada na
recolha de dados do sistema ARAMIS, a qual lhe
permitiu comprovar que os AINE eram, provavel-
mente, tdo ou mais téxicos do que os fairmacos de
segunda linha. Essa estratégia («a saw-tooth stra-
tegy») baseava-se no uso precoce e continuado
dos D.M.A.R.D. com mudancas sequénciais para
novos D.M.A.R.D. sempre que os primeiros fa-
lhavam, utilizando os AINE como farmacos adju-
vantes e ndo como drogas de base™. Esta estraté-
gia deu origem a terapéutica combinada®**5"%,
com aumento da eficdcia e reducdo dos efeitos
adversos dos fairmacos em combinacao, quando
comparada com 0s mesmos em monoterapia e
deu, também, origem a um novo paradigma: o
objectivo do tratamento da AR € obter a remissao
da doenca.

Em resumo

O aparecimento de novos farmacos no decurso
dos ultimos anos, e a mudanca estratégica opera-
da no tratamento da artrite reumat6ide conduzi-
ram a atitude consensual de que a inflamacao
reumatodide deve ser controlada tdo completa-
mente e tdo cedo quanto possivel e mantida tao
longamente quanto possivel, ndo obstante, e
infelizmente, continuar a haver doentes refracta-
rios a todas as terapéuticas. Por outro lado, é pre-
ciso nao esquecer que todos estes avancos tém de
ser compativeis com a seguranca do doente em
termos de morbilidade e de mortalidade, o que
nos deve levar a ser prudentes com as novas tera-
péuticas que antagonizam proteinas fundamen-
tais na defesa do hospedeiro contra as infeccoes e
na vigilancia tumoral. Finalmente, é preciso,
ainda, nao olvidar que os doentes em remissao
entram facilmente em actividade quando a tera-
péutica é interrompida, o que nos leva ao fundo
da questdo: conhecemos, hoje, bem a patogenia
da AR, mas continuamos a desconhecer a sua
etiologia.
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RESUMDO

O tratamento do ldpus eritematoso sistémico (LES) com corticosterdides e imunossupressores, condu-
ziu a um notéavel aumento da sobrevida e redu¢do da morbilidade da doenca. Contudo, a existéncia de
resisténcia a terapéutica e o risco de efeitos adversos destas medicacdes permanecem como problemas
significativos. O micofenolato mofetil (MMF) é um novo fairmaco imunossupressor, cuja eficicia e tera-
péutica foi ja estabelecida na transplantagdo renal. Derivando desta experiéncia no campo da trans-
plantacdo, o MMF tem sido usado com sucesso no LES nos tltimos 5 anos. As principais indicacoes para
o seu uso no LES tém sido a glumerulonefrite ltipica e as lesGes cutdneas graves e resistentes a terapéu-
tica com antimaléricos. Para além destas indicacdes, o MMF é uma alternativa promissora em todos os
casos de LES resistente a terapéutica imunossupressora convencional.

Palavras-Chave: Micofenolato mofetil, Lipus eritematoso sistémico, Glumerulonefrite Iipica.

ABSTRALCT

Management of systemic lupus erythematosus (SLE) with corticosteroids and immunosuppressives has
dramatically improved survival and reduced disease morbidity. However, refractory disease and adverse
effects from medication remain significant problems. Mycophenolate mofetil (MMF) is a new immuno-
supressive drug that is of established efficacy and safety in renal transplantation. Borrowing from the
transplantation field, MMF has been successfully used for SLE for the past 5 years. The major indications
have been for lupus nephritis and severe cutaneous lupus unresponsive to antimalarials. MMF is also a
promising alternative option in cases of SLE refractory to conventional immunossupressive treatment.
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I LIDERES DE OPINIAO I

MYCOPHENOLATE MOFETIL:

AN EMERGING THERAPEUTILC

OPTION FOR SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Luis Sousa Inés, M.D."
Michelle Petri, M.D., M.PH.”

Systemic lupus erythematosus is a chronic multi-
system autoimune disease characterized by
abnormalities in T and B cell function. Advances
in SLE management, in particular the introduc-
tion of corticosteroids and immunosuppressives,
have dramatically improved survival and reduced
disease morbidity over the past several decades.
However, numerous adverse effects are associated
with use of these agents in SLE"®. Additionally,
major organ disease refractory to standard thera-
py remain a significant problem, particularly in
lupus nephritis®. For these reasons, newer immu-
nosupressive agents, with equal efficacy but less
toxicity, are needed for SLE management.

Mycophenolate mofetil (MMF) is a new immu-
nosupressive drug, is generally well tolerated and
more effective than standard azathioprine regi-
mens in preventing acute rejection of renal allo-
grafts®’. In small pilot studies, MMF also showed
efficacy in cardiac and liver transplantation®*. On
the basis of these results in solid organ trans-
plants, MMF has been used in several autoim-
mune diseases, including rheumatoid arthritis",
diffuse scleroderma'?, cutaneous blistering auto-
immune diseases” and autoimmune haemolytic
anemia", with encouraging results. In the past few
years, there has been growing evidence of MMF
efficacy and tolerability as a therapeutic option
for SLE, particularly in lupus nephritis.

Pharmacology of Mycophenolate Mofetil

Mechanism of Action.
Mycophenolate mofetil is a newly available orga-
nic synthetic derivative of mycophenolic acid

*Servigo de Medicina lll e Reumatologia,

Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.
*¥Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, Maryland, U.S.A.

(MPA), a natural product isolated from the mold
Penicilin glaucum more than 100 years ago. After
oral administration, MMF is rapidly hydrolyzed to
MPA, the active immunosuppressive compound.
The mechanism of action of MPA is based on
interference with purine synthesis, through a po-
tent, noncompetitive, reversible inhibition of ino-
sine monophosphate dehydrogenase (IMP-DH).
IMP-DH is a critical, rate-limiting enzyme in the
de novo synthesis of purines'*.

Guanine and adenine nucleotides are manu-
factured in mammalian cells through a de novo
pathway or by recycling purine bases through a
salvage pathway. Most cell types are able to use
both, but proliferating B and T lymphocytes
appear to rely mostly on the de novo pathway'.
MMEF exerts a fivefold more potent inhibition of
the IMP-DH type II isoform, expressed in stimu-
lated lymphocytes, compared with IMP-DH type
I, constitutively expressed in nonreplicating cell
lines". This results in selective inhibition of T and
B lymphocyte proliferation by MME with minimal
effects on other organ systems'.

In vitro, MMF blocks T and B cell proliferation,
generation of cytotoxic T cells and antigen-speci-
fic antibody responses of memory B cells*. By
these effects, MMF is expected to inhibit both cell-
-mediated and humoral immune responses. At
high doses, MMF also inhibits proliferative
response of fibroblasts, endothelial and smooth
muscle cells®. The cytostatic effects of MMF are
rapidly and fully reversible 16. Of note is that
MMF blocks the proliferative response to cytoki-
nes, but does not inhibit the production of lym-
phokines by activated human helper T clones of
the THO and TH2 subsets*.

MMF depletes guanosine triphosphate (GTP)
in lymphocytes, which is required for the glycosy-
lation of adhesion molecules, including selectins
and integrins*. Hence, it causes inhibition of the
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interactions of lymphocytes with endothelial cells
and other cell types. By this mechanism, MMF
may affect lymphocyte homing and recruiting
into sites of inflamation.

Pharmacokinetics

MMF is usually administered by the oral route.
Oral bioavailability is approximately 94%. Rapid
and complete conversion of MMF to MPA by the
liver occurs after oral administration. Plasma con-
centrations of MPA peak within 1-3 hours of a sin-
gle oral dose. In circulation, MPA is approximate-
ly 98% bound to albumin. MPA undergoes glu-
curonidation in the liver and renal tubular cells to
an inactive metabolite. Its elimination half-life is
approximately 17 hours, and up to 70% of the oral
dose is recovered in urine in humans'?. Plasma
MPA AUC is affected by renal and hepatic insuffi-
ciency, being higher in subjects with severe
chronic renal impairment and lower in subjects
with hepatic insufficiency'>?®. Drug interactions
appear to be limited with oral administration. Of
note, absorption of MMF is decreased after
administration of cholestyramine and antacids
containing magnesium and aluminum, which
therefore should be avoided®.

Clinical Efficacy of
Mycophenolate Mofetil in SLE

Knowledge about the mechanism of action of
MME its successful use in prevention of rejection
in solid organ transplants, and positive results in
other autoimmune diseases, suggested that it
might be a useful immunosuppressive drug for
SLE. Additionally, in the NZB/NZW and MRLIpr/
/lpr murine models of SLE 24, 25, MMF has been
shown to inhibit the development and severity of
nephritis and prolong survival.

Early clinical evidence of MMF efficacy in
SLE came from reports of small series of patients.
Briggs et al*, from the Johns Hopkins Hospital,
were the first to report successful use of MMF in
lupus nephritis. Two SLE patients, with WHO class
III class IV nephritis and proteinuria in the
nephrotic range, experienced substantial reduc-
tion of the urinary protein excretion following
introduction of MMF 1500-2000 mg daily.

Glicklich & Acharya” reported two patients
with diffuse proliferative glumerulonephritis re-
fractory to IV cyclophosphamide, subsequently
treated with MME One patient responded favo-

rably to MMF 1000 mg daily (500 mg bid), with a
decrease of proteinuria to low levels, normaliza-
tion of CH50 and anti-DNA antibody levels, and
stabilization of serum creatinine. The second pa-
tient, after an initial improvement of renal func-
tion with 2000 mg/day (1000 mg bid) of MME dis-
continued therapy due to adverse effects.

Dooley et al.*® reported 13 patients with lupus
nephritis class IV (12 cases) or V (1 case). Mean
duration of SLE was 9.5 years, but duration of
nephritis was not reported. Twelve patients had
relapsing or resistant nephritis previously treated
with IV cyclophosphamide. One additional pa-
tient refused cyclophosphamide as initial therapy.
The starting dose of 500-2000 mg/day of MMF
was increased to 1000-2500 mg/day, divided in
two administrations/day. The mean duration of
therapy was 12.9 months. During MMF therapy,
proteinuria significantly decreased from a mean
protein-to-creatinine ratio (P/C) of 5.453.37 to
2.922.%2 (p<0.05). Proteinuria declined in 10
patients and serum creatinine improved or
remained stable in 12 patients. The urine sedi-
ment, abnormal in all patients at baseline, nor-
malized in six.

Li et al. 29 treated 23 SLE patients, with diffuse
proliferative lupus nephritis refractory to cyclo-
phosphamide and steroids, with MMF 1000-1500
mg/day. Over 9 months, the mean 24 h urine pro-
tein decreased from 3.88 to 0.75 gr and the serum
creatinine from 178.4 to 94.5 mol/l. Chen et al.*
treated 6 patients with lupus nephritis WHO class
IV with predisolone and MMF 1000-1500 mg/day
for 6 months and then 750-1000 mg/day. Five of
the six patients had a significant improvement in
renal function and proteintria.

Gaubitz et al® treated 10 SLE patients with
1500-2000 mg/day of MMF for 8 to 16 months in a
open-label, uncontrolled trial. At baseline, all
patients had a SLAM disease activity score of more
than 12 points. Three patients had nephritis WHO
class III or IV, one had CNS vasculitis, four had
leuko- or thrombocytopenia, two had pleuritis
and one discoid skin lesions. One patient had only
musculoskeletal manifestations. Four patients
had received six monthly pulses of cyclophos-
phamide and remained under quarterly pulses
during this trial. SLAM score decreased in all
patients, from a mean of 15.65.5 at baseline to
8.03.3 at six months. Mean prednisone dosage was
decreased from 10.05.1 to 4.63.5 mg/day during
this period.
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The best evidence of MMF efficacy in SLE
comes from the very recently published rando-
mised trial of MMF versus IV cyclophosphamide
in diffuse proliferative lupus nephritis, by Chan et
al®. In this trial, 21 patients were assigned to a
regimen of MMF 2000 mg/day (1000 mg bid) plus
oral prednisolone (group 1). The dose of MMF was
reduced to 1000 mg/day at 6 months. The second
group, also with 21 patients, received oral
cyclophosphamide at a dose of 2.5 mg/kg/day
plus oral prednisolone. At 6 months, cyclophos-
phamide was replaced by oral azathioprine (1.5
mg/kg/day). After 12 months, patients from both
group 1 and 2 were given azathioprine 1 mg/kg/
/day plus oral prednisolone. In 16 of the patients
in group 1 and 13 of those in group 2, the diagno-
sis of SLE was new. The mean duration of nephri-
tis was 4.55.3 years in group 1 and 6.46.3 years in
group 2. The mean nephritis activity score on
renal biopsy was 8.6 in both groups (maximum
score in the index = 24). At 12 months of therapy,
81% of the patients treated with MMF had a com-
plete remission and 14% had a partial remission,
as compared with 76% and 14%, respectively, of
the patients treated with oral cyclophosphamide
followed by azathioprine. The rates of relapse
were 15% and 11%, respectively. The proportion of
patients with high serum levels of anti-dsDNA
antibody decreased from 81% to 10% in group 1
and from 76% to 52% in group 2. The authors con-
cluded that the combination of MMF and pred-
nisolone is as effective as a regimen of cyclophos-
phamide and prednisolone followed by azathio-
prine and prednisolone for the treatment of dif-
fuse proliferative lupus nephritis. However, it is
currently not known whether MMF is as effective
as the standard therapy of diffuse proliferative
glumerulonephritis, with intravenous pulse
cyclophosphamide®.

Safety of Mycophenolate Mofetil

MMF is a potent immunosupressive drug with
more selective cytotoxic effects than other immu-
nosupressives, such as cyclophosphamide and
azathioprine. As such, a favorable safety profile
was to be expected. In fact, most adverse effects of
MMF are mild and seldom require discontinua-
tion of therapy. Neurotoxicity, hepatotoxicity and
nephrotoxicity are infrequent with MME Safety of
MMF in pregnancy is not established. To date, five
normal children have been born to women taking

MMF*. However, MMF is teratogenic in rats and
rabbits¥. It is not known if MMF increases risk of
malignancy. However, MMF suppresses prolifera-
tion of Epstein-Barr virus-transformed B lympho-
cytes in vitro, so that long term use might even be
associated with a decreased risk of EBV-related
lymphoma?e.

The best evidence of safety of MMF comes from
its administration to a large number of patients in
double-blind clinical trials for prevention of acute
rejection in renal transplantation®”. In these trials,
a total of 501 patients received MMF 2000 mg/day
and 490 patients were treated with MMF 3000
mg/day, for 6 or 12 months. The controls in one
study received cyclosporine and oral corticos-
teroids®, and in the other two studies, controls also
received azathioprine in addition to cyclosporine
and oral corticosteroids®’. The principal adverse
effects and opportunistic infections in these stu-
dies are shown in table I and II, respectively.

Gastrointestinal adverse events were more fre-
quently reported in the MMF groups, particularly
with the 3000 mg dosage. Patients with mild gas-
trointestinal complaints mostly improved with ei-
ther a dose division to 3-4 times/day or dose re-
duction. Gastrointestinal hemorrhage, large-bo-
wel perforation and pancreatitis were seen in
small numbers of patients on MME Leukopenia
was reported in a similar proportion in the aza-
thioprine and MMF 2000 mg group. Pancytopenia
and agranulocytosis were infrequently reported in
patients receiving MME The observed haemato-
logical adverse events generally reverted within a
week of discontinuation. Opportunistic infections
were slightly more common with MMF than in the
control group, but not perceptibly different from
patients receiving azathioprine. In the Triconti-
nental study 6, overall incidence of noncutaneous
malignancies after 12 months of follow-up were
3.7% in the MMF 3000 mg group, 1.8% in the
patients receiving MMF 2000 mg and 2.5% in the
group on azathioprine 100-150 mg/day.

In the European study’, the proportion of
patients with adverse events causing premature
withdrawal was 17.6% in the MMF 2000 mg group,
25.6% in the MMF 3000 mg group and 13.9% in
the control group. In the Tricontinental study®,
withdrawals because of adverse events ocurred in
13.5% of the patients from the MMF 2000 mg
group, 15.2% of the MMF 3000 mg group and
14.2% of the azathioprine group. In the three stu-
dies, the slight gain in clinical benefit with the hi-
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Table I: Principal adverse events in renal transplantation trials (%)
U.S.+Tricontinental Studies®’ European Study®

Adverse Effect AZA MMF 2 g MMF 3 g Control MMF 2 g MMF3 g

(n=326) (n=336) (n=330) (n=166) (n=165) (n=160)
Abdominal pain 23.0 24.7 27.6 10.8 1.5 1.3
Nausea 24.5 19.9 23.6 2.4 42 6.3
Vomiting 9.2 12.5 13.6 1.2 2.4 3.8
Diarrhea 20.9 31.0 36.1 12.7 12.7 15.6
Dyspepsia 13.8 17.6 13.6 5.4 3.0 5.0
Anemia 23.6 25.6 25.8 1.8 42 6.8
Leukopenia 248 232 345 4.2 10.9 13.8

AZA: azathioprine; MMF: mycophenolate mofetil. AZA groups in the tricontinental and U.S. studies received cyclosporine,
corticosteroids, azathioprine and placebo. Control group in the european study received cyclosporine, corticosteroids and placebo

Table II: Principal opportunistic infections in renal transplantation trials (%)
U.S.+Tricontinental Studies®’ European Study®

Adverse Effect AZA MMF2g | MMF3g Control MMF 2 g MMF 3 g

(n=326) (n=336) (n=330) (n=166) (n=165) (n=160)
Herpes simplex 19.0 17.3 20.0 6.0 14.5 1.3
Herpes zoster 5.5 6.0 7.3 1.8 6.7 5.0
CMYV viremia 13.8 13.4 9.1 13.3 15.8 15.0
CMV invasive disease 6.1 8.0 10.9 24 3.0 6.9
Candida 17.5 15.8 17.3 7.8 9.7 5.6
Aspergillus/Mucor 0.3 0.3 1.2 0.6 0.0 0.0
P. carinii pneumonia 1.5 0.3 0.0 2.4 0.0 0.0

AZA: azathioprine; MMF: mycophenolate mofetil.

gher dosage of MMF was offset by the increase in
adverse effects.

In SLE, MMF is generally used in doses up to
3000 mg, as in renal transplantation, so that tole-
rability similar to what was found in the trans-
plantation trials would be expected. In table III,
we present the adverse events reported in patients
with SLE treated with MMF*"#%%2, Gastrointestinal
complaints were amongst the most frequently
reported. In some patients these complaints dis-
appeared without modification of therapy*, and
in others remitted with a reduction of the MMF
dose®. However, a few patients with severe diar-
rhea required a temporary or permanent discon-

tinuation of MMF##3%_ Leukopenia was reported
in a few patients, and MMF was discontinued in
one case of pancytopenia with associated staphy-
lococcal pneumonia®”®. Interestingly, one patient
with long-standing immune-mediated leukope-
nia and another with thrombocytopenia, experi-
enced an increase in the haematological counts
while receiving MMF*#. Infections were reported
in some patients, but were usually mild and justi-
fied discontinuation of MMF in only one patient,
who presented with pancytopenia, staphylococ-
cal pneumonia and fungal esophagitis?. In the
only comparative trial in lupus nephritis reported
so far®?, MMF showed a favorable safety profile as
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Table I11: Adverse events reported in 46 SLE patients treated MMEF has been used for SLE‘ for‘ the
with MME27:2831,32. past 5 years. The major indications
have been for lupus nephritis (either
Adverse Event Number of % of initial therapy for focal proliferative,
Patients Patients mesangial proliferative and membra-
nous nephritis, and as maintenance
Nausea 5 109 therapy after 6 months of intravenous
Diarrhea 10 21.7 cyclophosphamide induction thera-
Vomiting 2 43 py for diffuse proliferative glumeru-
Pancreatitis | 22 lonephritis), and severe cutaneous
Leukopenia 2 43 lupus unresponsive to antimalarials.
Pancytopenia I 2.2 MMF is usually started at 2000 mg
Hair loss I 22 daily (1000 mg bid). If there is insuffi-
Infections 18 39,1 cient ‘re.sponse, at one month the
Respiratory ¥ 239 dose. is increased t(? 3000 mg (1000
F mg tid or 1500 mg bid).

ungal 2 43 . .
Her e 3 65 The open-label experience with
He pes simple 5 4'3 MMEF at the Johns Hopkins Lupus
erpes zoster : Center has been reported 38 (Table
Discontinuation of MMF 3 6.5 V). MMF led to a rapid and sustained
due to adverse events improvement in disease activity in 14

MMF: mycophenolate mofetil.

Table IV: Number of patients with adverse
events under treatment with MMF (group 1) or
cyclophosphamide (group 2) for lupus nephritis®

Adverse Event Group | Group 2

(n=21) (n=21)
Infection 4 7
Respiratory 4 5
Tuberculosis 0 I
Urinary tract 0 2
Herpes zoster 2 2
Leukopenia 0 2
Hair loss 0 4
Amenorrhea 0 3
Diarrhea I 0
Death 0 2

compared to an oral cyclophosphamide regimen
(Table 1IV).

Clinical Experience with Mycophenolate
Mofetil at the Johns Hopkins Lupus Center

Borrowing from the renal transplantation field,

of 22 SLE patients. In addition, it was
corticosteroid-sparing, with a reduc-
tion in mean prednisone dose from 22 to 11 mg.
There was significant improvement in serologic
parameters, such as complement and anti-
dsDNA. In patients with lupus nephritis,
although there was a reduction in proteinuria
from 4 to 2 gr daily, this failed to reach statistical
significance. This means that some patients do
not achieve a «complete response» with MME
defined using NIH criteria (a reduction in pro-
teinuria to less than 1 gr daily).

Currently the Hopkins Lupus Center is one of
many sites participating in the FDA sponsored
(Ellen Ginzler, M.D., M.PH., principal investiga-
tor) randomized trial of MMF versus intravenous
cyclophosphamide for lupus nephritis. This trial
will address the complete response rates and to-
xicity of both regimens, including the subgroup
of African-American patients, who have pre-
viously been reported to be less responsive to in-
travenous cyclophosphamide than Caucasians.

Conclusions

MMF is a potent immunosupressant with a good
safety profile. It is effective in reducing overall di-
sease activity in patients with moderate to severe
SLE**%. MMF is a promising alternative option in
cases of SLE refractory to conventional immunos-
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Table V: Outcome of treatment of 22 SLE patients with MMF at the Johns Hopkins Lupus Center3?
Parameters Baseline One month p value Last month p value
PGA 1.82 1.32 0.03 1.09 0.002
SLEDAI 6.00 339 0.05 2.70 0.009
Prednisone (mg/dl) 22.00 2424 n.s. I 0.0l
Proteinuria (dip) 1.93 1.6l n.s. 1.32 n.s.
C3 (mg/dl) 89.75 102.40 n.s. 104.20 n.s.
C4 (mg/dl) 18.75 2243 n.s. 252 0.05
Anti-dsDNA 159.75 99.13 n.s. 12.7 0.04
24-h urine proteine (g) 436 1.77 n.s. 2.0l n.s.

PGA: Physician Global Assessment of disease activity. MMF: Mycophenolate mofetil.

supressive treatment®. There is evidence that
treatment with MMF is as effective and has fewer
side effects than sequential treatment with cyclo-
phosphamide followed by azathioprine for pa-
tients with diffuse proliferative lupus nephritis®.
More studies are required to establish the role of
MMF in SLE, especially in the treatment of lupus
nephritis. Cost-benefit analysis should also be ad-
dressed, as the high cost of MMF may limit more
widespread use.

Endereco para correspondéncia:

Dr. Luis Sousa Inés.

Servico de Medicina III e Reumatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra.
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RESUMAO

Introdugdo: A maioria dos estudos convencionais existentes que avaliam a eficdcia das terapéuticas de fundo da artrite
reumatdide sdo de curta duracdo, uma vez que estudos de longa duracao requerem uma complexa logistica e sdo de ele-
vado custo. Como alternativa a avaliacdo da eficadcia duma terapéutica de fundo é a avaliagdo da sua sobrevida comula-
tiva, isto é, compara-se a probabilidade comulativa de um doente continuar sob uma determinada terapéutica de fundo
e a andlise das razoes da sua descontinuagao.

Objectivos: Avaliar a duracao do tratamento com terapéuticas modificadoras da artrite reumatéide (AR) e as razdes da
sua descontinuagdo em doentes com AR do Instituto Portugués de Reumatologia.

Material e métodos: Foram estudados os registos de 128 doentes com o diagnéstico de AR, tratados consecutivamente
com seis disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), nomeadamente o metotrexato, os sais de ouro, a D-peni-
cilamina, a ciclosporina, a sulfasalazina e os anti-maldricos entre os anos de 1974 e 2000. A azatioprina foi excluida do
estudo devido ao reduzido ntimero de administragdes. Foi usado o teste Kaplan-Meier para o célculo da sobrevida comu-
lativa terapéutica, tendo-se assumido como estatisticamente significativo os valores de p<0,05.

Resultados: Dos 128 doentes com artrite reumatéide estudados, 114 eram do sexo feminino e 14 do sexo masculino. A
idade média foi de 60,1+13,0 dp anos. A duragdo média de doenga foi de 195,4 meses, sendo o inicio monoarticular em
17 doentes e poliarticular em 82 doentes. A seropositividade para factores reumatéides com titulo >1/80 esteve presente
em 95 doentes (74,2%). Das manifestacoes extra-articulares salienta-se a presenca de nédulos subcutaneos em 22
doentes (17,2%) e a amiloidose AA em 8 doentes (6%). Todos os doentes foram tratados em algum periodo da sua AR
simultaneamente com AINES e corticosterdides (prednisona em doses médias < 10mg/dia). Durante o periodo que
abrangeu o estudo foram efectuadas 315 prescricoes terapéuticas com DMARDs: 99 tratados com sais de ouro, 84 com
metotrexato, 50 com anti-maldricos, 35 com sulfasalazina, 30 com ciclosporina A e 22 com D-Penicilamina. Das 315 pres-
cricoes registaram-se 96 descontinuagoes terapéuticas. A principal causa de descontinuacgédo por efeitos secunddrios,
foram as alteracdes mucocutaneas com os sais de ouro (63,2%) e os efeitos gastro-intestinais com o metotrexato (61,5%).
Conclusao: A sobrevida terapéutica com MTX foi significativamente superior que com outros DMARDs (p<0,05), excepto
para a ciclosporina A. No entanto a ciclosporina A e outros DMARDs comparados entre si ndo apresentam uma diferente
sobrevida comulativa com significado estatisticamente significativo. Se analisarmos os efeitos secunddrios que reque-
rem a descontinuacdo terapéutica, o metotrexato foi superior aos sais de ouro e aos anti-maldricos. Se analisarmos a
eficdcia terapéutica, o metotrexato € a terapéutica de fundo mais eficaz e destaca-se dos sais de ouro e dos anti-maldri-
cos. Os sais de ouro destacam-se pela sua ineficécia, seguido da sulfasalazina e da ciclosporina A.

ABSTRALCT

Introduction: Conventional studies of anti-rheumatic therapy efficacy are short-term studies. Long term comparative
studies are complex and have high costs. An alternative is to assess the long-term effectiveness (duration of treatment
measure) of DMARDs.

Objective: To evaluate the duration of treatment and the reasons for discontinuing therapy in rheumatoid arthritis (RA)
patients from the Portuguese Institute of Rheumatology.

Patients and Methods: We studied 128 RA arthritis patients treated with six DMARDs, cyclosporine A, sulfasalazine, anti-
malarians, gold salts, methotrexate, D-penicillamine, between 1974 and 2000. Azathioprine was excluded from the study
because of the small number of administrations. We analyse the average median survival of each six DMARDs, calculat-
ed by Kaplan-Meier method. Statistical significance p<0,05.

Results: From the 128 RA patients studied 114 were female. The mean age was 60,1+13,0 SD years. The mean duration of
disease was 60,1+13,0 SD years. There was a polyarthritic beginning in 82 patients and monoarthritic in 17 patients.
Seropositive arthritis (theumatoid factor titter > 1/80) was detected in 95 patients (74,2%). The most common extra-
articular manifestations weresubcutaneous nodules at 22p. (17,2%) and amyloidosis AA in 8 patients (6%). All patients
were treated with NSAIDs and corticosteroids (mean dose < 10 mg/day) at some period of the disease. During the study
period, DMARDs were started 315 times: gold salts (99), methotrexate (84), anti-malarians (50), sulfasalazine (35),
cyclosporine A (30), D-penicillamine (22). We recorded 96 discontinuations after a total of 315 starts of DMARD treat-
ment. The most common adverse reactions were mucocutaneous abnormalities with gold salts (62,3%) and gastroin-
testinal side effects with methotrexate (61,5%).

Conclusion: Drug survival for methotrexate was significantly higher than that of the other DMARDs (p<0,05) except for
cyclosporine A. Besides that, cyclosporine A and all the others cross compared DMARDs didn't have different cumulative
survival with statistical significance. If we analyse adverse reactions that required discontinuation, methrotexate was
superior to gold salts and anti-malarians. Methotrexate is the most effective and detached from gold salts and anti-
malarians. Gold salts are detached for their ineffectiveness followed by sulfasalazine and cyclosporine A.
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Introducao

A maioria dos estudos convencionais existentes
que avaliam a eficacia das terapéuticas de fundo
da artrite reumatéide sdo de curta duragao, uma
vez que estudos de longa duragdo'? requerem
uma complexa logistica e sdo de elevado custo.
Estudos clinicos randomizados comparativos
entre terapéuticas de fundo na artrite reumatoéide
nio evidenciam vantagens de uma terapéutica
sobre outra®, assim a escolha duma terapéutica de
fundo deve basear-se na maxima eficacia e toxici-
dade minima*.

Como alternativa a avaliacdo da eficicia duma
terapéutica de fundo € a avaliacdo da sua sobrevi-
da comulativa, isto é, compara-se a probabilidade
comulativa de um doente continuar sob uma
determinada terapéutica de fundo e a anélise das
razdes da sua descontinuacao.

Varios estudos indicam uma maior sobrevida
comulativa do Metotrexato (MTX), comparativa-
mente a Sulfasalazina® (SSZ) a Ciclosporina A®
(CyA) a D- Penicilamina’ (D-P) a Azatioprina’ ou
mesmo aos Sais de Ouro’ (SO).

Objectivos

Avaliar a duracéo do tratamento com terapéuticas
modificadoras da artrite reumatéide e as razoes
da sua descontinuacdo (efeitos secundarios, per-

“Interno do 5° ano do Internato Complementar de Reumatologia
“Assistente Hospitalar de Reumatologia do Instituto Portugués de
Reumatologia

“* Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital de Santa
Maria (Ex-Reumatologista do Instituto Portugués de Reumatologia)

da de eficicia) em doentes com artrite reuma-
téide do Instituto Portugués de Reumatologia.

Material e Métodos

Neste estudo, foram revistos e estudados os regis-
tos de 128 doentes com o diagnéstico de artrite
reumatoéide (de acordo com os critérios da Ameri-
can Reumatic Association, 19878), tratados conse-
cutivamente com seis disease modifying anti-
-rheumatic drugs (DMARDs), nomeadamente o
MTX os SO, a D-P, a CYA, a SSZ e os anti-malaricos
(AM) entre os anos de 1974 e 2000, inclusivamen-
te. Neste estudo retrospectivo a seleccdo e inclu-
sdo dos doentes abrangeu um largo periodo de
andlise, com consequentemente elevado niimero
de conjugacées de DMARDs.

A escolha dos DMARDs foi feita de acordo com
a preferéncia do médico assistente. Quando uma
terapéutica se demonstrou ineficaz ou nao pode
ser continuada devido a toxicidade, foi substitui-
da por outro DMARD.

Os DMARDs foram administrados nas seguin-
tes doses:
MTX (PO): minimo 5 mg/semana; maximo 15 mg/
semana
SO (IM): minimo 20 mg/semana; miximo 50 mg/
semana
CyA (PO): minimo 75 mg/ dia; maximo 150 mg/dia
SSZ (PO): minimo 1,5 gr/ dia; maximo 2 gr/dia
AM (PO): 400 mg/ dia
D-P (PO): 600mg/ dia

Os doentes tratados com azatioprina foram
excluidos do estudo devido ao reduzido niimero
de administragoes.
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A) Critérios de descontinuagdo terapéutica:

As causas de descontinuacao terapéutica foram:

- Toxicidade: consiste em todo o efeito adverso

que requer a descontinuacdo terapéutica®’.

— Ineficécia: definida pela auséncia de beneficio

clinico em qualquer altura do seguimento depois

de um tempo minimo de administracao de 4 se-
manas e maximo de 6 meses consoante o tipo de

DMARDs e apds o ajustamento da dose'.

O seguimento dos doentes foi efectuada cada 3
a4 meses com:

— avaliacbes clinicas: pela andlise dos registos
referentes ao inicio da terapéutica, a dose maxi-
ma administrada, a data e a causa da descon-
tinuacdo terapéutica e os efeitos secundarios.

