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I EOITORIAL I

BALANCO DA DIRECCAO CESSANTE DA
SOCIEDADE PORTUBUESA DOE REUMATOLOGIA

Anténio Aroso Dias

Ao esfumar-se o tempo de gestdo da actual Di-
reccdo da SPR fica a sensacdo que estes 2 anos
(2000-2002), quase sem darmos por isso, fluiram
rapidamente por entre os dedos das nossas maos
e dos objectivos inicialmente propostos, uns fo-
ram plenamente alcancados, mas outros ficaram
ainda por realizar ou terminar.

Compete ao presidente de um o6rgdo colegial
assumir, embora de forma solidaria, a respon-
sabilidade pelos éxitos e inéxitos do respectivo
mandato, uma vez que os resultados obtidos
através das diversas competéncias delegadas nao
poderiam, naturalmente, ser uniformes.

Apesar do esforco conjunto efectuado pela
SPR, Colégio de Reumatologia, Servicos de Reu-
matologia, Comissdo da Década, Liga Portuguesa
Contra as Doencas Reuméticas e pelas varias As-
sociacoes de Doentes (e muito em particular pela
ANDAR), é desolador constatar que apds tantas
promessas e meias certezas, a Rede Nacional Hos-
pitalar de Reumatologia ndo tenha ainda sido
implementada, embora esteja firmemente espe-
rancado de que nunca estivemos tao préoximos da
sua concretizacdo e da passagem de algumas
Unidades de Reumatologia a Servigos auténomos
e/ou a Departamentos do Aparelho Locomotor.

Outros planos menos conseguidos relacionam-
-se com a cronicamente adiada revisdo dos esta-
tutos, desta feita atrasada pela necessidade de
previamente se regularizar fiscalmente a SPR e,
paralelamente, tentar obter o estatuto de institui-
¢do de utilidade ptblica, ou seja, de isencao fiscal
da SPR, processos extremamente importantes,
mas naturalmente dispendiosos e morosos, em-
bora todos se encontrem bem encaminhados e
em fase adiantada de execuc3o.

Na esteira de ac¢des que tém vindo a ser desen-
volvidas nos ultimos anos para a valorizacdo do

“Presidente da SPR.

Reumatologista e da Reumatologia, demos mais
alguns passos, mas ainda nio foi desta, que con-
seguimos lancar uma grande campanha nacional
através de propostas de trabalho elaboradas, ne-
cessariamente, por agéncias de publicidade (o
repto continua lancado). No entanto, a visibilida-
de da Reumatologia aumentou notoriamente
nestes ultimos anos gracas ndo s as varias inicia-
tivas reumatolégicas (médicas, de associacoes de
doentes, etc), mas também a prépria Induistria
Farmacéutica através do langcamento no mercado
de novas e promissoras armas terapéuticas.

O relancamento e dinamizacao do Site da SPR,
do Boletim Informativo e a qualidade gréfica e
cientifica da Acta Reumatoldgica Portuguesa
constituem motivo de orgulho para todos nos.

As Reuniodes Cientificas organizadas pela SPR
tiveram grande sucesso e um saldo econdémico-
-cientifico muito agradavel, como aconteceu com
a 12 Reunido Monotemadtica sobre «Liipus e Outras
Conectivites» (Caramulo, 5/10/01) e sobretudo
com o XI Congresso Portugués de Reumatologia
(Patio das Nacdes, 20 a 23 /03/02), esperando que
o0 mesmo venha a acontecer na préoxima Reunido
Monotemadtica (22) sobre «Epidemiologia» (Cami-
nha, 04/10/02).

De entre as muitas colaboracdes da SPR, nao
posso deixar de sublinhar a participacdo com a
DGS na adaptagdo portuguesa da edicdo em in-
glés da OMS «Como Viver com o Reumatismo» e
que foi distribuida por todas as ARSs..

Interessante e importante foi a colaboragao e
participacdo activa dos Reumatologistas Portu-
gueses no Congresso EULAR 2002 (Estocolmo),
mas muito mais relevante serd a nossa inter-
vencado no EULAR 2003 em Lisboa, através da par-
ticipagao na Comissdo Organizadora Local, na
Comissao Cientifica (4 reumatologistas portugue-
ses) e, naturalmente, no préprio Congresso.

Extremamente positivo serd o facto de passar-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

- ACTA REUM PORT. 2002:27:155-156 I



mos a dispor a partir do inicio de Outubro proxi-
mo de «guidelines» nacionais para a utilizacdo
racional e vigilancia das terapéuticas bioldgicas
em Reumatologia, tarefa que o Grupo de Estudos
sobre Artrite Reumatoéide estd a ultimar.

Apesar da utopia de alguns dos objectivos ini-
ciais para serem implementados/executados na
curta vigéncia desta ou de qualquer outra Direc-
¢do, nomeadamente a criagdo de um Secretariado
Executivo da SPR, de um Gabinete de Imprensa,
de uma nova (prépria) Sede, etc, etc, estes projec-

tos ndo deixam de estar no horizonte de todos nés
e dai a importancia da continuidade programati-
ca geral da SPR que se tem vindo a verificar e que
ird continuar, para ja através do Prof. Doutor
Jaime Branco e sua equipa, a quem desde ja for-
mulo votos dos maiores éxitos, para bem de todos
e da Reumatologia Portuguesa em particular.
Para terminar, ndo posso deixar de enaltecer e
testemunhar sentidamente o apreco e gratidao a
todos que comigo, directa ou indirectamente,
colaboraram nesta Direccao da S.PR.

Médicos com menos de 35 anos que tenham trabalhos aceites para apresenta¢do no
Congresso anual da EULAR podem candidatar-se a inscri¢do gratuita.

Para mais informacdes visite o site da EULAR (www.eular.org).
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NEURO-BEHCET:
A CLINICAL EXERCISE

Margarida A. Oliveira, J. A. P. da Silva
Dolores Nour, A. Malcata, A. Porto,

M. C. Macério, Aksel Siva, Hasan Yazici

Hospitais da Universidade de Coimbra
Behget'’s Disease Research Unit, Istanbul University




ABSTRACT

Behcet disease is a recurrent systemic vasculitis of unknown etiology, that involves vessels of nearly all
sizes and types. Because of this, disease manifestations can occur at many sites throughout the body.
Central nervous system (CNS) involvement may be parenchymal or nonparenchymal and has a global
prevalence that ranges from 3% to 10%. Main signs of CNS involvement are pyramidal and those resul-
ting from brain stem lesions. Aseptic meningitis, mental changes, sphincter disturbances, pseudobulbar
syndrome, and deep sensory abnormalities may be seen. Analysis of cerebrospinal fluid, computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), single-photon emission computed tomography
(SPECT) and brain angiography offer assistance in the diagnosis. The course of disease can be primary
progressive, secondary progressive or have a relapsing-remitting profile.

Boluses of methylprednisolone for three days followed by cyclophosphamide are the treatment of choice.

This papers discusses these aspects of neuro-Behcet on the basis of complex clinical case.

Key-words: Behcet's disease; Neuro-Behget.

RESUMDO

A Doenca de Behcet consiste numa vasculite sistémica recorrente de etiologia desconhecida que envolve
vasos de quase todos os tamanhos e tipos. Por este motivo, as manifestacoes da doenca podem afectar
multiplos 6rgdos e sistemas. O envolvimento do sistema nervoso central pode ser parenquimatoso ou
nao-parenquimatoso e tem uma prevaléncia de 3 a 10%. Os principais sintomas sdo de tipo piramidal e
ainda os que resultam do atingimento do tronco cerebral. Meningite asséptica, alteragdes mentais, dis-
turbios dos enfincteres, sindrome pseudo-bulbar e anormalidades sensoriais profundas podem também
ocorrer. A andlise do liquido cefalo-raquideo, ressondncia magnética nuclear, o SPECT (single-photon
emission computed tomography) e a angiografia cerebral sdo instrumentos titeis no diagnéstico. O curso
da doenca pode ser progressivo (primdrio e secundario) ou assumir um padrao com remissoes e agrava-
mentos.

Bélus de metilprednisolona por 3 dias, seguidos de ciclofosfamida constituem, actualmente, o trata-
mento de escolha.

Este trabalho aborda estes e outros problemas de Neuro-Behcet, tomando como base a discussdao de um
caso clinico complexo.
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I LIDERES DE OPINIAO I

NEURO-BEHCET:

A CLINICAL EXERCISE

Margarida A Oliveira’, ). A. P. da Silva’, Dolores Nour",
A. Malcata”, A. Porto”, M. C. Macéario™, Aksel Siva™, Hasan Yazici™

Introduction

Behcet’s disease, first described in 1937 by Hulusi
Behcet, a Turkish dermatologist, is a multisys-
temic vasculitis, of unknown etiology, which
involves blood vessels of different types and sizes,
with a recurrent course. Prevalence is higher in
Mediterranean countries, the Middle East and
Eastern Asia, particularly Japan (along the ancient
«silk road»). Males are more frequently affected.
The mean age of onset ranges from 20-35 years,
although cases have been described with an onset
from 1 to 80 years of age*3. The role of the HLA
B51 in this disease has been extensively studied in
the last few years, and it has been reported that
the allele HLA-B5101 was found in 72% of the
patients in which it seems to predispose to a more
severe prognosis, particularly in males?’. Despite
the predisposition to Behcet's disease conferred
by HLA-B51, familial cases are not the role, con-
sisting only about 5% of cases. Studies by Yazici et
al® show that an earlier onset is associated with a
worse prognosis. Males develop severe ocular di-
sease more frequently whereas females present
more commonly with erythema nodosum.

The International Study Group Criteria (ISG
criteria) for Behcet’s Disease, are presented in Ta-
ble 1¢. They have a sensitivity of 91% and a specifi-
city of 96%’.

— Oral ulcerations are usually painful, of varia-
ble size, affecting the lips, tongue, gingiva and
cheeks. They usually heal after 2 to 10 days, wi-
thout scarring, but are typically recurrent.

— Genital ulcerations are more specific of the
condition and leave a scar upon healing.

* Servigo de Medicina lll/Reumatologia — Hospitais da Universida-
de de Coimbra — Portugal

** Servico de Neurologia — Hospitais da Universidade de Coim-
bra — Portugal

*#* Behcet's Disease Research Unit — Istanbul University — Turkey

Table 1. International Study Group Criteria for
Behget’s Disease’>®.

I. Recurrent oral ulceration: minor aphthous, ma-
jor aphthous, or herpetiform ulceration observed by
physician or patient, wich recurred at least 3 times in
one |2-month period

Plus 2 of:

2. Recurrent genital ulceration: aphthous ulcera-
tion or scaring, observed by physician or patient

3. Eye lesions: anterior uveitis, posterior uveitis, or
cells in vitreous on slit-lamp examination; or retinal vas-
culitis observed by an ophthalmologist

4. Skin lesions: erythema nodosum observed by
physician or patient, pseudofolliculitis, or papulopus-
tular lesions; or acneiform nodules observed by physi-
cian in postadolescent patients not on corticosteroid
therapy.