— avaliacoes laboratoriais:
doentes sob terapéutica com SO e D-P

—hemograma, urina II
doentes sob terapéutica com MTX
—hemograma, provas de funcdo hepatica
(TGO, TGP, FA, gGT), provas de func¢ao renal
(ureia, creatinina), albumina
doentes sob terapéutica com CyA
—hemograma, provas de funcao renal, urina
I1, 4c.urico, perfil lipidico
doentes sob terapéutica com SSZ
—hemograma, urina II
doentes sob terapéutica com AM
—hemograma
— avaliacdes anuais Oftalmolégicas (nos
doentes sob terapéutica com AM)

B) Andlise estatistica:

Foi calculada a sobrevida comulativa terapéutica,
isto €, a probabilidade cumulativa de um doente
continuar o tratamento, pelo teste Kaplan-Meier.
A andlise inicial tem como «end point» a descon-

tinuacdo terapéutica, sem estratificacdo. Poste-
riormente, foi feita a andlise das causas de des-
continuacdo terapéutica em funcao da toxicidade
e da inefic4cia, separadamente. Foram incluidos
do estudo os doentes que mantinham a terapéuti-
ca de fundo no momento da andlise (vantagem
que o método estatistico usado permite). Foi as-
sumido como estatisticamente significativo os
valores de p<0,05.

As andlises categoricas foram efectuadas pelo
teste x°.

Resultados

A) Caracteristicas dos doentes

Dos 128 doentes com artrite reumatdide estuda-
dos, 114 eram do sexo feminino e 14 do sexo mas-
culino. A idade média foi de 60,1+13,0 dp anos
(minimo 25, méaximo 89), resultante dum pre-
dominio de doentes na 6* década (Quadro 1).

Esta populacdo apresentava em média 195,4
meses (16,2 anos) de duracdo de doenca, sendo o
inicio monoarticular em 17 doentes e poliarticu-
lar em 82 doentes. A seropositividade para facto-
res reumatéides com titulo >1/80 esteve presente
em 95 doentes (74,2%). Das manifestacoes extra-
-articulares salienta-se a presenca de nddulos
subcutianeos em 22 doentes (17,2%), amiloidose
AA em 8 doentes (6%). Todos os doentes foram
tratados em algum periodo da sua AR simultanea-
mente com AINES e corticosterdides (prednisona
em doses médias 10mg/dia; minimo 5mg/dia e
maximo 15mg/dia).

Dos 128 doentes com artrite reumatéide sob
terapéutica com DMARDs foram efectuadas 315
prescricoes: 99 tratados com SO, 84 com MTX
(tratamento com MTX desde
1989), 50 com AM, 35 com

40% -

30%- 29%
24,4%

20%

Percentagem

10% - 8,7% 9.4%

SSZ, 30 com CyA e 22 com D-P.
Foi incluido no estudo quer as
novas administracdes quer as
V3 readministracoes.

B) Andlise da sobrevida média

2%
0% T T T
20- 30-

40-49 50-59 60-69

Décadas

(Figura 1)
3,5% A sobrevida média variou en-
tre 63,1 meses e 28,2 meses. As
70-79 80-89

terapéuticas de fundo com a
sobrevida média mais curta
foram os AM (28,2 meses) € a

Quadro |.ldade dos doentes distribuido por décadas

SSZ (29,4 meses); sobrevida
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Figura 1. Tempo de sobrevida média dos 6 DMARDs na artrite reumatéide

DMARDs Sobrevida Sobrevida Sobrevida Descontinuacio Descontinuacio
média comulativa comulativa por Ineficacia por toxicidade
(2 anos) (4 anos)

Metotrexato 63,1 m. 65,2% 46,7% 13,1% 25%

Sais de Ouro 55,9 m. 48,9% 29,8% 21,2% 48,4%
D-Penicilamina 38,9 m. 50% 27,3% 33,3% 59%
Ciclosporina A 31,4 m. 57,2% 0 16,7% 23,3%
Sulfasalazina 29,4 m. 27% 0 22,8% 42,8%
Anti-malaricos 28,2 m. 37% 16% 52% 28%

Figura |I. Tempo de sobrevida média dos 6 DMARDs na artrite reumatdide.

média intermédia CyA (31,4 meses), D-P (38,9
meses) e SO (55,9 meses).

C) Andlise da sobrevida comulativa (tabela 1)
Das 315 prescricoes de DMARDs, foram regista-
das 96 descontinuacoes.

A figura 2 representa a sobrevida comulativa
dos 6 DMARDs administrados sem estratificacao,
isto é, tendo como «end point» a descontinuacao
terapéutica.

A probabilidade de um doente com artrite
reumatdide em que foi administrado MTX de
continuar a terapéutica ao fim de 2 anos é de 65%
e ao fim de 4 anos é de 46,7%. Com a SSZ a proba-
bilidade de um doente medicado com SSZ con-
tinuar a terapéutica ao fim de 2 anos é apenas de

27% e ao fim de 4 anos é nula. A andlise da sobre-
vida comulativa com a CyA aos 4 anos foi exclui-
da dada a auséncia de tratamentos aos 4 anos de
seguimento.

D) Causas da descontinuagdo dos DMARDs
(tabela 2)

Existem multiplas razdes para a descontinuacao
dos DMARDs, desde a ineficacia, efeitos secun-
dérios, custo, factores psicoldgicos, fibromialgia,
remissdo, ndo compliance, factores ndao médicos
como o expirar da prescricdo ou o mau entendi-
mento entre médico e doente.

Neste estudo a principal causa de desconti-
nuacdo dos DMARDs deveu-se a toxicidade
excepto para os AM, que se deveu sobretudo a

ineficacia terapéutica.
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o
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— =
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=
2 ° 1,00
S
» 00
£ + 1,00
=
O .2 -censored
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E

A figura 3 representa a
sobrevida comulativa da

o : -censored
. Survival Functions - Metotrexato terapéutica em funcio da
- Sais de Ouro ineficacia e reYelg 0 MT?(
10 — como a terapéutica mais
. o D-Penicilamina —— eficaz, destacando-se dos
° . ' . . SO e dos AM. Comparati-
s 300 Ciclosporina A vamente aos restantes
R -censored

DMARDs a superioridade
da eficdcia do MTX ndo foi
estatisticamente significa-
tiva. Os SO distinguem-se
pela sua ineficécia seguido
da SSZ e da CyA.

A figura 4 representa a
sobrevida terapéutica em
funcdo da toxicidade e re-

Sulfasalazina

Anti-malaricos

Figura 2. Sobrevida cumulativa dos 6 DMARDs sem estratificagio

vela a superioridade esta-
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Tabela I. Sobrevida média, sobrevida comulativa aos 2 e 4 anos e causas de
descontinuacao terapéutica
DMARDs Sobrevida Sobrevida Sobrevida Descontinuacao Descontinuacao
média comulativa comulativa por Ineficacia por toxicidade
(2 anos) (4 anos)
Metotrexato 63,1 m. 65,2% 46,7% 13,1% 25%
Sais de Ouro 55,9 m. 48,9% 29,8% 21,2% 48,4%
D-Penicilamina 38,9 m. 50% 27,3% 33,3% 59%
Ciclosporina A 31,4 m. 57,2% 0 16,7% 23,3%
Sulfasalazina 29,4 m. 27% 0 22,8% 42,8%
Anti-maldricos 28,2 m. 37% 16% 52% 28%
Tabela II. Causas de descontinuacio terapéutica (DMARDs) por toxicidade
DMARDs Gastro- Derma. Nefro. | Hemato. | S. Nervoso| Oftal. Obste. | Pulm. | Cardiovasc.
intestinal
Metotrexato 61,5% 30,7% 23,5% 3,8% 0 0 0 0
Sais de Ouro 8,2% 63,2% 16,3% 12,2% 0 0 2% 0
D-Penicilamina 25% 0 0 25% 50% 0 0 0
CiclosporinaA | 57,1% 14,3% 0 0 0 0 0 14,3% 14,3%
Sulfasalazina 40% 60% 0 0 0 0 0 0
Anti-maldricos 50% 10% 10% 0 0 30% 0 0

tisticamente significativa do MTX comparativa-
mente aos SO e aos AM.

Dos efeitos secundarios dos DMARDs (Tabela
2) as alteracdes mucocutaneas foram a principal
causa de descontinuacgdo dos SO (63,2%)", segui-
do da proteintria (16,3%).

A incidéncia das queixas gastro-intestinais foi
o principal factor limitante no uso de MTX nos
doentes com artrite reumatéide (61,5%). Também
o uso de AM causou intolerancia GI em 50% dos
doentes.

Discussao

O presente estudo resumiu a experiéncia do uso
das terapéuticas de fundo em 128 doentes do
Instituto Portugués de Reumatologia com artrite
reumatdide. As conclusdes relativas a toxicidade
e eficicia devem ser efectuadas com cuidado
dado as varias limitacdes do estudo (os critérios

do estudo podem constituir um factor de erro):

1.Apesar da decisao de iniciar ou parar uma tera-
péutica de fundo ter sido guiada por factores
objectivos, a decisao final dependeu da opinido
do médico assistente. Assim, os resultados obti-
dos ndo excluem uma possivel influéncia do
meédico assistente.

2.Separar a toxicidade da eficdcia terapéutica é
uma forma simplista de explicar um processo
que interage. E importante reconhecer que a
eficdcia e os efeitos secundarios duma terapéu-
tica por vezes interagem. Por exemplo: se pe-
rante uma terapéutica houver uma considera-
vel eficdcia, os efeitos secunddrios ligeiros a
moderados podem ser tolerados, contraria-
mente quando a eficécia é limitada ou ausente,
a existéncia simultdnea de toxicidade ligeira
pode causar a descontinuacdo terapéutica.
Sendo este estudo retrospectivo, é provavel

que as verdadeiras razées da descontinuacao te-

rapéutica ndo tenham sido obtidas em todos os

ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

- ACTA REUM PORT. 2001:26:163-170 I




PAULA ARAUJO E COL.

5,00

-censored

Survival Functions

12 4,00

4,00

-censored

3,00

R 300

-censored

200
200
-censored

+ 1,00

1,00

-censored

Cum Survival

00
-100

100 200 300

E

toxicidade a andlise da so-
brevida comulativa (tem-
po de uso da terapéutica).

Apesar das limitacoes
atras referidas, os resulta-
dos obtidos podem ser
uteis na escolha dos
DMARDs na terapéutica
da artrite reumatdide, de-
vido quer ao longo perio-
do que abrangeu o estu-
do, quer ao elevado nt-
mero de doentes envolvi-
dos.

De salientar que da
comparacao deste estudo

Metotrexato

Sais de Ouro

D-Penicilamina

Ciclosporina A

Sulfasalazina

Anti-maléricos

Figura 3. Sobrevida cumulativa dos 6 DMARDs em fungio da
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ineficacia obteve-se melhores resul-
tados na sobrevida média
com os SO e a D-P e
piores resultados com os
Metotrexato AM. No entanto, 0 nosso
Sais do Ouro estudo mostrou resulta-

dos semelhantes a maio-
ria dos estudos com MTX
ea SSZI4—15—16—]7—18‘

De referir que apesar da
populacdo alvo deste es-
tudo apresentar uma mé-
dia de idade elevada (60
anos), o perfil de toxici-
dade encontrado que in-
duziu a descontinuaciao
terapéutica foi semelhan-
te a outros estudos®10-18-19,

Uma enorme varieda-

D-Penicilamina

Ciclosporina A

Sulfasalazina

Anti-maléricos

Figura 4. Sobrevida cumulativa dos 6 DMARDs em fungdo da toxicidade

casos. Por exemplo, seria de esperar encontrar
uma percentagem de casos em que a desconti-
nuacao terapéutica resultasse da combinacdo
ineficacia e toxicidade.

Uma vez que todos os doentes incluidos neste
estudo foram tratados nalgum periodo da sua
doenca simultaneamente com AINES e corticos-
ter6ides a incidéncia das queixas dispépticas po-
dera ser motivada por esta associacao, sendo difi-
cil imputa-las apenas aos DMARD:s.

Devido a todas as dificuldades que encontra-
mos, é preferivel considerar como melhor mode-
lo de expressdo do balanco entre a eficicia e a

de de factores genéticos e

ambienciais podem explicar as
diferencas encontradas, nomeada-
mente:
factores genéticos: a tipagem HLA pode estar
na base do padrdo de toxicidade encontrado
na nossa populacao.
factores ambienciais: dlcool, obesidade, doen-
c¢as intercorrentes, podem ser factores modifi-
cadores da sobrevida dos DMARDs na nossa
populacio.
No futuro, novos estudos da sobrevida comula-
tiva das terapéuticas de fundo devem analisar
outros factores nao estudados no presente estu-
do, que podem influenciar a sobrevida média,
como:
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— idade do doente, nivel educacional, estado psi-
colégico, presenca de fibromialgia, ordem de
administracdo dos DMARDs (os primeiros
DMARDs administrados tém maior probabili-
dade de apresentar maior sobrevida terapéuti-
ca), gravidade da doenca ou administracdo
simultanea de corticosterdides.

Conclusodes

O estudo da sobrevida de 6 terapéuticas de fundo
em 128 doentes com artrite reumatéide do Insti-
tuto Portugués de Reumatologia num periodo de
26 anos permitiu concluir:

— A sobrevida terapéutica com MTX foi significa-
tivamente superior que com outros DMARDs
(p<0,05), excepto para a CyA. No entanto, a
CyA e outros DMARDs comparados entre si
nao apresentam uma diferente sobrevida
comulativa com significado estatisticamente
significativo.

Se analisarmos os efeitos secunddrios que
requerem a descontinuacdo terapéutica, o
MTX foi superior aos SO e aos AM.

Se analisarmos a eficécia terapéutica, o MTX é
a terapéutica de fundo mais eficaz e destaca-se
dos SO e dos AM. Os SO destacam-se pela sua
ineficacia, seguido da SSZ e da CyA.

Neste estudo é possivel obter informacdes
sobre a eficdcia/tolerancia dos DMARDs num
grupo de doentes com AR, que representam uma
realidade clinica particular do Sul da Europa
(explicado por diferentes factores genéticos, am-
bientais). Este estudo fornece dados importantes
para a pratica reumatolégica portuguesa.
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Sentir a dor depende da existéncia de
uma razdo para esta experiéncia;
se a pessoa tiver uma razao, tera dor,
mesmo que nao tenha qualquer lesao ...
Thomas S. Szasz

Podemos identificar no século xix uma tentativa
de melhor compreensdo da dor, mediante uma
substituicdo da anterior teoria biomédica estrita,
de caracter reducionista, por uma abordagem
biopsicossocial que prometeu, desde logo, uma
intervencao terapéutica mais eficaz nas situacoes
clinicas de dor crénica' (Gatchel, 1999).

A dor crénica é caracterizada, como sabemos,
por uma heterogeneidade de lesdes ou doencas
subjacentes, bem como pela reconhecida hetero-
geneidade das respectivas circunstancias de ini-
cio. Muitos doentes com dor crénica, no entanto,
podem ser reconhecidos através de manifes-
tacoes clinicas que incluem, para além do habi-
tual critério temporal, uma histéria de tentativas
médicas e cirtrgicas mal sucedidas para o alivio
do sintoma, uma incapacidade fisica aparente-
mente excessiva, por vezes com uma assinaldvel
discrepancia entre o comportamento visivel e as
queixas subjectivas, e uma proliferacdo de com-
portamentos e sintomas psicossociais que in-
cluem experiéncias de natureza depressiva, con-
flitos com familiares e profissionais de satide, e a
adopcdo do papel de doente (Hanson e Gerber,
1990)2. Muitas vezes, 0os exames complementares
sdo negativos, ou inconclusivos, e os médicos sen-
tem naturais dificuldades terapéuticas, frustrados
perante a impossibilidade de uma ajuda eficaz
(Sharpe e col., 1994). Nestas condicdes, quando a
dor perde a sua funcdo adaptativa inicial e deixa
de sinalizar uma lesdo orgénica, o sintoma deve
ser estudado a luz de modelos que privilegiem a

* Professor Auxiliar da Faculdade de Medicina de Coimbra.
Assistente Graduado de Psiquiatria dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

influéncia de factores psicolégicos, sociais e cul-
turais.

Um bosquejo historico

A compreensdo da dor, alids, deve respeitar as
alteracoes histéricas que se verificaram na medi-
cina, em termos gerais. A valorizagdo médica de
uma interac¢do Uinica entre o corpo e o espirito,
como € sabido, consagrou uma filosofia holista
que empalideceu ao longo do século XVII. A pers-
pectiva dominante segundo a qual o espirito
influenciava o corpo caiu em descrédito, e a tare-
fa de compreender a alma deslocou-se para o am-
bito da religido e da filosofia. A compreensao cien-
tifica do corpo, por sua vez, ficou destinada as fia-
veis cogitacoes da medicina fisica. As experiéncias
de disseccdo do corpo humano estimularam o
interesse geral pela observacgdo, experimentacao,
e quantificacdo objectiva. O [luminismo e o méto-
do cientifico, bem como uma crenca paralela no

! A dor crénica, neste trabalho, refere-se a persisténcia de um
sintoma para o qual ndo existem alteracoes biolégicas
explicativas. Simultaneamente, tende a sugerir a presenca
de factores individuais e ambientais que, de algum modo,
concorreram para o desenvolvimento de um sindrome
doloroso. Nestas situagdes clinicas, por vezes, a investigacdo
biolégica pode fazer mais mal do que bem, ao suscitar, junto
do doente, a expectativa de uma cura através da ciéncia
médica. Por outro lado, tendem a ser desvalorizados os fac-
tores psicoldgicos ou psiquidtricos envolvidos, as experién-
cias traumadticas, o grau de satisfacao profissional e os con-
flitos familiares, os constrangimentos financeiros, ou entao,
numa palavra, todas aquelas situacdes que perturbam dras-
ticamente as relacdes entre o individuo e o seu contexto
situacional e contribuem, assim, para a manutenc¢ao da dor
e do sofrimento.

2O conceito sociolégico do papel de doente designa, basica-
mente, uma isen¢do temopordria das responsabilidades
sociais e profissionais, associada a necessidade de procura
de cuidados de sauide, na expectativa de uma recuperagao
satisfatéria dos papéis sociais normais. Para uma andlise
mais detalhada do conceito e aspectos relacionados, ver
Quartilho (1998)
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avanco do conhecimento humano através da
tecnologia, implantaram uma visdo completa-
mente distinta da dor (Gatchel, 1999).

O corpo humano passou desta forma a ser
explicado pelos seus proprios mecanismos. O
reducionismo biomédico operou uma impor-
tante revolug¢do no conhecimento, através do
desenvolvimento simultineo da anatomia, biolo-
gia, fisiologia e fisica, diferentes disciplinas
baseadas nos principios consensuais da investi-
gacao cientifica. No dominio especifico da dor, o
modelo biomédico centrou a sua atencdo no
papel do input sensorial periférico, a partir de
receptores especificos, e na modulacao e trans-
formacdo desta informacdo da periferia para o
sistema nervoso central (Turk e Flor, 1999). Pre-
dominava entdo uma énfase nas estruturas peri-
féricas da sensacdo dolorosa, na presunc¢do de
uma relacdo directa, mais ou menos linear, entre
o registo subjectivo de dor e a intensidade do esti-
mulo doloroso.

Mas esta nova perspectiva de estudo também
alimentou uma visao dualista sobre o funciona-
mento do corpo e do espirito, como se estes fun-
cionassem de um modo separado e indepen-
dente. O principal mentor desta visdo dualista,
entre outros, foi Descartes, um autor para quem o
espirito era uma entidade auténoma, incapaz de
afectar os processos somdticos. Este ponto de
vista dualista foi reforcado durante o século XIX,
uma vez que algumas doencas, segundo se
descobriu, podiam ser causadas por microorga-
nismos patogénicos.

Teorias iniciais da dor

Com efeito, Descartes encarou o sistema da dor
como um canal que unia directamente a pele e o
cérebro, ao oferecer uma analogia segundo a qual
este sistema funcionava como um sino, na torre
da igreja. Se uma pessoa puxasse a corda cd em
baixo, o sino tocava ld em cima. Do mesmo modo,
se uma chama fosse aplicada a um pé, este facto
causaria um movimento de particulas que se
transmitiria a perna e depois ao cérebro, onde
activaria uma espécie de sistema de alarme.

If for example fire comes near the foot, minute par-
ticles of this fire, which you know move at great
velocity, have the power to set in motion the spot of
skin on the foot which they touch, and by this
means pulling on the delicate thread which is
attached to the spot of the skin, they open up at the

same instant the pore against which the delicate
thread ends, just as by pulling on one end of a rope
one makes to strike at the same instant a bell
which hangs at the end (Descartes, 1640, cit. in
Wall, 1999)

Von Frey, em 1894, prop6s a chamada teoria da
especificidade da dor. Quando a medula espinhal
dos animais de laboratério era lesada, verificava-
-se que a dor e o toque eram independentes entre
si e dependentes da area atingida. Esta teoria de-
fendeu que havia receptores sensoriais especifi-
€0s, que por sua vez seriam responsaveis pela
transmissao de sensacdes diferentes, como a dor,
o toque ou a pressao. Estes diferentes receptores
sensoriais teriam diferentes estruturas e estas
diferencas tornd-los-iam sensiveis a diferentes ti-
pos de estimulacdo sensorial. Tal como na teoria
de Descartes, assumia-se a existéncia de uma
relacdo directa e invariante entre um estimulo
fisico e a sensacdo produzida. Esta teoria nao era
mais, portanto, do que uma versao cientifica mo-
derna da doutrina cartesiana, ao separar, mais
uma vez, os factores psicolégicos da dor «ver-
dadeiran.

Independentemente doutros contributos teé-
ricos iniciais, o fenémeno da dor continuava por
explicar, em toda a sua imensa complexidade.
Para além da incapacidade médica e cirtirgica
para se resolverem muitas situacgoes clinicas de
dor, vérias outras observagoes vieram desafiar o
modelo biomédico (Turk e Flor, 1999). Se hou-
vesse uma transmissao directa da periferia para a
medula espinhal e depois para o cérebro, como
propunha o referido modelo, era dificil explicar,
por exemplo, porque é que diferentes individuos
com o mesmo diagndstico e a mesma patologia
fisica evidenciavam respostas diferentes a trata-
mentos similares. A auséncia de patologia na pre-
senca de dor, como parecia acontecer em muitos
casos de cefaleias e lombalgias crénicas, bem
como a presenca de alteracdes patolégicas na
auséncia de dor, noutros casos, constituiam argu-
mentos adicionais contra o modelo biomédico. A
relacdo isomorfica entre patologia orgéanica e a
incapacidade resultante, proposta pelo mesmo
modelo, também suscitou dividas no contexto
clinico. A dor teria que ser melhor entendida,
portanto, a custa de uma complexa interaccao
entre factores biomédicos e psicossociais.

Muitos autores assinalaram a importancia de
factores psicolégicos na experiéncia subjectiva da
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dor. Os trabalhos de Sigmund Freud na Europa e
de Benjamin Rush nos Estados Unidos reno-
varam o interesse pela influéncia destes factores
psicoldgicos e pelo conceito de psicogénese®. Este
dltimo baseava-se na crenca segundo a qual os
factores psicolégicos podiam influenciar, de al-
gum modo, os processos do corpo (Lipowsky,
1986).

O século XX tornou-se ainda mais permissivo
face a uma renovada abordagem holista da satide
e da doenca, sobretudo por causa do advento da
psiquiatria moderna e da medicina psicossomati-
ca. Mas esta ultima, de algum modo, veio expres-
sar um descontentamento com as explicacoes
lineares da psicanaélise, sustentadas na importan-
cia privilegiada de factores psicolégicos que, de
uma forma mais ou menos linear, conduziriam
ao aparecimento das «doencas psicossomaticas».
O conceito de psicogénese foi posto em causa.
Em seu lugar, foi amplamente difundido um
modelo sistémico, o chamado modelo biopsicos-
social, sublinhando a importancia das interac-
¢oes entre os factores biolégicos, psicolégicos e
sociais, na expectativa de uma compreensao mais
eficaz dos estados de saide e de doenca (Engel,
1977).

Este movimento conceptual integrou igual-
mente as perspectivas sobre a dor, que comeca-
ram por reconhecer a importéancia do estado psi-
colégico do individuo, sobretudo na forma diver-
sa como este podia reagir ao sintoma doloroso. O
estudo deste sintoma em dois grupos popula-
cionais, dentro e fora dos palcos de guerra, cons-
tituiu um dos exemplos favoraveis a importéancia
do contexto psicolégico, em individuos com feri-
mentos de gravidade similar*. O alivio da dor me-
diante a administracdo de placebo, as dores do
membro fantasma e as lesoes auto-infligidas sem
experiéncia de dor, constituiram evidéncias adi-

cionais favoraveis a uma influéncia determinante
dos factores psicossociais (Gamsa, 1994 a e b).

Gate Control Theory
Mas a principal teoria que salientou a importan-
cia da relacdo entre factores fisiolégicos e psi-
colégicos foi proposta por Melzack e Wall, em
1965, ao defenderem uma integracao dos diver-
sos factores, centrais e psicoldgicos, envolvidos
na percepcao da dor (Gatchel, 1999). Esta teoria
assumiu a presenca de vdrias estruturas, no SNC,
responsdveis pelo sintoma. Prop0s a existéncia de
uma «porta», na medula espinhal, que podia ser
aberta ou fechada por sinais ascendentes ou
descendentes. Ou seja, o atleta com uma lesdo
aguda que continuasse a competir sem sentir
dores nao estaria consciente da lesdo porque os
sinais acendentes, com origem no local do trau-
matismo, seriam bloqueados, ao nivel da «porta»,
por sinais descendentes, incluindo, por exemplo,
um elevado nivel de concentracdo competitiva.
Mais especificamente, a teoria da «porta»
referiu a existéncia de trés sistemas relacionados
com o processamento da informacg&do nociceptiva
— sistema discriminativo-sensorial, sistema moti-
vacional-afectivo e sistema cognitivo-avaliativo —
todos eles contribuindo para a experiéncia
subjectiva de dor. Deste modo, a experiéncia da
dor nao seria, como tinham proposto as teorias
anteriores, o resultado simples de uma trajectéria
directa entre a pele e o cérebro. Este caminho,
pelo contrério, seria muito mais complexo, com
modificacdo eventual dos impulsos periféricos,
causada por impulsos inibidores com origem
central. Nestas condicdes, era reconhecida a me-
diacdo descendente do sistema nervoso central
na percepcao da dor e considerada a hipétese de
que esta mediacao fosse feita, eventualmente, a
custa de factores psicolégicos, ndo obstante uma

* A medicina psicossomdtica moderna resultou da confluéncia de duas ideias fundamentais: psicogénese e holismo (Lipowsky,
1986). O conceito de psicogénese consistiu na crenca de que os factores psicolégicos («emogdes» ou «paixdes», como eram entao
designados) podiam causar doencas, um postulado que vigorou até aos anos 60 e alicercou as teses da psicandlise, inicialmente
protagonizadas por um autor, Franz Alexander, que afirmou a existéncia das “doengas psicossomadticas”, como a hipertensao arte-
rial, artrite reumatéide, dlcera péptica e asma bronquica, mediante uma alegada teoria da especificidade. Esta teoria explicativa
sugeriu, basicamente, que os conflitos inconscientes nao resolvidos eram geradores de tensdes emocionais crénicas cujos corre-
latos fisiol6gicos, assim determinados, provocavam disfuncées ou mesmo alteragdes estruturais em 6rgaos especificos. Esta pers-
pectiva encontra-se hoje largamente desacreditada, considerando-se que o conceito de psicogénese resulta de um raciocinio
simplista, linear, incompativel com as assung¢oes actuais sobre interac¢oes e multicausalidade (Quartilho, 1998).

Patrick Wall refere vérios exemplos que valorizam a importancia do contexto, incluindo os palcos de guerra. Em situacoes de dor,
segundo o autor mencionado, o individuo avalia a sua «miséria privada» e exibe um comportamento publico. A sua «miséria pri-
vada» ndo tem, necessariamente, a ver com a sua dor. Um soldado israelita com uma perna estilhacada, por causa de uma bomba,
foi questionado sobre as dores que tinha, na sequéncia da explosdo. Respondeu que «a dor nao é nada ... quem é que vai casar
comigo agora?» (Wall, 1999).
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escassa elaboracdo nao fisiolégica do modelo
proposto. A experiéncia da dor passava assim a
ser considerada como resultando de uma
sequéncia de actividades — de natureza larga-
mente reflexiva no inicio, mas modificavel desde
as fases iniciais por uma ampla variedade de
influéncias excitatorias e inibitérias, tanto ascen-
dentes como descendentes, relacionadas com a
actividade do sistema nervoso central. O anun-
ciado modelo biopsicossocial era claramente
compativel com a formulacao de Melzack e Wall.

Modelo biomédico versus modelo
biopsicossocial
Como vimos, este modelo propde uma integra-
¢do de estimulos periféricos com varidveis psico-
légicas, como a ansiedade ou o estado de humor,
na percepcao da dor. Contraria portanto a nocao
de que a dor é somatica ou psicogénica, defen-
dendo antes que ambos os factores, fisicos e
psicoldgicos, influenciam a percepcao da dor. Por
outro lado, ainda em contraste com o modelo
biomédico, centra a sua atencdo na experiéncia
subjectiva da dor, e no modo peculiar como o
pessoa, a sua familia e rede social de apoio inter-
pretam e respondem aos sintomas de dor e inca-
pacidade associada’. Deste ponto de vista, a
diversidade observada na expressao da dor e suas
consequéncias € interpretada no cruzamento das
alteracdes biolégicas com os contextos psicologi-
cos, sociais e culturais que influenciam a per-
cepcdo e as respostas do individuo ao sintoma
doloroso (Turk, 1996).

O modelo biopsicossocial passou deste modo
a contrastar com o chamado modelo biomédico.
Engel (1977) referiu que o modelo biomédico
constituia o modelo de doen¢a dominante, assu-
mindo-se entdo que as doencgas seriam completa-
mente explicaveis a custa de varidveis biolégicas
mensurdveis. Em alternativa, prop6s um modelo
que garantisse uma maior atencdo a pessoa
doente, e ndo apenas a doenca, em contraste com
o «imperativo cultural» da biomedicina. De uma

forma mais concreta, e tendo em conta os varios
modelos de dor, alinhados ao longo do tempo
histérico, podemos agora afirmar que 1) o mode-
lo biomédico é mais apropriado na dor aguda,
enquanto que o modelo biopsicossocial é mais
util na compreensao da dor crénica; 2) o modelo
biomédico valoriza mais a nocicepcgao periférica,
ao passo que o modelo biopsicossocial reconhece
a importancia de mecanismos centrais; 3) o
modelo biomédico valoriza sobretudo os meca-
nismos de doenga fisicos, enquanto que o mode-
lo biopsicossocial valoriza o comportamento de
doenca®, 4) o modelo biomédico propée uma
visdo reducionista, e o0 modelo biopsicossocial,
pelo contrério, defende uma abordagem sistémi-
ca (Hanson e Gerber, 1990). Do ponto de vista te-
rapéutico, portanto, a passagem de um modelo
biomédico para um modelo psicossocial con-
sagra uma transicao de atitudes que trocam uma
énfase nos exames complementares e na cirurgia
por uma atitude mais realista de contensio e
apoio individual e familiar (Bass, 2000).

Os factores psicolégicos e sociais deixaram
assim de ter um estatuto secunddrio, em relacdo
ao sintoma dor. Passam a exercer, pelo contrdrio,
uma influéncia assinaldvel na intensidade, per-
sisténcia e exacerbacdo das suas manifestaces
clinicas. Mas néo obstante a referéncia a impor-
tancia dos factores psicolégicos, o modelo biopsi-
cossocial ndo se pronuncia sobre a natureza
destes factores nem define as varidveis especifi-
cas habitualmente associadas a dor. Por outro
lado, nao esta isento de criticas, dado o seu carac-
ter genérico, abstracto, contemplativo, e a sua
aparente transformacao numa espécie de amule-
to conceptual, banalizado pela justaposicdo acri-
tica de variaveis. Ou seja, o modelo biopsicosso-
cial deu-nos os ingredientes, mas ndo nos deu a
receita (Quartilho, 1998).

As contribuicoes de Wilbert Fordyce
Fordyce centrou a sua atengdo ndo tanto na
experiéncia subjectiva do sintoma dor, mas mais

Esta é uma distin¢ao cldssica entre disease e illness. Eric Cassel utilizou o termo illness para designar o que o doente sente quan-

do vai ao médico. Mas também utilizou a palavra disease para caracterizar o que ele traz para casa, quando sai do gabinete de
consulta. Na sua opinido, portanto, a disease é algo que o 6rgio tem; a illness, por sua vez, é algo que a pessoa tem. E constituida
pela resposta subjectiva do individuo e dos seus familiares e conhecidos a sua situagao de satde, em particular os modos como
é interpretada a origem e relevancia dos seus sintomas, 0 modo como estes afectam a relacao com as outras pessoas e 0s varios
passos que tem de percorrer para resolver a situagao (Quartilho, 1998)

O conceito de comportamento de doenca deve muito aos trabalhos de David Mechanic. Designa o modo peculiar como as pes-

soas monitorizam e interpretam os seus sintomas, bem como as acc¢oes reparadoras que realizam (ou nao realizam) para tratar
esses sintomas. Para uma avaliagdo mais detalhada deste conceito e aspectos relacionados, ver Quartilho (1998)
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no designado comportamento de dor, incluindo
ndo s6 as verbalizacoes do doente, mas também o
seu comportamento observavel. A dor, com efei-
to, é caracterizada pela presenca de dois compo-
nentes distintos: a sensac¢ao original e a reac¢do a
sensacao. Esta reaccdo, voluntdria ou ndo, surge
sob a forma de um comportamento, o comporta-
mento de dor, que pode incluir alteracdes na
expressao facial, alteracdes na actividade fisica
ou no comportamento global, o recurso a certas
palavras ou sons que testemunham, em geral, um
estilo descritivo e/ou um pedido de ajuda parti-
culares’. Este comportamento de dor, variavel de
acordo com o contexto clinico, é muito frequente
na auséncia de estimulo nociceptivo. O doente
manifesta-se, assim, através de uma dor exclusi-
vamente «publica». Mas o mesmo comportamen-
to, por outro lado, pode nao ser visivel na pre-
senc¢a de um estimulo doloroso. Aqui, pelo con-
trario, pode prevalecer uma dor exclusivamente
«privada», clandestina, que ndo se transferiu para
o espaco partilhado das relacdes sociais. Ao
salientar a importancia da avaliacdo comporta-
mental na dor crénica, Fordyce referiu:

Os métodos comportamentais para se trata-
rem os comportamentos de dor crénica ndo se
destinam a «tratar a dor» no sentido tradicional
em que isto implica uma atencdo directa as
fontes e mecanismos dos estimulos nocivos que
geram sinais de lesdo e determinam «dor». Os
métodos comportamentais ndo tém como princi-
pal objectivo a modificacdo da nocicep¢do, nem a
modificacdo directa da experiéncia de dor, embo-
ra aconteca com frequéncia que ambas sejam
influenciadas por estes métodos. Em vez disso, os
métodos comportamentais visam tratar a inca-
pacidade excessiva e as expressoes de sofrimen-
to... o objectivo consiste em tornar novamente
funcionais os doentes com dor crdonica, com um
comportamento tdo normal quanto possivel...
(Fordyce e col., 1985; cit. por Gatchel, 1999).

A énfase €, portanto, colocada na necessidade
de observacdo objectiva do comportamento
observavel, juntamente com o auto-registo, na
expectativa de uma avaliagdo compreensiva dos
comportamentos de dor crénica. Ou seja, a ava-
liacdo e tratamento dos comportamentos de dor
deveria incluir varios componentes — auto-regis-
to, comportamento visivel, indices fisiol6gicos -
(Gatchel, 1999). Na verdade, a dor é um fend-
meno muito complexo, ndo é apenas um acon-
tecimento sensorial. No caso particular da dor
créonica, é comum dizer-se que o sintoma
doloroso perdeu a sua funcdo biolégica. Se é
legitimo (e 1til) invocar mecanismos biol6gicos
na fase inicial do sofrimento doloroso, a verdade
é que a sua persisténcia temporal transfere-o
para um espaco partilhado com outras pessoas,
dentro e fora da familia, tornando deste modo
insatisfatorias as possibilidades de compreensao
que sdo oferecidas por um paradigma biol6gico
estrito. Na practica clinica da Reumatologia, o
namero de sinais inflamatérios articulares nao
tem uma correspondéncia linear com os compor-
tamentos de dor. Existem doentes com evidéncia
escassa de actividade inflamatéria que apresen-
tam queixas exuberantes, dramadticas, e doentes
com deformacao articular generalizada que, pelo
contrario, ilustram uma atitude mais ou menos
silenciosa de estoicismo e resisténcia ao sintoma
doloroso. As explicacdes biolégicas tornam-se
cada vez menos pertinentes a medida que a dor
privada se metamorfoseia em fenémeno publico
(Quartilho, 1996).

Dor e factores psicoldgicos

Sendo hoje consensual a influéncia dos factores
psicolégicos na dor, importa agora definir as va-
ridveis especificas e os conceitos relacionados.
Consideremos os factores comportamentais,

7 Alinguagem utilizada pelos doentes € ilustrativa. Os doentes com o diagnéstico de fibromialgia, por exemplo, parecem recorrer
a um vocabuldrio «mais intenso» para descreverem as suas dores, em comparagdo com doentes sofrendo de artrite reumatéide.
As palavras utilizadas pelos doentes, portanto, podem ser diferentes consoante os quadros clinicos. O recurso a expressoes
metafdricas destinadas a caracterizar as experiéncias subjectivas de dor, como se os bragos estivessem a ser «cortados» ou «par-
tidos», como se o joelho estivesse a «explodir» ou o préprio doente estivesse a ser «queimado pelo fogo», pode denotar uma difi-
culdade genuina na exposicdo ptblica de um sintoma complexo (Soderberg e Norberg, 1995). Trata-se de um modo descritivo,
exuberante, comum em doentes com o diagnéstico de fibromialgia. Outros exemplos destas expressoes metaféricas incluem as
«dores de morrer», «dores de chorar», «dores de gritar», «dores de ndo me poder mexer», «dores de ficar tolhido», «dores de bater
com a cabeca nas paredes», «dores de me atirar para o chao», «dores de apetecer atirar-me da janela abaixo» (Nogueira, 1996).
Mais do que um sintoma, sao expressoes que denotam um estilo avaliativo peculiar, influenciado por factores individuais, sociais

e culturais (Quartilho, 1999).
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afectivos, e cognitivos. Vejamos o que se sabe
sobre as relacoes entre personalidade e dor, bem
como ainda outros aspectos, mais especificos,
relacionados com a avaliacdo clinica destes
doentes. Serdo incluidos os acontecimentos de
vida, as experiéncias de abuso e negligéncia afec-
tiva, e ainda algumas questdes interpessoais rela-
cionadas com a dor crénica. Na segunda parte
deste trabalho faremos algumas consideracoes
sobre a importancia dos factores culturais na
experiéncia e expressdo da dor. Numa palavra,
tentaremos descobrir «a pessoa por detrds da
dor» (Roy, 1992).

Factores comportamentais

Fordyce (1979) inaugurou uma nova era de pen-
samento sobre a dor, como vimos, ao descrever a
importancia dos factores operantes na dor créni-
ca. De acordo com o modelo operante, as mani-
festacdes comportamentais da dor assumem
uma relevancia central. Os comportamentos de
dor (por ex., queixas, auto-medicacdo, inactivi-
dade fisica) podem ser reforcados directamente
pelo companheiro ou pelo sistema de cuidados
de satde, mediante uma atencdo ou solicitude
especiais para com os sintomas apresentados
pelo doente. De acordo com este modelo, um
estudo verificou que a atencdo positiva da com-
panheira se associava a uma reducdo nos niveis
de actividade fisica do doente com dor croénica,
enquanto que as respostas percebidas pelo
doente como passivas ou punitivas, pelo con-
trario, se associavam a um aumento da sua activi-
dade fisica. Ou seja, os doentes cujos conjuges
ignoraram a sua dor ou lhe responderam de uma
forma negativa, revelaram maior actividade fisica
(Flor e col., 1987).

Os comportamentos de dor podem também
ser mantidos indirectamente, quer pelo evita-
mento de estimulos que causam dor, quer através
do consumo de analgésicos ou recurso ao des-
canso passivo, ou ainda a custa de um evitamen-

to antecipatério de actividades indesejaveis, em
casa ou no local de trabalho. Tal como referiu
Fordyce (1979), uma pessoa com dor na fase
aguda ou respondente pode verificar que o
aumento da actividade fisica origina desconforto
e que o repouso, pelo contrdrio, alivia o sintoma
doloroso. Mas quando a dor se torna crénica, as
propriedades terapéuticas do repouso tendem a
ser nulas, a0 mesmo tempo que se acentuam o0s
fenémenos de descondicionamento fisico e se
reduz claramente a eficacia terapéutica dos com-
portamentos sauddveis®. Ou seja, estes comporta-
mentos sauddaveis, como o exercicio fisico, as
relagdbes sociais ou a actividade profissional,
podem nao ser suficientemente reforcadores, em
contraste com o reforco consistente dos compor-
tamentos de dor que, deste modo, tendem a ser
mantidos, perpetuando situacées de incapaci-
dade. O comportamento de dor que foi inicial-
mente causado por factores organicos pode vir a
ocorrer, no todo ou em parte, em resposta a con-
tingéncias de reforco ambiental. Ou seja, de acor-
do com o modelo operante, os comportamentos
de dor podem persistir muito tempo depois de
removida ou aliviada a causa inicial da dor, geral-
mente associados a queixas subjectivas de inca-
pacidade. De acordo com Fordyce, a propésito
das relacdes sinérgicas entre incapacidade e
comportamentos de dor, os tubardes mantém-se
em movimento, dentro de dgua, para poderem
respirar e sobreviver. O organismo humano, por
seu lado, comeca a morrer, ou pelo menos a dete-
riorar a qualidade do seu estado geral, quando
deixa de se movimentar (Fordyce, 1988).

O modelo operante, portanto, ndo parece in-
teressado nas causas iniciais do sintoma doloro-
so. Interessa-se bem mais pela funcdo comunica-
tiva dos comportamentos de dor, que devem ser
encarados como formas particulares de comuni-
cacdo social, cujos significados devem ser desco-
bertos em cada caso individual’. As consequén-
cias mais favoraveis dos comportamentos de dor

8 O descondicionamento fisico pode ser considerado como um importante factor de manutencao nalguns sindromes de dor créni-
ca (ex: fibromialgia, sindrome de fadiga crénica). Este dado tem importantes implica¢des terapéuticas, numa perspectiva cogni-

tivo-comportamental.

Os sintomas somadticos funcionais, ou os comportamentos de dor crénica, podem ser interpretados como mensagens dirigidas a

outras pessoas, a propésito de sentimentos ou circunstancias especificas. E dificil assumir o cardcter voluntario ou involuntario
destes comportamentos, mas € muitas vezes 6bvio o significado potencial das queixas do doente, junto das outras pessoas, sobre-
tudo no espaco familiar. Aqui, podem existir contingéncias que reforcam os sintomas fisicos e proibem as queixas emocionais,
promovendo um estilo expressivo somatico. No contexto de uma relagdo conjugal tensa, caracterizada por relagdes de poder
desiguais, a dor crénica pode constituir uma expressao obliqua de insatisfacao na impossibilidade de um confronto directo, ver-
bal, com a eventual prepoténcia ou animosidade do conjuge (Quartilho, 1999).
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sdo geralmente condensadas em termos de
ganho pessoal (primdrio e/ou secunddrio)®. Mas
a expressao destes comportamentos, por sua vez,
estd muitas vezes associada a uma complexa in-
teraccdo de factores fisicos, cognitivos e afectivos
(Turk e Okifuji, 1997).

O comportamento manifesto das pessoas com
dor integra elementos voluntédrios e involun-
tarios, tal como acontece em muitas outras situa-
¢oes de doenga. Com efeito, assiste-se frequente-
mente a uma mistura de «respostas voluntarias e
involuntdrias na expressao da doenca ... em que o
doente tem algum controlo sobre a forma como
se manifesta a sua doenca... sendo o seu compor-
tamento influenciado pelo contexto em que se
encontra...» (Lewis, 1980). As reac¢des volun-
tarias a dor crénica que envolvem outras pessoas
sdo especialmente vulneraveis a influéncia de
convencdes sociais e culturais, para além dos
factores acima referidos. Mas embora os factores
operantes sejam importantes na manutencdo da
incapacidade, o modelo operante tem sido sobre-
tudo criticado por dar prioridade ao comporta-
mento motor, mais visivel, denotando desta
forma uma aparente indisponibilidade para
incluir os aspectos emocionais e cognitivos do
sintoma, ou seja, a experiéncia da dor.

Os factores que contribuem para a instalacao
da cronicidade também podem ser iniciados e
mantidos através do condicionamento respon-
dente. A ndo ocorréncia de dor é um poderoso
refor¢o para a reducdo da actividade e, portanto,
o condicionamento respondente original pode
ser seguido por um processo de aprendizagem
operante através do qual o estimulo nociceptivo e
as respostas associadas ndo precisam de estar
presentes para que ocorra o comportamento de
evitamento. Na dor aguda, pode ser muito ttil
reduzir o movimento e evitar a dor, por forma a
acelerar o processo de recuperacdo. Ao longo do
tempo, contudo, pode instalar-se uma ansiedade
antecipatoria relacionada com a actividade fisica,
que actua desta forma como um estimulo condi-
cionado para a activacdo simpaética (resposta
condicionada), que se pode manter depois de
terem desaparecido o estimulo incondicionado
(lesdo) e a resposta incondicionada (dor e activa-
¢do simpdtica) originais.

Na dor aguda, muitas actividades neutras ou
agradaveis podem causar ou agravar a dor. Deste
modo, sdo consideradas como aversivas e ten-
dem a ser evitadas. Ao longo do tempo, cada vez
mais actividades podem vir a ser encaradas como
«perigosas», susceptiveis de causar ou agravar a
dor, e também tenderdo a ser evitadas (generali-
zacdo do estimulo). O medo da dor pode ficar
condicionado a um ntmero cada vez maior de
situagdes, incluindo a actividade fisica, profis-
sional ou de lazer, ou ainda a actividade sexual.

O doente pode assim aprender a associar um
aumento na intensidade da dor a todos os esti-
mulos que se ligaram inicialmente ao estimulo
nociceptivo (generalizacdo do estimulo). Com-
portamentos como sentar, andar a pé, ler ou
interagir com outras pessoas, as relacdes sexuais
ou os simples pensamentos acerca de todas estas
actividades, podem causar ansiedade anteci-
patéria, com manifestacoes de activacdo simpati-
ca e aumento da tensdo muscular. Neste contex-
to, os doentes podem exibir respostas maladapta-
tivas a muitos estimulos e reduzir a pratica de
muitas actividades, para além das que se associa-
ram a estimulagdo nociceptiva original. Na medi-
da em que persistem os sintomas de dor, cada vez
mais situacées podem causar ansiedade e dor por
antecipacao. No caso especifico da dor crénica, a
antecipacao ou prevenc¢do do sintoma doloroso
podem ser suficientes para a persisténcia
duradoura do comportamento de evitamento
(Turk e Flor, 1999).

Factores afectivos

As relacoes entre informacdo sensorial e estado
afectivo sdo hoje reconhecidas na literatura. A dor
ndo é apenas uma sensacao gerada por nocicep-
tores, é também uma percepc¢ao com caracteristi-
cas emocionais particulares. Nao obstante poder-
mos separar 0s componentes sensoriais e afecti-
vos da dor, esta separacdo ndo implica inde-
pendéncia (Fernandez e Turk, 1992). Os compo-
nentes afectivos da dor incluem muitas emocoes
diferentes, geralmente com uma qualidade nega-
tiva. A ansiedade e a depressdo, em especial, tém
recebido uma atencao considerével da literatura,

10 Ganho primadrio refere-se a um mecanismo psicolégico cujo objectivo consiste no alivio de um afecto ou conflito inaceitaveis. O
ganho secunddrio, por sua vez, designa o beneficio interpessoal ou ambiental que é oferecido pelo comportamento de dor.
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em doentes com dor crénica.

E possivel que entre 40 a 50% de doentes com
dor crénica sofram de depressdo. Em muitos
casos, parece que a depressdo constitui uma
resposta do doente a sua condi¢do sintomaética.
Mas também €é importante perguntar porque é
que nem todos os doentes com dor crénica depri-
mem, dada a natureza do sintoma e o seu
impacto global. E possivel que a avaliacido que os
doentes fazem sobre o impacto da dor nas suas
vidas e a sua capacidade de controlar a dor, por
exemplo, funcionem como um factor de media-
¢do entre a dor e a depressdo. Mas as frustracoes
relacionadas com a persisténcia dos sintomas, a
escassez de informacéao sobre a causa das dores e
a habitual sucessdo de fracassos terapéuticos,
tudo isto contribui para o humor disférico geral
destes doentes, independentemente da accdo de
outros factores.

Relacdes entre sintomas depressivos e dor
crénica

As relagdes entre os sintomas depressivos e a dor
crénica tém merecido um vasto debate na lite-
ratura cientifica. E provéavel que estes sintomas
ndo resultem, simplesmente, de uma situagdo de
dor crénica (Hawley e Wolfe, 1993). O reconheci-
mento da sua coexisténcia ndo permite, na ver-
dade, estabelecer uma relacdo de causalidade
simples. Em termos gerais, podemos considerar
quatro hipéteses possiveis: 1) os sintomas de-
pressivos aumentam a sensibilidade somatica; 2)
a depressdo pode causar dor crénica; 3) a
depressdo resulta da experiéncia de dor crénica;
4) a depressdo e a dor crénica sao experiéncias
concomitantes, geradas por mecanismos biol6gi-
cos comuns (Robinson e Rilley III, 1999).

A primeira hipétese sugere que a depressdo
aumenta ou perpetua os registos de dor crénica
através de um mecanismo sensorial. A interpre-
tacdo negativa dos acontecimentos, caracteristica
dos doentes deprimidos, também poderia facili-
tar uma «interpretacdo dolorosa» das sensacoes
fisiolégicas. Mas muitos doentes, sabemo-lo pela
prética clinica, continuam a exibir registos sub-
jectivos de dor intensa, mesmo quando nio estao
deprimidos. A segunda hipétese sugere que a dor

cronica pode ser causada pela depressdo. Mas
existem muitos doentes com dor crénica que nao
tém manifestacoes depressivas nos seus antece-
dentes. A terceira hipé6tese sustenta que a
depressao seria uma reacgdo psicologica a dor
cronica. Esta relacdo tem sido explicada a custa
de vérios factores de mediacdo cognitiva, como
sejam o estilo atribucional, as cognicdes catastro-
ficas, uma auto-imagem negativa ou ainda
crencas nao adaptativas, relacionadas com a dor.
Mas estes factores também ndo provam, obvia-
mente, a existéncia de uma relacdo de causali-
dade entre dor crénica e depressdo. Afinal, como
sabemos, a depressdo pode anteceder a dor
crénica. Uma quarta hipétese, finalmente, sus-
tenta que a dor e a depressdo sdo fendmenos
simultdneos, ambos relacionados com alteracées
biolégicas comuns. No entanto, a relacdo crono-
lé6gica entre os dois tipos de manifestacao clinica,
em muitos doentes, contraria esta assuncao
causal.

Mas quando os sintomas depressivos ocorrem
no contexto da dor crénica, € licito pensarmos
que existe uma relacao especifica entre o sintoma
dor e os sintomas psicolégicos? A dor crénica
encerra alguma qualidade essencial, algum atri-
buto especifico que predisponha o doente ao
aparecimento de sintomas depressivos? Conside-
remos, sucessivamente, o modelo de distor¢do
cognitiva, o modelo de desespero aprendido e os
modelos comportamentais da depressao, rela-
cionados com situacdes de dor crénica (Banks e
Kerns, 1996).

O modelo de distor¢do cognitiva sustenta que
certos individuos sdo mais vulneraveis a depres-
sdo porque adquirem, numa fase precoce do seu
desenvolvimento, esquemas negativos relaciona-
dos consigo préprios e com as suas experiéncias.
Quando confrontados com factores de stress,
estes esquemas sdo activados, recuperando pen-
samentos negativos sobre o préprio, o mundo e o
futuro, a conhecida triade cognitiva de Beck''.
Aplicado a dor crénica, este modelo sugere que
certos individuos tém uma vulnerabilidade
cognitiva prévia para a depressdo, sob a forma de
esquemas cognitivos. Esta vulnerabilidade seria
activada pela experiéncia da dor crénica, aqui

11 A triade cognitiva de Beck é caracteristica da depressao. As pessoas deprimidas, com efeito, tém muitas vezes uma atitude nega-
tiva em relagao a si préprias, uma posicao negativa face ao mundo e ainda uma expectativa negativa, pessimista, em relagao ao

futuro.
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entendida como um factor de stress individual.

Quanto ao modelo do desespero aprendido, a
sua reformulacao sublinhou a importancia da in-
terpretacdo individual dos acontecimentos in-
controlaveis, propondo que as atribuicées causais
fazem a mediacdo entre a auséncia de controlo e
o desenvolvimento da depressdo (Abramson e
col., 1978). As atribuicdes para a auséncia de con-
trolo, sentida pelo individuo, podem ser classifi-
cadas de acordo com as dimensdes de internali-
dade, cronicidade e globalidade (Vaz Serra, 1989).
As pessoas que tendem a fazer atribuicées inter-
nas, estaveis e globais, caracterizadas por terem
um estilo atribucional depressivo, correm um
maior risco de desenvolverem sintomas depres-
sivos sempre que sdo confrontadas com aconte-
cimentos negativos incontroldveis. Aplicado ao
contexto da dor crénica, este modelo sugere que o
sintoma doloroso, ele préprio, é uma circunstan-
cia negativa incontrolavel. Ao longo do tempo, a
experiéncia persistente da dor pode criar a nocio,
junto do individuo, de que nao ha nada que ele
possa fazer, para controlar o sintoma. Ao pergun-
tar a si proprio porque tem dor, ou a razao pela
qual ndo a consegue controlar, o individuo faria,
de acordo com o modelo reformulado, atribui-
¢oes internas («ndo consigo aguentar a dor por-
que sou fraco»), estaveis («<sempre que faco algum
esforco, fico cheio de dores») e globais («tudo me
corre mal») que, eventualmente, se poderiam
generalizar a vastos dominios de actividade.

O modelo comportamental da depressao pode
ajudar-nos a compreender a sequéncia dor créni-
ca-depressao, por exemplo em doentes com
fibromialgia (Quartilho, 1999). Estes doentes,
como sabemos, queixam-se geralmente com dor
e outros sintomas somaticos, em varios sistemas
orgénicos. Deste modo, é admissivel, por parte
destes doentes, um menor envolvimento em
muitas actividades que, no passado, constituiram
fontes de reforco positivo. Estas actividades, no
presente, fazem-se acompanhar de dores e sdo
tomadas, portanto, como aversivas. Assim, o
doente com fibromialgia reduz ainda mais as
suas actividades instrumentais, alegando inca-
pacidade fisica ou receio pelo agravamento dos
sintomas. Iniciar-se-ia, deste modo, um ciclo vi-
cioso caracterizado por uma reducéo do reforco,
reducdo da actividade, sintomas somadticos e

depressao. Esta surgiria, deste modo, como uma
concomitante psicolégica do descondiciona-
mento fisico (Banks e Kerns, 1996).

Todos os modelos considerados, portanto,
podem ser considerados em termos de vulnera-
bilidade a depressdo, uma vulnerabilidade que é
activada pelo cruzamento com um factor ou con-
texto de stress. Mas sdo modelos que sacrificam a
importancia do factor de stress, ou seja, da dor
crinica, em favor da vulnerabilidade menciona-
da. Uma integracao eficaz dos dois componentes
permitiria a construcdo de um modelo de
diatese-stress para as relagdes entre dor crénica e
depressao. De um lado, as vulnerabilidades pre-
conizadas pelos modelos cognitivo-comporta-
mentais acima referidos. Do outro, a dor crénica,
caracterizada pela concentracdo negativa dos
seus elementos sensoriais e emocionais, perdas
secundarias, incapacidade e respostas deslegiti-
madoras®, no contacto com os servicos de satide
(Banks e Kerns, 1996).

Uma concluséao legitima, a propésito das rela-
¢oes entre dor e depressdo, é a de que todas as
hipéteses sdao plausiveis. Nos doentes com o
diagnéstico de fibromialgia, os sintomas depres-
sivos podem coexistir com as manifestacoes ca-
racteristicas do sindrome doloroso. Mas também
podem aparecer antes, ou depois, dessas mani-
festacoes clinicas. A vaga possibilidade de uma
etiologia comum, remetendo-nos para uma dis-
funcdo biolégica mal definida, é uma hipétese
que surge por exclusdo das hipéteses anteriores
(Hudson e Pope, 1996). Logo, € possivel que as re-
lacdes entre dor crénica e depressdo sejam me-
diadas, afinal, por outras variaveis, bioldgicas e
psicossociais, tal como acontece nas relagoes,
mais genéricas, entre as perturbacgées do afecto e
as doencas orgéanicas (Cohen e Rodriguez, 1995).

Contextos sociais e interpessoais

O processo de somatizacdo (Quartilho, 1998)
pode constituir uma das variaveis, justificando a
comorbilidade entre dor crénica e depressio.
Alguns estilos cognitivos, como a catastrofizagao,
considerada como uma variavel independente da
depressao (Geisser e col., 1994), podem também
fazer a ponte entre dor crénica e sintomas de-
pressivos. Os factores de natureza social ou inter-
pessoal, finalmente, podem contribuir para uma

12 Para uma andlise dos processos de deslegitimagdo na dor crénica e na fibromialgia, ver Good e col. (1992) e Quartilho (1999).
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deficiente adaptacdo a situacoes de dor crénica,
ajudando assim a emergéncia de sintomatologia
depressiva. Uma percepcao de auséncia de apoio
social, a precariedade do ambiente familiar ou o
processo de deslegitimacdo das queixas de dor
apresentadas pelo doente, sdo apenas alguns
exemplos desta mediacdo social/interpessoal,
entre dor crénica e depressio.

Por outras palavras, uma definicao biomédica
estrita de dor crénica e uma associacao linear,
ndo reflexiva, com uma categoria psiquidtrica,
neste caso uma depressdo, é parcialmente res-
ponsavel pela desvalorizacdo das variaveis sociais
e interpessoais no desenvolvimento da sintoma-
tologia depressiva. A experiéncia da dor crénica
requer uma validacdo social do sofrimento. Este
processo de validacdo, ou a sua auséncia, influen-
cia o comportamento do doente, que por sua vez
influencia as respostas das outras pessoas, no seu
mundo familiar e social, ou no &mbito dos cuida-
dos de satde. Os doentes podem sentir-se mais
frustrados quando tentam explicar ou legitimar
0s seus sintomas junto de pessoas que nao fazem
parte do seu circulo social mais préximo, incluin-
do os profissionais de satide. Dai que estes
doentes, que nao tém patologia organica visivel,
recolham mais vezes ao domicilio para obterem o
apoio pretendido (Faucett e Levine, 1991). Os
doentes com dor crénica, por outro lado, prota-
gonizam muitas perdas que devem ser vistas no
seu contexto ecolégico, e ndo apenas na bio-
quimica do cérebro. Podem estar deprimidos sem
estarem clinicamente deprimidos. Podem con-
cluir que a dor é inacessivel a sua capacidade de
controlo. Podem reconhecer um compromisso
progressivo do seu estado de satde global, com
limitagoes fisicas crescentes e sacrificio da activi-
dade profissional. Uma eventual situagdo de de-
semprego ameaca o equilibrio financeiro do agre-
gado familiar. O doente fica diminuido na sua
auto-estima. As ambicoes pessoais ficam irreme-
diavelmente bloqueadas. O doente fica «conde-
nado» a uma auséncia de esperanca na sua recu-
peracdo, a um sentimento inespecifico de desmo-
ralizacdo que nao se deve confundir, obrigatoria-
mente, com uma situacdo de depressdo clinica
(Roy, 1992:39).

Factores cognitivos

Os doentes com dor créonica tendem a acreditar

que tém uma capacidade limitada para exercer
qualquer controlo eficaz dos seus sintomas. A
auto-eficécia, designando uma crenga pessoal na
capacidade de lidar com a dor e de funcionar
apesar da sua persisténcia, do mesmo modo que
aintensidade da dor, contribui para o desenvolvi-
mento da incapacidade e depressdo em doentes
com dor cronica (Arnstein e col., 1999). As avalia-
¢Oes negativas sobre a auto-eficicia podem
reforcar a experiéncia de desmoralizagdo, a
inactividade fisica e a resposta exagerada a esti-
mulacdo nociceptiva (Brown e Nicassio, 1987). As
auto-verbalizagdes negativas, do tipo «nao presto
para nada» ou «vou ficar invalido» evidenciam
uma associacao consistente com baixos niveis de
ajustamento global, em situagdes de dor crénica
(Stroud e col., 2000). As crencas relacionadas com
a dor, como por exemplo uma crencga pessoal na
incapacidade de controlo da dor, podem ser
preditivas da incapacidade fisica e da depressdo
(Turner e col., 2000).

As crencas, avaliacGes, e estratégias de lidar
com a dor tém enorme relevancia na avaliacio e
tratamento dos doentes com dor crénica. Reesor
e Graig (1988), por exemplo, mostraram que a
principal diferenca entre doentes com lombalgia
crénica e muitos «sinais medicamente incon-
gruentes», e um outro grupo de doentes sem 0s
sinais mencionados, eram precisamente os pen-
samentos maladaptativos. Parece pois existir
uma associacdo entre as crencas do doente e o
seu funcionamento, tal como é defendido pelo
modelo cognitivo-comportamental de adaptagao
a dor crénica. As crencgas segundo as quais a dor
traduz a presenc¢a de uma lesao e a actividade fisi-
ca, nestas condicoes, deve ser evitada, podem as-
sociar-se aos indices de funcionamento e com-
portamento de dor do individuo. Intervencdes te-
rapéuticas que visem a correc¢do destas crencas
maladaptativas podem, presumivelmente, redu-
zir o comportamento de dor, aliviar a incapaci-
dade fisica e a depressdo destes doentes (Jensen e
col., 1999). A actividade cognitiva dos doentes
com dor crénica, portanto, pode contribuir para
o agravamento, alivio ou manutencdo do sin-
toma, do comportamento de dor, do mal-estar
afectivo e dos indices globais de ajustamento dis-
funcional (Turk e Rudy, 1992).

Os factores biomédicos que podem iniciar o
sintoma dor desempenham um papel cada vez
menos importante ao longo do tempo, também
no que diz respeito a incapacidade. O descondi-
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cionamento fisico, sobretudo, pode manter e
mesmo agravar o problema®. Esta inactividade
aumenta a atencao e a preocupacao com 0 COrpo
e com a dor, sendo que estas alteracdes cognitivas
aumentam a possibilidade de uma distorcdo na
interpretacdo dos sintomas, reforcando a per-
cepcdo de incapacidade. A restricdo da actividade
fisica, a auséncia de compensacdes e a presenca
continuada de um ambiente que suporta invo-
luntariamente o papel de doente, abrangendo a
familia e o sistema de cuidados de satide, podem
impedir o alivio da dor, uma reabilitacdo eficaz, a
reducdo da incapacidade e uma melhoria global
do ajustamento.

As interpretacdes cognitivas também afectam
o modo como os doentes apresentam 0s sinto-
mas as outras pessoas, incluindo os profissionais
de satde. A comunicacgdo da dor, do sofrimento e
do mal estar pode suscitar respostas que refor-
cam os comportamentos de dor. Ou seja, as
queixas do doente podem levar o médico a pres-
crever medicacdo mais potente, a pedir mais exa-
mes complementares e a sugerir, nalguns casos,
uma intervencao cirdrgica. Os familiares podem
expressar simpatia, livrar o doente das respon-
sabilidades habituais e encorajar a passividade,
assim promovendo um maior descondiciona-
mento fisico.

As pessoas com dor crénica tém expectativas
negativas sobre a sua capacidade e responsabili-
dade de exercerem controlo sobre o sintoma.
Geralmente, véem-se a si proprias numa situacao
de desespero. Estas avaliag6es negativas da sua
condicdo clinica, da sua situacdo de vida, e da sua
eficacia para controlar a dor e problemas associa-

dos servem para reforcar as suas experiéncias de
desmoralizacdo e inactividade.

A incapacidade relacionada com a dor assume
proporg¢des epidémicas (Aronoff, 1991) e a sua
relevancia clinica sugere pelo menos trés leituras
alternativas. O chamado modelo de incapaci-
dade defende que esta é uma consequéncia
directa do sintoma doloroso, assumindo uma
relacdo isomoérfica entre grau de incapacidade e
extensdo do dano fisico. A velha hipétese psicos-
somatica propde que a incapacidade relacionada
com a dor é uma consequéncia de factores psico-
l6gicos. Um modelo de percepcdo diferenciada
do sintoma, finalmente, sublinha a existéncia de
variagdes individuais, cognitivas e afectivas, na
percepcao e registo dos sintomas fisicos (Millard
e col., 1991)."® A percepc¢ao da dor e respectiva
intensidade, por sua vez, constituem um impor-
tante factor de recurso aos cuidados de satde
para os doentes com dor crénica (Andersson e
col., 1999).