5. Positive pathergy test: read by physician at
24-48 hr

— Ocular involvement represents one of the
most serious manifestations as it is frequently as-
sociated with severe sequelae including blind-
ness. Ophthalmologic manifestations include
acute iridocyclitis, cataracts, glaucoma and poste-
rior segment involvement with retinal vasculitis,
vitritis, panuveitis, retinal edema and retinal
detachment, arterial and venous occlusion and
cytoid macular degeneration.

Ocular involvement is bilateral in about 80% of
the cases and occurs more frequently in males. It
is usually associated with disease flares but sel-
domly occurs as presenting feature.

— Regarding cutaneous manifestations, the
most frequent ones are papulopustular lesions,
and erythema nadosum like lesions, superficial
thrombphlebitis (usually clinically difficult to tell
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NEURO-BEHCET: A CLINICAL EXERCISE

from erythema nodosum like lesions) as well as
macular eruptions and dermographism. Less fre-
quently, purpura, bullae and digital necrotizing
vasculitis can be observed.

— The pathergy test elicits a nonspecific cuta-
neous hyperreactivity: a sterile 20 gauge needle is
inserted to 1cm depth in the anterior surface of
the forearm, then is revolved and taken back. The
procedure can be repeated at three different sites
and the result is read at 24 to 48 hours: the test is
considered positive if an aseptic papule or pus-
tule has been produced?. Yazici et al. proposed
the utilization of a solution of monosodium urate
to precipitate the pathergy reaction (2,8).

The result of this test depends on the popula-
tion studied and the size of the needle. Only 40 to
50% of Behcet’s patients will present with a posi-
tive pathergy test. False positives can be observed
in seronegative spondylarthropaties and in
chronic myelogenous leukemia after IFN a treat-
ment’.

— Arthralgia and arthritis affect preferentially
large joints of lower extremities, but any joint can
be involved including the sacroiliac. The pattern
is usually subacute, intermittent and not defor-
ming. Erosions are rarely seen, but radiological
evidence of bone proliferation is relatively com-
mon at tendon and ligament insertions.

— Vascular inflammation is commonly heral-
ded by venous and arterial thrombosis. A recent
review of the literature by Bartlett et al>® shows
that venous manifestations occur in about 33% of
the patients. Arterial aneurysms are seen in about
7% of the cases. The abdominal aorta is the most
common site of arterial inflammation, followed
by the femoral and pulmonary arteries.

— Gastrointestinal symptoms are present in up
to 50% of the patients. They include diarrhea,
abdominal pain, and hemorrhage. The most fre-
quent lesions are ulcers, affecting any section of
the GI tract. They are frequently large and deep
with a considerable tendency to perforation!21.
Differential diagnosis with inflammatory bowel
diseases is mandatory.

— Lung manifestations are mainly due to vas-
culitis, leading to thrombosis or aneurysm forma-
tion. Multiple pulmonary aneurysms can cause
massive hemoptysis, a medical emergency, that
can be fatal in 40 to 80% of the cases. Hemoptysis,
recurrent dry cough, fever, dyspnea and pleuritic
chest pain, are the cardinal signs of pulmonary
involvement. Radiological findings include pleu-

ral effusions, diffuse infiltrates and nodular opa-
citiest21011,

— Heart involvement may consist of granulo-
matous endocarditis, recurring ventricular arrhy-
thmias. myocarditis and pericarditis, valvular re-
gurgitation and coronary arteritis. The heart is
affected in 5 to 10% of the patients®!!-!4.

— Less common manifestations includes epi-
didymitis, (with a prevalence of 4 to 11%, in dif-
ferent series), acute glomerulonephritis, IgA
nephropathy, renal vein thrombosis, and secon-
dary amiloidosis, described in 2% of the patients.
Sometimes lymph nodules enlargement can be
the presenting sign, suggesting lymphoprolifera-
tive disease!"*1°.

Neurologic involvement: Neuro-Bechet’s.

Central nervous system (CNS) involvement has a
prevalence that ranges from 3 to 10%, and repre-
sent the first manifestation of the disease in about
5% of the patients. Males are more commonly
affected than females'?, and typically have more
severe manifestations'®. CNS disease is associated
with considerable mortality?.

Symptoms have a subacute onset in about 50%
of the cases.

Pyramidal signs are the most common?*; they
usually cause spastic paralysis or paresia, Babins-
ki sign, clonus and speech disturbance. Other
clinical manifestations consist of cranial nerves
paresis (paresis of the III and VI cranial nerves is
not uncommon), aseptic meningitis, cerebellar
and sensory signs and symptoms, headaches,
increased intracranial pressure and focal motor
deficits, that may progress to hemi or parapare-
sia. Peripheral neuropathy and isolated cerebellar
involvement are distinctly rare in Behget’s'®. So-
me authors refer that up to 30% of these patients
present psychiatric manifestations including
confusion, hallucinations and agitation'.

A recent review of 200 patients (155 men, 45
women) with CNS involvement found that paren-
chymal involvement was more frequent than
nonparenchymal (19%). 51% of the patients wi-
thin parenchymal involvement group had brain-
stem involvement, 19% isolated pyramidal signs,
15% hemispheric involvement, and 14% spinal
cord involvement!®'7.

Poor prognosis was found in patients with pa-
renchymal involvement, especially brainstem in-
volvement, in those with abnormal cerebrospinal
fluid (CSF) analysis (elevated protein levels,
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and/or pleocytosis), and in those who have two
or more attacks, who were dependent at admit-
tance, who relapse during steroid tapering and in
those who have a progressive course (primary or
secondary).

In another series of 50 patients'® adverse prog-
nostic factors include: young age of onset, brains-
tem involvement, high frequency of relapses and
the presence of CSF abnormalities.

As it was referred before in Behcet's disease
there is a systemic vasculopathy and a tendency
to venous thrombus formation. Increased levels
of factor VIII-related antigen are found in patients
with major vessel involvement. It has been also
described defects in prostacyclin production in
the vessel wall, antiendothelial cell antibodies
and increased endothelin levels in serum?.

Despite this knowledge the pathogenesis of
CNS involvement in Behcet’s disease is still not
clear; according to some authors, ischemia se-
condary to vasculitis, especially venulitis has a
primordial role, whereas others underline the
importance of autoimmune demyelization (2).
According to Powell et al. a non-specific inflam-
matory reaction with mononuclear and/or neu-
trophilic predominance seems to occur in com-
mon'®. The earliest lesions in the CNS may in-
volve a perivascular infiltration of lymphocytes
and histiocytes followed by a perivascular fibrosis
and nerve fiber degeneration®.

In postmortem examination of the brain, de-
myelization is the most common finding, follo-
wed by multifocal encephalomalacia accompa-
nied by perivascular cell infiltration. Other le-
sions include meningoencephalitis, cerebral
atrophy, and vascular thrombosis!2°.

Computed tomography (CT), magnetic reso-
nance imaging (MRI), single photon emission
computed tomography (SPECT), and brain an-
giography are indicated to help in the diagnosis of
CNS involvement. Analysis of cerebrospinal fluid
usually shows pleocytosis, with a predominance
of PMN cells in the acute phase, and lymphocytes
after a few days, elevated protein content and
occasionally low glucose®. Intrathecal synthesis of
immunoglobulin is not or very rarely seen.

CT scans and MRI images may show anatomic
correlates; CT scan show hypodense areas and
MRI images, in acute phase, reveals areas of
increased signal. Brain angiography or digital
subtraction angiography are used to identify the
site of venous occlusions, but they are seldom

indicated because the vessels involved are usual-
ly too small to show abnormalities.

In the group of 200 patients with neuro-Beh-
cet, referred above, 88 performed a CT scan, 101 a
cranial MRI, 12 a spinal MRI and 28 a cerebral
angiography; the attempt to make a radiologic
diagnosis was successful in all BD patients having
an acute attack and in only 40% of BD patients
during the chronic phase'”.

In this group of patients 41% of cases had at
least one attack and remission, 28% showed se-
condary progression (slowly evolving and worse-
ning neurological symptoms and signs after at
least one previous attack, or step-wise progres-
sion if there was more than one), 10% had prima-
ry progression (slowly worsening neurological
symptoms and signs over months or years with
no preceding attacks), and 21% had silent neuro-
logical involvement (abnormal findings in neuro-
logical examination in cases who did not have
any neurological complaints).

The following clinical case will highlight seve-
ral clinical and therapeutical difficulties in neuro-
-Behect’s

Clinical case

Male patient, 25 years old, Caucasian, single.

He was admitted to our rheumatology depart-
ment to investigate increasing difficulties in mo-
ving about due to proximal muscle weakness in
the lower limbs, associated with urinary and anal
incontinence as well as sexual impotence. These
symptoms had evolved over six months in a con-
text of Behcet’s disease diagnosed 6 years earlier.

The patient describes recurrent oral aphtosis
since the age of 8. After a few years he began
recurrent episodes of skin lesions diagnosed as
folliculitis and pseudofolliculitis, still present,
affecting trunk and limbs; when he was 18 he had
associated erythema nodosum of the lower limbs.

At age 20 he was diagnosed of posterior uveitis
of the right eye that progressively evolved despite
therapy to complete loss of vision. He was obser-
ved by an ophthalmologist and was prescribed
cyclosporine (2 mg/kg/day) that he maintained
until now, and glucocorticoids (in a dose that he
couldn’t remember) in descending doses, until
the age of 22. He has also taken colchicine (1
mg/day) during flares of oral aphtosis, and tried a
variety of natural medicines.
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On admission he presented no signs of confu-
sion or emotional disturbance.

The right eye was blind and atrophic. Multiple
oral painful aphtae were present and typical
papulopustular lesions could be found in lower
limbs and dorsal area of the trunk. A systolic mur-
mur could be heard over the mitral focus; he has
normal blood pressure and pulses, and no organ
enlargement was observed in abdominal exami-
nation.

He had an ataxic, asymmetrical and widened
gait. Neurological examination revealed para-
paresis, with a proximal predominance: muscle
power grade 4, in hip flexion and extension, on
the right side and 4- in hip flexion and extension,
on the left. Muscle reflexes were increased in the
lower limbs with a distal clonus and enlarged
reflex area. Babinski's sign was bilaterally posi-
tive. Primitive reflexes were present, including
palmo-mental, and snout reflexes.

Pin-prick sensation was enhanced over lower
limb, lower sacral roots and discrete areas of the
lower abdomen. No sensitivity level could be de-
fined. There was an abnormal vibration sense in
lower limbs.

Full blood count revealed sideropenic anemia
(Hg: 11,7 gr/dl) with normal platelet and leuko-
cyte counts. Coagulation test were within the nor-
mal range. Liver and muscle enzymes were nor-
mal, as well as kidney function. Serum protein
and immunoelectrophoresis showed no abnor-

mality.

The E.S.R was raised at 31 mm Hg at the first
hour, and CRP was below 0,5 mg/dl.

Antinuclear antibodies, ANCA and anticardio-
lipin antibodies were negative.

Serological tests for Hepatitis virus B and C, as
well as HIV 1 and 2 were negative.

Echocardiogram revealed mild mitral insuffi-
ciency, with no other changes.

The cerebrospinal fluid had normal appea-
rance but a high leukocyte count (38/mm3) and
increased protein (81mg/dl). Microbial cultures
were negative.

An electromyogram of the lower limbs exclu-
ded any signs of neurological or muscular lesion.

Cranial, dorsal and lumbar MRI failed to show
any significant abnormality (Figs 1 and 2).

Cerebral SPECT revealed scarcely defined
areas of abnormal perfusion, more pronounced
in the anterior and inferior area of the right
frontal lobe, as well as the right parietal and left
temporal lobes and the basal ganglion region
(Fig. 3).

Magnetic cortical stimulation studies identi-
fied the presence of dorsal medulla dysfunction,
of axonal type, moderately severe.

Urodynamic investigation concluded for «neu-
rogenic bladder».

Following these investigations the patient was
treated with intravenous boluses of methylpred-
nisolone (1gr/day, in three consecutive days), fol-
lowed by oral prednisolone (1mg/kg/d, in divided
doses) and oral cyclophosphamide (2,5 mg/Kg/
/day).

Two months later the patient described a slight
improvement of sphincter function. Neurological
examination showed no change in comparison to

Figure | and 2. Cranial, dorsal and lumbar MRI failed to show any significant abnormality.
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Figure 3. Cerebral SPECT. Scarcely defined areas of
abnormal perfusion, more pronounced in the anterior
and inferior area of the right frontal lobe, as well as the
right parietal and left temporal lobes and the basal gan-
glion region.

the initial status.

Lumbar puncture was repeated and revealed a
normal leukocyte count (4/mm3) with slight
increased protein concentration.

He was kept on oral cyclophosphamide (150
mg/day equivalent to 2.3 mg/kg/day), methyl-
prednisolone (24 mg/day, 0.5 mg/Kg/day predni-
solone equivalent) and omeprazole (20 mg/od).
He was started on rehabilitation therapy.

At the last observation, with 6 months of thera-
py, the patient described subjective improvement
of muscle power, sphincter control and erection.
Neurological examination still showed no objecti-
ve improvement.

Discussion
Prof. Hasan Yazici and Prof. Aksel Siva

Question 1: The study and interpretation of this
case was complicated by the negative results of
MRI. How do you interpret this and how can we
overcome these difficulties?

Answer 1: About 10% of all patients with Neuro-
-Behcet’s have negative MRI’s as was the case
with this patient. Unfortunately other laboratory
investigations are of little help. Perhaps the un-
certainty about the precise pathology of the neu-

rologic involvement in Behget’s is also contribu-
tory to the existence of these MRI negative pa-
tients with neurological disease.

Question 2: How do you value SPECT in these cir-
cumstances?

Answer 2: SPECT, as is applied to Behcet’s is a very
sensitive tool, as also has been formally demons-
trated?!. On the other hand its lack of specificity
limits its routine use as a diagnostic technique.

Question 3: Some authors suggest that cyclospo-
rine may be, itself, the cause of complications
similar to those of Neuro-Behcet s!"?2. How do
you see this problem? How can we distinguish
both conditions?

Answer 3: The bulk of evidence related to cyclos-
porine associated neurologic toxicity comes from
transplantation data. The usual clinical picture is
that of headache, tremors, cortical blindness and
seizure acitivity. Headache is also common. MRI
shows a leukonecephalopathy with focal lesions.
Tremors and seizure activity, on the other hand
are rather uncommon in Behget’s. Even though
formal studies are lacking about the frequency of
such toxicity among the Behget patients, com-
mon wisdom holds that cyclosporine be better
avoided in Behget’s as in other systemic diseases
with nerologic findings.

Question 4: Is it appropriate and useful to keep
patients under long term cyclosporine, as in this
case?

Answer 4: At our hands the only indication to
keep a patient on long term cyclosporine therapy
is continuing attacks of eye disease. We must
however very closely monitor renal toxicity in
such patients.

Question 5: Do you agree with our therapeutic
options? For how long should we keep these and
other measures?

Answer 5: We would basically do the same in this
patient. Our first choice of cytotoxic agent would
be azathioprine instead of cylophosphamide and
if those cases we used cylcophosphamide we
would add oral MESNA to combat bladder toxi-
city.

Unfortunately there is no rule of the thumb
one could use to ascertain the duration of treat-
ment. What we usually do is to try to stop the
steroids within a course of months and continue
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the cytotoxics for at least two years.

Question 6: Are there any further investigations
and treatments we should perform?
Answer 6: Not really.

Question 7: Can you comment on the prognosis?
Answer 7: Unfortunately this patient has a rather
poor prognosis. It is sobering to note that male
patients in this age bracket may have up to 10
times increased mortality when compared to
what we observe in the general population. On
the other hand the positive changes at the end of
6 months of treatment are encouraging indeed.

Question 8: Do you have any other comments?
Answer 8: It is rather interesting that this patient
had a neurogenic bladder without any changes
demonstrable in the MRI of the medulla spinalis.
On the other hand, as was the case with what was
happening in his brain, the patient had objective
evidence of a medulla pathology.
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RESUMDO

Os autores determinaram a prevaléncia e as consequéncias da dor musculo-esquelética nas criancas em
idade escolar e compararam com um grupo de criang¢as sem dor.

O estudo realizou-se em 4 escolas publicas de Lisboa, incluindo 767 criangas (419 raparigas e 348
rapazes) com idade média de 10,6+2,4 anos (6-17 anos). A avaliacao consistiu na aplicacdo de um ques-
tiondrio, da escala visual analégica, de um indice de incapacidade e na determinacdo do peso, da altura
e do estadio pubertario. Todos os pais foram informados e deram o seu consentimento.

A prevaléncia da dor musculo-esquelética foi de 28,4%. Houve predominio do sexo feminino. A locali-
zacao mais frequente foi os membros inferiores, afectando 59,6% das criancas com dor. A dor recorre
uma vez por semana em 27,5% dessas criancas e permanece parte de um dia em 79% delas. A intensi-
dade da dor foi de 3,3+1,9 cm (0,1-10cm) e as actividades de vida didria estavam comprometidas em
76,6% dos seus portadores. A pratica de exercicio fisico foi a principal causa de dor, referida por 98 crian-
¢as. No estudo comparativo, entre as criancas com e sem dor, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas, excepto para o peso e o indice de massa corporal.

Concluimos que a dor musculo-esquelética é frequente na crianca em idade escolar. O sexo feminino
predomina e os membros inferiores sao a localizacdo dominante. As repercussdes deste sintoma sdo
multiplas. Interfere nas actividades de vida didria da crianca, determina uma mudanca no seu estilo de
vida, com eventual rejeicao da pratica de desporto e podera evoluir para a cronicidade. O peso e o indice
de massa corporal foram significativamente superiores nas criancas com dor, mas a sua influéncia deve-
rd ser analisada em estudos prospectivos.

ABSTRALCT

In this study we investigated the prevalence and consequences of musculo-skeletal pain in school chil-
dren and compared the characteristics of those with and without pain.

The study was performed in four public schools in Lisbon and included 767 children (419 girls and 348
boys) with a mean age of 10.6 + 2.4 years (range 6-17). Evaluation included a pain questionnaire, a visual
analogic scale, an index of disability, as well weight, height and pubertal status. All parents were informed
and gave their consent to the study.

The prevalence of pain was 28.4%, being higher in girls than in boys. The lower limbs were the most
common location of pain (59.6% of the positive cases). Pain recurred once a week in 27.5 of the cases and
persisted for less than 1 day in 79%. Pain intensity on VAS averaged 3.3 + 1.9 (range 0.1-10) and daily
activities were disturbed by pain in 76.6% of the children with complaints. Physical exercise was the most
referred cause of pain (98 children). The comparison of children with and without pain showed no signi-
ficant differences, except for weight and body mass index.

We conclude that musculo-skeletal pain is frequent is school-age children. Girls are more commonly
affected and the lower limbs are the most common location. Pain has considerable consequences inter-
fering with daily activities and inducing life-style changes including refusal of sporting activities.
Chronicity is possible. Weight and body mass index were significantly higher in children with pain but
their influence requires further studies.
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DOR MUSCULO-ESOQOUELETICA
NA CRIANCA E AODOLESCENTE

Maria Manuela Costa’, Patricia Nero™, Edite Branco™, Jaime C. Branco™

Introducao

A dor musculo-esquelética é um importante pro-
blema de satde publica. A sua frequéncia tem
aumentado nos Gltimos anos, principalmente nos
paises industrializados. O sofrimento que este
sintoma determina, assim como o impacto socio-
-econdémico subjacente é uma preocupacdo dos
médicos e de todas as entidades envolvidas.

A identificacdo e caracterizacdo da dor na
crianca e adolescente permitird uma melhor com-
preensao do problema e, deste modo, uma actua-
¢do de forma a preveni-lo. O aparelho locomotor
desenvolve-se durante todo este periodo para
atingir a sua forga maxima. E possivel que alguns
factores interfiram nesta evolucdo e determinem
o inicio do problema.

Os estudos que analisam este sintoma na in-
fancia e adolescéncia sdo escassos. A prevaléncia
da dor musculo-esquelética idiopdtica na infancia
e adolescéncia tem sido descrita em 14-32% das
criancas que recorrem a clinicas reumatolégicas
pedidtricas'®. Neste grupo de criancas estdo
incluidos os sindromes dolorosos crénicos, tais
como a dor de crescimento, a fibromialgia, a algo-
neurodistrofia, etc. No ambito dos cuidados pri-
madrios de pediatria 6,1% das criancas referem
este sintoma®. Na populacdo geral, os valores
diferem de pais para pais.

Em Portugal, que seja do nosso conhecimento,
este problema ainda nao foi avaliado na popu-
lacdo em geral, pelo que nos propusemos deter-
minar a prevaléncia e as consequéncias da dor
musculo-esquelética na crianga em idade escolar.

* Assistente hospitalar de Reumatologia

** Interna do internato complementar de Reumatologia

** Chefe de servico de Medicina Familiar, directora do Centro
de Satde de Alcantara

*#¥k Chefe de servigo de Reumatologia, director da unidade

de Reumatologia do hospital Egas Moniz e Professor de Reuma-
tologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova
de Lisboa

Métodos

O estudo foi realizado em 4 escolas ptblicas da
drea metropolitana de Lisboa. A seleccdo das
escolas foi aleatéria. As escolas do 1° ciclo e 20
ciclo pertencentes a unidade de satide escolar do
centro de satde de Alcantara foram contactadas
para participarem no estudo. A escolha recaiu nas
4 primeiras respostas, sendo duas do 1° ciclo e
duas do 2° ciclo.

Ap6s a obtengado do consentimento informado
dos pais e/ou educadores, duas reumatologistas
deslocaram-se as escolas para procederem a
entrevista e observacdo das criancas.