Num estudo de investigacdo recente, realizado
nos HUC, os doentes com o diagnéstico de fibro-
mialgia (FM) denotaram um menor recurso a
estratégias de coping activo e um maior recurso a
estratégias de coping passivo, em comparacao
com os doentes com o diagnéstico de artrite
reumatéide (AR) (Quartilho, 1999). Ou seja, os
doentes FM parecem fazer mais apelo a recursos
externos, ou assumem uma atitude de «desistén-
cia», quando tém sintomas. Nestas condicoes, o
estudo verificou a presenca de uma associacdo
caracteristica entre coping passivo, depressdo e
psicopatologia geral, tal como foi referido nou-
tros estudos (Snow-Turek e col., 1996). Mas a na-

13O sindrome de fadiga crénica é um bom exemplo de como o descondicionamento fisico, ou inactividade, entre outros factores,
podem funcionar como factores de perpetuagao da incapacidade e do sofrimento.
14 A questdo da relacdo entre dor crénica e incapacidade é complexa. Esta complexidade é testemunhada pela abundancia de lite-

ratura disponivel sobre o assunto que nao tem, neste trabalho, um tratamento detalhado. A este propédsito, um estudo recente
sugeriu que a candidatura a uma pensao de incapacidade influencia notoriamente o padrao de utilizagao dos cuidados de satide.
Mais especificamente, os doentes com dor crénica que receberam a referida pensao restringiram consideravelmente o seu aces-
so aos servicos de saide. Os que nao receberam pensao ou ficaram insatisfeitos com a pensao recebida mantiveram a frequén-
cia anterior de procura dos cuidados. A auséncia ou deficiéncia de compensacao financeira por parte do Servigo Social, conclui
o estudo, pode perpetuar o comportamento de dor e manter, igualmente, uma situacao de custo acrescido para os cuidados de
saide (Hojsted e col., 1999).

15 A hipétese de uma percepgao diferenciada dos sintomas somdticos salienta a importancia do conceito de afectividade negativa.

Este conceito corresponde a uma disposicao individual, estavel, associada a situacdes de mal estar individual e insatisfacdo numa
vasta gama de contextos. Os individuos com elevados indices de afectividade negativa tendem a ser mais introspectivos e nega-
tivistas, centrados nos aspectos negativos de si proprios e dos outros, hipervigilantes em relacao aos seus corpos (Quartilho,
1999). Os individuos que pontuam mais alto neste construto seriam mais susceptiveis de perceber, lembrar, reagir e apresentar
queixas relacionadas com sintomas fisicos funcionais. Os mecanismos envolvidos, eventualmente responsdveis por um maior
registo de sintomas somdticos em pessoas com elevada afectividade negativa, podem incluir uma maior sensibilidade a dor,
hipervigilancia corporal, tendéncia a introspecgao e distor¢ao evocativa (Watson, 2000).
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tureza da associacdo ndo ficou esclarecida. Tanto
a dicotomia passivo-activo como as diferencas
individuais, independentemente dos grupos,
impedem quaisquer generalizagdes. As recidivas
dolorosas em doentes AR, por exemplo, podem
obrigar a adopc¢do de estratégias passivas,
adaptativas. O repouso ou a restricdo da activi-
dade fisica, nestas condicGes, € uma prescricao
comum nas consultas de Medicina e Reumatolo-
gia (Brown e Nicassio, 1987).

Podemos suspeitar que, em termos globais, as
estratégias de coping activo sejam preditivas do
funcionamento actual e futuro (grupo AR), en-
quanto que as estratégias de coping passivo, pelo
contrdrio, seriam preditivas de uma disfuncao
actual e futura (grupo FM). Mas talvez seja mais
util olhar para cada uma das estratégias escolhi-
das e avaliar a sua importancia diferencial,
mesmo que incluidas no mesmo grupo. Os items
relacionados com os estilos de coping, no ques-
tiondrio utilizado, incluiram estratégias de catas-
trofizacdo («sinto que nao vale a pena viver
assim»), oragdo («rezo a Deus para que as dores
desaparecam»), reinterpretacdo da dor («tento
distanciar-me das dores, como se estivessem
noutra pessoa»), ignorancia da dor («tento nao
prestar atencdo as minhas dores»), desvio da
atencdo («tento pensar em qualquer coisa
agradavel») e participacdo em actividades de dis-
traccdo («saio de casa, fago qualquer coisa, falo
com a vizinha, vou as compras»).

Ora, uma revisao recente dos trabalhos rela-
tivos a cada uma destas estratégias, efectuados
depois de 1991, pronunciou-se a favor de uma
relacdo consistente entre catastrofizacdo e ajusta-
mento a situacoes de dor crénica (Boothby e col.,
1999). Com efeito, esta mesma estratégia — catas-
trofizagdo — definida pelo uso de auto-verbaliza-
¢Oes negativas, exageradas, quando a pessoa tem
dores, mostrou associar-se, nos estudos revistos,
a indices mais elevados de sofrimento psicolégi-
co, taxas mais elevadas de uso analgésico e dor
poés-operatéria, pior funcionamento fisico e inca-
pacidade, indices mais elevados da intensidade
da dor, mais registos de interferéncia das dores
nas actividades do dia a dia, niveis inferiores de
actividade geral, indices mais altos de disfuncao
psicossocial e diminuicdo da capacidade de tra-
balho. Num dos estudos considerados, verificou-
-se que os doentes com situacdes de dor crénica
inconsistente com padrdes anatémicos ou fisio-
légicos reconhecidos, e com sintomas vagos ou

mal localizados, referiram indices mais elevados
de catastrofizacdo, em comparacdo com outros
doentes nos quais a dor crénica, pelo contrdrio,
era mais congruente com conhecimentos anato-
mofisiolégicos (Hadjistavropoulos e Craig, 1994).
Os estudos com as estratégias de oragdo, ou espe-
ranca nas melhoras, por sua vez, exibiram resul-
tados contraditérios. Em termos globais, pareceu
que esta estratégia se associava a importantes
medidas de ajustamento em certas ocasides, mas
ndo noutras. Sempre que se verificou uma
associacdo significativa, contudo, esta estratégia
associou-se de um modo positivo a disfuncao e
de modo negativo as medidas de adaptacdo fun-
cional. Seja como for, ficamos sem saber se as
pessoas rezam mais quando se sentem mais infe-
lizes, por oposicdo as ocasides em que se sentem
melhor, ou se, na verdade, as estratégias de ora-
cdo/esperanca contribuem mesmo para uma dis-
funcdo mais acentuada, em situacoes de dor
créonica. Além do mais, rezar pode corresponder a
uma estratégia activa, mais do que passiva
(Snow-Turek e col., 1996).

A reinterpretagdo das sensacgdes de dor, em ter-
mos gerais, tendeu a mostrar associacoes débeis,
ndo significativas, com a maioria das varidveis
funcionais, tais como interferéncia da dor nas
actividades ou na capacidade para o trabalho,
sofrimento emocional e intensidade da dor. No
seu conjunto, os estudos revistos sugeriram que a
reinterpretacdo das sensacdes de dor tem um
papel pouco significativo no ajustamento a dor
cronica. A ignorancia da dor, por sua vez, mos-
trou, na maioria dos estudos, uma incapacidade
preditiva para a interferéncia com as actividades
de rotina ou com a capacidade de trabalho, dis-
funcéao psicossocial e intensidade da dor. Ignorar
a dor, portanto, tem provavelmente muito pouca
influéncia no ajustamento a dor crénica, para a
maioria das pessoas. O desvio da atengdo também
guarda uma relacao inconsistente com o funcio-
namento, nos doentes com dor crénica. Deste
modo, pode constituir uma estratégia similar a
ignorancia da dor, talvez mais ttil em casos de
dor aguda. No entanto, € possivel que o acto de
prestar atencdo a dor, pelo menos nos casos de
dor crénica, corresponda a uma estratégia mal-
adaptativa. Pelo menos nos casos de lombalgia
crénica, uma maior atengdo a dor parece asso-
ciar-se a um aumento na intensidade do sintoma,
a maior sofrimento emocional e incapacidade, e
ainda a um maior recurso aos servi¢cos de saude,
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por causa da dor (McCracken, 1997). A partici-
pagdo em actividades de distracgdo, finalmente,
mostrou ter muito pouca influéncia sobre o ajus-
tamento a dor crénica.

A estratégia de catastrofizacdo, portanto, pare-
ce ser a que mostra uma associacao mais forte e
consistente com o funcionamento do individuo,
em situacdes de dor crénica. Pode acontecer que
esta particular estratégia, catastrofizacdo, seja
mais preditiva da depressdo do que da incapaci-
dade fisica, nas mesmas condicdes de dor créni-
ca (Turner e col., 2000). Mas ndo devemos esque-
cer a natureza correlacional da maioria dos estu-
dos. Ou seja, uma associacao significativa nao
constitui evidéncia de que uma resposta de co-
ping influencie a medida de ajustamento ou que
esta dltima, por sua vez, seja preditiva da respos-
ta considerada. Por outro lado, as estratégias de
coping podem ser apenas um mero reflexo do
funcionamento global de um individuo. No caso
dos doentes FM, a tendéncia verificada para as
respostas de catastrofizacdo pode constituir, tao
somente, apenas mais «um elemento na paisa-
gem», sem qualquer tipo de associagcdo causal
(Quartilho, 1999).

Abuso e negligéncia

O abuso fisico e sexual durante a infincia tem
também sido relacionado com o estado de satide
na idade adulta, nao obstante o desconhecimen-
to sobre a natureza desta relagdo. Contudo, as
experiéncias de abuso fisico e sexual guardam
certamente uma relagdo nao especifica com as
varias manifestacdes patolégicas com que tém
sido relacionadas na vida adulta: depressdo, com-
portamento antisocial, dificuldades interpes-
soais, abuso de substancias, etc. Tém sido impli-
cados ainda diversos quadros clinicos nesta asso-
ciacdo, abrangendo a dor facial, dor pélvica
crénica, lombalgia, fibromialgia e perturbacoes
gastrintestinais (Goldberg e col., 1999).

O facto de algumas condicdes clinicas, como a
dor pélvica crénica e o sindrome do célon irrita-
vel, terem sido associadas a experiéncias de abu-
so fisico e sexual (Walker e col., 1995; Drossman e
col., 1995), suscitou a eventual presenca das mes-
mas experiéncias de abuso, fisico e sexual, na his-
toria biografica dos doentes com o diagndstico de
fibromialgia. Walker e col. (1997) sugeriram uma
hipétese segundo a qual as mulheres com fibro-

mialgia, em compara¢do com um outro grupo de
mulheres com o diagnéstico de artrite reuma-
téide, deveriam apresentar taxas mais elevadas
de abuso fisico e sexual ao longo da vida, assim
como uma maior frequéncia e gravidade de
abuso emocional, fisico e sexual durante a infan-
cia. Para além desta hipétese, os autores sugeri-
ram igualmente uma associacdo entre a fibro-
mialgia e uma maior prevaléncia de problemas
interpessoais ao longo da vida. Os resultados fi-
nais evidenciaram uma prevaléncia significativa-
mente superior de todas as formas de vitimiza-
¢ao, ao longo da vida e durante a infancia, nos
doentes com fibromialgia, confirmando assim as
hipéteses iniciais. A gravidade dos traumatismos
ocorridos na infancia mostrou-se também supe-
rior neste grupo de doentes. Mas as experiéncias
prévias de qualquer tipo de abuso, incluindo o
abuso sexual, ndo revelaram uma relacdo especi-
fica com o desenvolvimento futuro da fibromial-
gia. As agressoes fisicas durante a idade adulta,
pelo contrario, mostraram uma associacdo
robusta e especifica com a fibromialgia. A gravi-
dade dos traumatismos também mostrou uma
relacdo significativa com a incapacidade fun-
cional observada, apenas nos doentes com o
diagnéstico de fibromialgia. Ou seja, a presenca
de uma histéria de vitimizacdo na fibromialgia
pode constituir um marcador para uma maior
incapacidade fisica e uma maior resisténcia aos
tratamentos instituidos.

Alexander e col. (1998) pretenderam investigar
arelacdo entre o abuso fisico/sexual e a utilizacdo
dos cuidados de satide, num grupo de 75 mu-
lheres com fibromialgia, na expectativa de que as
doentes vitimas de experiéncias de abuso, em
comparacao com as que nao tivessem sido abu-
sadas, teriam as seguintes caracteristicas: 1)
maior recurso a medicacdo analgésica e aos
servicos de cuidados de satde; 2) indices mais
elevados de dor, fadiga e incapacidade funcional;
3) nimero superior de diagndsticos psiquidtricos
ao longo da vida; 4) indices superiores de stressno
dia a dia; 5) indices mais baixos de limiar a dor,
associados a uma elevada disposi¢do para o re-
gisto da sua presenca; 6) uso mais frequente de
estratégias de coping maladaptativas e de crencas
negativas, relacionadas com a dor; e 7) indices
mais baixos nas aptiddes de controlo dos sin-
tomas (auto-eficdcia). Deste modo, os autores
quiseram ndo apenas explorar as relagdes entre
abuso fisico/sexual e utilizacdo dos cuidados de
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saude, mas também estudar, em simultianeo, as
variaveis que pudessem influenciar esta relacao.

A frequéncia de abuso fisico/sexual encontra-
da foi de 57%, um valor similar ao encontrado em
doentes com patologia gastrintestinal (Leserman
e col., 1996). As doentes FM vitimas de abuso re-
velaram indices mais elevados de intensidade da
dor, fadiga e incapacidade funcional, para além
de uma maior frequéncia de dores de «estobmago»
ou dores «pélvicas». Também obedeceram aos
critérios de um nimero significativamente supe-
rior de diagndsticos psiquidtricos ao longo da
vida e referiram indices mais elevados de stressno
seu dia a dia. Além do mais, mostraram uma ten-
déncia consistente para referir dor em resposta a
um vasto conjunto de estimulos dolorimétricos,
aplicados em diversos locais anatémicos, inde-
pendentemente da intensidade dos estimulos
dolorosos. Ou seja, revelaram uma percepc¢ao de
dor anormal. Também se mostraram menos sus-
ceptiveis a acreditar na realizacdo de comporta-
mentos que pudessem reduzir os seus indices de
fadiga e depressdo. Em resumo, este estudo
encontrou uma relacdo significativa entre abuso
fisico/sexual, recurso a consultas médicas e uti-
lizacdo de medicacao analgésica em doentes com
fibromialgia. Identificou igualmente diversas va-
ridveis que podem influenciar esta relacdo, tais
como os elevados indices de intensidade da dor,
fadiga, stress, incapacidade funcional, anomalias
na percepcao da dor e morbilidade psiquiatrica.

E possivel, portanto, que a associacéo verifica-
da entre vitimizacdo e fibromialgia constitua ape-
nas um exemplo de uma associacdo mais vasta,
inespecifica, entre experiéncias de abuso e pro-
cesso de somatizacdo. O facto de ndo haver uma
relacdo especifica entre as histérias de abuso,
independentemente da sua natureza, fisica ou
sexual, e o desenvolvimento da fibromialgia, su-
gere por outro lado a conveniéncia de prestarmos
uma maior aten¢do a qualidade global da vida
familiar e a sua relacdo com o aparecimento,
eventual, do sindrome reumatolégico (Walker e
col., 1997).

A literatura sustenta portanto a existéncia de
uma relacao entre abuso na infancia e dor créni-
ca, na idade adulta, ndo obstante uma escassez
de explicacdes causais, quanto aos mecanismos
envolvidos. A relagdo entre negligéncia afectiva
ou privacdo emocional durante a infincia e o
aparecimento de dores na idade adulta tem
merecido também a atencdo da literatura (Roy,

1998). Este conceito de privacdo emocional deve
talvez muito aos trabalhos de Bowlby e da sua
teoria de ligacdo. Segundo esta teoria, a impossi-
bilidade de uma crianga se ligar a uma figura
maternal, ou a outros familiares, é susceptivel de
ter um impacto negativo no processo de desen-
volvimento. Mas apesar do consenso existente
sobre o cardcter negativo destas consequéncias, a
sua relacdo com os fenémenos de negligéncia ou
privacdo também ndo € clara. As situacées de
abuso conjugal e violéncia doméstica, como
vimos a propésito da fibromialgia, tém sido igual-
mente associadas a contextos clinicos de dor
crénica na vida adulta.

Acontecimentos de vida e personalidade

A relacgdo entre acontecimentos de vida e a expe-
riéncia de dor na idade adulta também tem sido
objecto de atencao. As conclusdes sdo, no entan-
to, equivocas. Existem evidéncias contraditoérias.
No entanto, pode afirmar-se que os aconteci-
mentos negativos ou indesejaveis podem exacer-
bar situacodes clinicas de dor prévias, determinan-
do uma procura de ajuda. Por outro lado, acon-
tecimentos minor, de natureza traumatica, po-
dem desencadear um vasto conjunto de factores
que, em ultima andlise, determinam a instalacdo
da dor crénica (Roy, 1992: 56).

As relacoes entre dor e personalidade sdo com-
plexas. Ndo parece existir qualquer evidéncia
favoravel a uma relacdo consistente entre dor
cronica e um perfil especifico de personalidade,
ndo obstante uma maior prevaléncia eventual de
certos tracos, sobretudo testemunhados pelo
MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inven-
tory). Também ndo parece que os atributos de
personalidade dos doentes com dor crénica per-
mitam uma previsdo de incapacidade subse-
quente (Linder e col., 2000). Mas podemos dizer
que, ao longo dos tltimos 100 anos, tém sido con-
sideradas trés categorias bdsicas, a propésito da
relacdo entre dor e personalidade: teorias psico-
dinadmicas, teorias traco e teorias biopsicosso-
ciais (Weisberg e Keefe, 1999).

As teorias psicodindmicas sugerem que os
conflitos inconscientes residem na origem da dor
crénica ou constituem factores de perturbacido
no seu tratamento. De acordo com a perspectiva
psicanalitica cldssica, os conflitos emocionais
subjacentes, geralmente inconscientes, seriam
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importantes para a compreensdo geral da dor.
Estes conflitos seriam convertidos, através de
mecanismos psicodindmicos, em sintomas fisi-
cos dolorosos. Estes sintomas, por sua vez, se-
riam uma traducao simbdlica dos conflitos emo-
cionais subjacentes. Uma dor pélvica, por exem-
plo, poderia traduzir um conflito nao resolvido
relacionado com impulsos sexuais inaceitaveis.
Numa outra perspectiva, ainda de acordo com
arevisao efectuada por Weisberg e Keefe (1999), a
dor poderia surgir como um substituto actual
para certos traumatismos emocionais do passa-
do, que a pessoa ndo teria podido sentir ou ex-
pressar de um modo apropriado. As descri¢cdes da
dor fisica, neste contexto, seriam uma forma
«aceitdvel» de comunicar o referido sofrimento
emocional, e constituiriam, em simultidneo, uma
defesa adicional contra o mesmo sofrimento™.
George Engel também marcou os estudos
sobre dor e personalidade, ao definir o «pain-
prone patient». Acreditando que a dor podia ser-
vir importantes func¢des psicoldgicas, este autor
defendeu que o sintoma doloroso podia absolver
o individuo face a sentimentos subjectivos de
culpa. Uma focagem selectiva na dor poderia
também permitir ao individuo afastar a sua aten-
¢do de sentimentos agressivos ou hostis que nao
fosse capaz de expressar de uma forma directa.
Finalmente, a dor crénica poderia estar rela-
cionada com uma longa histéria de fracasso e
sofrimento pessoais, operando como um prota-
gonista que permitiria ao individuo conservar um
legitimo estatuto de vitima, ao longo do processo.
As teorias traco defendem que os tragos ou dis-
posicoes da personalidade influenciam o modo
como a pessoa responde ao inicio, persisténcia e
tratamento da dor. No caso particular da dor
crénica, a ambiguidade do sintoma pede uma
atribuicdo de significado que depende, pelo
menos em parte, da personalidade do individuo.
Certos factores da personalidade, numa outra
perspectiva, poderiam predispor algumas pes-
soas para alguns sindromes dolorosos crénicos.
As teorias biopsicossociais sdo sobretudo
importantes na compreensdo da dor crénica,

como vimos. O modelo de diatese-stress é uma
variante destas teorias, aplicadas a dor, ao sugerir
que o sintoma se desenvolve a custa de uma
interaccdo entre um substrato biolégico ou
genético (didtese) e a expressdo deste substrato,
em determinadas condicdes (stress)'”. Em muitos
casos de dor cronica, a diatese incluiria também
as caracteristicas de personalidade do doente. O
stress, por seu lado, englobaria as alteracdes bio-
quimicas e nociceptivas que ocorrem no inicio do
sindrome doloroso (Banks e Kerns, 1996).

Em termos gerais, a revisao da literatura sobre
dor e personalidade permite duas conclusdes, de
acordo com Weisberg e Keefe (1999). Em primeiro
lugar, a avaliagdo da personalidade dos doentes
com dor crénica pode ser ttil para a identificacdo
de tracos e perturbacdes que podem influenciar a
evolucao e tratamento do sindrome doloroso. Em
segundo lugar, as perturbacées da personalidade
parecem ser mais frequentes nas pessoas com
dor crénica, em comparacdo com a populacdo
geral. No entanto, este dado ndo permite quais-
quer inferéncias causais (Weisberg e Keefe, 1999).
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RESUMDO

A prolactina é uma hormona polipéptidica lactotréfica sendo secretada por células na regido anterior da
hipéfise. A prolactina interage com o sistema imune em quase todos os niveis afectando as células B, T,
macrofagos e células natural killer. Sabendo-se que hiperprolactinémia parece ndo ser um achado fre-
quente na populacao em geral, vérios trabalhos e autores tém demonstrado a relacdo entre diversas
doencas autoimunes e os niveis elevados de prolactina, especialmente no LES. Relativamente 4 associa-
¢do entre os valores da prolactina e a actividade do LES poderemos afirmar que foram encontrados
resultados contraditérios.

Palavras-chave: Lipus erimatatoso sistémico (LES); prolactina; hiperprolactinémia; causas de hiperpro-
lactinémia; actividade da doenca; bromocriptina; anticorpo anti-prolactina; «big big» prolactina

ABSTRALCT

Prolactin is a polypeptide hormone produced by the anterior cells of the pituitary gland. Prolactin inter-
acts with the immune system in almost every level interfering with T; B; Macrophages and Natural Killer
cells. Hyperprolactinemia is uncommon in the general population however several authors have been
proving a close relationship between high prolactin levels and autoimmune diseases especially in SLE.
Contradictory results have been found between Prolactin levels and disease activity in SLE

Key-words: SLE; prolactin; hyperprolactinemia; causes of hyperprolactinemia; disease activity;
bromocriptin; anti-prolactin antibody; “big, big” prolactin
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Prolactina — Regulacdo e Funcdes Metahdlicas

A prolactina é uma hormona polipéptidica lacto-
tréfica que compreende 199 amino-acidos e apre-
senta trés ligagdes dissulfidricas, sendo secretada
por células na regido anterior da hipdfise.

Apresenta um papel activo no crescimento e di-
ferenciacdo da glandula mamadria e na regulagdo
da reproducao.

Sabe-se, actualmente, que esta hormona é
também produzida num ndamero de sitios extra-
hipofisérios, incluindo outros locais do cérebro, e
os linfécitos. Mais ainda, descreve-se hoje que a
prolactina tem uma influéncia importante na
proliferacdo e maturacdo duma variedade de
células, nomeadamente do sistema imunitdrio,
comportando-se desta forma como uma cito-
quina, com um papel activo na imuno-competén-
cia, especialmente nas respostas mediadas pelas
células T*.

Na auséncia de estimulos como a amamenta-
¢do ou o stress, a prolactina é inibida pela dopami-
na hipotalamica, que actua nos receptores D2.

Os agentes pro-libertadores da prolactina in-
cluem a histamina, noradrenalina, serotonina,
opiéceos, estrogéneos, prostoglandinas, hormona
libertadora da tirotrofina (thyrotrofin-relasing
hormone TRH), péptido vasoactivo intestinal
(VIP) e a colescistoquinina.

Tal como todas as hormonas pituitdrias, a pro-
lactina é libertada em ciclos de 90 minutos, com
um pico nocturno apés o adormecer.

Os valores normais situam-se abaixo dos
500 mU/L, por ser uma hormona pulsétil e sensi-
vel ao stress. Podem ser encontrados valores
aumentados apés a venopunc¢ado (com aumentos
até 100mU/L) pelo que a repeticio da determi-

* Interno do Complementar de Reumatologia do Instituto
Portugués de Reumatologia

** Especialista em Reumatologia do Instituto Portugués de
Reumatologia

nacdo pode ser necessdria em certos casos.

Alibertagdo de hormonas hipofisérias é regula-
da pelos efeitos estimuladores das hormonas
hipotalamicas; contrariamente, a prolactina é ini-
bida por uma accao hipotalamica. Desta forma, o
desarranjo entre os centros hipotalamicos e a hi-
pofise deverd resultar numa diminuicdo acentua-
da dalibertacao de hormonas hipofisarias (ACTH,
GH,TSH, gonadotrofinas). Tais anormalidades le-
vam no, caso da prolactina, a uma excessiva pro-
ducao e com isso a hiperprolactinémia.

As neurohormonas que regulam o aumento da
prolactina s6 actuam de uma forma répida e tran-
sitoria mediante as necessidades do organismo.

A dopamina hipotalamica detem um papel
fundamentavel no controle da prolactina, ini-
bindo a sua biosintese e excrecdo, pelo que a
inibicdo dos efeitos da dopamina provocard uma
excrecdo excessiva de prolactina. Igualmente o
4cido gama-aminobutirico (GABA), outro neuro-
transmissor, tem uma funcao de controle da liber-
tacdo da prolactina®.

Nas mulheres lactantes, o periodo pds-parto
hiperprolactinémico parece associar-se com uma
deplecdo de células B. Estas mulheres apresentam
percentagens inferiores de linfocitos CD19+,
quando comparadas com mulheres que ndo ama-
mentam, relacionando-se estes valores negativa-
mente com os valores de prolactina.

Em termos clinicos, a hiperprolactinémia pode
ser responsavel nas mulheres pela diminuicao do
libido, galactorreia, aumento do volume mamé-
rio, amenorreia ou ciclos regulares mas anovula-
torios. Pode ocorrer um hirsutismo moderado em
mulheres devido a actividade androgénica mo-
derada que se descreve para a prolactina, com um
consequente aumento de peso'®.

No homem, poderemos encontrar igualmente
diminuicao do libido, impoténcia, diminuicao do
volume do fluido seminal, com ou sem galactor-
reia ou ginecomastia.

A hiperprolactinémia parece ndo ser um acha-
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do frequente na populacdo em geral; numa ava-
liacdo de 4.199 mulheres com ciclos menstruais
normais, com baixa fertilidade, com disturbios
menstruais, com hirsutismo, ou ainda com galac-
torreia, a percentagem de mulheres com niveis
elevados de prolactina (superior a 20ng/ml) foi de
3,3%?%. Igualmente, num estudo realizado no Ja-
pdo em que 10.550 trabalhadores aparentemente
saudéveis foram analisados para detectar niveis
de prolactina superiores a 75 ng/ml, encontram-
-se valores superiores em apenas 1,2% das mu-
lheres (26/2600) (sendo que a gravidez possivel-
mente explicaria esse aumento em 7 mulheres) e
0,17% nos homens estudados (14/8450)26.

Por outro lado, embora os adenomas da hip6-
fise ndo sejam raros em estudos de necrépsia
(10,9-22,5%), a sua deteccdo na populacdo em

geral é muito baixa (1,55 por 100.000 habitantes).

Os farmacos sdo, sem duavida, um dos grandes
responsdveis pelo aumento da prolactina, pelo
que poderemos dividir as causas de hiperpro-
lactinémia em farmacolégicas e ndo farmacolog-
icas (quadros 1 e 2).

Algumas vezes ndo se identifica a causa de
hiperprolactinémia, sendo que a presenca de
micro-adenomas (nao identificaveis pelos meios
complementares de diagnéstico disponiveis)
poderdo explicar parte destes casos. Os outros
poderdo ser explicados por uma formacao extra-
hipofisdria, nomeadamente pela capacidade do
tecido linféide em produzir a prolactina®.

Em condigées fisioldgicas existem concen-
tragdes muito elevadas de prolactina no terceiro
trimestre da gravidez e na lactacdo. As concen-
tracoes de prolac-
tina encontram-se

Quadro 1. Causas Nao Farmacolégicas de Hiperprolactinémia
(adaptado de Korbonitis M,. Prescriber’s Journal 2000 ; 40 (2): 157-164)

aumentadas duran-
te o sono, antes de

Causas Ndo Farmacolégicas de Hiperprolactinémia

despertar, durante a
hipertermia (sauna,
banhos quentes) e

com o exercicio.
Igualmente encon-
tramos valores au-
mentados associa-
dos a um aumento

Fisiolégicas Gravidez
Lactacdo
Periodo neonatal
Stress

Patologia Hipotalamica Tumores

Doenga Granulomatosa
Irradiagdo Craniana

Secc¢do Peduncular Hipofisario (traumdtica ou cirurgica)

dos valores de estro-
géneos, bem como
na deficiéncia tiroi-
deia.

Em condigdes

Patologia Hipofisaria
Adenomas Secretores M
Acromegilia
Sindrome de Cushing

Tumores Causando Compressio Peduncular

Hipofisaria

Sindrome da Sela Vazia

Micro ou Macroprolactinomas

istos

patolégicas temos
valores elevados em
doentes com pro-
lactinomas, subme-
tidos a stressores
somaticos (hipogli-
cémia, cirurgia ou
terapéutica eletro-
convulsivante), efei-

Diversos Hipotiroidismo Primario

Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

Insuficiéncia Renal Créni

Cirrose

Secregdo Ectopica de Prolactina (Carcinoma

ca

broncogénico, Hipernefroma)

Convulsées

tos nutricionais e
em doentes medica-
dos com terapéutica
anti-dopaminér-
gica. A insuficiéncia
renal pode também
ser causa de ele-
vagdo da prolacti-
na%®.
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Quadro 2. Causas Farmacolégicas de Hiperprolactinémia
(adaptado de Korbonitis M,. Prescriber’s Journal 2000 ; 40 (2): 157-164)

IL-4, IL-5, IL-6, IL-
-7), hormona de
crescimento e eri-

Causas Farmacolégicas de Hiperprolactinémia

tropoietina. Sdo ex-
pressos desta for-

Antagonistas dos receptores
dopaminérgicos

ma em diversos
tecidos, incluindo
linfécitos murinos,

Neurolépticos classicos

Sulpiride

Promazina, Haloperidol, Loxapina, Cloropromazina,

células T e B huma-

Perfenazina, Flufenazina, Flupentixol, Tioridazina, nas, monocitos e

células epiteliais ti-
micas®.
Esta variedade

Neurolépticos atipicos

Amilsupride, Sertindole, Respiridona

de expressado dos re-
ceptores pode ex-

Anti-eméticos

Metoclopramida, Domperidona

plicar em parte a
grande actividade

Inibidores selectivos do
recaptacido da serotonina

da prolactina.
A ligacdo entre a
prolactina e o re-

Antidepressivos triciclicos
(raramente)

ceptor induz a li-
bertacdo de uma
substéncia prolacti-

Drogas cardio-vasculares

Verapamil, Reserpina, Metildopa

na-like que ampli-
fica quer a resposta
da célula em que

foi produzida para
a libertacdo de lin-

foquinas, quer a
resposta mitogéni-

Estrogéneos Altas doses de anticonceptivos orais
Opiaceos
Diversos Benzifibrato, Omeprazole, Trimeptoprim,

Antagonistas histaminicos H2

ca dos linfécitos vi-
zinhos. Assim, a

2

prolactina é uma

Os aumentos séricos da prolactina relaciona-
dos com farmacos sio, habitualmente, inferiores
aos 2.500 mU/L, mas podem atingir valores de
6.000 mU/L.

Prolactina: Resposta Imune e Autoimunidade

Os receptores para a prolactina incluem-se na
familia dos receptores do tipo Citoquinas/Hor-
mona de Crescimento/Prolactina, que compreen-
dem, pelo menos, 10 receptores, apresentando
um dominio citoplasmaético varidvel, uma &area
transmembranar hidrofébica e uma area extrace-
lular estavel com uma cadeia de 100 aminoéacidos.

Esta familia de receptores inclui receptores pa-
ra citoquinas (cadeias 2-Interleucinas (IL), IL-3,

hormona imunoes-
timuladora endé-
gena e a sua presenca € necessdria para a prolife-
racdo periférica de células sanguineas mononu-
leares, estimulando-as para a mitogénese?”.

O factor regulador do interferdo -1 (IRF - Inter-
feron regulatory factor —1), que é um factor
importante na regulacdo da diferenciacdo celular
das células B e T é, aparentemente, sensivel a
estimulacdo pela prolactina'?.

Igualmente podemos afirmar que a prolactina
influencia a resposta imune directamente através
do timo e induzindo os receptores IL-2 nos linf6-
citos, e actua como factor de crescimento destes
linfécitos”.