O estudo incluiu 767 criancas, 419 (54,6%) do
sexo feminino e 348 (45,6%) do sexo masculino. A
idade média era de 10,6+2,4 anos, variando entre
0s 6 e 0s 17 anos. A figura 1 descreve a distribuicao
das criancas em relacdo ao grupo etdrio. Setecen-
tos e sete (92,2%) eram caucasicos, 55 (7,8%) ne-
gros e 5 (0,7%) asidticos.

Numa primeira fase as criancas responderam a
um questiondrio sobre a dor musculo-esqueléti-
ca. Os objectivos do questiondrio eram os se-
guintes: identificar o nimero de criancas com
dor, a sua localizacdo no aparelho locomotor, a
sua frequéncia, a sua duracdo, os factores de agra-
vamento e a necessidade de recorrer ao médico. A
actividade fisica também foi estudada.

O inquérito incluia as seguintes questdes: 1)
Durante os tltimos 3 meses tiveste dor nas articu-
lacdes ou ossos? sim/ndo; 2) Se respondeste afir-
mativamente (sim) assinala no desenho onde cos-
tumas ter essa dor; 3) Costumas ter dor com uma
periodicidade (escolhe a verdadeira) diéria/
/semanal/quinzenal/mensal/rara; 4) A dor foi
precedida por algum esforco, como por exemplo:
aula de gindstica, corrida, jogo de futebol etc.?
sim/nao Qual? 5) A zona onde déi aumenta de
volume (inchado)? sim/ndo; 6) Durante quanto
tempo ficas com dor ? um bocado/um dia/2 a 3
dias/uma semana/>1 semana; 7) Ja foste ao médi-
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Figura |. Distribuicio das 767 criangas em relagdo a idade.

co por causa dessa dor? sim/nio; 8) E ja tiveste de
tomar medicamentos? sim/ndo. Quais? 9) Prati-
cas exercicio fisico na tua escola? sim/nio; e nos
tempos livres? sim/ndo. Diz qual o desporto que
praticas e o nimero de horas por semana?

Aplicou-se a escala visual analégica e o indice
subjectivo de incapacidade para avaliarmos a in-
tensidade da dor. A escala visual analégica usada
foi um segmento de recta horizontal com 10 cm,
sem numeros e com as frases sem dor e dor
extrema nas extremidades.

O indice subjectivo de incapacidade foi
adaptado do estudo efectuado por Mikkelsson M,
Salminen JJ, Kautiainen H (J Rheumatol 1996; 23:
1963-7) e inclui as seguintes questdes: 1) Tenho
dificuldade em adormecer por causa dadore / ou
a dor perturba o meu sono — sim/n3o.

2) Tenho dificuldade em permanecer sentado
durante as aulas por causa da dor — sim/nao.

3) A dor incomoda-me se eu andar mais de
1Km - sim/ndo.

4) A dor incomoda-me durante a aula de ginas-

tica — sim/ndo.

5) A dor perturba as minhas actividades de la-
zer — sim/nao.

Ap6s responderem ao questiondrio as criancas
eram pesadas, medidas e classificado o estadio pu-
bertario de acordo com a classificacdo de Turner.

O estudo estatistico consistiu na analise des-
critiva, o teste Chi?, o teste student e o teste de
Spearman. Considerou-se estatisticamente signi-
ficativo p<0,05.

Resultados

Duzentos e dezoito (28,4%) criancas referiram
dor musculo-esquelética, sendo 137 (62,8%) do
sexo feminino e 81 (37,2%) do sexo masculino. A
idade média foi de 11+2,2 anos, variando entre os
6 e 0s 16 anos. A distribuicdo racial foi a seguinte:
199 (91,3%) caucdésicos, 18 (8,25%) negros e 1
(0,45%) asiatico. A frequéncia da dor em cada
grupo etdrio é a descrita nas figuras 2 e 3.
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Figura 2. Distribuicio das criangas com dor musculo-esquelética pela idade.
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mas é importante sa-
lientar o reduzido ni-
mero da amostra no
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16 anos (Fig.4). Nas ra-
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Figura 3. Prevaléncia da dor musculo-esquelética nas criangas e adolescentes.

Na figura 2 observamos o nimero de criancas
com dor musculo-esquelética. Como vimos na fi-
gura 1, a distribuicdo das criancas por grupo
etario e pelo sexo néo se fez de um forma unifor-
me, dai que a interpretacdo deste grafico devera
ser cuidadosa. A prevaléncia, como se descreve
na figura 3, aumentou dos 6 aos 7 anos, manten-
do-se estdvel até os 13 anos e, depois, diminuiu
progressivamente.

O predominio do sexo feminino ocorreu em
todos os grupos etdrios, excepto dos 14 aos 15
anos.

foi de 3,35+2 cm (0,1-
-10 cm) nao sendo
significativamente di-
ferente do valor obtido nos rapazes, o qual foi de
3,25£1,8 cm (0,4-10 cm) (p=0,705).

Cento e sessenta e oito (76,6%) das 218 crian-
cas responderam positivamente a pelo menos
uma pergunta do indice subjectivo de incapaci-
dade, sendo 105 raparigas e 63 rapazes (p=0,847).
O valor médio do indice foi 1,86+1,48 (Fig 5). O
valor obtido para cada sexo foi 1,87+1,5 e 1,8+1,4,
respectivamente para o sexo feminino e o mas-
culino (p=0,769).

O valor da escala visual analdgica e o indice de
incapacidade ndo diferiu nas criangas com ape-
nas uma 4area corporal afectada

comparativamente as criancas

Quadro 1. Caracterizacio das criancas com dor misculo-esquelética com dor em mais de uma 4rea
corporal.

Total Fem Masc P A dor musculo-esquelética

218 137 determinou a ida a uma consul-

Idade |1£2,2 E2 12,4 ta médica em 63 (28,9%) das 218

Estadio pubertario 2,05+1,2 2,24+1,3 1,751 0,004 criancas, das quais 43 eram ra-

Peso 439114 43,7+14 44,415 parigas e 20 rapazes (p=0,291).

Altura 146+13,3 146+13 146+ 14 Trinta e nove criancas necessi-

IMC 20+4 20441 20.3+4.1 taram de analgésico para con-

A dor localizou-se nos membros inferiores em
130 (59,6%) criancas. O joelho foi o local anatémi-
co mais frequentemente referido por ambos os
sexos. A dor localizou-se em mais de uma darea
corporal em 13 criancas. Trés criancas tinham dor
generalizada, mas ndo preenchiam os critérios
para fibromialgia.

A dor recidivou diariamente ou semanalmente
em 38,1% das criancas, mas teve uma curta du-
racdo (horas) em 78,9% das criancas.

trolar a dor, sendo 25 raparigas e
14 rapazes.

A tumefacgdo articular foi descrita por 8 crian-
cas, todavia apenas uma crianca descreve a ne-
cessidade de realizacdo de artrocentese. Nos
restantes casos ndao houve confirmacdo médica
da presenca de derrame articular. As dores de
crescimento foram a causa mais vezes identifica-
da pelo médico, em 5 criancas, seguida por esco-
liose (3 criancas), subluxacdo recidivante das
rétulas (1 crianca), distensdao muscular (1 crian-
¢a) e quisto sinovial (1 crianca).
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Quadro 2. Caracterizacdo da dor misculo-esquelética nas 767

criancas
Total Raparigas | Rapazes P
218 137 8l
Distribuicdao 0,136
anatémica
Membros superiores | 19 (8,7%) 10 9
Membros inferiores | 130 (59,6%) 75 55
Col. cervical 5 (2,3%) 4 I
Col. dorsal 20 (9,2%) 17 3
Col. lombar 36 (16,5%) 25 I
Térax 5(2,3%) 4 I
Generalizada 3 (1,4%) 2 I
Frequéncia da dor 0,117
Didria 23 (10,6%) 14 9
Semanal 60 (27,5%) 39 2|
Quinzenal 21 (9,6%) 12 9
Mensal 33 (15,1%) 27 6
Rara 81 (37,2%) 45 36
Duracido da dor 0,046
Horas 172 (78,9%) 105 67
Um dia 27 (12,4%) 19 8
2 a 3 dias 14 (6,4%) 12 2
Uma semana 5 (2,3%) | 4
Médico 63 (28,9%) 43 20
Analgésico 39 (17,9%) 25 14
Tumef. articular 8 (3,7%) 6 2
F. agravamento 139 (63,8%) 89 50
Desporto 60 (27,5%) 25 35
(Horas/semana) 3414 3,2£1,1 3,8£1,75 | 0,006

Identificou-se um factor de agravamento ou
desencadeante da dor em 139 criancas, 89 eram
do sexo feminino e 50 do sexo masculino
(p=0,631) (Fig 6). A maioria das criancas atribui a
dor a pratica de desporto, seguindo-se, por
ordem decrescente, o transporte da mochila®, a

flexao do tronco?, a postura in-
correcta’ e a humidade®.

O estudo comparativo entre
as criangas com dor e as criangas
sem dor nao permitiu identificar
diferencas estatisticamente sig-
nificativas, excepto em relacdo
ao peso e ao indice de massa
corporal, como se descreve no
quadro 4 .

A prética de desporto nao foi
estatisticamente diferente entre
os dois grupos, considerando o
numero de praticantes e o nu-
mero de horas despendidas por
semana.

A dor correlaciona-se com o
sexo e 0 peso; o coeficiente de
correlacao calculado pelo teste
de Spearman foi de -,104
(p=0,004) e de —,077 (p=0,032).

Discussao

Este estudo estd de acordo com
outros publicados na literatura
médica, concluindo que a dor
musculo-esquelética é comum
na crianca em idade escolar. A
prevaléncia de 28,4% foi sobre-
ponivel a obtida por outros au-
tores”!°, Mas noutras séries, 0s
valores descritos sio um pouco
diferentes, tais como na série
Finlandesa. Mikkelsson et al
obtiveram um valor extrema-

mente elevado de 71%''. Pelo contrério, nas
casuisticas de Abu-Arafeh e na de Sherry, a dor
musculo-esquelética é mais rara, ocorrendo em
2,6% e 11% das criancas, respectivamente!?!3,
A dor musculo-esquelética ocorre em todos os
grupos etdrios, com uma maior prevaléncia na
pré-adolescéncia!'*!. Este facto ndo foi

Quadro 3. Intensidade da dor e incapacidade de acordo
com o n° de areas afectadas

N° EVA Ind Incapacidade
(0-10cm) (0-5)
| drea corporal 205 3,3+1,9 1,8+1,5
>| drea corporal 13 3,3+1,4 1,8+0,9

comprovado por nés; no entanto, a dor foi
mais frequente entre os 7 e os 13 anos,
ocorrendo em 32,2% das criangas. O pre-
dominio do sexo feminino é uma cons-
tante nos diversos estudos, tal como
observado na nossa casuistica®>!'3!4, Sa-
lientamos a diferenca no estadio puber-
tario observado na nossa casuistica, o qual
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cm
6

foi significativamente
superior no sexo femi-
nino. As alteracdes
hormonais que ocor-
rem na puberdade
podem interferir com
a percepcao da dor, de
acordo com alguns
autores'.