A prolactina regula ainda um ntimero variavel
de processos bioquimicos necessarios para o
crescimento e divisdo celular, activando igual-
mente a proteina kinase C e estimulando o gene
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RNAm relacionado com o crescimento (growth-
-related RNAm gene)*®.

Em experiéncias animais (ratos) a prolactina foi
implicada na estimulacdo de macréfagos com
aumento da producdo de IL-1 e oxido nitrico,
estimulando nomeadamente a fagocitose; pelo
contrdrio, a sua diminuicdo estava relacionada
com a deplecdo macrofagica®. In vitro a prolacti-
na induz a producdo de interferon y pelos ma-
crofagos humanos.

Da mesma foma a prolactina actua em siner-
gismo com a IL-2 para a promocao da diferen-
ciacdo das células natural killer em células killer
activadas pelas linfocinas.

A prolactina é secretada pelos linfécitos e em
algumas instancias é necessdria para a prolifera-
¢do mitogénica induzida de células do bago e
para a proliferacao de linfécitos T-helperinduzida
pela IL-2.

Por este conjunto de accgdes e interligacoes
entre o sistema enddcrino e imunitério, a prolac-
tina pode ter um papel potencial na patogénese
das doencas auto-imunes*.

A prolactina interage com o sistema imune em
quase todos os niveis, afectando as células B, T,
macréfagos e células natural killer. Sabe-se, ha
mais de 20 anos, que a prolactina é necessaria pa-
ra manter a resposta celular T.

O gene do factor de transcricao (transcription
factor gene), factor 1 regulatério do interferdao
(interferon regulatory factor — 1, IRF-1), d4 a pos-
sibilidade a prolactina de regular a resposta imu-
ne. O IRF-1 é um importante regulador da dife-
renciacdo e maturacao das células T e B e pensa-
-se que tem igualmente um papel activo na acti-
vacao dos linfécitos T. Nestes a expressao de IRF-
-1 é extremamente sensivel 4 estimulacdo pela
prolactina de IL-2 e concanavalina A.

Algumas das func¢des imunolégicas da prolac-
tina sdo mediadas pelas células timicas epiteliais.

A inflamacao, com um efeito aumentado das
citoquinas pode, por si s6, afectar a sensibilidade
dos lactotrofos hipofisarios e amplificar a estimu-
lacdo neuronal da secrecdo da prolactina. Algu-
mas citoquinas (IL-6, IL-1) poderdo influenciar
directamente o aumento da libertacdo das hor-
monas hipofisdrias, incluindo a prolactina, pro-
vavelmente através da via hipotalamica®:.

Certas doengas humanas auto-imunes asso-
ciam-se com valores elevados de prolactina
(quando comparados com a populacdo em geral)
nomeadamente iridociclite’®, Doenca de Addi-

son?, tiroidite auto-imune® e a hipofisite linfoci-
tica!l.

Podendo mesmo esta hiperprolactinémia an-
teceder a instalacdo das doengas auto-imunes;
estdo descritos 7 casos (Doenca de Graves, Der-
matomiosite, Sindrome de Sjogreen e LES) em
que a doenca autoimune se instala num quadro
de hiperprolactinémia prévia, o que reforca a
relacdo entre a prolactina e as doencas autoimu-
nes*.

A prolactina tem sido igualmente associada a
outras doencas autoimunes para além do LES,
nomeadamentre a Artrite Reumatéide; nesta, o
risco de desenvolver a doenga é superior em mu-
lheres que amamentaram na primeira gravidez,
sugerindo-se que a prolactina possa ter um papel
no inicio e manutenc¢do do quadro articular, ndo
se sabendo, porém, se através da prolactina de
origem linfocitdria ou hipofiséaria.

Igualmente, estudos realizados em pacientes
com Sindrome de Sjogren, Artrite Reactiva e Es-
clerodermia revelaram que, respectivamente 46%,
36% e 59%, eram hiperprolactinémicos*0378152,

Num estudo em 23 doentes com hiperprolacti-
némia foram encontrados valores de anticorpo
anti-cardiolipina de 22% (5 em 23 doentes)*®.

Os doentes com hiperprolactinémia apresen-
tam uma predisposicdo para produzir anti-cor-
pos anti-nuclear mesmo na auséncia de activi-
dade da doenga.

Em mulheres jovens com anticorpos anti-DNA
Ds determinou-se' a presenca de 20% de mulhe-
res com hiperprolactinémia, sendo a associagdo
nas mulheres mais idosas (51-8lanos) com o0s
anticorpos SSA/Ro e SSB/La.

Prolactina e L.E.S.

Os modelos animais sdo essenciais para com-
preender a relacao entre o ltipus eritmatoso sisté-
mico e a prolactina.

Os ratos hibridos F1 da Nova Zelandia [(New
Zeland Blacks X New Zeland Whites) (NZB X
NZB)], desenvolvem uma doenca Liapus- Like tor-
nando-se uma excelente escolha de modelo ani-
mal para o estudo do LES. Estes ratos, quando
tornados hiperprolactinémicos (mediante a
transplantacdo de extra-hipoéfises), desenvolve-
ram um agravamento da doenca com morte pre-
matura por doenca renal auto-imune®. Por outro
lado, a terapéutica com bromocriptina (droga
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que suprime a prolactina) foi benéfica, melho-
rando o prognéstico da doenca ltpica'.

No modelo NZB X NZW demonstrou-se ainda
que os niveis cronicamenmte elevados de pro-
lactina provocavam a supressao da hormona foli-
culo estimulina (FSH) e da hormona luteinica
(LH), mas ndo apresentam nenhuns efeitos relati-
vamente a testosterona nos ratos machos. Con-
cluiu-se, desta forma, que a hiperprolactinémia
estava associada a aumento da autoimunidade
em ambos os sexos, sendo que no sexo masculino
este efeito nao era conseguido através da supres-
sdo dos estrogénios protectores®.

Também em doentes com LES se associou a hi-
perprolactinémia.Demonstrou-se valores eleva-
dos em 22% mulheres gravidas com agudizacoes
da doenca!* e homens com LES apresentavam
valores elevados desta hormona'®.

As vias que provocam a hiperprolactinémia
nos doentes com LES néo sao ainda conhecidas.
A prolactina é influenciada por condicoes fisiol6-
gicas, neuronais, hormonais e outras, pelo que
ndo se pode identificar um s6 factor que seja res-
ponsavel por este aumento sérico.

A hiperprolactinémia poderd ser igualmente
explicada pelo disttirbio neuroendécrino poten-
cialmente associado as doencas auto-imunes.

No caso dos doentes com LES, a prolactina pa-
rece ter uma tendéncia para ser secretada em
excesso através de uma desregulagdo entre o eixo
hipalamico-hipofisario. Esta hormona apresenta-
-se, ainda, como uma das hormonas imunoesti-
muladoras contraagindo igualmente os efeitos
imunoreguladores do cortisol®.

Os timdcitos circulantes disp6em de RNAm da
prolactina, podendo assim secretar esta hormo-
na, o que deveria ser detectado nas determina-
¢oes sanguineas. Contudo, a prolactina linfocita-
ria aparenta funcionar como um estimulador
autdcrino ou parécrino, ou estimulador do cresci-
mento linfocitario e, desta forma, serd improvavel
que se encontrem quantidades significativas em
circulagao.

E também possivel nos doentes com LES que a
hipéfise anterior seja estimulada por niveis eleva-
dos de citoquinas, libertando excessivamente
prolactina.Sabe-se que um numero significativo
de mediadores soltiveis podem estimular a liber-
tacdo de prolactina em sistemas experimentais,
nomeadamente TNF-o, IL-1, IL-2, Interferon
(IFN) - y e IL-6. A presenca de receptores para a
IL-1, IL-2 e IL-6 nas células hipofisarias anteriores

parecem reforcar tal teoria.

Um niimero importante de trabalhos demons-
tram niveis elevados de imuno-moduladores cir-
culantes no LES (TNF-q, IL-2, IFN - ye IL-6) € a
associacdo entre a IL-6 e a hipersecre¢do de pro-
lactina nos doentes com LES, em particular nos
que apresentavam envolvimento cerebral. Nestes
doentes detectavam-se niveis elevados de IL-6 no
liquido céfalo-raquidiano e correlacionavam-se
com niveis aumentados de prolactina no mesmo
liquido®3.

A actividade do LES parece exacerbar-se em
estados de hiperprolactinémia (gravidez e puer-
pério). Estas observacoes podem indiciar um de-
sarranjo neuroenddcrino, demonstrando que a
prolactina estimula a resposta imune.

A hiperprolactinémia estd associada ao lipus
em diversos trabalhos e em ratos associou-se ao
aumento da producdo de anticorpos contra o
DNA, resultando em hipergamaglobulinémia e
produzindo doenga renal e morte prematura.

Estudos clinicos demonstraram a presenca de
hiperprolactinémia em 28% de doentes com LES
e uma possivel associacdo com doenca renal. Por
outro lado, um ensaio com bromocriptina (2,5
mg/dia) parece melhorar significativamente o
indice funcional dos doentes tratados'?.

O primeiro relato conhecido sobre a relacdo
entre a prolactina e o LES é de Lavalle e colabo-
radores em 1987 demonstrando que os niveis
séricos de prolactina se encontravam significati-
vamente elevados em 8 doentes do sexo masculi-
no com LES; Demonstraram, igualmente, que os
niveis de estrona circulantes estavam também
aumentados e que, em contrapartida, a testoste-
rona e a dihidrotestosterona se encontravam
diminuidos. Estes valores ndao foram corrigidos
ap6s a admnistracdo de LH releasing hormone
(LHRH) sugerindo tais resultados que estariamos
perante um defeito intrinseco do eixo hipotami-
co-hipofisario-gonadal. Outro estudo demons-
trou a presenca de niveis elevados de prolactina
em 29 homens, quando comparados com con-
troles, bem como niveis dentro da normalidade
em 14 homens com Artrite Reumatéide (AR)".

A associacdo de hiperprolactinémia e lipus
tem vindo a ser estudada em diversos trabalhos,
quer em homens, quer especialmente em mu-
lheres; Jara et al'* demonstraram que 10 em 45
doentes (incluindo 2 grdvidas) apresentavam
hiperprolactinémia e que 7 em 10 doentes hiper-
prolactinémicos apresentavam ltpus activo; con-
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trariamente, apenas 5 em 35 pacientes com valo-
res normais de prolactina apresentavam doenca
activa®.

No LES, os estudos encontraram resultados
varidveis, valores acima do normal em 16 a 30%
dos doentes nos diversos trabalhos nesta area,
sempre significativamente diferente dos resulta-
dos nos diversos grupos de controdle utillizados.

No que se refere as manifestacdes clinicas
associadas com a hiperprolactinémia, existe uma
evidéncia de que os doentes com LES ndo apre-
sentam as caracteristicas clinicas que acompa-
nham tal condi¢cdo, nomeadamente amenorreia
ou galactorreia, entre outras®.

Relativamente a associacdo entre os valores da
prolactina e a actividade da doenca, poderemos
afirmar que foram encontrados resultados con-
traditérios : se em alguns trabalhos os valores da
prolactina estdo directamente relacionados com
a actividade da doenca, noutros'*, ou nédo existe
hiperprolactinémia, ou esta nao se relaciona com
a actividade da doenga*!2%31,

Quando Mok (1998) avaliou apenas os ho-
mens, encontraram igualmente uma falta de re-
lacdo entre a actividade da doenca e os valores de
prolactina.

Aparentemente a hiperprolactinémia ndo pa-
rece associar-se a nenhuma manifestacao clinica
especifica, nem a correlacionar-se de forma ine-
quivoca com a actividade da doenca, quer clini-
camente quer serolégicamente, e desta mesma
forma ndo permite monitorizar a actividade da
doenca ou antecipar as crises associadas a esta?’.
Tal achado pode ser explicado pelos multiplos
factores que intervém nesta doenca e que dificil-
mente poderd ser reflectido por um tnico para-
metro bioquimico.

Mas a ambiguidade dos resultados que rela-
cionam a prolactina com a actividade no ldpus
ganhou novo alento quando J] M Miranda et al®
conseguiram correlacionar a associacdo entre a
actividade renal no lipus e a hiperprolactinémia,
excluindo como causa desta a insuficiéncia renal;
mais indiciaram, tal como Neihart®, que a hiper-
prolactinémia se associava com o aumento da
presenca de anticorpos Ds-DNA. A presenca de
valores elevados de prolactina sérica e urindria
nos doentes com LES e envolvimento renal foi
frequente e variavel com a terapéutica.

Neihart, por sua vez, encontrou inclusivamen-
te uma relacdo entre hiperprolactinémia, marca-
dores de actividade da doenga, a presenca de

anticorpos Ds-DNA e, em alguns, a presenca de
anticorpos anti-cardiolipina.

Um trabalho de El Graft® sugeriu que a actividade
do LES juvenil se relacionava com a prolactina,
servindo esta como marcador da actividade da
doenca igualmente ao nivel do sistema nervoso
central.

Outro estudo recente de Rovensky*? embora
negando a associacdo entre a hiperprolacti-
némia, o indice de actividade ECLAM e a presen-
¢a de anticorpo anti-ds DNA, apresenta uma
relacdo directa entre os niveis séricos de prolacti-
na e o uso de corticosteréides, o que sé por si
podera indiciar quadros clinicos de maior agres-
sividade ou uma diminuicdo da resposta a tera-
péutica. Da mesma forma, perante estes resulta-
dos se realca a afirmacao de Bernton que propds
que a prolactina poderia antagonizar os efeitos
dos corticosterdides a nivel fisiolégico®. Até hoje
ndo foi encontrado nenhum efeito estimulante
da secrecdo dos corticosterdides na secrecao da
prolactina.

A causa da existéncia de valores elevados de
prolactina nos doentes com LES ndo tem até hoje
uma resposta cabal. Alguns destes pacientes
apresentam adenomas hipersecretores na hip6-
fise, outros apresentam causas secunddrias para
este aumento da prolactina circulante (hipotiroi-
dismo, drogas ou insuficiéncia renal).

Como sabemos os linfécitos humanos circu-
lantes tém a capacidade de produzir prolactina e
acredita-se que esta actua localmente estimulan-
do a proliferacdo dos linfécitos de uma forma
autécrina ou parécrina. No LES as células circu-
lantes produzem activamente a prolactina, sendo
possivel que parte desta hormona em circulagdo
seja de origem linfocitaria®.

Temos, igualmente, de ter em consideragao a
presenca de anticorpos contra a prolactina como
possivel causa de hiperprolactinémia, tal como
foi demonstrado por Leafios Miranda?* que num
total de 259 pacientes com lipus encontraram
16,2% (41 pacientes) hiperprolactinémicos; e
destes, 14 mulheres apresentavam anticorpos
anti-prolactina, o que parece indiciar um papel
activo destes anticorpos na presenca de valores
elevados de prolactina. Provaram, igualmente
neste grupo de doentes, que a presenca de anti-
corpo anti-prolactina se associava a um aumento
do C3 e do numero de linfécitos, relacionando-se
ainda com uma diminuicdo do score do SLEDAI e
dos niveis de anticorpo anti-DNA.
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Estes anticorpos anti-prolactina podem-se
também encontrar em doentes hiperprolactiné-
micos, mas sem doenca autoimune. Por outro
lado, no mesmo trabalho, Leafios e colaborado-
res? conseguiram demonstrar que a existéncia de
hiperprolactinémia idiopdtica, acompanhada
por anticorpos anti-prolactina, implicava nos
doentes com LES uma menor actividade da doen-
¢a se comparados com pacientes com as mesmas
caracteristicas, mas sem os anticorpos.Tal achado
parecem confirmar os resultados de Hattori et al'®
que conseguiu igualmente relacionar a presenca
de anticorpos anti-prolactina em doentes com
hiperprolactinémia idiopatica, relacionando po-
sitivamente os valores do anticorpo com os va-
lores da prolactina.

Existem duas possibilidades para explicar a ra-
zao pela qual os anticorpos anti-prolactina ele-
vam os niveis séricos de prolactina; em primeiro
lugar, a prolactina livre € mais rapidamente filtra-
da pelo glomérulo, o que ndo acontece com o
complexo prolactina anticorpo; em segundo lu-
gar, existe um sistema auto-regulatoério entre a hi-
péfise anterior, hipotdlamo e o soro, sendo que
este mecanismo de feed-back podera estar alte-
rado através dum bloqueio efectuado pelo anti-
corpo resultando numa percepc¢do errada do ni-
vel sérico de prolactina.

A cloroquina é um farmaco utilizado na tera-
péutica dos doentes com lipus; demonstrou-se
in vitro que diminui a secrecdo de prolactina
pelas células hipofisarias cultivadas, parecendo
contudo que tal relacido nio foi encontrada como
explicacdo da variagdo dos valores da pro-
lactina®; ndo é claro ainda se a utilizacdo de
hidroxicloroquina terd o mesmo efeito.

A ciclosporina A compete directamente com a
prolactina na ligacdo ao seu receptor nas células
B e T, pelo que é de sup6r que os niveis séricos de
prolactina dos doentes medicados com ciclospo-
rina A possam variar®.

Outra questdo que tem vindo a ser cada vez
mais referida na literatura é a presenca de dois
tipos de prolactina, uma com um peso molecular
de aproximadamente 23kDA («little» prolactina),
e outra encontrada em menor quantidade, com
outro peso molecular (50KDA - «big» prolactina e
cerca de 100kDA - «big big» prolactina). Estas di-
ferencas de peso molecular tém um interesse es-
pecial, pois tem sido sugerido que a chamada
macrohiperprolactinémia (com a presenca de
«big big» prolactina) se associa a pacientes assin-

tomaticos. Tal resultado também se observa, co-
mo referimos, em alguns pacientes hiperpro-
lactinémios com anticorpos anti-prolactina que
ndo apresentam doenca autoimune. Esta seme-
lhanca pode ser explicada pelo facto de a macro-
prolactinémia partilhar algumas caracteristica
com o complexo prolactina-anticorpo, o que vem
reforcar a nogdo que a prolactina quando ligada
ao seu anticorpo apresenta uma accdo biolégica
atenuada.

Prolactina, L.E.S. e Terapéutica

A bromocriptina é um derivado ergotaminico que
apresenta uma potente actividade agonista do
receptor dopaminérgico. Inibe selectivamente a
secrecdo pela hipéfise anterior da prolactina.
Com a excepc¢do da supressdo da hormona de
crescimento na acromegdlia, a bromocriptina
parece ter pouco ou nenhum efeito nas outras
hormonas hipofisarias.

Em modelos animais, a bromocriptina foi
experimentada com sucesso no tratamento de
encefalite alergica e na artrite induzida.

Igualmente nas doencas oculares autoimunes
se obteve sucesso com a terapéutica com bromo-
criptina. Na uveite autoimune, 8 em 14 doentes
melhoraram apés receber baixa dose de ciclospo-
rina e bromocriptina, de que resultou a baixa dos
niveis séricos de prolactina (< a 2ng/ml). Isolada-
mente a bromocriptina foi utilizada com bons re-
sultados no tratamento de pequenas séries de
pacientes com iridociclite ou frite.

Da mesma forma, num grupo de 7 pacientes
com ldpus constitucional, cutaneo, circulatério
ou com envolvimento articular, um tratamento
com doses de 5 a 7,5 mg de bromocriptina duran-
te 6 meses pareceu eficaz na reducdo da sintoma-
tologia e a sua interrup¢do implicou uma agudi-
zacdo dos sintomas?*.

Num estudo duplamente cego com dose fixa
de bromocriptina (2,5 mg/dia) obteve-se uma
reducdo no ntimero esperado de agudizac¢des do
LES?. Noutro estudo comparativo entre a hidroxi-
cloroquina (6 mg/kg) e a bromocriptina (dose ne-
cessdria para se obter niveis de prolactina infe-
riores a 1 ng/ml) demonstrou-se valores seme-
lhantes da melhoria do SLAM, quer para a
bromocriptina (SLAM de 14+/- 1,1 para 7,5 +/-
0,8; p<0.05), quer para a hidroxicloroquina (SLAM
de 13,4+/- 1,3 para 9+/- 1,4 p<0.001), sendo que
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todas as outra varidveis foram similares®.

A utilizacdo da bromocriptina e de outros ago-
nistas dos receptores dopaminérgicos na tera-
péutica da Artrite Reumatoide tém até este mo-
mento obtido resultados pouco satisfatérios; tais
resultados poderdo indiciar que a prolactina da
Artrite Reumatéide néo se relaciona com a activi-
dade da doenca e, mais ainda, que o potencial
inflamatério articular da prolactina na Artrite
Reumatoide se relacionara com a prolactina lin-
focitaria, ndo dependendo da regulacdo hipofi-
saria.*”

Conclusao

A prolactina tem nestes tltimos anos vindo a ga-
nhar um lugar de destaque nos estudos que se
debrucam sobre a autoimunidade.

Para além de uma accdo hormonal definida
apresenta numerosas func¢ées na imunidade ce-
lular, influenciando um grande niimero de acc¢oes
e de células.

A questdo fulcral no Lupus Eritmatoso Sistémi-
co é a de se saber até que ponto a prolactina de-
sempenha um papel activo na doenga, quer em
termos de patogenia, quer em termos de activi-
dade.

Se as experiéncias realizadas em modelos ani-
mais ou celulares parecem indiciar claramente
uma intervencdo na patogenia e na actividade da
doenca, j4 os modelos humanos nio conseguem
de forma categoérica corroborar estes resultados.

Nao podemos ignorar a existéncia de diversos
trabalhos que demonstram uma relagdo entre os
niveis séricos da prolactina e a actividade da
doenca; contudo, trabalhos posteriores vieram
em certos casos, negar tal hipotése.

A presenca de niveis elevados de prolactina no
doente com LES pode claramente ser explicada
por um grande nimero de possiveis alteracoes
que ocorrem nesta doenca. Contudo, a presenca
de valores aumentados da prolactina noutras
doencas autoimunes parece reforcar a ideia da
existéncia de um desarranjo neuroenddcrino
com implicacdes directas ao nivel do sistema
imunitério.

De toda esta controvérsia deveremos sobretu-
do reter anocdo que o papel da prolactinano LES
é de grande importancia, se bem que até hoje os
diversos estudos apresentados ndo tenham con-
seguido demonstrar de uma forma clara qual ou

quais os mecanismos envolvidos e as verdadeiras
implicacdes de tais obsrvagdes na evolucdo e
prognéstico da doencga.
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Introducao

A Neurologia e a Reumatologia apresentam
amplas dreas de sobreposicdo clinica. Muitas
doencas neurolégicas apresentam quadros clini-
cos dominados por manifestacoes musculo-
-esqueléticas que exigem diagndstico diferencial
com doencas reumadticas. Siringomielia, distrofias
musculares, doencas do neurénio motor e poli-
neuropatias sdo apenas alguns de numerosos
exemplos que se poderiam invocar. Por outro
lado, sdo variadas as condicdes primariamente
reumadticas que se podem acompanhar de mani-
festacdes neuroldégicas que importa incluir na
apreciacao global do paciente e na sua orientacdo
terapéutica. Radiculopatias, neuropatias de com-
pressdo e miopatias inflamatérias sdo exemplos
comuns, a que importa adicionar associagoes
mais indirectas, como as manifestacdes neuro-
-musculares de doencas do tecido conjuntivo,
vasculites e sindroma anti-fosfolipidica, entre
outros. A terapéutica reumatolégica pode impli-
car, em muitos casos, efeitos secundarios de na-
tureza neurolégica que é imperioso conhecer e
despistar. Finalmente, certas condi¢des primaria-
mente alheias a ambas as especialidades podem
determinar alteracdes em ambas as dreas, como,
por exemplo, a diabetes, o hipoparatireoidismo
ou a caréncia de vitamina B12.

Por tudo isto, é fundamental que o exame reu-
matolégico, mesmo simplificado, integre o exame
neurolégico, ao menos sumario, incluindo a ava-
liacdo da forca muscular, sensibilidade e reflexos
nos membros afectados, sob risco de deixarmos
escapar alteracoes de extrema importancia para o
diagnéstico e orientacdo terapéutica do paciente.

Procuramos, neste trabalho, apresentar uma

“Médica do Internato Complementar de Reumatologia
“ Assistente Hospitalar de Reumatologia. Professor Auxiliar
de Reumatologia

revisdo pratica e estruturada desta interface, deli-
beradamente organizada na perspectiva da reu-
matologia.

Manifestacdes do sistema nervoso central

Dada a enorme prevaléncia, tanto das doencas
reuméticas, como das afec¢des do S.N.C. na
populacdo em geral, especialmente em idosos, é
provéavel que a apresentacao de sintomas deste fo-
ro, em doentes reumdticos, corresponda, na
maioria dos casos, a coexisténcia de afecc¢ées
independentes em ambos os foros.

Um razoével nivel de conhecimentos sobre a
patologia priméria do S.N.C. (tais como demén-
cias, neuroses, A.V.C., encefalopatia hipertensiva,
metabdlica e infecciosa, etc.) sdo, naturalmente,
essenciais ao diagnéstico diferencial e fazem
parte da formacdo do Reumatologista.

Dedicar-nos-emos, contudo, essencialmente
ao envolvimento do S.N.C. no ambito de doencas
reumadticas e do seu tratamento.

As principais manifestacées que devem levan-
tar a suspeita de atingimento do S.N.C. incluem
cefaleias, vertigens, lipotimias, depressao, disar-
tria, alteracdes visuais, alteracoes do comporta-
mento, parestesias, incontinéncia de esfincteres,
etc.

A apresentacdo de tais manifestagdes num
doente reumadtico devera levar a consideragao de
duas hipéteses:

A. Efeitos secundérios de farmacos usados no
tratamento da doenca reumadtica; (Quadro 1)
B. Envolvimento do S.N.C. por doenca reumatica.

A. Ffeitos secundérios de fAirmacos usados no
tratamento da doenca reumética.

O Quadro 1 apresenta uma listagem dos princi-
pais efeitos secunddrios de farmacos usados em
reumatologia a nivel do S.N.C.. A natureza das le-
soes associadas, seus mecanismos e manifes-
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Quadro I. Efeitos secundarios de fairmacos usados em reumatologia

a nivel do S.N.C.

mento do SNC é
raro nas doencas
reumaticas, sendo,

Farmaco

Efeitos Secundarios

na maioria das ve-

AINE .

(indometacina, diclofenac,

ibuprofeno) .
salicilatos)

* Neuropatia éptica (indometacina, ibuprofeno)
* Cegueira cortical (salicilatos)
* Meningite asséptica (ibuprofeno)

* Alteragdes do paladar (salicilatos)

Cefaleias, vertigens, lipotimias, confusio,
depressdo, psicose (indometacina)
Ototoxicidade (indometacina, naproxeno e

zes, discreto e au-
to-limitado. Algu-
mas doencgas reu-
maticas, contudo,
sdo acompanhadas
de frequente envol-
vimento do S.N.C,,
o qual pode ter
consequéncias de-
vastadoras e exigir

Corticosteroides .

Alteragbes da personalidade

* Psicose, miopatias

* Hipertensio intracraniana benigna

medidas terapéuti-
cas urgentes e, nao
raro, herdicas.

Cloroquina .
* Retinopatia

* Psicose, confusio, delirio
* Ototoxicidade

Disturbios extrapiramidais

Destacam-se, a
este proposito, as
doencas do tecido
conjuntivo e a sin-
drome anti-fosfoli-

pidica, circunstan-
cias em que a ava-

liacdo neurolégica

deve fazer parte
sistemadtica e obri-

Metotrexato * Encefalopatia, alucinagdes
D-Penicilamina * Neuropatia 6ptica
Azatioprina * Alteragdes do paladar
Alopurinol * Lipotimias

* Alteragdes do paladar

gatéria da apreci-
acdo clinica regular
do doente.

Ciclosporina * Alucinagbes

O diagnéstico

tacdes clinicas sdo extremamente variadas e
poderdo passar frequentemente despercebidas
numa apreciacdo mais superificial.

Alguns dos riscos estdo bem presentes na for-
macao corrente do Reumatologista e fazem parte
de protocolos estandartizados de vigilancia,
como a retinopatia dos antipaltidicos e as alte-
racdes comportamentais associadas aos corti-
costerdides.

Outras, contudo, provavelmente mais fre-
quentes, mas igualmente mais subtis, serdo
objecto de apreciacdo menos fina, apesar de
poderem contribuir de forma muito significativa
para o quadro clinico global e para o sofrimento
do paciente.

B. Envolvimento do S.N.C. por doenca
reumdtica (Quadro 2).
Pode dizer-se que, em termos gerais, o envolvi-

diferencial destas
manifestacodes
coloca ao reumatologista alguns dos desafios
mais complexos de toda a sua experiéncia clinica.
O diagnéstico diferencial tem, quase sempre, que
incluir uma enorme variedade de causas e
mecanismos possiveis, incluindo patologia neu-
rolégica e psiquidtrica primadria, efeitos secun-
dérios medicamentosos, distirbios metabdlicos,
infeccoes, etc. Mesmo com uma abordagem
estruturada e sistematica, enfrentamos inimeras
dificuldades resultantes do escasso esclareci-
mento biolégico, bem como da fragilidade de
consenso quanto aos critérios de diagnéstico,
sinais especificos, testes de laboratoério e técnicas
imagiolégicas.

O envolvimento mais comum e melhor estu-
dado ocorre no LES e na sindroma antifosfolipidi-
ca. A sua natureza complexa e multivariada bem
como a dificuldade do diagnéstico diferencial
ultrapassam o 4mbito e objectivos deste trabalho.
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Quadro 2. Doencas Reumaticas com envolvimento do SNC

LES

Depressio, lipotimias, cefaleias
Alteragdes subtis da memoéria e
da aprendizagem

Convulses, psicose

Mielite transversa

AV.C.

Sindroma
antifosfolipidica

Tromboses cerebrais

Demeéncia progressiva, isolada ou em
associagao com AVC de repeticio
Acidentes isquémicos transitérios
Coreia

Amnésia global

Mielite transversa

Artrite reumatoéide
Artrite crénica juvenil
Artrite psoriatica

Mielopatia cervical

Insuficiéncia vertebrobasilar

Espondilite anquilosante

Sindrome de cauda equina

Doenca de Behcet

Irritagio meningea

Sintomas de hipertensio intracraniana
Uveite posterior

Vasculite retiniana

Arterite de células gigantes

Insuficiéncia vertebrobasilar

Arterite de Takayasu

Insuficiéncia vertebrobasilar ou carotidea

Retinopatia anastomética

Angeites primarias do SNC

Cefaleias
Diminuigdo cognitiva
LesGes medulares
Hemorragia cerebral

Sindrome de Cogan

Disfungdo audio-vestibular (Pseudo-Méniere)

Sarcoidose

Lesées dos pares cranianos
Meningite asséptica

Hidrocefalia

Doenca de Paget

Sindrome de cauda equina

Sindromes medulares e radiculares

Doenca de Lyme

Meningite asséptica
Meningoencefalite
LesGes dos pares cranianos

Artrose da coluna cervical

Mielopatia espondilética
Isquémia vertebro-basilar transitéria
Sindrome simpético cervical posterior

O leitor é, contudo, refe-
renciado para algumas
revisdes recentes destes
assuntos’'e.

O compromisso neu-
rolégico por luxacdo
atloido-axoideia pode
passar facilmente des-
percebido, particular-
mente em doentes com
artrite reumatéide evo-
luida ou de idade mais
avancada. De acordo
com estudos recentes'”
realizados pelo nosso
grupo, a luxacao, apre-
ciada radiologicamente,
estd presente em cerca
de 62,6% dos doentes
com artrite reumatéide.
Contudo, s6 em 46,7%
esta alteracdo radiolégi-
ca estava associada a
sintomatologia sugesti-
va. Destacam-se, a este
propdsito, a presenca de
cervicalgia recente (me-
nos de 18 meses) ou ne-
vralgia occipital, bem
como parestesias (po-
dem ser em meia-luva)
ou adormecimento dos
membros ou tronco.
Alguns doentes referem
ainda «choques eléctri-
COS» com 0S movimentos
cervicais, tais como le-
vantar a cabeca da almo-
fada. Podem ainda ocor-
rer sintomas e sinais de
deficite motor.

Sintomas de insufi-
ciéncia vertebrobasilar,
devida a compressao ou
compromisso inflamat6-
rio da artéria vertebral,
podem surgir numa va-
riedade de condigdes
reumatolégicas, como
indicado no Quadro 1. As
principais manifestacées
incluem disartria, diplo-
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plia, vertigens, acufenos, confusdo transitoria,
ataxia, paraparésia e lipotimia, que nem sempre
se encontram dependentes de posicoes extremas
da coluna cervical.

As manifestacdes de mielopatia compressiva
(artrite reumatoéide, osteoartrose, Paget...) depen-
dem do nivel e gravidade da compress3o.