Os membros infe-
riores sao a localizacdo
dominante nos diver-
sos estudos, tal como
ocorreu na nossa ca-

—®— Fem
—l— Masc
—— Total

suistica®'1213, Mas ao

idade L. e
contrdrio do verificado

noutros estudos em
que a coluna cervical é
a segunda localizacdo

da dor, no nosso estu-
do a lombalgia foi a
segunda causa de
dor!'!. A ocorréncia de
dor simultaneamente
em mais de uma loca-
lizacdo tem sido des-
crita como frequente
ao contrario do detec-
tado na nossa popu-
lacdo em que apenas
13 criancas a referiam
e sO6 3 (1,4%) tinham

—®— Fem
—ll— Masc
—— Total

16 idade

dor generalizada. A

Figura 5. indice subjectivo de incapacidade nas 218 criangas.

1004
90+
80+
70

B Fem
[ Masc
[[] Total

60
504

40
30+
20+
104

Mochila Flexaio  Humidade

tronco

Desporto Postura

Figura 6. Factores de agravamento da dor.

prevaléncia da dor

generalizada, nos estu-

dos efectuados na
populacdo em geral, tem sido descrita em 7,5%
das criancas !''. Mas o diagnéstico de fibromialgia
é mais raro na crianca, estando descrito entre 0%
a 6,2% em clinicas reumatolégicas pediatri-
Casl,Z,lS,lG.

O cardcter recorrente da dor é uma constante
nas diferentes populacdes estudadas. Na nossa
série, 27,5% das criancas tem dor semanalmente
e 11% diariamente. A dor recorre uma vez por
més e permanece parte de um dia nos estudantes
ingleses'?. No estudo Finlandés, cerca de um ter-
¢o das criancas tem dor semanalmente e 38,9%
tem dor uma vez por més!'. A duragdo da dor é,
no entanto, de apenas algumas horas na maioria
das criancas, sendo raro a permanéncia da dor
por mais de 2 dias (8,7%)2.
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Quadro 4. Estudo comparativo entre as criancas com dor e as criancas sem dor

Sexo Raca Idade Peso* Altura IMC* Puberdade | Desporto/
Horas
Dor F=137 C=199 11£2,2 44+14,2 146£13,3 20,1+4,1 2,05+1,2 60/3,4+1,4
M=8I N=18 (6-16) (19-91) (117,5-174) | (12,6 -31,1) (1-5)
A=I1
S/ dor | F=282 C=508 11£2,5 41,6£13,6 144,5+14,2 19,4+3,7 1,95%1,1 173/3,5%1,6
M=267 N=37 (6-17) (18-102) (109-190) (13,1 -39,3) (1-4)
A=4
P 0,05 0,54 0,98 0,03 0,18 0,018 0,25 0,40/0,68
*p<0,05

A dor miusculo-esquelética na infancia deter-
mina uma significativa incapacidade'®. O sinto-
ma interfere com as actividades de vida didria nu-
ma elevada percentagem de criancas, cerca de
77% das criangas respondeu afirmativamente a
uma das questdes do indice subjectivo de inca-
pacidade. O grau de incapacidade é, no entanto,
muito varidvel, podendo ir até a recusa em parti-
cipar nas actividades normais'®. Na nossa série,
observamos um grau ligeiro a moderado de inca-
pacidade, o valor médio foi de 1,9 para um maéxi-
mo de 5, tal como no estudo de Mikkelsson et al'l.
O indice de incapacidade tem sido descrito como
mais grave nas crian¢as com dor musculo-esque-
lética em mais de uma drea corporal, o que nao
foi demonstrado na nossa casuistica!'. No entan-
to, verificamos uma tendéncia da intensidade da
dor e do grau de incapacidade ser maior nos gru-
pos etérios mais velhos. O absentismo escolar é
uma consequéncia grave deste sintoma. Cerca de
25% das criangas faltam as aulas pela dor numa
meédia de 2 dias, variando entre 1 e 36 dias, como
demonstrado por Mikkelsson et al'"!4,

E interessante salientar os resultados obtidos
no estudo de Flatg, no qual as criancas com dor
musculo-esquelética crénica tem um grau de in-
capacidade, avaliado pelo Health Assessment
Questionnaire, sobreponivel as criancas com Ar-
trite Idiopatica Juvenil, assim como a intensidade
da dor avaliada pela escala visual analégica®.

Na nossa casuistica, as criangas recorreram ao
médico por dor em 29% dos casos, noutro estudo
o valor obtido foi inferior, sendo de 1,1%!4. Varios
factores influenciam estes resultados, desde o
tipo de familia até a acessibilidade dos cuidados
de satide. Estes factores nao foram analisados no
nosso estudo, mas em outros estudos os autores

concluem que as familias com dor recorrem mais
frequentemente aos cuidados médicos®.

As criancas relacionam a dor com a pratica de
exercicio fisico em cerca de metade dos casos da
nossa série. A prética de desporto foi descrita
como a causa de dor nos membros inferiores em
9% das criancas, na série inglesa'?. Este facto
pode influenciar a participagdao da crianca nas
actividades desportivas e deste modo alterar o
seu estilo de vida, induzindo ao sedentarismo. No
entanto, a correlacdo entre a pratica de exercicio
fisico e a dor musculo-esquelética nao tem sido
demonstrada, como é referido por Shrier et al e
no nosso estudo’. Isto permite concluir que a
actividade fisica regular e de intensidade mode-
rada ndo é um factor de risco para a dor musculo-
-esquelética. Os adolescentes que participam em
diversas actividades laborais extra-curriculares e
tém um humor depressivo, tém uma maior pro-
babilidade de desenvolver dor musculo-esque-
lética'.

Os parametros antropométricos, nomeada-
mente o peso e consequente indice de massa cor-
poral, correlacionaram-se com a presenca de dor
no nosso estudo. A sobrecarga mecanica poderia
ser uma possivel explicagao tedrica. No entanto,
isto teria que ser confirmado em estudo prospec-
tivo e excluidos outros factores.

H4, teoricamente, vdarios factores que con-
tribuem para o surgimento da dor. Estes incluem
factores genéticos!’, factores anatémicos e estru-
turais!®, descondicionamento fisico'?, traumatis-
mos?, sobrecarga mecénica continua?, distir-
bios psicoldgicos???3, factores sociais e cultu-
rais>?*?, processo patolégico biol6gico®, doenca
do comportamento?2,

Os factores psiquicos e psicossociais tém sido
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estudados, por diversos autores, e confirmado a
sua influéncia no surgimento da dor 1013232728,
Tipicamente é uma menina na pré-adolescéncia
sob elevado grau de tensdo escolar, familiar ou
das suas préprias expectativas'®*?®. Ha dois tipos
de familias, uma que nega a existéncia de confli-
tos, mas que se tornam evidentes quando nio se
atinge as expectativas, e aquela familia que esta
permanentemente sob tensdo, particularmente a
mae'®. O «stress» escolar é uma outra causa. A
crianca tem dificuldade em manter determinado
nivel escolar ou tem dificuldades na aprendiza-
gem que ainda ndo foram reconhecidas e contro-
ladas'®%. Os acontecimentos externos «stressan-
tes», tais como abuso sexual, também tem sido re-
ferido'. De acordo com estes estudos, a dor po-
dera ser uma forma de focar a ateng¢do em si
proéprias e diminuir as expectativas em relacéo as
qualificacoes escolares ou ainda interrompendo
os conflitos familiares's.

Os disttirbios do sono e os sintomas depressi-
vos sao mais frequentes na crian¢a com dor com-
parativamente a crianga sem dor, como demons-
trado no estudo de Mikkelsson et al'®?728, A de-
pressdo na crianca podera manifestar-se por um
comportamento agressivo ou disttirbios do sono.

Para avaliar até que ponto os factores genéti-
cos influenciam a dor misculo-esquelética,
Mikkelsson et al estudaram gémeos de 11 anos
com dor generalizada, verificando que a influén-
cia familiar ndo genética tem um maior relevo no
aparecimento deste sintoma. A influencia fami-
liar ndo-genética foi responsavel pela similarida-
de clinica entre os gémeos monozigdticos e di-
zigbticos®.

Outros factores de risco para a dor musculo-
-esquelética tem sido analisados, Shrier et al es-
tudaram a influéncia do crescimento como causa
de reducéo da flexibilidade e consequente apare-
cimento da dor nos membros inferiores'. No en-
tanto, nem o crescimento nem a flexibilidade se
correlacionaram com o surgimento de dor'’.

A histéria natural da dor musculo-esquelética
na infincia e adolescéncia tem sido analisada,
assim como os factores de risco para a sua per-
sisténcia. H4 um subgrupo de criangas que tem
uma evolugao para a cronicidade, como demons-
trado em alguns estudos publicados. Mallesson et
al, num estudo retrospectivo, verificaram que
61% das criancas, com dor musculo-esquelética
difusa, mantinham a dor apés 26,9 meses de
seguimento e 10% de 36 criancas, com dor locali-

zada, desenvolveram dor difusa?®. O caracter cré-
nico da dor foi comprovado num estudo prospec-
tivo, com um ano de duracdo, em que os autores
verificaram que, pelo menos, metade das crian-
¢as permaneceu com dor apds um ano de segui-
mento'*. Noutro estudo com duracdo de 10
anos, 59% das criancas permanecem com dor
musculo-esquelética ao fim desse periodo®.

Os factores que contribuem para a persisténcia
da dor musculo-esquelética sao o sexo feminino e
a idade, as criang¢as mais velhas tém tendéncia a
cronicidade'. Os outros factores sdo a fadiga', o
grau de incapacidade para as actividades de via
didria'4, a localizacdo da dor a coluna cervical'!*,
a dor generalizada>*, o baixo nivel de escolari-
dade dos pais®?, a depressao ou os distirbios do
sono¥®, a disfuncdo familiar crénica® e a longa
persisténcia do sintoma até a intervencgdo tera-
péutica®.

Conclusao

A dor musculo-esquelética é um sintoma fre-
quente entre as criancas e os adolescentes da
nossa populacdo. A prevaléncia de 28,4% é simi-
lar aos valores descritos na literatura. As raparigas
foram mais frequentemente afectadas e como
noutros estudos, a localizacdo mais comum foi
nos membros inferiores.

As consequéncias deste sintoma sdao multiplas.
Tem um caracter recorrente, evoluindo numa
percentagem de casos para a cronicidade e inter-
fere nas actividades de vida didria da crianca. Al-
guns autores sugerem que a dor é mais frequente
no periodo escolar'’, o que se deve, por um lado,
ao «stress» escolar. Deste modo, as estratégias de
reducio do «stress» poderao ser uteis.

As criancas relacionam a dor com a pratica de
desporto. Isto pode interferir com a sua participa-
¢do nesta actividade e, deste modo, alterar o seu
estilo de vida. O sedentarismo, com todos os seus
inconvenientes, seria a consequéncia. Por outro
lado, no nosso estudo, o peso e o indice de massa
corporal associaram-se com a presenca de dor.