Dificuldade em subir escadas, sensacdo de
peso e rigidez dos membros inferiores e ou supe-
riores, sugerindo parésia espdtica, sio manifesta-
¢oes comuns. Estas manifestacoes sao, habitual-
mente, acompanhadas de parestesias. Raramente,
podem também ocorrer disttirbios dos esfincte-
res. A associagdo desta tltima manifestacdo a per-
turbacao de sensibilidade em sela, sugere o diag-
néstico de sindrome da cauda equina que deve
considerar-se uma urgéncia cirtrgica.

O exame neuroldgico pode revelar alteracoes,
como parésia de extensao variavel, acompanhada
de hiperreflexia ou mesmo sinal de Babinski.
Contudo, a sua presen¢a nao é constante, pelo
que nao deve constituir elemento indispensavel a
suspeicdo diagnoéstica.

Por outro lado, a flexdao da coluna cervical
(mais raramente a extensdo) desencadeia uma
sensacao de choque eléctrico ao longo da coluna,
por vezes estendendo-se aos membros (Sinal de
Lhermite) devendo-nos fazer

sugerirem esta possibilidade.

O exame neurolégico €, naturalmente, a chave
do diagnéstico. Contudo, este exame pode tornar-
-se dificil num membro ja limitado e deformado
por artrite, pelo que o reconhecimento destas
complicactes exige um elevado indice de suspeita
e o auxilio de exames complementares adequados.

A. Efeitos secundérios de farmacos
Os farmacos anti-reumatismais que mais fre-
quentemente se associam a toxicidade do S.N.P.
estdo listados no Quadro 3. Dada a natureza das
manifestacdes associadas, poderdo apresentar-se
ao Reumatologista manifestacGes deste tipo de-
vidas a medicamentos com indicacdo nao reuma-
tolégica.

A descricdo destes quadros serd encontrada
nos paragrafos seguintes.

B. Envolvimento do S.N.P. por doenca reumatica
Este envolvimento pode ser dividido, para melhor
entendimento, em Radiculopatias e Neuropatias
Periféricas.

B.1. Radiculopatias:
As radiculopatias cervicais mais comuns sado
devidas a lesao das raizes C5 a C8. O quadro clini-

pensar em mielopatia cervical.

a nivel do S.N.P.

Quadro 3. Efeito secundario de farmacos usados em Reumatologia

Manifestacoes do sistema Fa
armaco

Efeitos Secundarios

nervoso periférico e
misculos

Corticosteroides

* Miopatia

. . . Ccl .
O atingimento do sistema ner- oroquina

voso periférico ndo é raro no

* Neuropatia sensitivo-motora periférica
(>0.5¢g dia)

contexto de doenga reuma-
tismal. Pode resultar de um

Sais de ouro

* Neuropatia periférica
» Ciimbras

envolvimento directo pela

doenca ou ser manifestacdo de Talidomida * Neuropatia sensitivo-motora periférica
toxicidade de farmacos em- * Fasciculagoes
pregues no se~u tratament(?. . Antibiéticos fluoretados * Tendinites
As alteracdes de sensibili-
dade constituem a manifes- Hipolipemiantes * Miopatia

tacdo mais frequente do envol-

. . Cimetidina * Neuropatia periférica predominantemente
vimento do sistema nervoso
cpse motora

periférico em doentes com

artropatia. Deve, por isso, ser + Céimbras

sistematicamente pesquisada Colchicina « Miopatia

sempre que a natureza da * Neuropatia sensitivo-motora periférica
doenca ou do seu tratamento
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co caracteriza-se por dor cervical de inicio stbito
ou progressivo que se irradia ao longo do mem-
bro superior (cervicobraquialgia). Tipicamente, a
dor é exacerbada com os movimentos extremos
do pescoco. Contudo, com frequéncia, cede mal
ao repouso, podendo apresentar exarcebacdo
nocturna com alteracées do sono.

Pode acompanhar-se de parestesias no derma-
tomo afectado (Vd Quadro 5) o que, frequente-
mente, constitui a Ginica queixa do doente.

Na maior parte dos casos, a cervicobraquialgia
surge na evolugdo de cervicartrose (cervico-
braquialgia comum). Mais raramente, trata-se de
uma cervicobraquialgia secundaria, tradutora de
patologia raquidiana inflamatéria, tumoral ou
infecciosa, ou ainda de compressao intra ou extra
raquidiana das raizes cervicais (Quadro 4).

O diagnéstico diferencial entre os dois tipos de

cervicobraquialgias (comum e secundéria), bem
como a definicdo da raiz afectada é essencial a
orientacdo terapéutica. Para tal é fundamental
recolher uma histéria clinica detalhada e proce-
der a exame reumatolégico e neurolégico minu-
cioso da coluna cervical e regides vizinhas (cra-
neo, dorso e membros superiores) (Quadro 5).

A cervicobraquialgia secundéria é sugerida
pela presenca de dor permanente, de intensidade
crescente, com exarcebacdo nocturna, com
rigidez global, acompanhando-se de alteracoes
do estado geral como febre, emagrecimento, etc.

Nao devemos, contudo, esquecer o diagndsti-
co diferencial com radiculite zosteriana, radicu-
lite da doenca de Lyme ou Sindroma de Parsona-
ge e Turner.

Na prética reumatolégica as radiculopatias
mais comuns no membro inferior traduzem-se

Quadro 4. Etiologia da Cervicobraquialgia secundaria

Patologia raquidiana

Patologia intra-raquidiana

Patologia extra-raquidiana

Tumor benigno (Ex: osteoma

osteoide, condroma, quisto)

Tumor intramedular

(astrocitoma, epéndimoma)

Envolvimento do plexo braquial
por compressao metastatica
latero-vertebral ou esclerose

pos-radioterapia no cancro da mama

Tumor maligno (Ex: metastase,

mieloma, linfoma)

Neurinoma duma raiz

cervical (raro)

Tumor do vértice do pulmio ou

metastase local (territério de C8-DI)

Espondilodiscite infecciosa (raro)

Seringomielia (raro)

Traumatismo

Quadro 5. Cervicobraquialgias por lesao das raizes C5 a C8

Raiz Sensibilidade Fraqueza Muscular Reflexos

(o Face externa da espadua Abdugdo do ombro e Diminuigdo do bicipital
e do brago (por x omoplata) flexdo do cotovelo (e radial)

Cé6 Face antero-externa da Extensdo e pronagio Diminuigao do radial
espadua, brago, antebraco do punho (e bicipital)
e |° dedo

C7 Face posterior da espadua, Extensdo do cotovelo Diminuigao do tricipital
braco, antebraco, face dorsal do e dos dedos
punho, 2° e 3° dedos da mio

(ot ] Face interna do braco, antebraco, Flexdo dos dedos e punho Diminuigdo do tricipital
4° e 5° dedos da mio
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por lombociatalgia. A ciatalgia caracteriza-se por
dor que desce unilateralmente da regido glttea,
ao longo da face posterior ou postero-externa da
coxa, perna e pé, e deve-se a lesdo das raizes L5
ou S1. Contudo, excepcionalmente, pode ser
bilateral, embora com predominio num dos
lados.

Também aqui importa distinguir entre as de
causa mecanica e as de origem tumoral ou infla-
matéria (Quadro 6). Embora alguns elementos
clinicos possam ajudar nesta distin¢ao, ndo tém,
por si s6, valor absoluto e s6 a avaliacdo de con-
junto favorece uma ou outra etiologia (Quadro 7).

O quadro clinico é dominado por queixas de
dor lombar com irradiacdo para a por¢ao supero-

-externa da nddega e membro inferior, segundo
topografia dependente da raiz lesada. Tipicamen-
te, o inicio € stibito ou progressivo, sendo exarce-
bada pela marcha e pela manobra de Valsava.

As articulacées inter-apofisdrias posteriores e
sua deterioracdo sdo causa frequente de lombo-
ciatalgia de causa mecanica (L5 ou mais frequen-
temente S1) por estenose dos buracos de conju-
gacdo ou por quisto sinovial, caracterizando-se
por dor difusa ao longo da linha média da coluna
lombar, ap6s um periodo de grande actividade,
em individuos com hiperlordose lombar.

Outra causa muito frequente é a sindrome do
canal lombar estreito, traduzindo-se por lombal-
gia com irradiacdo aos membros inferiores, na

forma de dor ou hiposte-

Quadro 6. Etiologia das lombociatalgias

sia/parestesias, atingindo
territérios cutaneo-muscu-

Lombociatalgia de causa mecanica

Lombociatalgia secundaria

lares abaixo do joelho. A
claudicacdo neurogénica é

Conflito disco-radicular

Metéstases Osseas e mieloma

a manifestacdo mais tipica
na apresentacdo deste sin-

Canal lombar estreito

Tumor intraraquidiano

drome. A dor, que afecta os

Artrose das interapofisarias

Espondilodiscite infecciosa

membros inferiores, surge
ap6s certo perimetro de

Espondilolistese por espondilélise

Meningoradiculite

marcha, obrigando o doen-

Anomalias do saco dural Sacroiliite

te a repousar. Tipicamente,

a dor é mais intensa a

Fractura vertebral osteoporotica

descer uma ladeira do que

Fibrose epidural

a subi-la, devido a flexao
extensdao lombar de com-

lombociatalgia

Quadro 7. Diagnéstico diferencial clinico da causa provavel da

Elementos a favor da origem mecanica

Elementos a favor da origem tumoral

ou inflamatoéria

Antecedentes de crises de lombalgia

Inexisténcia de antecedentes de lombalgia

Inicio brutal aquando da realizagio de um esforgo

Inicio progressivo, insidioso, sem factor desencadeante

Dor relacionada com os movimentos e esforco

Dor continua e aumentando de intensidade

Dor unilateral e monoradicular

Dor pluriradicular

Rigidez lombar antalgica

Rigidez vertebral importante

Sinal da campainha positivo

Sinal de Laségue < 45°

Aumento da dor com a manobra de Valsava

Dor intensa desencadeada pela tentativa de mobilizagido
Alteragbes neuroldgicas e do estado geral

Antecedentes de neoplasia
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pensacdo. Ao contrério do que sucede na claudi-
cacdo vascular, o doente tolera mobilizagdo pro-
longada dos membros inferiores, se executados
em dectbito dorsal.

O diagnéstico é baseado na histéria clinica e
exame minucioso.

No caso de lesao da raiz de L5, o doente
descreve dor com o seguinte trajecto: face poste-
rior da coxa — face externa ou antero-externa da
perna — maléolo externo até ao 1° dedo do pé; no
caso de envolvimento de S1: face posterior do
membro inferior até ao calcanhar — bordo exter-
no da planta do pé até ao 5°dedo (Quadro 8).

Frequentemente, a dor radicular ndo apresen-
ta o trajecto completo, parando na massa dos
gémeos ou na regido poplitea, sendo designada
de ciatica truncada.

Pode existir uma regido dolorosa a pressao
(mediana ou paramediana), ao nivel dos discos
L4-L5 e L5-S1, cuja compressdo reproduz a dor
cidtica (Sinal da campainha).

O exame neurolégico € sugestivo, com positivi-
dade do sinal de Lasegue, incapacidade para a
marcha em ponta dos pés (no caso de lesdo de S1)
e sobre os calcanhares (no caso de lesao de L5).
Contudo, s6 raramente o exame neuroldgico é
positivo, traduzindo lesdao nervosa crénica.

A histéria clinica e o exame minucioso sdo
muito importantes para proceder ao diagnéstico
diferencial com uma variedade de condicdes:
¢ coélica renal- cujo ponto de partida é lombar e,

por vezes, nao se faz acompanhar de queixas

urinarias;
¢ dor sacro-iliaca- caracterizada por dor locali-
zada a regido glitea, por vezes irradiando ao

longo da coxa. Nao ha deficite neurolégico, o

sinal de Laségue € negativo e a realizacdo de

manobras para as sacro-iliacas permite identi-
ficar a origem;

nevralgia crural- traduz lesdo de uma das
raizes constitutivas do nervo crural (L3, L4, L2
acessoriamente) cuja clinica evidencia dor
lombar com irradiacdo para a por¢do supero-
externa da nddega e membro inferior segundo
topografia dependente da raiz lesada.
meralgia parestésica- resulta da compressao
do nervo fémuro-cutaneo (o qual tem origem
nas raizes L1 e L2) sob o ligamento inguinal
junto a insercdo deste na espinha iliaca antero-
-superior. Clinicamente traduz-se por dor e
parestesias na face antero-externa da coxa;
claudicacao intermitente- devida a arteriopa-
tia do membro inferior. Embora a palpagao
dos pulsos e o Doppler arterial sejam muito
importantes, a distin¢do entre queixas neuro-
légicas e vasculares é, por vezes, muito dificil;
Sindrome do piriforme- caracterizado por
lombo-sacralgia com irradiacdo a parte distal
do membro inferior. O Lasegue pode ser posi-
tivo. A rotacdo interna da coxa é particular-
mente dolorosa. Ha pressdo dolorosa junto a
articulacéo sacro-iliaca e o exame neurologico
é, de resto, negativo;

Fasciite lata- manifestando-se por dores ao
nivel da face externa da regido trocantérica,
por vezes com irradiacdo ascendente (nddega,
crista iliaca) e descendente (face externa da
coxa e perna). O sinal de Lasegue pode ser po-
sitivo;

Outras pseudoradiculalgias que se caracteri-
zam por dores projectadas ou referidas a par-
tir de estruturas osteo-articulares, tendinosas
ou ligamentares, incluem tendinopatias
isquiaticas, que irradiam ao longo da face
posterior da coxa, simulando uma radiculopa-
tia S1 e ligamentite ilio-lombar que irradia
para a nadega, regido inguinal e face externa
da coxa.

Quadro 8. Lombociatalgias por lesdo das raizes de L4, L5 e S1

Raiz Sensibilidade Fraqueza Muscular Reflexos
L4 Face antero-interna da perna Extensdo do joelho e Diminui¢do do rotuliano
dorsiflexdo do pé
L5 Face externa da perna, dorso Flexdo do joelho e
do pé e I° dedo dorsiflexdo do pé e dedos
Si Face plantar, bordo externo Flexdo do joelho e flexdo Diminui¢do ou aboli¢io
do pé e 3 dltimos dedos plantar do pé do aquiliano
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B.2. Neuropatias periféricas (Quadro 9):

As neuropatias periféricas podem ser subdividi-
das em mononeuropatias por compressao, mo-
noneuropatia multiplex, polineuropatias e neu-
ropatia autonémica.

Sdo muito frequentes as mononeuropatias por
compressao, situacdo em que os nervos periféri-
cos sdo lesionados pela pressdo exercida pelas
articulagdes deformadas ou estruturas peri-arti-
culares.

O inicio é, habitualmente, insidioso com dor,
parestesias ou fraqueza no territério nervoso
envolvido.

E importante o diagnéstico diferencial com
outras causas de dor regional, tais como a neural-
gia braquial, mononeurite multiplex por vas-
culite, etc.

Alguns exemplos comuns, na prdtica reuma-
tolégica, de mononeuropatias por compressao:

Nervo cubital

¢ Dores e parestesias na face cubital da mao e
nos 4° e 5° dedos.

¢ Sinal de Tinnel positivo ( a percussdo do canal
de Guyon reproduz as queixas do doente).

Nervo mediano

¢ Dores e parestesias na face palmar do 1°, 2° e
30 dedos.

¢ Sinal de Tinnel positivo ( a percussdo do canal
carpico provoca o aparecimento ou o agrava-
mento das dores e parestesias na regido da

mao e dos dedos enervados pelo mediano).

¢ Sinal de Phalen positivo (a colocacdo do punho
numa posicao de flexdo extrema durante 1 ou 2
minutos reproduz as queixas do doente).

Nervo radial

¢ Fraqueza a dorsi-flexdo do punho.

¢ Perda de sensibilidade no dorso da mao é mi-
nima.

Nervo tibial posterior

¢ Dores tipo queimadura e parestesias na planta
do pé, por vezes com irradiacdo ascendente a
face interna da perna

¢ Alteracgdes da sensibilidade na face plantar do
pé, incluindo calcaneo (mais evidente no bor-
do interno do pé) e, numa fase tardia, dimi-
nuicao da forca de flexdo das MTE em especial
do 4° e 5° dedos, assim como compromisso da
abducdo e aduccgdo dos dedos

¢ Tinnel positivo a nivel do canal tarsico (sob o
maleolo interno).

Meralgia parestésica

¢ Dor tipo queimadura e parestesias na face
antero-externa da coxa.

¢ A sintomatologia pode ser reproduzida pela
pressdo do nervo na arcada crural junto a
espinha iliaca antero-superior.

Na mononeuropatia multiplex ocorre lesao
dos diferentes constituintes do tronco nervoso
periférico e caracteriza-se pela asso-

Quadro 9. Neuropatias periféricas em Doencas Reumaticas

ciacdo de sinais motores (paralisia ou
parésia flacida com amiotrofia mais

Polineuropatia
a) Motora .
b) Sensitiva .

Sind. Sjégren (mista)
Artrite Reumatdide

ou menos importante, reflexos osteo-
tendinosos habitualmente abolidos),
sinais sensitivos (parestesias, hipo ou
anestesia superficial com topografia

Mononeuropatia (incluindo .
N. Compressdo) .

Artrite reumatoéide (STC)
Esclerodermia (STC)

troncular com uma predominancia
distal) e de perturbacdes simpaticas
(membros frios, por vezes cianosa-

Mononeuropatia multiplex .
* Sind. Sjégren

* LES

Poliartrite nodosa (50-70%)

¢ Artrite Reumatdide

dos, com hipersudacao).

E a assimetria das perturbacoes e a
lesdao sucessiva no tempo dos dife-
rentes troncos nervosos que dao par-
ticularidade ao quadro clinico.

Neuropatia autonoma .
* LES
* CREST

Artrite reumatdide

¢ Esclerose sistémica

Um terco dos doentes apresentam
um quadro claro de transtornos des-
mielinizantes, habitualmente com
focos multiplos de bloqueio persis-
tente da conducdo no electromiogra-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE

209

PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2001:26:201-211 I



EXAME NEUROLOGICO EM REUMATOLOGIA

ma, enquanto que os dois tercos restantes apre-
sentam um electromiograma com afectagdo
axonal de distribuicao heterogénea.

Embora se possa suspeitar de uma base is-
quémica na neuropatia destes doentes, sO
metade deles apresentam vasculite. Os outros
permanecem sem diagnéstico.

As vasculites primdérias do grupo da Poliar-
terite Nodosa constituem a causa mais frequente,
seguida pela vasculite associada as conectivopa-
tias, por ordem decrescente de frequéncia: Artrite
Reumatoéide (habitualmente bilateral e localizada
as pernas), Lupus Eritematoso Sistémico e
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo.

Outras causas pouco frequentes: Crioglobu-
linémia mista, Sindroma de Sjégren, Granulo-
matose de Wegener, Esclerose Sistémica progres-
siva, Granulomatose Alérgica de Churg-Strauss e
Angiite por Hipersensibilidade.

A mononeuropatia multiplex também pode
ocorrer como manifestacdo de Lepra, Sarcoidose,
certas formas de Amiloidose, Sindrome hipereo-
sinéfilo, etc.

As polineuropatias caracterizam-se por uma
lesdo bilateral e simétrica dos troncos nervosos
periféricos dos membros e que se traduz por sin-
tomatologia sensitivo-motora, de predominio
distal, associada a perturbagdes tréficas. E esta
bilateralidade, simetria e caricter distal da lesao,
que com o sincronismo de desenvolvimento no
tempo, dao particularidade ao quadro clinico.

As perturbacdes motoras, paralisia ou parésia,
afectam dois ou mesmo os quatro membros de
forma bilateral e simétrica com predominio das
extremidades. Os reflexos miotdticos estdo
diminuidos ou mesmo ausentes, sobretudo nos
membros inferiores. As perturbacdes sensitivas,
traduzidas em hipoestesias e parestesias, tém
também distribuicdo distal mais do que proxi-
mal, habitualmente simétrica, afectando os pés e
pernas antes das maos e bracos. As perturbacoes
tréficas (atrofia muscular, retracgdes tendinosas)
sdo habitualmente muito tardias.

Existem varias formas clinicas de acordo com a
extensdo, evolucdo, predomindncia de lesdo
motora e/ou sensitiva. Na realidade, todos estes
factores estdo relacionados com a etiologia, dis-
tinguindo-se trés grandes grupos entre as princi-
pais causas: polineuropatias téxicas (élcool, ar-
sénico, chumbo, isoniazida, sulfamidas,...), infec-
ciosas (diftérica, febre tiféide, erisipela, tubercu-
lose,..) e metabdlicas (diabetes e insuficiéncia

renal, por exemplo).

A mononeuropatia autonémica é uma mani-
festacdo de um processo polineuropatico mais
generalizado que afecta também a funcgéo ner-
vosa periférica somdtica, como ocorre na neu-
ropatia diabética, por exemplo.

Clinicamente pode-se traduzir por hipotensao
postural, sincope, hipotermia, atonia vesical,
boca e olhos secos por insuficiéncia das glandu-
las salivares e lacrimais, impoténcia sexual nos
homens, rubor, sudorese, perda da taquicardia
reflexa a manobra de Valsalva.

C. Miopatias

Na prética reumatoldgica, sintomas de miopatia
(fraqueza muscular, mialgias e cdimbras) sao fre-
quentemente evocados pelos doentes. E, por isso,
fundamental reconhecer os dados da histéria
clinica e do exame objectivo que suportam a sua
correcta valorizacdo (Quadro 10).

As miopatias determinam fraqueza muscular
com distribuicdo claramente proximal e simétri-
ca, embora as formas mais graves se possam
tornar generalizadas. Em contraste, a fraqueza
muscular de origem neuropdtica tende a ser
assimétrica com envolvimento preferencial-
mente distal, asssociando-se, em regra, a altera-
¢oes da sensibilidade.

As neoplasias devem ser consideradas na ava-
liacdo dos doentes com sintomas miopéticos, ja
que eles podem ocorrer como sindroma paraneo-
plasica. A histéria medicamentosa é também
importante. Os hipolipemiantes podem desen-
cadear miopatia, com alteracdes primadrias das
fibras musculares energéticas, os diuréticos
tiazidicos por induzirem hipocaliémia. A Zidovu-
nine (AZT) pode induzir miopatia mitocondrial.
O élcool por efeito toxico directo sobre as fibras
musculares.

Numerosas infec¢des podem causar miopatias
sendo as virusais as mais comuns. Crian¢as com
infecgdes por influenza A e B podem referir
mialgias severas associadas a niveis elevados de
CPK.

A fraqueza muscular é uma caracteristica
comum aos doentes com SIDA que pode ter
varias origens: caquexia, doencas do sistema ner-
voso central e periférico, polimiosite resultante
de alterag6es da funcdo imune, toxicidade ao AZT
ou infec¢des oportunistas.

As miopatias inflamatérias e metabdlicas sdo
relativamente raras.
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Quadro 10. Diagnéstico diferencial de miopatias

Doencas Inflamatorias
Idiopaticas

Polimiosite
Dermatomiosite

Doencas Endocrinas

Hipo e Hipertiroidismo
Hipo e Hiperparatiroidismo

Doencas Metabdélicas

Hipocalcémia
Hipocaliémia

Doencas Neuroloégicas

Distrofias musculares
Sindrome de Guillain-Barré

Miastenia Gravis

Doencas Infecciosas

Virusais (Adenovirus, CMV, HIV,
Influenza, Hepatite B e C, etc)
Bacterianas (Tuberculose,
Mycoplasma, Clostridium)
Fangicas (Cryptococcus, Candida)
Parasitarias (Toxoplasma,
Trichinosis, Cysticerosis)

Farmacos

Amiodarona
Clofibrato
Gemfibrozil
Cetoconazol
Hidroxicloroquina
D-Penicilamina
Ciclosporina
Enalapril
Colchicina
Zidovudine (AZT)

Toxicos

Alcool
Cocaina

Heroina

Neoplasias

Sindrome de Eaton-Lambert

Sindrome Paraneoplasico
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José Antonio P, Silva

Medicina III/Reumatologia
3000-075 Coimbra

Fax: 239 400 491
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ARTRALGBIAS,

FEBRE E LESOES CUTANEAS.

UM EXERCICIO DIAGNOSTICO

Barbara Fernandes’, José Anténio P. Silva,”

Américo Figueiredo,”™ Armando Porto™

A.B., sexo feminino, 44 anos de idade, empregada
doméstica. Observada pela primeira vez no
servico de Dermatologia em Outubro de 1999
apresentando lesdes nodulares sub-cutidneas,
dolorosas, com tonalidade eritemato-violdcea,
localizadas de forma bilateral a face anterior de
ambas as pernas (fig.1). Estas les6es eram acom-
panhadas de astenia, febricula (37-37,5°C) e
poliartralgias tendo resolvido, sem sequelas, ao
fim de 5 semanas. Em Dezembro de 2000 foi
reobservada em consulta por modificacdo das
caracteristicas de uma cicatriz localizada a regidao
frontal esquerda, resultante de um traumatismo
aos 14 anos. Ao exame objectivo a cicatriz apre-
sentava-se tumida, infiltrada e com tonalidade
eritemato-violacea (fig.2). O quadro apresentado
tinha uma evolucdo de cerca de 2 meses e era
acompanhado de tosse seca e astenia.

Qual o seu diagnéstico?

As lesdes cutdneas nodulares localizadas aos
membros inferiores poderiam evocar as seguintes
hipéteses diagnésticas:

Sindroma de Sweet: as lesdes caracteristicas
desta entidade sdo placas eritematosas, infil-
tradas, edemaciadas, com esboco de vesicu-
lacdo em superficie. As localizacdes mais fre-
quentes sdo a face, o pescoco e os membros
superiores. Quando, no entanto, as lesdes se
localizam aos membros inferiores, podem
adquirir aspectos a tipo de eritema nodoso.

ok

Sdo elementos para o diagnéstico diferencial a
presenca de lesdes cutaneas noutros locais, a
associagdo com febre (38-39°C), a presenca de
leucocitose com neutrofilia e, quando neces-
sario, a biopsia cutanea que no S. de Sweet é
caracterizada por marcado edema da derme e
infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos,
sem vasculite.

Vasculite nodular: onde, no entanto, as lesoes
sdo mais persistentes, predominam na face
posterior das pernas, tendem a ulcerar e re-

* Interna do Internato Complementar de Dermatologia

= Reumatologista, Professor da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra

“*Director do Servico de Dermatologia, Professor da Faculdade
de Medicina da Universidade de Coimbra

“*Director do Servico de Medicina Il e Reumatologia,
Professor Catedratico da Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra

Figura I.Um caso de eritema nodoso
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Pode estar associado a vérias enti-

dades clinicas, pelo que a sua

observacdo deve sempre desen-
cadear a investigacdo da etiologia
subjacente.

As causas mais frequentes sao
as seguintes:

e Infeccdo por Estreptococus he-
molitico: surge, geralmente, 3
semanas ap6s uma infeccao res-
piratéria superior. Classicamen-
te nesta situacdo o eritema no-
doso é muito inflamatério e tem
um cardcter potencialmente
recidivante, coincidindo com re-
infeccoes.

Figura 2. Um caso de eritema nodoso

solvem deixando lesdes cicatriciais residuais.
Picadas de insecto: as lesdes sdo, por norma,
mais papulosas que nodulares, intensamente
pruriginosas e no interrogatorio consegue-se
com frequéncia identificar um factor epide-
miol6gico desencadeante. Localizam-se habi-
tualmente as dreas expostas e, portanto, as le-
soes podem surgir noutros locais além dos
membros inferiores.

Urticaria aguda: caracterizada pelo carécter
pruriginoso e moével das lesdes. Qualquer local
do tegumento cutaneo pode ser afectado.
Periarterite nodosa cutidnea: onde surgem
lesdes nodulares sub-cutaneas dolorosas com
predominio aos membros inferiores. Sdo ele-
mentos para o diagnéstico diferencial a dis-
tribuicao ao longo de um trajecto vascular, o
caracter recorrente das lesdes, associacdo
com livedo reticular, a presenca de purpura
peri-lesional e, por vezes, a evolugdo para
ulceracao e necrose.

No entanto, neste contexto, de lesdes nodu-
lares sub-cutidneas inflamatérias, localizadas a
face anterior das pernas, com evolucdo aguda e
que resolvem sem deixar lesées cicatriciais, a hi-
poétese clinica mais provavel é a de eritema
nodoso.

O eritema nodoso é um padrdo de reaccdo
cutaneo, caracterizado por lesdes nodulares
inflamatérias, dolorosas, espontaneamente re-
gressivas, localizadas predominantemente a su-
perficie de extensdo dos membros inferiores.

e Sarcoidose: geralmente associa-
do a adenopatias mediastinicas,
febre e artralgias, constituindo o
S. de Lofgren.
Yersiniose: Habitualmente num contexto de
dores abdominais ou diarreia prévias.
Outras causas infecciosas: Tuberculose, hepa-
tite B, linfogranuloma venéreo, mononucleose
infecciosa...
e Causa farmacolégica: Os farmacos mais impu-
tados sdo as sulfamidas e os contraceptivos
orais. Em outros casos podem ser inadequa-
damente imputados antibidticos e anti-infla-
matdérios ndo esterdides, prescritos na fase pro-
drémica do eritema nodoso.

Enteropatias: Colite ulcerosa e doenca de

Crohn

Outras causas: Doencga de Behcet, linfomas,

leucemias, post-radioterapia.

O estudo em fase aguda deve sempre incluir
um hemograma, determinacdo da velocidade de
sedimentagdo, doseamento das transaminases,
serodiagndstico estreptocdccico, estudo bacte-
riolégico de zaragatoa faringea, radiografia do
térax, prova da tuberculina e coprocultura para
Yersinia. Frequentemente (20% dos casos) nao se
consegue, no entanto, identificar a causa desen-
cadeante.

No caso clinico apresentado, ndo existia histo-
ria de processo infeccioso ou ingestao de farma-
cos a preceder o aparecimento do eritema nodo-
so e os antecedentes pessoais da doente eram ir-
relevantes. Dos exames complementares de diag-
néstico realizados a data, o hemograma mostrou
leucopenia de 3,40 G/L, a velocidade de sedimen-
tacdo era de 60 mm na 12 hora e a enzima de con-
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versdo da angiotensina (SACE) de 84 U/l. A radio-
grafia do térax mostrou adenopatias hilares bila-
terais e para-traqueais a direita. O titulo de anti-
estreptolisina, a calcémia, a calcitria, a cultura de
zaragatoa faringea e de fezes foram normais ou
negativos.

Estabeleceu-se, entao, o diagnéstico de S. de
Lofgren, que corresponde a uma forma aguda de
sarcoidose e que, clinicamente, se caracteriza pe-
la associagdo de eritema nodoso, adenopatias hi-
lares bilaterais, poliartralgias e febricula. Atinge,
habitualmente, mulheres jovens e tem bom prog-
néstico dada a elevada percentagem de remis-
sdes espontaneas. Por essa razdo, do ponto de
vista terapéutico, foi apenas medicada com anti-
-inflamatérios nao esteréides (nimesulide 100 mg
vo 2 id) e repouso, com resolucdo do quadro clini-
€O em 6 semanas.

Em Dezembro de 2000 volta a nossa consulta
por modificacdo das caracteristicas clinicas de ci-
catriz antiga, que se tornou mais saliente e infil-
trada. Tal facto poderia corresponder a um granu-
loma de corpo estranho ou a lesées de sarcoidose
sobre cicatriz. Embora seja uma manifestacdao
rara de sarcoidose, a infiltracdo de cicatrizes pré-
vias é muito caracteristica desta entidade. No
caso presente, a associacdo com eritema nodoso
veio consubstanciar a hipoétese clinica de sar-
coidose.

A biépsia cutdnea da lesdo cicatricial mostrou
a presenca de granulomas sarcoidéticos consti-
tuidos por células epiteliéides, sem caseificacao e
com escasso infiltrado inflamatério. De salientar
que biépsias realizadas em lesdes de eritema no-
doso, ndo mostram estruturas granulomatosas,
mas sim as alteracdes caracteristicas do eritema
nodoso, isto é, hipodermite septal sem vasculite.
Do restante estudo realizado destacava-se 3,60
G/1 leucdcitos, VS 69 mm na 12 hora e SACE 95
U/1. A radiografia do térax mostrou, tal como em

Outubro de 1999, adenopatias hilares bilaterais e
para-traqueais a direita, associadas no entanto a
infiltrado difuso pulmonar. O lavado bronco-
alveolar apresentava uma relacdo CD4/CD8 de
5,9. A calcémia, a calcitria, e as provas funcionais
respiratérias foram normais.

Iniciou em Janeiro de 2001 tratamento com
corticoterapia topica (betametasona pomada id)
sobre a cicatriz e corticoterapia oral (32 mg metil-
prednisolona p.° id). Actualmente, mantém-se
em consultas de Dermatologia e Pneumologia,
observando-se ligeira diminuicdo da infiltracdo
da cicatriz, bem como da tosse e astenia.