Os distturbios psiquicos e psicossociais que es-
tdo associados a este sintoma devem ser identifi-
cados precocemente e controlados através dos
profissionais de satide competentes, de forma a
minimizarmos as consequéncias deste problema.

Os profissionais de satide escolar deverdo estar
alertados, nao apenas para a dor musculo-esque-
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lética, como causa de limitacdo das actividades
de vida didria das criancas, mas também para os
factores que podem determinar uma evolucado
para a cronicidade, intervindo atempadamente.

Um melhor conhecimento deste problema nu-

ma idade precoce, permitird actuarmos de forma
a minimizar as suas consequéncias na idade
adulta e, se possivel, até diminuirmos a sua pre-
valéncia.
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RESUMDO

Os autores procederam a revisdo da histéria natural de 9 doentes com Doenca de Still do Adulto (DSA).
Dividiram os doentes em grupos de acordo com padrdes de evolucao clinica e avaliaram multiplos
parametros como as alteracoes laboratoriais mais frequentes, imagens radiolégicas, complicacoes, tera-
péutica e prognostico.

ABSTRALCT

This paper reviews the natural history of 9 patients with Adult Still's Disease. Patients were grouped
according to pattern of clinical presentation and several parameters were evaluated, including laborato-
rial changes, radiological features, complications, therapy and prognosis.
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Introducao

Still descreveu a variante sistémica da artrite
reumatdide juvenil em 1897. Trés quartos de sécu-
lo mais tarde, mais precisamente em 1971, Bywa-
ters estudou 17 mulheres com manifestacoes
idénticas as que aparecem na doenca de Still nas
criancas'. Desde essa data apenas 500 casos foram
publicados?.

Trata-se de uma doenca sistémica caracteriza-
da por febre alta em picos, rash maculopapular
cor de salmdo, evanescente e artralgias ou artrite.
Outras manifesta¢des incluem odinofagia, serosi-
te, linfadenopatia e hepatosplenomegalia®.

E uma doenca de etiologia e patogénese des-
conhecidas, tendo sido descritos multiplos facto-
res como desencadeantes ou responsaveis pela
doenca (infecgdes bacterianas e virais, depdésito

Quadro 1. Critérios diagnésticos de DSA de
Cush e col.’

Febre (= 39°C)

Artralgias e/ou artrite

Titulo de Factor Reumatdide <1/80
Titulo ANA <1/100

Leucocitose (=15000/mm3)

Rash de Still

Serosite (pleurite ou pericardite)
Hepatomegilia, esplenomegilia ou adenopatias

generalizadas

O diagnéstico requer a presenca dos 4 critérios da coluna superior
e de 2 da inferior

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia

** Assistente Graduado de Reumatologia

*#* Chefe de Servico de Reumatologia. Professor de Reumatolo-
gia da Faculdade de Medicina de Lisboa.

de imunocomplexos, stress, entre outros), embora
nenhum com aceita¢do universal*®.

A DSA afecta de igual modo os dois sexos®, ge-
ralmente tem inicio entre os 16 e os 35 anos, ndo
revela agregacdo familiar e a sua incidéncia e pre-
valéncia sdo desconhecidas?.

Material e Métodos

Estuddmos retrospectivamente nove doentes com
DSA seguidos na Consulta de Reumatologia do
HSM, em Lisboa, entre 1987 e 2001.

Todos os doentes cumpriam os critérios diag-
nésticos de DSA propostos por Cush e col” e por
Yamaguchi e col® — quadros 1 e 2. Segundo o pri-
meiro, os doentes deverdo apresentar, ao longo de
semanas ou meses, 4 dos seguintes parametros:
febre (>39° C), artralgias e/ou artrite, titulo de fac-
tor reumatoide <1/80 e titulo de anticorpos an-
tinucleares (ANA) <1/100, e dois dos seguintes:
leucocitose (>15.000/mm?), rash de Still, serosite

Quadro 2. Critérios diagnésticos de DSA de
Yamaguchi e col.?

Critérios Major

I. Febre (= 39°C), com =| semana de duragio

2. Artralgias, com 22 semanas de duragdo

3. Rash de Still

4. Leucocitose (=10000/mm?3), incluindo >80% de
neutrofilos

Critérios Minor

|. Odinofagia

2. Linfadenopatia e/ou esplenomegilia
3. Disfungio hepitica

4. Factor reumatdide e ANA negativos

O diagnéstico requer 5 ou mais critérios, incluindo 2 ou mais
critérios major.
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(pleurite ou pericardite), ou evidéncia de hepa-
tomegdlia, esplenomegdlia ou linfadenopatia
generalizada.

De acordo com Yamaguchi e col., os doentes
devem apresentar um total de cinco critérios,
com um minimo de dois critérios major. Sdao
critérios major a febre > 39°C com uma semana
ou mais de evolucao, artralgias duradouras, rash
tipico e leucocitose com neutrofilia, sendo
critérios minora odinofagia, alteragdo nas provas
de funcdo hepatica, linfadenopatia/esplenome-
gdlia e factores reumatoides e anticorpos antinu-
cleares negativos.

Com base em dados clinicos e apoiados nos
exames complementares de diagnéstico conside-
rados necessdrios pelos membros da Consulta de
Reumatologia, determindmos a presenca de
doenca activa sistémica e/ou articular. Consi-
deramos existir actividade sistémica na presenca
de 2 ou mais dos seguintes critérios (na auséncia
de outra causa reconhecivel): febre (=39°C), rash
de Still, serosite, hepatosplenomegélia ou
linfadenopatia, leucocitose (>15000/mm3) e VS
elevada; e doenca articular activa quando se veri-
ficavam dois ou mais dos seguintes: rigidez mati-
nal >30 minutos, poliartralgias ou artrite.

Considerou-se haver remissdo na auséncia de
manifestacoes articulares, sistémicas ou altera-

¢oes laboratoriais caracteristicas de doenca acti-
va, durante pelo menos 2 meses consecutivos”?.

Deste modo, e tendo em conta o inicio e a evo-
lucdo da doenca, com predominio da actividade
sistémica ou articular, classificimos os doentes
em quatro grupos’!!!:

— «sistémico monociclico»: episédio tnico de
predominio sistémico;

- «sistémico policiclico»: epis6dios mdiltiplos,
recorrentes, de predominio sistémico;

— «articular crénico sistémico monociclico»:
doenca articular crénica com episédio inicial de
predominio sistémico;

— «articular crénico sistémico policiclico»:
doenca articular crénica com multiplos epis6-
dios, recorrentes, de predominio sistémico.

Resultados

A histéria natural da DSA € apresentada no qua-
dro 5, tendo o tempo de evolucdo da doenca,
desde as primeiras manifestacdes até a presente
data, variado entre 2 e 18 anos (média + desvio-
-padrdo = 8,7 £ 5.7 anos).

As manifestagoes clinicas apresentadas pelos
nove doentes encontram-se sumarizadas no
quadro 3 e os dados laboratoriais no quadro 4.

Quadro 3. Manifestagdes clinicas durante o curso da DSA

Caso | | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Caso 5 | Caso 6 | Caso 7 | Caso 8 | Caso 9 | Total

Idade de inicio 38 37 73 32 58 18 45 29 27

Sexo M F M M F F F F M 4M/5F
Febre >39°C + + + + + + + + 9/9
Perda peso >10% - - - + - - + - - 2/9
Odinofagia + - - - - - - - - 1/9
Artralgias + + + + + + + + 9/9
Rigidez matinal - + + + + + + + + 8/9
Mialgias + - - + + - + + + 6/9
Dor abdominal - - - - - - + _ R 1/9
Alopécia - - - - - + + _ _ 2/9
Rash de Still - + - + + + + + R 6/9
Artrite + + - + + + + _ + 7/9
Artrite inicial + + - + + + + _ + 7/9
Linfadenopatias - + - - + + + - + 5/9
Hepatomegilia - - - + - - + + i 3/9
Esplenomegalia - - - + - - + R _ 2/9
Pleurite + - + + - - + R _ 4/9
Pericardite - - - - - + _ N 2/9
Pneumonite + - - + - + R + R 4/9
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Quadro 4. Alteracdes laboratoriais e radiol6gicas na DSA

Caso | | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Caso 5 | Caso 6 | Caso 7 | Caso 8 | Caso 9 | Total

GB (x1079/L) 23.1 15.6 334 327 12.2 1.5 12.3 14.4 15.8 9/9
PMN (%) 84.7 81.0 90.7 96.0 734 75.0 84.1 70.9 85.0 6/9
Hb (g/dI) 11.8 1.9 13.2 10.9 9.7 10.4 6.5 9.5 12.8 8/9
Plag. (x1079/L) 551 387 260 468 547 310 695 553 302 5/9
VS(mm/hora) 101 54 44 90 130 60 110 120 34 9/9
AST/ ALT (U/L) 34/90 23/25 22/23 37/57 17/23 36/55 |890/1440| 10/14 25/64 5/9
Albumina (%) 444 48.8 60.5 51.7 44.0 422 43.1 41.8 58.9 7/9
Ferritina (ng/ml) NR NR NR 4091.0 NR 153 68 3338.0 NR 2/9
Factor

reumatdide - - - - - - - - - 9/9
ANA - - - - - - - - - 9/9
Envolvimento

rx anca - - - + - + + + + 5/9

GB= glébulos brancos; PMN= polimorfonucleares; HB= hemoglobina; Plag.= plaquetas; NR= nio realizado.

Quadro 5. Histéria natural da DSA

Padrio Caso | Duracdo Articular Doenca | Doenca Ultima Complicacoes
n° doenca | inicio/evolug¢do | anca activa terapéut.
(anos)
Sistémico | 7 0Oa/Oa - - 2]
monociclico 2 10 Pa/Oa - - AINE
Sistémico 3 4 Pa/Oa - - AINE, Herpes Zoster
policiclico PDN oftdlmico
Articular crénico 4 2 Pa/Pa + + PDN,.HCQ Infeccdes
sistémico MTX, respiratorias
monociclico anti-TNFa
5 7 Pa/Pa - + AINE,
PDN, MTX
6 18 Pa/Pa + + PDN, ATCEF bilateral,
MTX, infecgdes urinarias
de repeticio
7 14 Pa/Oa + + AINE, PDN Queratocon-
juntivite seca;
aguarda ATCF dir.
Articular crénico 8 2 Pa/Pa + + PDN, AINE Hepatite
sistémico 9 14 Pa/Pa + + PDN, MTX
policiclico anti-TNFa

Oa= oligoarticular; Pa= poliarticular, AINE= antiinflamatério ndo esteroide; PDN= prednisona;
MTX= metotrexato, HCQ= hidroxicloroquina; ATCF= artroplastia total da coxofemoral.

A idade de inicio da doenca variou entre 18 e com seis dos doentes a terem as primeiras mani-
73 anos (médiatdesvio-padrao = 39,7+16.9 anos), festacOes antes dos 40 anos (adulto jovem).
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Em relagdo a distribuicdo por sexos, 4 eram do
sexo masculino e 5 do feminino.

Todos os doentes apresentaram os seguintes
dados: picos febris >39°C, artralgias, leucocitose e
VS elevada, néo tendo sido detectados titulos sig-
nificativos de ANA nem de factor reumatéide.
Outros parametros clinicos e laboratoriais encon-
trados em mais de 50% dos doentes foram: ane-
mia, rigidez matinal >30 min, mialgias, rash de
Still, artrite, linfadenopatias, neutrofilia, trombo-
citose, elevacdo das enzimas hepaticas e hipoal-
buminémia. Outras manifestacbes menos fre-
quentes foram: pleurite, pneumonite, hepatome-
gdlia, perda ponderal, alopécia, esplenomegilia,
pericardite, odinofagia e dor abdominal.

A varios doentes foram realizadas sinovecto-
mias quimicas ou outras infiltraces com corti-
costeré6ides, sendo as articulacdes mais frequen-
temente alvo destas manobras invasivas os joe-
lhos e os punhos; 3 foram submetidos a artrocen-
teses e/ou bi6psias da membrana sinovial; 5
realizaram biépsias hepdticas, musculares ou
ganglionares, regra geral com resultados inespe-
cificos, servindo sobretudo para exclusdo de ou-
tros diagnésticos diferenciais. Uma doente foi
submetida a artroplastia total da articulacédo
coxo-femoral (ATCF), bilateral e outro aguarda a
sua realizacdo. A média de internamentos hospi-
talares atribuiveis a doenca foi de 2,3/doente,
oscilando entre 1 e 4.

Destes internamentos, a maioria decorreu em
servicos de Doencas Infecto-Contagiosas, com
investigacdes exaustivas para sindrome febril
indeterminado.

De mencionar um doente com 7 internamen-
tos, ndo contabilizados para a média total por se
deverem a hospitalizacées para infusado de tera-
péutica com anticorpo monoclonal anti-factor de
necrose tumoral alfa (anticorpo anti-TNFa).

Ocorreram complicacdes (terapéuticas e da
prépria doenca) em 5 doentes: herpes zoster
oftalmico, infecgdes urindrias de repeticao, infec-
¢cOes respiratdrias, queratoconjuntivite seca e
hepatite.

Os 3 primeiros casos encontram-se em remis-
sdo hd 6, 8 e 1 anos respectivamente.

As imagens radiolégicas iniciais mostraram
apenas edema das partes moles ou osteopénia
periarticular. As radiografias efectuadas com
maior tempo de evolucdo da doenga ja apresen-
taram, nalguns doentes, estreitamento da entre-
linha articular ou erosées, com predominio nas

articulacdes carpo-metacarpicas e inter-carpicas
e, com menor frequéncia, também nas articu-
lacdes do tarso. Verificou-se, também, envolvi-
mento de uma ou de ambas as articulagdes coxo-
-femorais em 5 doentes, com necessidade de
substituicdo da articulacdo em 2.

Relativamente ao tratamento, a terapéutica
inicial de eleicao foram os anti-inflamatérios nao
esterdides (AINEs), em doses altas. Num caso a
resposta foi totalmente satisfatéria, com regres-
sdo das manifestacdes sistémicas e articulares
que apresentava (caso 1). Nos restantes foi neces-
sario adicionar ou substituir por outros agentes
terapéuticos.

Oito dos doentes foram tratados com predni-
sona ao longo da evolucdo, com resposta 6ptima
no caso 2, tendo realizado a reducéo progressiva
dos corticoster6ides até parar completamente,
sem exacerbacdes da doenca. Nos casos 3,7 e 8 o
controlo da doenca foi razoavelmente satis-
fatério, estando actualmente medicados com
doses baixas de prednisona, associada ou nao a
AINEs.

Nos casos 4, 5, 6 e 9 adicionou-se metotrexato,
por ineficdcia terapéutica dos agentes anteriores.
Em 2 destes doentes, a doenga manteve-se reni-
tente a terapéutica instituida, pelo que iniciaram
tratamento com anticorpo anti-TNFa, no caso 4
h4 cerca de um més e no caso 9 hé aproximada-
mente um ano, ambos com resposta favoravel até
a data.

Outras drogas utilizadas com éxito parcial fo-
ram a salazopirina, os sais de ouro, a azatioprina,
a D-penicilamina e a hidroxicloroquina.

Em relagdo ao prognéstico e a histéria natu-
ral/curso da doenca observdmos como os dois
casos com padrdo monociclico sistémico, um
com inicio poliarticular e o outro oligoarticular,
ambos oligoarticulares com o decorrer do tempo,
ndo apresentaram sinais ulteriores de actividade
da doenca, encontrando-se actualmente sem
medicacdo. Apenas um doente teve o padrdo po-
liciclico sistémico, tendo tido, ao longo dos 4 anos
de doencga, véarios episddios de exacerbacdo dos
sintomas, separados por intervalos assintomaéti-
cos, de gravidade e duracdo varidveis e impre-
visiveis, conseguindo-se no entanto o controlo da
doenca com corticosteréides em baixa dose.

Os restantes 6 doentes manifestaram um pa-
drao de doenca crénica, tendo 4 manifestaces
sistémicas somente no inicio e 2 também ao lon-
go do curso da doenca. Os 6 tiveram um envolvi-
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mento articular inicial multiplo (>5 articulacées),
com apenas um a evoluir para oligoarticular. Foi
nos doentes deste grupo que se verificou envolvi-
mento das ancas, permanecendo a doenca activa,
embora com menor intensidade que no episédio
inaugural. Todos estes doentes requereram corti-
costeroides e 4 deles também metotrexato. A dois
doentes refractarios a todas as terapéuticas con-
vencionais, instituiu-se terapéutica com anticor-
po monoclonal anti-factor de necrose tumoral
alfa.

Discussao

Como ja referido anteriormente, ndo existe ne-
nhum marcador biolégico nem alteracées histo-
patolégicas patognomoénicas da doenca, basean-
do-se o diagnéstico essencialmente na clinica,
apo6s exclusdo de outras patologias, nomeada-
mente do foro infeccioso, imunolégico e neopla-
sico. Esta suspeita clinica acompanhada de certas
alteracdes laboratoriais, como leucocitose com
neutrofilia, VS elevada, anemia e auséncia de fac-
tor reumaté6ide e de ANAs, permite consolidar o
diagnéstico. Estudos recentes revelam a existén-
cia de niveis bastante elevados de ferritina sérica
(>4000ng/ml), de tal forma que alguns autores
advogam que esta proteina de fase aguda deve ser
utilizada como marcador de doenca activa e de
monitorizagdo terapéutica, visto que os seus va-
lores tendem a normalizar com o controlo da
doenca'?!3. No nosso trabalho ndo tivemos dados
suficientes para o avaliar.

Nao se verificou uma diferenca apreciavel em
relacdo ao sexo, de acordo com as séries mais re-
centes da literatura*®, embora contraste com o
predominio feminino relatado nas descrigées ini-
ciais de Bywaters! e Medsger e Christy'* e até com
o predominio masculino descrito por Bujak e
col.’s.

Na nossa série de doentes, houve uma incidén-
cia maior no adulto jovem — dois tercos dos casos
desenvolveram DSA entre os 16 e os 40 anos,
decrescendo o numero de doentes com a idade,
tal como descrito na literatura®.

Tém sido propostos varios critérios de diag-
néstico ou de classificacdo da DSA, ndo tendo
qualquer um deles aceitacdo generalizada. Uma
grande parte dos autores, como Esdaile!®, Sam-
palis®, Bluggel e Dieppe!®, segue preferencial-
mente os critérios propostos por Cush e col. em

1987, se bem que a comparacdo entre os varios
tipos de critérios, realizada em 1996 por Masson e
col.' sugira que os de Yamaguchi e col., de 1992,
apresentem maior sensibilidade e especificidade.
No nosso trabalho, todos os doentes cumpriram
os critérios diagnosticos de Cush e col., bem co-
mo os de Yamaguchi e col.

H4 controvérsia em relacao a morbilidade as-
sociada a esta doencga. As primeiras publicaces
sugeriam um baixo risco de deformacao articular
e um bom prognéstico a longo prazo!'®. Esta evo-
lucdo tdo benigna tem sido posta em causa em
trabalhos que relatam morbilidade significativa
associada a esta doenca®. Nomeadamente, na
nossa série apenas um terco dos doentes nao tem
doenca activa, apresentando os outros dois ter-
¢os resposta parcial a terapéutica, no que respei-
ta ao envolvimento articular e/ou sistémico. Foi
ainda possivel constatar varias complicacdes
com alguma gravidade, como hepatite e infec-
¢Oes respiratérias e urindrias, que motivaram
multiplos internamentos.

Apesar do ntiimero de doentes ser reduzido,
pensamos que o predominio de doenca sistémica
ou articular e o nimero de articulagdes envolvi-
das (oligo/poli), dd-nos uma ideia da possivel
evolucdo da doencga?”'°. Na nossa série, verifica-
se que os 3 doentes com padrao sistémico sem
envolvimento articular crénico se encontram,
actualmente, sem sinais de doenca activa e os 6
restantes, com padrdo articular crénico, perma-
necem com doenca articular activa. Dos 3 doen-
tes com padrdo de inicio poliarticular, que evo-
luiram para oligoarticular, 2 também néao apre-
sentam doenca activa, se bem que pertencam ao
grupo sistémico, cuja evolucdo parece mais
favoravel. Os casos em que a doencga se mantém
activa necessitam sempre de corticoster6ides'® e
com frequéncia de outra terapéutica mais agres-
siva como o metrotrexato!'**. Em 2 casos refracté-
rios a esta terapéutica adicionou-se anticorpo
monoclonal anti-factor de necrose tumoral alfa,
experimentalmente, com respostas animado-
ras?!. Por outro lado, o doente com inicio oligoar-
ticular s6 precisou de AINEs*!° e os 2 que evolui-
ram de poliarticular a oligoarticular foram bem
controlados com prednisona?!®!8, Estes 3 doentes
tém consideravelmente melhor status funcional.

Continua a ser dificil avaliar a eficacia do trata-
mento, decidir quais as drogas a utilizar em
funcdo do curso da doenca e a dose certa para
evitar a recorréncia, devido aos poucos casos
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relatados nas diferentes séries,

N

a realizacdo de

ensaios terapéuticos com escasso numero de
doentes e a falta de estudos controlados.
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RESUMDO

A artrite reumat6ide é uma doenca poliarticular inflamatéria que afecta ambos os sexos, sendo mais fre-
quente em mulheres. Inicia-se geralmente em adultos jovens e mulheres na perimenopausa, afectando
individuos activos e causando por vezes incapacidade precoce para o trabalho e dependéncia de ter-
ceiros para as actividades de cuidados pessoais. A esperanca de vida destes doentes esta reduzida, ocor-
rendo mortalidade precoce nos casos em que a doenca se manifesta de forma mais agressiva. As suas
complicacdes e terapéutica acarretam elevados custos pessoais, sociais e econémicos.