Endereco para correspondéncia:

Barbara Fernandes

Servico de Dermatologia

Hospitais da Universidade de Coimbra
Praceta Prof. Mota Pinto

3000-075 Coimbra

Telefone: 239 400 420

Fax: 239 400 490

E-mail: rdc7222@telepac.pt
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RESUMDO

A cintigrafia osteoarticular € um exame de imagem que se desenvolveu pela necessidade de aumentar a
sensibilidade da radiografia simples na avaliacao de alteragdes osteoarticulares. Desde que, em 1961, se
demonstrou que a captacdo de estroncio pelo osso aumentava com a existéncia de patologia local,
foram-se utilizando progressivamente radiofdrmacos mais adequados e aparelhos de imagem com tec-
nologia mais avancada para o estudo de diversas patologias osteoarticulares. O agente radiofarmacéuti-
co actualmente mais utilizado é o tecnécio (Tc 99m), ligado a polifosfato ou difosfonato e, como com-
plemento em patologia inflamatéria ou infecciosa, utiliza-se o citrato de Ga 67, marcador de leucdcitos.

A cintigrafia osteoarticular caracteriza-se por ser uma técnica muito sensivel, embora pouco especifi-
ca. Estd indicada no estudo de variada patologia osteoarticular: diagnéstico e localizacao de metéstases
6sseas, diagnostico de osteomielite e sua diferenciacdo de celulite, avaliacdo de dor em doentes com
protese articular, estudo de artrites, caracterizacao de lesdes 6sseas benignas, estadiamento de fracturas,
diagnésticos de osteonecrose, miosite ossificante, doenca 6ssea de Paget e algoneurodistrofia. O padrao
de algumas patologias pode ser distinto e caracteristico, necessitando-se por vezes de técnicas cintigra-
ficas complementares para maior especificidade de diagnéstico.

Palavras-chave: Cintigrafia osteoarticular; Indicacées

ABSTRALCT

Bone scintigraphy is an imaging technique which was developed with the objective of expanding the
sensitivity obtained with standard radiographs in the evaluation of bone and joint diseases. Following
the demonstration, in 1961 that bone affinity for strontium was enhanced by local pathology, new and
more specific radioactive markers were introduced together with improved techniques. Tecnetium (Tc
99m), linked to poliphosphate or bisphosphonate, is the most commonly used agent and, as a comple-
ment, in inflammatory or infectious diseases galium citrate (Ga 67) is employed as a marker for leuco-
cytes.

Bone scintigraphy is a very sensitive technique but with low specificity. It may be useful in the inves-
tigation of a variety of osteoarticular conditions, such as in the diagnosis and localization of bone metas-
tasis, diagnosis of osteomyelitis, pain in joint prosthesis, study of arthritis, characterization of benign
bone lesions, evaluation of fracture healing and the diagnosis of osteonecrosis, Paget’s disease and sym-
pathetic dystrophy. The imaging pattern may be quite distinctive in some of these conditions and the
diagnosis may be improved by additional scintigraphic techniques.

Key-words: Bone scintigraphy; Indications.
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CINTIBRAMA OSTEOARTICULAR:
PRINCIPAIS E BASE DE

INDICACOES
INTERPRETACAO

Margarida Cruz’

A técnica

O reconhecimento de que a radiografia simples é
uma técnica relativamente pouco sensivel para
avaliar alteracdes dsseas levou ao desenvolvimen-
to de um método de imagem com maior sensibi-
lidade'.

Em 1961 demonstrou-se a apeténcia do estron-
cio 85 para se localizar em osso normal, bem co-
mo o aumento da captacdo deste radionuclideo
em locais com alteracbes dsseas' e verificou-se
que a sua cinética é semelhante a do célcio®. A
partir de entdo, tem sido fundamentada a alta
sensibilidade da cintigrafia 6ssea com radionu-
clideos, particularmente apés a evolucdao das
preparacdes radiofarmacéuticas e dos aparelhos
de imagem'.

A cintigrafia pode revelar patologia dssea antes
de haver sinais na radiografia. E um método de
imagem muito sensivel, mas pouco especifico;
qualquer processo que altere o normal balango
entre formacao/reabsorcado 6sseas pode produzir
alteracgdes na cintigrafia, que se manifestam como
regioes de actividade aumentada ou diminuida. A
maioria das lesdes surge como dreas focais de
actividade aumentada, ja que a resposta habitual
a lesdo 6ssea € a osteogénese e/ou o aumento da
vascularizacao.

Caracteristicamente, uma cintigrafia normal
mostra graus de captacao diversos em locais dife-
rentes, devido a turnovers 6sseos distintos. Por
exemplo, em criancas as epifises e metéfises sur-
gem como focos de captacdo intensa do tracador.
Também em adultos jovens as metafises dos ossos
longos podem mostrar maior actividade que as
diéfises. A quantidade de agente radiofarmacéuti-
co acumulado numa dada regido depende de dois
factores: a velocidade do turnover 6sseo e, mais

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia
Hospital de Egas Moniz; Lisboa.

importante, a integridade do aporte sanguineo'.

A técnica de cintigrafia osteoarticular consiste
em injectar um radiofdrmaco por via endovenosa
e, algum tempo depois, dependendo da cinética
do marcador utilizado, fazer um registo de ima-
gem radioactiva, de corpo inteiro ou de uma zona
seleccionada. Esta aquisicdo é realizada por uma
v camara, observando-se a captagdo de radiofar-
maco pelas estruturas osteoarticulares. No caso
do Tc 99m as imagens sdo feitas geralmente 3h
apos a injeccao.

Agentes radiofarmacéuticos

Desde que esta técnica surgiu, varias preparacoes
radiofarmacéuticas tém sido utilizadas. O pri-
meiro radionuclideo a mostrar utilidade na iden-
tificacdo de alteracdes Gsseas foi o Str 85; é um
mau agente para uso clinico, pela sua vida média
de 65 dias e emissdo de energia y. O Str 87 é um
agente mais eficaz, por ter menor emissdo de
raios vy e vida média de 2,8h; no entanto, é extre-
mamente caro. O Fluorl8 tem uma vida fisica
média de 1,9h, ndo sendo portanto tao disponivel.

O polifosfato de Tecnécio 99m foi introduzido
como radionuclideo em 1971; trabalhos posterio-
res levaram a descoberta de outros compostos li-
gados ao Tc, como o difosfonato de hidroxietileno,
pirofosfato e difosfonato de metileno, que melho-
raram muito a capacidade de resolugdo da
imagem. Tem uma vida fisica média de 6 h e
actualmente é o radionuclideo mais utilizado em
patologia osteoarticular'.

Outras técnicas de cintigrafia

1. Associada a estudo dindmico

Uma forma de melhorar a especificidade da cinti-
grafia é associd-la a um estudo dindmico, utilizan-
do hidroximetileno-difosfonato (HMDP) de Tc
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99m. O exame € feito em duas etapas: apés a
injeccdo do agente sdo feitas 60 poses sequen-
ciais de 3 segundos em +y camara que visualiza
duas articulagées simétricas (€ feita a andlise da
vascularizacdo e do pool sanguineo: fases 1 e 2).
Registam-se simultaneamente 20 imagens analo-
gicas de 10 segundos. Duas a trés horas ap6s a in-
jeccdo fazem-se aquisicoes estéticas da captacao
Ossea (fase 3). Deste modo, estuda-se, em 3 fases,
a vascularizacdo, o pool sanguineo e a captacdo
6ssea, em duas articulagdes simétricas. Esta téc-
nica esta limitada para algumas zonas articulares,
como por exemplo os ombros, por o didmetro do
doente ser geralmente superior ao da camara e
para as coxofemorais, pelo ruido de fundo vascu-
lar das artérias femorais, que impede visualizar as
cabecas femorais.

O diagnéstico diferencial entre osteonecrose e
algoneurodistrofia a nivel do joelhos com a cinti-
grafia dindmica baseia-se no facto de uma
hiperémia nao focalizada, associada a captacgdo
tardia, em vdrias ou todas as regides periarticu-
lares ser a favor da algoneurodistrofia e uma hi-
pervascularizacdo bem focalizada com captacao
tardia predominando na regidao do céndilo femo-
ral ser a favor de osteonecrose pré-radiolégica’.

2. Tomocintigrafia 6ssea

Nesta técnica, 3h apds a injeccdo de radiofarma-
co, durante as quais se promove hiperdiurese,
aumentando a eliminacdo do agente nao captado
pelo osso, é feita cintigrafia plana em y camara;
em seguida fazem-se 64 ou 128 projecgdes de 20 a
40 segundos cada, durante a rotacao da cabeca da
vy camara em torno da regido sob investigacao.
Sao entdo reconstruidos cortes frontais, sagitais e
obliquos.

A exploracdo das cartilagens de crescimento
dos ossos longos da crianca é um excelente exem-
plo da utilidade desta técnica. Sabe-se que a des-
truicdo completa de uma regido de crescimento
6sseo0 num membro origina a sua dismetria em
relacdo ao membro contralateral, assim como a
existéncia de gradientes de crescimento na meta-
fise alterada conduz a uma deformacao axial do
membro, com ossificagdo da regido destruida
(que adquire o nome de ponte de epifisiodese).
Estas alterac6es podem ser corrigidas cirurgica-
mente. A localizac3o, por esta técnica, de epifisio-
deses em placas de crescimento nos ossos longos
em criancas oferece a possibilidade de mapear
zonas estéreis e férteis de osso nessa regido, o que

vai permitir a reconstrugdo da zona e o restabe-
lecimento do crescimento normal numa placa
parcialmente ossificada. A tomocintigrafia 6ssea
também € 1til para confirmar um diagnéstico de
espondilélise sugerido por cintigrafia plana®.

Aplicacdes clinicas

A cintigrafia osteoarticular é um exame Ttil no
estudo de vdrias patologias': despiste de metas-
tases 6sseas, localizacdo de metdstases para se
efectuar bi6psia diagndstica, diagnéstico precoce
de osteomielite (quando ainda ndo ha alteracées
radiogréficas), diagnéstico diferencial entre celu-
lite e osteomielite, avaliacdo de dor em doentes
portadores de préteses articulares (despiste de
infeccdo vs laxidao), deteccdo e avaliacdo da
extensdo de atingimento articular em varias for-
mas de artrite, caracterizacdo de lesGes Gsseas
benignas, auxilio no manejo de fracturas de com-
pressdo (particularmente quando é importante
saber se sdo recentes), avaliacdo de dor éssea de
etiologia variada quando a radiografia é normal,
diagnéstico de necrose dssea avascular, auxilio
no diagnéstico de miosite ossificante, diagnoésti-
co e avaliacdo da extensdao de doenca 6ssea de
Paget, auxilio no diagnéstico de algoneurodis-
trofia.

1. Neoplasias

A cintigrafia é um método sensivel para detectar
alteracdes Osseas precoces, como metdstases
esqueléticas e outros tumores malignos, muitas
vezes quando a radiografia é ainda normal.
Caracteristicamente, os tumores anaplésticos e o
mieloma mdultiplo ndo estimulam suficiente-
mente a osteogénese para se poder detectar qual-
quer foco de captagao na cintigrafia.

Em alguns casos de metdstases encontra-se
lesdo tinica no exame. Cerca de metade das lesdes
solitarias sdo malignas, mas 90% das lesdes
solitarias em costelas sdo benignas (geralmente
correspondem a traumatismo, fractura ou radio-
terapia post-operatéria e diminuem de intensi-
dade em 3 a 6 meses).

Uma limitacdo da cintigrafia nestas situagoes
clinicas é que as alteracdes observadas ddo uma
indicagdo imprecisa da agressividade da lesao, em-
bora geralmente as lesdes malignas sejam hipe-
rémicas, logo mais «quentes» do que as benignas.

Relativamente a imagem de tumores 6sseos
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benignos e lesbes «tumor-like», o osteoma osteo6i-
de, sendo dificilmente detectado na radiografia
simples, aparece como uma lesdo solitaria bas-
tante captadora («quente»). O seu padrdo cinti-
grafico consiste em lesdo de dupla densidade,
com um ninho central mais quente e 0sso escle-
rético circundante mais frio. Outros tumores ou
pseudo-tumores que geralmente captam radio-
nuclideo sdo o granuloma eosinéfilo, o defeito
cortical fibroso, o encondroma, o quisto 4sseo
aneurismatico e o osteocondroma’.

Nas neoplasias, ha factores que podem con-
fundir a interpretacdo da cintigrafia. Sdo os casos
das sindromes paraneopldsicas (por exemplo
osteoartropatia hipertréfica, poliartrite do carci-
noma), ou das alteragdes apds terapéutica da
neoplasia (como o efeito «flare», em que existe
aumento de captacdo nas lesdes por aumento de
actividade osteoblastica, como resposta a tera-
péutica). A artrite do carcinoma é em geral aguda,
assimétrica e atinge os membros inferiores,
enquanto a artrite metastdtica geralmente é
monoarticular, atingindo preferencialmente o
joelho. O padrao cintigréfico habitual da primeira
é o de uma captagdo articular aumentada de
forma assimétrica, a qual desaparece com a tera-
péutica do tumor. A imagem cintigrafica corres-
pondente a osteoartropatia hipertréfica é de
captacdo 6ssea pericortical irregular e difusa.

A cintigrafia osteoarticular pode revelar altera-
¢oes 6sseas de causa iatrogénica, no contexto de
neoplasia. Pouco tempo depois de um tratamen-
to com radioterapia pode haver um ligeiro au-
mento de captacao do radiofarmaco secunddrio a
hiperémia inflamatéria. Mais tarde, a captacdo
vai depender do estado da microcirculagao local:
a reduzida captacdo pelo osso num campo irra-
diado reflecte diminuicao da captacdo pela
medula 6ssea, por reducdo do fluxo sanguineo e,
consequentemente, reducdo da actividade fago-
citica. Também o tratamento com quimioterapia
pode provocar osteonecrose, por oclusdo micro-
vascular. No entanto, as osteonecroses mais fre-
quentes sdo as provocadas pelo uso prolongado
de corticéides, usados no tratamento de algumas
doencas oncolégicas. Outro fenémeno iatrogéni-
co observado em cintigrafia é o aumento de
captacdo 6ssea como expressio de reaccao
osteoblastica a terapéutica hormonal ou quimio-
terapia. Este fenémeno de «flare» pode surgir em
lesdes conhecidas ou revelar novas lesdes. Trés
meses apos a terapéutica da neoplasia, quando se

observa a cura de lesdes liticas em radiografias,
este fenomeno de «flare» cintigrafico nao se dife-
rencia da doenca neopldasica progressiva. Porém,
6 meses depois do tratamento, se ele for eficaz a
captacdo diminui, ndo havendo surgimento de
novas lesoes’.

2. Infecgoes

A cintigrafia tem um papel relevante na investi-
gacdo e seguimento da patologia osteoarticular
infecciosa ao permitir a detecgado precoce, a dife-
renciacao entre ostomielite e celulite e a identifi-
cacdo da actividade de uma osteomielite crénica.
No entanto, a cintigrafia com Tc 99m apresenta
alguns falsos negativos. Este problema pode ser
contornado recorrendo a cintigrafia com citrato
de Ga 67, que se liga aos leucdcitos. Para além de
ser utilizada em neoplasias e varias doencas infla-
matdrias, a cintigrafia com Ga 67 € 1itil em caso de
suspeita de infeccdo osteoarticular, obtendo-se
melhores resultados quando em conjunto com a
cintigrafia com Tc99m (cintigrafia sequencial).
Injecta-se o citrato de Ga 67 e, 48h depois, obtém-
-se a imagem corporal total com vy cAmara e tam-
bém imagens das zonas a estudar; injecta-se
entdo o Tc99m e, 3h depois, procede-se a nova
imagem corporal total®. Com a técnica sequencial
podemos afirmar, quase com certeza, infeccao,
quando observamos capta¢do aumentada com os
dois tracadores. As infeccGes mais correntes pro-
duzem grande hiperfixacdo de Ga 67 em 78% dos
casos, enquanto as tuberculosas apresentam ape-
nas fixacdo moderada em 50% dos casos com
Ga 67. A cintigrafia com Ga 67 permite, ainda,
seguir a evolucdo da infeccdo dado que, apds
3 meses de tratamento, com boa evolugao, as
imagens desaparecem, ao passo que com o Tc
99m tal ndo sucede. A cintigrafia com este
raduionuclideo estd indicada na suspeita de
infeccdo em artropatia pré-existente, infeccdo em
prétese articular, espondilodiscite ap6és cirurgia
discal, evolucdo de osteomielite crénica e artrite
ou espondilodiscite infecciosa cuja causa seja
duvidosa®.

Ocasionalmente, num estddio muito precoce
da osteomielite, a lesdo corresponde, na imagem
cintigrafica com Tc 99, a um foco «frio», de menor
captacdo de radionuclideo. Esta imagem pode
dever-se a interrupcao do fluxo sanguineo secun-
déria a trombose induzida por infiltracdao celular
inflamatéria. Progressivamente, este foco da lu-
gar a uma zona de captacdo aumentada.
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A distincao clinica entre osteomielite e celulite
pode ser dificil, mas a cintigrafia em trés ou qua-
tro fases pode ser usada no sentido de as diferen-
ciar. Geralmente, em ambas as situacdes observa-
-se um padrao de vascularizagao aumentada, nas
fases 1 e 2 (imagens ap6s a injeccdo do radiofar-
maco e duas horas depois), com aumento de
captacdo na zona da lesdo. Na fase 3, em que se
regista a imagem 5 horas apds a injec¢do, obser-
va-se aumento de captacdo na zona em estudo
comparativamente ao osso adjacente, na osteo-
mielite, o qual se acentua ainda mais na fase 4, 24
horas ap6s a injec¢do. Na celulite, pelo contrério,
o aumento de captacao inicial local de radiofar-
maco vai-se esbatendo ao longo do tempo, visto
ela corresponder a hipervascularizacdo nos teci-
dos moles inflamados'.

Alocalizacao de algumas infecgdes mais espe-
cificas pode beneficiar das imagens cintigraficas.
As sacroileites infecciosas podem acompanhar
outras artrites ou espondilodiscites; tém uma
clinica geralmente atipica e o seu diagnoéstico é
dificil, por serem infeccdes em articulacées pro-
fundas e de morfologia complexa. Os agentes
mais frequentemente encontrados sdo piogéni-
cos, sendo mais raras as etiologias brucélica ou
tuberculosa e a cintigrafia com Tc 99m pode reve-
lar-se muito sensivel, mostrando hipercaptacdo
local, como é referido em alguns estudos™.

Um estudo com o objectivo de avaliar o valor
diagnéstico da cintigrafia com Ga 67 na tubercu-
lose esquelética vertebral e periférica, em com-
paracao com a cintigrafia com o Tc 99m revelou
uma sensibilidade de 92% para a cintigrafia com
o0 Tc 99m e 88,5% para a cintigrafia com o Ga 67
(as duas técnicas em conjunto tiveram sensibili-
dade de 96,1% para detectar a infeccdo). As cinti-
grafias com Tc 99 e com Ga 67 podem apresentar
imagens falso-negativas na osteomielite tubercu-
losa, mais frequentemente na coluna vertebral. A
causa destes falsos negativos é desconhecida,
mas é possivel que as imagens sejam negativas na
osteomielite ligeira, indolente ou muito destruti-
va. Relativamente ao diagnéstico da tuberculose
6ssea, uma vantagem da cintigrafia, para além da
sua sensibilidade, é a possibilidade de, com esta
técnica, se obter uma imagem de corpo inteiro®.

O atingimento 6sseo aparece em cerca de 1%
dos doentes com tuberculose, sendo provavel-
mente a forma mais comum de tuberculose ex-
tra-pulmonar. Nos adultos, geralmente atinge as
articulagdes mais sujeitas a traumatismos (colu-

na, coxofemorais, joelhos, costelas). Por vezes,
uma tuberculose disseminada pode revelar um
padrao cintigrafico sugestivo de neoplasia metas-
tatica, com lesdes hipercaptantes poliostdticas
dispersas".

Raramente, podem aparecer lesdes frias ou fo-
topénicas na osteomielite piogénica grave, pro-
vavelmente porque a inflamac3o interfere com o
fluxo sanguineo nutritivo da medula dssea; tam-
bém apos a terapéutica da tuberculose 6ssea este
fenémeno pode suceder, possivelmente por
preenchimento fibroso da substiancia ostedide;
geralmente as imagens normalizam 3 a 6 meses
ap6s a terapéutica. Outros casos referidos de
fotopénia sdo o enfarte 6sseo agudo, o mieloma
multiplo, as metdstases, o hemangioma e o status
post-radioterapia'.

Num estudo realizado em 140 doentes com
diagnoéstico clinico de brucelose, a cintigrafia
osteoarticular provou ser mais sensivel do que a
radiografia, tanto a nivel do esqueleto axial como
periférico, em doentes com suspeita de brucelose
osteoarticular, permitindo localizar a lesdo. Ima-
gens de corpo inteiro efectuadas 3h apds injeccao
de Tc 99m mostraram, em trés ossos longos, alte-
racoes limitadas a cavidade intramedular (corres-
pondendo a localizacdo da Brucella) e, a nivel
raquidiano, envolvimento preferencial da coluna
lombar (contrariamente a tuberculose), mais
concretamente da parte anterior da vértebra,
poupando o disco intervertebral®.

Outro estudo com o objectivo de avaliar o valor
da cintigrafia com Tc 99m MDP no diagnéstico
diferencial da sacroileite brucélica, realizado em
24 doentes com brucelose e lombosacralgia,
demonstrou que 54% dos doentes tinha sacroilei-
te clinica e 50% tinha sacroileite cintigrafica. A
cintigrafia revelou alteracées 3 a 4 dias apds o
diagnéstico, enquanto a radiografia mostrou
lesdes apenas 2 semanas depois do diagnéstico. A
maior sensibilidade foi obtida com o estudo em 3
fases".

3. Fracturas

A cintigrafia 6ssea demonstra grande sensibili-
dade na deteccgdo de fracturas de stress e de insu-
ficiéncia, bem como de outras lesées do perids-
teo. Nestas fracturas revela aumento da captagdo
que, em osso longo, atravessa horizontalmente a
diéfise, diferindo do padrao do tipo «shin splint»,
em que ha deposicdo do agente no periésteo. A
medida que uma fractura vai formando calo
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6sseo, a captacao do radiofarmaco vai diminuin-
do'.

4. Doencas 6sseas metabdlicas

A cintigrafia é um método sensivel na detecgdo de
alteracdes Osseas focais nas doencas dsseas
metabodlicas.

Em alguns doentes com osteomaldcea, a
imagem cintigréfica é suficientemente diferente
da de individuos sauddveis, mostrando uma
relacdo de captacdo aumentada entre os tecidos
moles e 0s 0ssos. No entanto, a alteracao cintigra-
fica mais consistente na osteomaldcea é o au-
mento da captacdo nos ossos longos, punhos, ca-
lote craniana e mandibula, podendo ocorrer um
padrdo semelhante no hiperparatiroidismo. Uma
complicacdo da osteomaldcea, a pseudofractura,
pode identificar-se como darea focal de hiper-
captacdo. No hiperparatiroidismo, observam-se
regides focais de captagcdo nas dreas onde se
localizam os tumores castanhos.

A imagem cintigrafica em doentes com osteo-
porose é muito variavel, podendo ser normal ou
revelar hiper ou hipofixacdo 6ssea. Geralmente é
normal a retencdo no corpo inteiro dos fosfatos
marcados.

Na algoneurodistrofia e na osteoporose regio-
nal migratéria, sdo visiveis alteracdes 6sseas
focais mesmo antes de haver alteracoes evidentes
na radiografia simples'.

5. Doenca 6ssea de Paget

O aumento da osteogénese e do fluxo sanguineo
ao osso originam aumento da captacdo do
radiofdirmaco nas éreas afectadas. Tal como na
radiografia, a deformacao 6ssea é bem visivel na
cintigrafia. Na fase litica precoce (que ocorre
principalmente no craneo) hd aumento da capta-
¢do nas margens da lesdo e diminuicdo da capta-
¢do na porcao central e na fase esclerdtica tardia,
as lesdes sem actividade aparecem sem alteracao
da captacao. Assim, a cintigrafia é ttil para deter-
minar a verdadeira actividade da doenga e a sua
resposta a terapéutica'.

6. Doencas vasculares

A cintigrafia é um método 1til na suspeita de os-
teonecrose, porque é mais sensivel do que a
radiografia. Precocemente hd diminuicdo do
aporte vascular, observando-se diminuicdo da
captacdo do radiofarmaco na area da lesao e pos-
teriormente a revascularizacdo e reossificacdo

levam a um aumento da captacdo (entre estas
duas fases, a cintigrafia pode ser normal). Com o
objectivo de prever a viabilidade do osso com
necrose, pode realizar-se uma cintigrafia da
medula dssea. Geralmente, a auséncia de capta-
¢do do radiofirmaco pela medula 6ssea da
cabeca e do colo femorais indica disfuncio
vascular, enquanto que a sua presenca indica
suprimento vascular intacto.

A diferenciacdo entre osteonecrose e osteo-
mielite em doentes com drepanocitose e dor é
dificil, mesmo quando se realiza cintigrafia 6ssea,
da medula 6ssea com Ga 67"

A cintigrafia 6ssea apresenta também uma
sensibilidade superior a da radiografia no estudo
da doenca de Legg-Calvé-Perthes, mostrando ini-
cialmente diminuicdo da captacdo antero-lateral
da epifise do fémur e, apés revascularizacio,
aumento da captacdo na cabeca e no colo do
fémur'.

7. Patologias articulares

Ap6s a introducdo da cintigrafia com fosfato de
Tc 99m para obter imagens do 0sso, esta técnica
comecou a ser também aplicada para estudo das
articulacdes. Em patologia articular inflamatéria
aumenta a osteogénese no osso periarticular e a
vascularizacdo da sinovial, o que leva a um
aumento da captacdo do radiofdirmaco no osso
adjacente a artrite'.

O Tc 99m, como pertecnetato ou albumina
aspertecnada, sdo captados pela sinovial. Pode
utilizar-se no exame de doentes com artrite
reumato6ide, gota trica, artropatia hemofilica,
artrite tuberculosa, osteoartrose com sinovite e
artrite post-traumaética, havendo uma boa corre-
lacdo clinico-cintigrafica em todas estas artropa-
tias™. A cintigrafia articular, apesar de ser o méto-
do de imagem mais sensivel para doenca activa’,
ndo indica a etiologia da lesdo, sendo a expressao
do aumento de fluxo sanguineo e de permeabili-
dade capilar da membrana sinovial comum as ar-
trites; no entanto, informa-nos acerca do padrao,
grau e extensdo do atingimento articular®.

8. Patologias de tecidos moles

Vdérias lesoes de tecidos moles podem captar ra-
diofarmaco. Para identificar a causa da captacio,
é importante correlacionar a imagem da cinti-
grafia com a radiografia da regido afectada (por
exemplo, pode ser evidente uma calcificagcdao dos
tecidos moles). A cintigrafia da medula 6ssea
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usando Tc 99m ligado a um coldide, que é capta-
do pelas células do sistema mondécito-macrofagi-
co da medula, revela captacdo em o0sso ectépico
apenas quando este tem medula, o que indica a
sua maturidade’.
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RESUMDO

A dor do ombro € causa frequente de consulta em Medicina Geral e Reumatologia ambulatéria. A com-
plexidade da anatomia local e das func¢des executadas pelo ombro tornam o diagnéstico preciso muito
exigente sob o ponto de vista semiolégico. O rigor de avaliagcdo é, contudo, premiado por uma eficacia
terapéutica extremamente compensadora, tanto para o doente como para o Médico. O objectivo deste
trabalho € fazer uma revisdo pragmadtica sobre o tema, incluindo métodos de diagnéstico e tratamento,
visando contribuir para a melhor orientacdo destas condicdes tdo vulgares entre nos.

Palavras-chave: Omalgia; ombro doloroso; observacao do ombro.

ABSTRALCT

Shoulder pain is a common reason for Medical consultation, both in General Practice and ambulatory
rheumatology. The complexity of local anatomy and functions makes the precise diagnosis quite requi-
ring from the clinical evaluation point of view. Precise evaluation is, however, compensated by a very
rewarding treatment efficacy, for both patient and physician. In this paper, we present a pragmatic
review of this topic, including means of diagnosis and treatment, as a contribution for an improved
approach to these common conditions.

Key-words: Shoulder pain and evaluation
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OMBRO DODOLOROSO

Maria Jodo Salvador”

José Anténio P, Silva®

A omalgia (dor do ombro) é um causa comum de
consulta médica de ambulatério, especialmente
em Clinica Geral, que observa em primeira mao
cerca de 95% destes doentes'. Atinge, cumulativa-
mente, cerca de 10% de toda a populacdo em
alguma fase da vida'. Num inquérito realizado a
312 pessoas consecutivamente observadas numa
consulta de clinica geral, cerca de 50% referencia-
ram ter ombro doloroso, embora esta percen-
tagem variasse consoante a pergunta era referen-
ciada especificamente ao ombro, na zona envol-
vente, zona adjacente do tronco, etc.’.

Numa andlise retrospectiva da consulta de
Reumatologia do Hospital Militar em Lisboa e de
clinica privada®, de 5680 doentes observados, 468
tinham ombro doloroso (8%), predominando o
sexo feminino (65%), sendo que as actividades
profissionais mais referenciadas foram as domés-
ticas (41%). A duracao das queixas a data da con-
sulta variou entre 2 meses (46%) e superior a 12
meses (24%), tendo surgido de forma subaguda
ou crénica em 85% dos casos. A dor era unilateral
em 84% dos casos.

Esta dor pode muitas vezes ser intensa e levar a
perturbacdes do sono e considerédvel limitagdo
funcional. Procedemos neste texto a uma breve
revisdo das patologias implicadas, métodos de
diagndstico e tratamento.

Anatomia funcional do ombro

A exploracdo semioldgica adequada do ombro é
impossivel sem um conhecimento razodvel da
sua anatomia funcional. O ombro é constituido
por um grupo de articulacdes e estruturas de
apoio (a cintura escapular) que, em conjunto, o
tornam a estrutura articular mais mével do corpo

*Interna de Reumatologia
**Assistente de Reumatologia e Professor da Universidade de
Coimbra

(enartrose). E composto pelas articulagdes gleno-
-umeral, acrémio-clavicular, esterno-clavicular e
escapulo-tordcica. O deslizamento das estruturas
6sseas, musculares e tendinosas é facilitado pelas
bolsas serosas sub-acrémio-deltéideia e escapu-
lo-omo-torédcica. Estas bursas ndo comunicam
com a articulacdo excepto se houver ruptura ten-
dinosa.

As articulacdes sdo estabilizadas pelos muscu-
los, tendoes, ligamentos, debrum glenoideu e cé-
psula articular (Fig. 1). A extraordinéria mobilida-
de do ombro resulta em prejuizo da estabilidade
articular. Daqui resulta uma tensdao adicional
sobre as estruturas periarticulares (ligamentos,
tenddes e capsula), que assim ficam sujeitas a

Boksa sumacromial

Chvicula

Badna
B RO ™

¥l souin
itk

S

Figura |. Anatomia do ombro.

* Adaptado de Manual Fotogrifico de testes ortopédicos e
neurolégicos de Joseph Cipriano.
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maior stress e risco de lesao.

Os misculos da cintura escapular podem
dividir-se em grupos anatémicos:
1. Grupo muscular anterior: subclavio, pequeno
peitoral e grande peitoral
2. Grupo muscular interno: grande dentado
3. Grupo muscular posterior: infra-escapular, su-
pra-espinhoso, infra-espinhoso, pequeno redon-
do, grande redondo, grande dorsal
4. Grupo muscular externo: deltéide

Este conjunto muscular confere ao ombro uma
extraordindria amplitude e variedade de movi-
mentos:

a) Flexao (180°) — como musculos principais deste
movimento temos a por¢ao anterior do deltéide e
o coraco-braquial, e como musculos acessérios o
grande peitoral e o bicipite;

b) Extensdo (40 a 70°) — realizada pelo grande dor-
sal, grande redondo e porc¢do posterior do deltéi-
de e, acessoriamente, pelo pequeno redondo e
longa porcdo do tricipite;

¢) Abducdo (180°) —realizada principalmente pela
porc¢ao média do deltdide e supra-espinhoso, e de
forma acessoria pelas porcoes anterior e poste-
rior do deltéide e grande dentado;

d) Aducdo (30 a 50°) - o musculo principal é o
grande peitoral e o acessério o grande redondo;
e) Rotacdo externa (70 a 80°) — essencialmente da
responsabilidade do infra-espinhoso e pequeno
redondo e de forma secunddria pela porcao pos-
terior do deltéide;

f) Rotacao interna (70 a 90°) — os musculos princi-
pais sdo o infra-escapular, grande peitoral, gran-
de dorsal, grande redondo e o acessério a por¢ao
anterior do deltéide.

Pela importancia que tém a nivel da patologia
do ombro salienta-se o conjunto conhecido co-
mo a coifa dos rotadores, que é constituido pelos
tenddes dos musculos supra-espinhoso, infra-
-espinhoso, pequeno redondo e infra-escapular,
que se reinem e inserem no mero no troquiter e
no troquino (infra-escapular).

Também importante sede de sindrome de
ombro doloroso é o tenddo da longa por¢do do
musculo bicipede braquial que se insere no tu-
bérculo supra-glenoideu da omoplata, atravessa
o interior da articulacdo de onde sai, pelo espaco
intertuberositario troquiter-troquino, envolvido
por um prolongamento da membrana articular.
Percorre a goteira bicipital do iimero e insere-se
na face anterior do imero (Fig. 1).

A inervacdo desta zona € feita por dois ramos
do plexo braquial: o nervo supra-escapular e o
circunflexo.

Causas de ombro doloroso

A esmagadora maioria das causas de ombro do-
loroso observadas em clinica corrente caem sob
dois tipos principais**:

1. Periarticulares
¢ Tendinite da coifa dos rotadores (inflamatéria,
degenerativa, calcificada)
¢ Bursite sub-acrémio-deltoideia
¢ Tendinite da longa porcdo do bicipede bra-
quial
¢ Periartrite nao especificada

2. Articulares
¢ Artrite (Inflamatério, séptica, microcristalina)
e Artrose
¢ Capsulite adesiva

3. Dor referida:
¢ Dor de origem radicular
¢ Neoplasia do pulm3o, pleurisia, pneumonia
¢ Pericardite, angina e enfarte do miocardio
¢ Embolia pulmonar
¢ Doencas hepatobiliares e subfrénicas
¢ Doengas esplénicas

Naturalmente, o ombro pode ser ocasional-
mente envolvido numa variedade de outras cir-
cunstancias mais raras, tais como metastases e
tumores primitivos, doenca 6ssea de Paget, sirin-
gomielia, algoneurodistrofia, osteonecrose, etc. A
sua abordagem ultrapassa o espirito pragmaético
que decidimos dar a este texto.

No ombro, mais do que em qualquer outra lo-
calizacdo, a patologia periarticular predomina
largamente em frequéncia sobre as outras causas.
Uma dor isolada do ombro €, até prova contréria,
de origem periarticular!

No estudo atras referido® sobre 468 doentes
com ombro doloroso, a origem da dor era periar-
ticular em 72% dos casos, seguida de patologia
degenerativa (26%). Da primeira situacdo a mais
comum foi a tendinite da coifa dos rotadores
(50,6%) seguida da bursite subacromial (10,4%) e
capsulite adesiva (10,1%).

A tendinite da coifa dos rotadores deve-se
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geralmente a conflito sub-acromial, isto €, com-
pressdo dos tenddes entre a cabeca do imero e
tecto osteo-ligamentar acrémio-coracoideu. A
bursite sub-acromio-deltéideia deve-se a trau-
matismo local, depésito de microcristais ou calci-
ficacdo local, conectivites ou infeccdo local. E re-
conhecida a existéncia de um risco ocupacional,
sendo o ombro das articulacbes mais atingidas.
Para isso contribuem varios factores de risco,
entre eles as posturas viciosas, cifose dorsal (a
diminuicdo da mobilidade da coluna cervical e
dorsal é um reconhecido factor de risco), trabalho
manual repetitivo, trabalho com as maos acima
dos ombros, sobrecarga do trabalho, trabalho sob
stress, existéncia prévia de patologia do ombro,
traumatismo local prévio, etc..

A tendinite do bicipital surge geralmente asso-
ciada a tendinite da coifa, mas pode surgir por
stress repetitivo da zona (ex. transportar criangas).

A artrose do ombro € rara por nio ser articu-
lacdo de carga, mas pode, contudo, ocorrer asso-
ciada a actividades fisicas violentas, trauma-
tismos, luxagdes recidivantes e, sobretudo, como
manifestacdo de doencas metabdlicas causais.

A capsulite adesiva surge, na maior parte das
vezes, em consequéncia de traumatismo com es-
tiramento. No entanto, pode ser secunddria a
patologia periarticular ou articular, tumores pul-
monares, tuberculose pulmonar, isquémia coro-
ndria ou associar-se a diabetes.

Avaliacao do ombro doloroso

O estabelecimento de um diagnéstico correcto
depende fundamentalmente de um interroga-
tério e exame cuidados®”®. Os exames comple-
mentares dao auxilio muito limitado nestas cir-
cunstancias.

Os elementos clinicos que permitem a distin-
¢do entre os trés grandes grupos de causas acima
delineados sdo sumarizados nos quadros I a III.

As diferencas acima indicadas sdo facilmente
compreensiveis. Se admitirmos que um processo
inflamatério ou degenerativo atinge a articulacao
gleno-umeral, é de esperar que a dor se faca sen-
tir qualquer que seja o movimento executado
pelo doente, ja que em todos participa a articu-
lacdo. Pelo contrério, se o processo inflamatério
envolve apenas um tend3o (p.ex. a coifa dos rota-
dores) s6 serdo dolorosos os movimentos que
envolvem essa estrutura sendo (relativamente)

livres de dor os restantes. Assim, na tendinite da
coifa dos rotadores, o doente refere dor especial-
mente quando afasta os bracos do tronco ou os
roda externamente, como, por exemplo, quando
veste o casaco. A dor € ligeira ou nula na elevagao
anterior dos bracos. O contrdrio sucede na
tenosinovite da longa porc¢ao do bicipete, ja que a
flexdo do antebraco e elevacdo anterior dos
bracos exige tensdao deste musculo, mas ndo da
coifa. Este conhecimento constitui a base para a
execucdo de manobras especificas de exame
objectivo que explicitamos abaixo.

Da mesma forma se explica que a mobilidade
activa (feita pelo doente) seja muito mais dolo-
rosa do que a passiva, em que o médico move o
membro relaxado. A tensdo colocada pelo movi-

Quadro I. Caracteristicas de dor periarticular

Dor de predominio nocturno

Dor com certos movimentos (mas nio com todos)
Dor aumentada ao dectbito homolateral
Envolvimento (geralmente) isolado do ombro
Mobilidade passiva mantida

Mobilidade activa muito mais dolorosa que a passiva

Mobilidade activa dolorosa em certas direcgdes

Quadro Il. Caracteristicas de dor articular

Dor com virios (ou todos) movimentos do ombro
Envolvimento (habitual) de outras articulagdes

Mobilidade passiva diminuida varias direcgdes

(mas n3o todas)
Mobilidade passiva tio dolorosa como a activa

Mobilidade dolorosa em varias direcgdes

Quadro l1l. Caracteristicas de dor referida

Dor de ritmo variavel (consoante patologia causal)
Auséncia de relagio com o movimento
Queixas extra-articulares sugestivas

Exame loco-regional normal
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mento activo nao existe se o doente estiver real-
mente relaxado durante a mobilizacdo passiva.
Desta forma, as estruturas tendinosas inflamadas
doem menos. J4 a articulacdo participa igual-
mente em ambos os tipos de movimento sendo
igualmente dolorosos os movimentos activos e
passivos no portador de patologia articular.

Pela mesma razdo se observa que o doente
com patologia periarticular tem limitacdo dolo-
rosa da mobilidade em certas direccoes (as que
envolvem a estrutura afectada), mas nao nas res-
tantes. Se o sofrimento € articular todos os movi-
mentos tendem a estar atingidos, ainda que
desigualmente. Inclui-se nesta regra, a capsulite
adesiva, ja que a cdpsula integra a articulacado
(apesar de constituida por tecidos moles) e a sua
inflamacdo se comporta clinicamente como pa-
tologia articular. Nesta situagdo, a cdpsula esta
inflamada, espessada e retraida sobre a articu-
lacdo. Daqui resulta uma reducdo da mobilidade
em todas as direc¢des, quer em movimento acti-
vo, quer passivo. A reducao significativa da rota-
¢do interna é quase patognomonica de capsulite
adesiva, ja que é muito rara e tardia nas restantes
situacdes. A normalidade do Rx auxilia o diagnoés-
tico diferencial por contraposicdo a artropatia.

A dor periarticular apresenta, muitas vezes,
predominio nocturno, especialmente no dectbi-
to homolateral, por resultar em pressao da estru-
tura inflamada. Esta caracteristica é mais evi-
dente na tendinite da coifa do que na da longa
porcao do bicipede. A dor articular terd um ritmo
dependente da natureza da afeccédo: predominio
nocturno e matinal, aliviada com movimentos
suaves nos processos inflamatérios e predominio
vespertino, dependente de movimentos, nos pro-
cessos degenerativos.

De uma maneira geral o portador de patologia
periarticular tem dor apenas em uma articulacao.
Nao sendo impossivel a sua associacdo fortuita
com lesdes periarticulares ou articulares de outra
sede, esta ndo € a regra. Pelo contrario, o envolvi-
mento isolado do ombro em patologia articular,
quer inflamatéria quer degenerativa, € excepcio-
nal. Nestes casos, quase sempre o atingimento do
ombro faz parte de um contexto pluriarticular
que evoca o diagnéstico.

A dor referida tem um carécter «surdo» e difu-
so. O doente ndo nota agravamento com 0s movi-
mentos do ombro. O ritmo ndo é influenciado
pelas actividades didrias, mas sim pelas que afec-
tam a patologia causal: respiracdo, tosse, refei-

¢oes, etc. O exame objectivo local é normal. O in-
quérito sistemdtico e o exame objectivo geral
fazem o diagnéstico.

Concluido o interrogatério orientado, o exame
objectivo devera ser idealmente realizado de uma
forma estruturada e sequencial.

Na nossa prética, o doente é examinado de pé,
de frente para o Médico, que comeca pela inspec-
¢do para apreciar a existéncia de tumefaccao
visivel (rara) ou atrofias musculares. Pedimos de
seguida ao doente para elevar os membros supe-
riores em extensdo e abducdo até ao maximo,
batendo as palmas sobre a cabeca.

Na presenca de tendinite da coifa dos rota-
dores ou bursite subacromial, o doente refere dor
num angulo (habitual) entre os 60 e os 120°. Dor
que surja s6 acima desse angulo sugere patologia
acromio-clavicular. A dor de origem articular é
também sentida, mas o portador de lesdo isolada
da longa porcao do bicipete faz o movimento sem
dor.

De seguida pedimos ao doente, exemplifican-
do, que eleve os bracgos estendidos, para a frente.
A dor neste movimento sugere tenosinovite da
longa porcdo do bicipete braquial ou patologia
articular, sendo livre nos portadores de lesdo da
coifa ou da bursa subacromial.

Em qualquer destas circunstancias, o movi-
mento, activo, pode estar limitado por dor.

O passo seguinte consiste em pedir ao doente
que relaxe o membro completamente e deixe o
Médico realizar os movimentos dolorosos. Se a
dor é tao intensa como foi no movimento passivo
e se persiste a limitacdo de mobilidade observa-
da, o processo é quase seguramente articular. Se
a dor é agora muito menos intensa e nao existe
limitagao significativa de mobilidade, o processo
é, provavelmente, de tendinite ou bursite.

Procedemos de seguida a manobras de provo-
cacdo orientadas para a patologia sugerida pelos
passos anteriores. Trata-se de pedir ao doente
que execute os movimentos dolorosos, contra
resisténcia oposta pelo examinador.

Na suspeita de tendinite da coifa dos rotadores
ou bursite subacromial, colocamos os bracos do
doente em abducdo a 90°, puxamo-los anterior-
mente a cerca de 30° e rodamos os polegares para
baixo. Pede-se, entdo, ao doente para manter essa
posicdo enquanto forcamos os bragos para baixo
apoiando no antebraco (Figura 2) — manobra de
Jobe. Na presenca de qualquer daquelas lesdes o
doente sente uma dor, geralmente intensa sobre
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Figura 4. Palm-up teste

o ombro afectado, sendo frequentemente inca-
paz de resistir. Se houver ruptura completa da
coifa o doente nao é capaz de fazer abducao do
braco ou de manter esta posigao.

A presenca de tendinite da coifa ou bursite
subacromial é reforcada pela manobra exemplifi-
cada na Figura 3 - teste de Yocum. O doente colo-
ca a mao do lado doente sobre o ombro con-
tralateral. O cotovelo é levado a altura do ombros.
O doente tenta manter a posicdo enquanto o
Médico forca o cotovelo para baixo. A manobra é
positiva se o doente sentir dor no ombro. O estu-
do destas patologias é completado por palpacado
directa do tenddo e bursa, imediatamente para
fora e abaixo do bordo externo do acrémio.

A tenosinovite da longa por¢do do bicipete
braquial é explicitada pelo «palms up test»: pede-
se ao doente que eleve os bragos, em extensao do
cotovelo, a frente do tronco a cerca de 45°, man-

Figura 5. Manobra de Yergason

tendo esta posicdo enquanto o Médico forca as
palmas das maos para baixo (Figura 4). O teste é
positivo se o doente referir dor na face anterior do
ombro.

Noutra manobra, a de Yergason (Figura 5), o
doente flecte o cotovelo a 45°. O Médico segura a
sua mao em posicdo neutra e resiste enquanto o
doente tenta flectir o cotovelo e rodar a méao para
supinagdo. A dor na face anterior do ombro revela
a presenca de tenosinovite da longa porcao do
bicipete braquial, hipdtese reforcada por dor a
palpacédo directa da goteira bicipital na face ante-
rior do terco superior do imero.

Meios auxiliares de diagnostico

Os exames complementares ddo, em regra, con-
tributo limitado ao diagnéstico diferencial.
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A radiografia classica é particularmente produ-
tiva na patologia articular, em que apresenta
caracteristicas idénticas as observadas com igual
patologia noutras localizagoes: perda de espaco
articular, associada a esclerose subcondral e
osteofitos em caso de artrose. Nas artrites do om-
bro, a diminuigao da entrelinha articular é acom-
panhada de osteopenia e, por vezes, erosdes pe-
riarticulares.

A capsulite adesiva é melhor demonstrada por
artrografia que revela a retrac¢do da capsula so-
bre as estruturas dsseas.

A suspeita de patologia periarticular torna
mais indicado o recurso a ecografia, que permite
identificar a estrutura afectada, detectar a pre-
senca de ruptura tendinosa e guiar a recolha de
liquido para andlise, por exemplo em bursites.
Note-se, contudo, que a produtividade desta téc-
nica estd profundamente dependente da expe-
riéncia de quem a executa, podendo, na sua au-
séncia, estar associada a elevado ntimero de fal-
sos negativos e positivos. A radiografia simples
mostrard, em alguns casos, a presenca de calcifi-
cacdo dos tenddes ou bursas e, por vezes, irregu-
laridade da superficie de insercdo da coifa no tro-
quiter. A presenca destes achados traduz cronici-
dade do processo e indicia maior resisténcia a
terapéutica, mas nao € indispensavel ao diagnoés-
tico.

Tomografia axial computorizada e ressonédncia
magnética podem trazer contributos adicionais,
mas somos de opinido que o recurso a estas
técnicas s6 se justifica quando se coloca a
hipétese de cirurgia, num ambito de consulta
especializada.

A realizagado de artrocentese e exame do liqui-
do articular é mandatoéria nos casos de monoar-
trite do ombro. Exames laboratoriais como he-
mograma, VS, uricemia, pesquisa de factor reu-
matdide sdo, naturalmente, integradas, de acordo
com o contexto de diagnéstico diferencial em
causa.

Orientacao terapéutica

O tratamento adequado das situagdes de ombro
doloroso exige, naturalmente, um diagndstico
correcto.

Nas situacdes periarticulares deve promover-
-se o repouso da estrutura afectada e eviccdo dos
movimentos e esforcos que despertam dor. A dor

pode ser aliviada por analgésicos e anti-infla-
matdrios. Aconselhamos, geralmente, o doente a
fazer uma terapéutica regular, em dose adequada
por um periodo de 2 a 4 semanas, na tentativa de
eliminar o processo inflamatério. Este objectivo
pode ser reforcado pela aplicagao regular de
AINE tépico, antecedida do aquecimento local
por saco de dgua quente. A fisioterapia pode dar
ajuda decisiva nos casos renitentes a medidas
simples.

O doente deve ser instruido quanto as activi-
dades de risco e meios de as evitar. Por exemplo,
se o doente com tendinite da coifa ou bursite
sub-acromial tem que trabalhar frequentemente
com os bracos elevados, podera fazé-lo sobre um
estrado, de forma a manter os bracos abaixo do
nivel dos ombros. Esta medida ajuda a combater
a tendéncia a recorréncia, comum nestas situa-
coes.

As infiltracoes locais sdo extremamente tteis
neste tipo de patologia, devendo ser aplicadas
quando as medidas anteriores falham. Nalgumas
situacoes de diagnéstico mais complexo, a infil-
tracdo de anestésico local pode ser decisiva no
esclarecimento da situacdo. Note-se, contudo,
que a infiltracdo exige experiéncia e conhecimen-
to adequado da técnica, sob risco de ser mais
nefasta que produtiva. O Médico que ndo conhe-
ce a técnica deve abster-se de a praticar, orien-
tando o doente para o especialista.

Quando as lesdes periarticulares se mostram
resistentes a estas medidas ou recorrem com fre-
quéncia, e sdo incapacitantes, deve colocar-se a
hipétese de abordagem cirtirgica por ortopedista
experiente em ombro.

A artrose do ombro, deve ser sempre vista
como atipica, procedendo-se a uma investigacao
apropriada de eventuais causas traumadticas ou
metabdlicas. Fora de circunstancias muito espe-
ciais, de trabalho muito exigente sobre o ombro,
quase sempre a artrose desta localizacdo esta
associada a condicoes favorecedoras de calcifi-
cacdo da cartilagem e outros tecidos moles, que
importa explorar, eventualmente no contexto de
consulta especializada.

Em caso de artrite, a orientacao é semelhante a
de outras localizacées. O contexto clinico pode
facilitar o diagnéstico se estiverem envolvidas
outras articulacées. Em face de monoartrite as
hip6tese de artrite séptica e microcristalina
merecem destaque e justificam, por si s6, uma
consulta especializada urgente, ja que o atraso no
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tratamento adequado pode levar a sequelas signi-
ficativas e irrecuperaveis. Na nossa opiniao, todo
o caso de artrite deve ser orientado para consulta
especializada logo que possivel.

Na capsulite adesiva deve-se despistar uma
eventual causa predisponente e adoptar um pro-
grama de exercicios adequado e persistente, em
centro experiente. A recuperacao integral da mo-
bilidade pode levar um a dois anos e exige, por
vezes, manipulacdo da articulagdo sob anestesia
para libertacdo de aderéncias. Na presenca de dor
intensa, pode ser administrada uma infiltracao
intra-articular.

Em 1990, o Dutch College of General Practitio-
ners editou guidelines nacionais para o diagnosti-
co e tratamento do ombro doloroso (cit. in 1).
Resumimos aqui as principais recomendacées, ja
depois de revistas em 1999:

—Se o diagnéstico nao é claro, espere durante 2
semanas pelo evoluir do quadro, podendo
administrar-se paracetamol para alivio da dor
(até 3g dia). Aconselhe o doente a manter-se
activo embora evitando movimentos dolo-
rosos;

— Se ndao melhorar entdao administrar ibuprofeno
(até 1600 mg dia), naproxeno (até 750 mg dia)
ou diclofenac (até 200mg dia) durante 2 a 4
semanas;

- se persistir dor, com rotacdo externa gleno-
humeral muito limitada, entdo administrar
infiltracdo intra-articular de corticosteroide
(até um maximo de 3);

—se houver dor com a abducgdo (sugestivo de
patologia da coifa ou bursite) entdo ministrar
infiltracdo subacromial de lidocaina ou corti-
costerdide (até um maximo de 3);

—a fisioterapia estd indicada em doentes com
ombro doloroso hd mais de 6 semanas com
limitagdo marcada das actividades didrias.

A tentacdo pela aplicacdo precoce de infiltra-
¢do é grande. Note-se, contudo, que muitos estu-
dos ndo encontraram diferencas significativas
entre o tratamento com as varias formas descritas
no que diz respeito a dor e funcdo, em doentes
nio seleccionados. Num estudo efectuado na
Califérnia pelo grupo de Michelle Petri, aprecia-
ram-se o tratamento com naproxeno oral, injec-
¢do de triamcinolona, os dois associados e place-
bo, em doentes com suspeita de tendinite da
coifa. Os autores verificaram melhoria com uso
dos medicamentos em relacdo ao placebo, sem

contudo haver diferenca entre a terapéutica com-
binada e a triamcinolona isolada. Esta é superior
ao naproxeno em termos de alivio da dor e avalia-
¢ao clinica geral, mas ndo em relagao a abducao
activa e limitacdo funcional®. O principal deter-
minante do sucesso terapéutico foi o estado clini-
co antes do tratamento.

Noutro estudo efectuado em Cambridge por
Adebajo et al, os resultados obtidos com o uso de
diclofenac (150mg dia) e com infiltragao local de
tendinites da coifa dos rotadores foi semelhante
no que diz respeito ao alivio da dor, melhoria da
abducao e da limitacdo funcional®.

Em relacdo aos efeitos secundarios estes sdao
raros. Com os AINES podem ocorrer sintomas
gastrointestinais, tlcera gastrica, hemorragia gas-
trointestinal, insuficiéncia renal, hepatite, bron-
coespasmo, que devem vigiar-se e prevenir. Sdo,
contudo, benéficos neste grupo de patologias,
embora o seu papel a longo prazo e na prevencao
de recidivas néo esteja demonstrado'.

Com as infiltracdes podem ocorrer, devido a
injeccdo em si, atrofia dérmica no ponto de injec-
¢do, artrite bacteriana, hemartrose e trombo-
flebites. Sdo ocorréncias excepcionais quando a
técnica é realizadas por médicos experientes. Os
efeitos metabdlicos sistémicos sdo negligen-
ciaveis.

As injeccdes repetidas nos tenddes ou na
mesma articulagdao podem conduzir a laxidez li-
gamentar, instabilidade articular, calcificacdo ou
ruptura dos tenddes ou da cdpsula. Sdo muito
tteis no alivio sintomadtico, mas o seu papel a
longo prazo, na prevencdo de recidivas, esta
ainda por definir.

Em certos casos hé necessidade de recorrer a
cirurgia, que pode ser por artroscopia (extrac¢ao
de calcificacdo, bursectomia, descompressiva,
rupturas agudas e pequenas da coifa, desbrida-
mento do debrum glenoideu, luxacao recidi-
vante) ndo tendo os riscos de uma cirurgia aber-
ta, que no entanto é necessdria em casos mais
graves (rupturas grandes da coifa)'.

Nalgumas situacdes, como a artrose pds-trau-
matica, necrose asséptica, artrite reumatoide,
fractura cominutiva do idoso, impd&e-se recorrer a
artroplastia do ombro.

O prognéstico deste grupo de patologias é
muito varidvel e dificil de estabelecer. Cerca de
23% dos casos resolvem ao fim de 6 meses, mas
50% persistem ao fim de 1 ano'. O progndstico é
mais favoravel se houver histéria de um pequeno
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traumatismo antes do aparecimento dos sinto-
mas, formas de apresentacdo precoces, excesso
de uso da articulacdo, aparecimento agudo de
sintomas, VS elevada, uso escasso de medicacao.
Tém pior prognéstico os casos em que se observa
uma dor severa como apresentacao inicial, outros
epis6dios semelhantes anteriores, restricdo mar-
cada da abducéo passiva. O prognéstico também
€ mau em doentes com diabetes mellitus, dor cer-
vical concomitante, espondilartrose cervical e
sintomas radiculares, idade avancada, envolvi-
mento do lado dominante, baixa médica. E de
salientar que os factores psicolégicos, nomeada-
mente a depressdo, tendem a prolongar as
queixas e incapacidade destes doentes'.

Endereco para correspondéncia

Reumatologia

Hospitais da Universidade de Coimbra
3000-075 Coimbra

Fax: 239 400 491

e-mail: reuma@huc.min-saude
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I AGENDA NACIONAL I

B Jornadas de Reumatologia da Madeira
Local e Data: Funchal, 4 e 5 de Outubro de 2001.
Informacoes: Ad Medic, Lda
Calgada de Arroios, 16C - Sala 3, 1000-027 Lisboa

Tel: 218429710 Fax: 218429719 e-mail: admedic@mail.telepac.pt

B Reuniio Monotematica da S.P.R. Lapus e Outras Doencas do Tecido Conjuntivo.
Local e Data: Viseu, 4 de Outubro de 2001.
Informacdes: Sociedade Portuguesa de Reumatologia
Rua D. Estefania, 177 — 1°D, 1000-154 Lisboa

Tel: 213534395 Fax: 213159780 e-mail: info@spreumatologia.pt

B Reuniio de Outono da S.P.R.
Local e Data: Caramulo, 5 a 7 de Outubro de 2001.
Informacdes: Sociedade Portuguesa de Reumatologia
Rua D. Estefania, 177 — 1°D, 1000-154 Lisboa

Tel: 213534395 Fax: 213159780 e-mail: info@spreumatologia.pt

B IV Jornadas do Aparelho Locomotor do Hospital Conde de Bertiandos
Local e Data: Ponte de Lima, Universidade Fernando Pessoa, 18 e 19 de Outubro de 2001.
Informacgodes: Servigco de Reumatologia
Hospital Conde de Bertiandos, Largo Conde de Bertiandos.
4990 Ponte de Lima

Tel: 258 909 500 Fax: 258 909 501

B XXII Curso de Reumatologia
Local e Data: Coimbra, HUC, 19 e 20 de Outubro de 2001.
Informacdes: Servico de Medicina III e Reumatologia.
Hospitais da Universidade de Coimbra, 3000-075 Coimbra

Tel: 239400 439 Fax: 239400 491 e-mail: reuma@huc.min-saude.pt
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I AGENDA NACIONAL I

B 4° Forum de Apoio ao Doente Reumatico
Local e Data: Lisboa, 27 e 28 de Outubro de 2001
Informacdes: Liga Portuguesa contra as Doencas Reumaéticas
Apartado 50030, 1701-001 Lisboa

Tel: 217 264 075 Fax: 217 264 078

B XVI Curso de Reumatologia para Clinicos Gerais
Local e Data: Lisboa, Hotel Altis, 22 e 23 de Novembro de 2001.
Informacdes: Ntcleo de Reumatologia
Hospital de Santa Maria. Av. Prof. Egas Moniz, 1600-190 Lisboa

Tel: 217931339 e-mail: nop50617@mail.telepac.pt

B IX Jornadas Internacionais do IPR
Local e Data: Lisboa, Gare Maritima de Alcantara, 6 e 7 de Dezembro de 2001.
Informacdes: Instituto Portugués de Reumatologia
Rua da Beneficiéncia, 7, 1050-034 Lisboa

Tel: 217 935 821 Fax:217 970 210

B Xl Congresso Portugués de Reumatologia.
Local e Data: Lisboa, 20 a 23 de Mar¢o de 2002
Informac6es: Sociedade Portuguesa de Reumatologia
Rua D. Estefania, 177 — 1°D, 1000-154 Lisboa

Tel: 213534395 Fax:213 159780 e-mail: info@spreumatologia.pt

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

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2001:26:235-236 I

236




I ABGENDA INTERNACIONAL I

B Myopain 2001. 5th World Congress on Myofascial Pain and Fibromyalgia
Local e Data: Portland, E.U.A., 9 a 13 de Setembro de 2001.
Informacoes: Continuing Medical Education, Dept 7980, Univ. of Texas
HSC, 7703 Floyd Curl Drive. San Antonio. Tx 78229-3900, USA.

Fax: 00.1.2105676964 e-mail: duncan@uthscsa.edu

H 2nd International Conference on the Neuroendocrine Immune Bases of
the Rheumatic Diseases

Local e Data: Génova. Italia, 21 a 23 de Setembro de 2001.
Informacoes: Studio Viale von der Goltz
Via Goito, 26/7. 16122 Genoa. Italia.

Fax: 00.39.10.8318246 e-mail: viale@mbox.ulisse.it

B ASBMR 2001. 23rd Annual Meeting of the American Society for Bone and Mineral Research
Local e Data: Phoenix, EUA, 12 a 16 de Outubro de 2001.
Informacdes: ASBMR. Suite 300.1200. 19th Street, NW
Washington DC 20036, USA

Fax: 00.1.2022234579 e-mail: asbmer@dc.sba.com

B ACR 2001. 65th Annual Scientific Meeting of the American College of Rheumatology
Local e Data: S. Franscisco, CA, EUA, 11 a 15 de Novembro de 2001.
Informacoes: American College of Rheumatology
1800 Century Place, Suite 250
Atlanta, GA 30345-4300. USA

Fax: 00.1.4046333777 e-mail: ctodd-moffat@rheumatology.org

B 10OF - World Congress of Osteoporosis
Local e Data: Lisboa, 10 a 14 de Maio de 2001
Informacodes: International Osteoporosis Foundation
71, Cours Albert Thomas, 69447 Lyon, France.

Fax: 00.33. 47. 2369052 ou SPODOM Fax: 217786594
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NORMAS DE PUBLICACAO

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

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou
inglés.

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

A aceitagdo dos originais enviados para publi-
cacdo é sempre condicionada a avaliagdo pelos con-
sultores editoriais. Nesta avaliacdo os artigos
poderdo ser:

a) aceites sem alteracoes;
b) aceites ap6s modificacdes propostas pelos
consultores;
¢) recusados.
Em todos os casos os pareceres dos consultores
serdo integralmente comunicados aos autores.

Instrucoes aos Autores

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

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(para o biénio 2001-2002):

Servico de Reumatologia
Hospitais da Universidade de Coimbra
3000-075 Coimbra

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

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

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

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

Pdgina 1

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

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

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

c) Palavras-chave

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

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas
para os artigos originais e revisoes e as 6 paginas para
o0s casos clinicos.

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

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos
devem ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou mais
autores devem ser nomeados 0s 3 primeiros segui-
dos de et al.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinala-
das no texto em numeracao drabe. As legendas das
figuras devem ser dactilografadas a dois espacos
numa folha separada, depois da bibliografia. Devem
ser enviados trés originais das figuras, que deverao
apresentar uma boa qualidade de desenho ou serem
feitas em impressora de alta resolucdo. As fotogra-
fias devem ser em papel brilhante, bem contrastado,
com as dimensdes 10x15 cm. Todas as figuras devem
apresentar no verso uma etiqueta autocolante com
o namero da figura, o nome do 1.° autor, o titulo
breve do artigo e a indicacao da parte superior da
figura.

O total de quadros e figuras ndo deve ultrapassar
0s 8 para os artigos originais e os 4 para os casos
clinicos. As figuras coloridas ou os quadros e figuras

rao ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipogréficas serdo, sempre que possivel,
enviadas aos autores contendo a indica¢ao do prazo
para revisdo consoante as necessidades editoriais da
revista.

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

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

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

Separatas: O primeiro autor de cada artigo rece-
bera 10 cépias da revista respectiva. Caso desejem
separatas os autores podem solicitd-las, a suas
expensas, aquando da revisao tipogréfica.

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

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

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

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

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

Todos os autores devem assinar

em excesso poderdo ser aceites para publicacao, Data: —
mas a expensas dos autores. Nome (maitisculas):
Modificaces e revisdes: No caso da aceitacdo do Assinatura:
artigo ser condicionada a modificacdes, estas deve-
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I INSTRUCTIONS TO AUTHORS I

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

The articles can be written in portuguese or in
english.

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

The acceptance of articles is subjected to the eva-
luation of the editorial board. Articles may be:
a) accepted without changes;
b) accepted after modifications suggested by the
board;
c) refused.
Manuscripts not in accordance with the instructions
may be sent for modification before review by the
editorial board.
All manuscripts must be sent to:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(for 2001-2002):

Servico de Reumatologia
Hospitais da Universidade de Coimbra
3000-075 Coimbra — Portugal.

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

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

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

Manuscripts should be organized as explained
below:

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

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

Page 2

a) Title (without authors)

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

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

Page 3 and following pages

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

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

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

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

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

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

Authors are responsible for the accuracy of the
references.

Examples:

— Journal article

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

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

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

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

— Book

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

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

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

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

The total of figures should not exceed 8 for origi-
nal articles and 4 for case reports. Coloured illustra-
tions or excess figures may be published with costs
charged to the author.

Modifications and proofreading: Articles accep-
ted 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 edi-
tor and will be comments on important issues or on
articles published in the journal. Editorials should
not exceed 1200 words, with a maximum of 15 refe-
rences and no tables or figures.

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

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

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

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled
is
original, all data are based on their own research
and that the manuscript does not violate copy-
right or privacy regulations. They further state
that the manuscript hasn’t been partly or totally
published or submitted to publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright
for this paper and that they assume collective
responsibility for it’s contents and also that any
conflict of interest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors transfer
copyrights interests to Acta Reumatolégica Por-
tuguesa.

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

Signature:
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