A possibilidade de haver factores indicadores de prognéstico numa fase precoce da doenca ajudar-
-nos-ia a prever antecipadamente, com alguma probabilidade, quais os doentes que vao ter uma pior
evolucdo da doenca e, portanto, necessitar de terapéutica precoce mais agressiva. Diversos estudos tém
investigado o valor de varidveis clinicas, laboratoriais, genéticas, radiogréficas e funcionais como facto-
res indicadores precoces de prognostico, sem todavia existir actualmente consenso entre os seus resul-
tados.

De um modo geral, podemos afirmar que é maior a probabilidade de a artrite reumatéide vir a ser
mais agressiva e erosiva quando inicialmente estdo presentes: maior actividade clinica da doenca, facto-
res reumatoéides séricos, o alelo HLA DR4 e parametros inflamatérios (VS, PCR) mais elevados.

Grande importancia no seguimento destes doentes tem a aplicacdo de questiondrios de avaliacdo fun-
cional e qualidade de vida, os quais tém em conta a actividade clinica da doenca e o grau de incapaci-
dade que ela provoca ao longo do tempo, podendo avaliar-se a resposta a terapéutica instituida.

ABSTRALCT

Rheumatoid arthritis is an inflammatory poliarticular disease which affects people of both sexes, but
more frequently women. Its first manifestations occur generally in young adults and in the peri-
menopause, affecting active people and sometimes causing early incapacity for work and dependency
from others. Life expectancy in these individuals is reduced, occurring early deaths in more aggressive
cases. Its complications and therapeutics are responsible for high personal, social and economical costs.

The possibility of existence of prognostic factors in an early phase of the disease would help us to pre-
dict which patients will have a worse evolution and, consequently, will need more aggressive early medi-
cation. Several studies have investigated clinical, serologic, genetic, radiographic and functional varia-
bles as early prognostic factors, not having been able to find consensual results until now.

Broadly speaking, we can say that a more aggressive and destructive disease is more probable when
initially it presents with a major clinical activity, positive high titer serological rheumatoid factors and
higher inflammatory serologic parameters (ESR, CRP), besides the presence of the genetic marker HLA
DRA4.

Of great significance in the follow-up of these patients is the application of functional and quality of
life questionnaires, which monitor the clinical activity of the disease and functional index throughout the
time, allowing an evaluation of the clinical response to therapies.
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Artrite reumatadide

A artrite reumatéide é uma doenca poliarticular
inflamatéria com manifestacoes sistémicas e pos-
sivelmente a mais frequente causa tratdvel de
incapacidade no mundo Ocidental'. Afecta ambos
o0s sexos, embora surja com maior frequéncia em
mulheres (cerca de duas a trés vezes mais preva-
lente), tendo o seu inicio sobretudo em adultos
jovens e mulheres na perimenopausa?. E uma
doenca com um curso varidvel, podendo ser
(pouco frequentemente) ligeira e recorrente ou
(mais comummente) grave e progressivamente
invalidante, causando muitas vezes incapacidade
precoce para o trabalho e até perda de inde-
pendéncia®**®. Num estadio precoce os sintomas e
sinais inflamatérios sao habitualmente reversiveis
com a instituicao de terapéutica adequada; numa
fase de doenca estabelecida, a sua progressao leva
a destruicao articular e incapacidade, contribuin-
do para a morbilidade destes doentes e a sua
menor esperanca de vida, bem como acarretando
custos elevados, tanto pessoais como sociais e
econdmicos!.

Na maioria dos doentes, a AR é geralmente
considerada uma doenca nao fatal, sendo men-
cionada nos certificados de 6bito em menos de
50% dos casos. No entanto, doentes com AR mais
grave (mais de 20 articulacdes atingidas) e com
maiores limitagdes para as actividades didrias
(menos de 80% da capacidade normal) tém maior
risco de mortalidade: por complicacdes decor-
rentes da sua imobilidade, infeccdes respiratérias
e outras, doenga cardiovascular, insuficiéncia
renal (por amiloidose secunddria) e mielopatia
cervical®.

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia no Hos-
pital de Egas Moniz

** Chefe de Servico de Reumatologia no Hospital de Egas Moniz;
Professor de Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Nova de Lisboa

E dificil analisar se a causa de morte, como por
exemplo doenca cardiovascular, neoplasia ou
infeccdo, se relaciona com a artrite reumatoide. A
iatrogenia também contribui para complicacoes
fatais, sendo o papel da doenca dificil de estabele-
cer. Em quase todos os estudos publicados nas tl-
timas trés décadas se observa diminuicao do tem-
po de vida entre 3 a 18 anos. Doentes com AR gra-
vemente incapacitados tém progndstico seme-
lhante a doenca corondria de 3 vasos ou a doenca
de Hodgkin no estadio IV®.

Numa fase inicial e no decurso da doenca, os
acontecimentos que devemos ter em conta sdo a
persisténcia da actividade da doenca, suas com-
plicacoes e a lesdo articular radiografica’, dado
que o tipo de evolucgdo varia com cada doente. As
terapéuticas de que dispomos actualmente para
controlar os sintomas (anti-inflamatérios nao es-
teréides, cortic6ides) podem modificar a activida-
de clinica e laboratorial inflamatéria, mas nao al-
teram a evolucdo para a lesdo articular radiografi-
ca; esta pode ser impedida por farmacos modifi-
cadores da doenga, os quais sdo mais agressivos e
potencialmente téxicos, necessitando de monito-
rizacdo laboratorial periédica. Deste modo, e no
sentido de indicar o inicio de terapéutica agressi-
va precoce, torna-se claro que, se pudermos pre-
ver a partida que doentes vao ter uma evolucado
mais rapida e incapacitante da doenca, actuare-
mos com maior eficiéncia (dado que héd doentes
que atingem remissdo espontanea, nos quais se
poderia evitar a toxicidade terapéutica)®. A possi-
bilidade de existirem factores que indiquem,
numa fase precoce, o prognoéstico da doenga é
uma hipétese tentadora, sucessivamente investi-
gada por diversos autores em multiplos estudos,
pelo facto de permitirem influenciar os aconteci-
mentos a longo prazo'.

Existem diversas razdes para se procurar esta-
belecer factores de prognéstico, de acordo com os
varios intervenientes no processo da AR: a) o
doente, que precisa de planear o seu emprego e
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financas e de se preparar para eventuais mudan-
¢as sociais e emocionais; b) os prestadores de
cuidados, que tém que gerir fundos e contingén-
cias; c) os avaliadores da incapacidade, que tém
que compreender até que ponto qualquer inca-
pacidade pode persistir ou progredir; d) os médi-
cos, que tém que escolher a terapéutica com me-
lhor relacao custo/beneficio para cada doente®.

Factores de prognéstico

Os estudos efectuados com o objectivo de avaliar
factores de prognéstico na AR variam em dese-
nho, duracdo, seleccdo de doentes e escolha das
medidas de «outcome», tornando a comparacao e
a interpretacao dificeis®.

Uma variavel, para ser considerada factor de
prognéstico, tem de estar presente no inicio da
doenca, deve ser independente do seu estadio,
simples de medir e reprodutivel. Os nédulos reu-
matdéides e as erosoes radiograficas geralmente
surgem demasiado tarde na evolugao para se ini-
ciar uma terapéutica eficaz®. Com aquelas carac-
teristicas podemos apontar o sexo, a presenca de
HLA DR4 ou seus subtipos, a existéncia de fac-
tores reumatoides séricos e a alteracao de glicosi-
lacdo da Ig G sérica. Relativamente ao sexo, admi-
te-se que a doenca € mais agressiva em mulheres
e que os homens tém maior percentagem de re-
missdo espontdnea®. Um estudo retrospectivo
realizado em 287 doentes com AR internados por
diversos motivos encontrou como factor de
maior risco para destruicao articular o sexo femi-
nino!'. Neste estudo foi também avaliada a pre-
senca de HLA DR4, anticorpos antiqueratina e
factor antiperinuclear, pelo facto de nao variarem
com a evolucdo da doenca, ndo tendo sido en-
contrada qualquer associacdo com maior risco de
destruicdo articular!!.

Num estudo prospectivo em 132 mulheres
com AR precoce foi investigado o valor prognoés-
tico de variaveis clinicas, laboratoriais, genéticas,
radiogréficas e funcionais, verificando-se que as
mais preditivas do indice erosivo em radiografias
de punhos, maos e pés foram: a existéncia de fac-
tores reumatoéides Ig M e Ig G, a alta percentagem
de oligossacéridos de Ig G sem residuos terminais
de galactose (Gal (0)) e o valor inicial do indice de
diminuicao da entrelinha articular’.

Factores classicamente admitidos como prog-
nésticos sao a idade de inicio da doenca e a pre-

senca de factores reumatdides, associando-se es-
ta a uma evolucao mais agressiva. Um estudo re-
trospectivo tendo em conta estas varidveis e ava-
liando como acontecimentos finais a classe fun-
cional, o indice erosivo radiografico e a mortali-
dade concluiu que a presenca de factores reuma-
téides em grupos distintos de doentes mais
jovens e idosos condiciona um curso idéntico da
doenca, com pior evolucdo em ambos os grupos,
em comparacao com a sua auséncia. Verificou-se
um excesso de mortalidade estatisticamente sig-
nificativo nos doentes seropositivos para os fac-
tores reumato6ides em relagdo a populacéo geral,
mas ndo nos seronegativos'?. A maior agressivi-
dade da doenca em mulheres seropositivas € cor-
roborada por outros estudos, entre os quais um
de natureza prospectiva efectuado em 400 mu-
lheres (214 com inicio da doenga antes dos 65
anos e 186 com inicio ap6s os 65 anos), que de-
monstra maior probabilidade de remissdo clinica
no grupo mais idoso, e que as seropositivas, com
HLA DR 4 e com parametros de inflamacdo mais
elevados no inicio tinham maior probabilidade
de desenvolver erosoes radiograficas'.

Um estudo prospectivo efectuado em 95
doentes com AR de inicio recente (duragao inferi-
or a 1 ano) concluiu que a dor e o grau de inca-
pacidade (avaliado pelo Health Assessment Ques-
tionaire - HAQ) ao fim de um ano se correla-
cionam mais fortemente com o seu préprio grau
de gravidade no inicio do que com outras varia-
veis?.

A importancia da referéncia precoce a Consul-
ta de Reumatologia e da intervencao terapéutica
o mais cedo possivel é vital para prevenir a inca-
pacidade a longo prazo'. Alguns estudos veri-
ficaram que, em 70 a 93% dos doentes que desen-
volvem erosdes radiograficas, estas surgiram nos
primeiros dois anos de doenca'*'®. O estadio pre-
coce da doenca é de importancia patogénica
Unica, pois é quando a inflamacao articular, a
perda de massa 6ssea e o surgimento de erosoes
sdao maximos (em 3 anos de AR activa, os doentes
perdem cerca de 20% da massa 6ssea da anca)’.
Por este motivo, conclui-se que ndo se ganha
nada em esperar para se instituir uma terapéuti-
ca eficaz numa doenca activa precoce, momento
em que o organismo a tolera melhor e tem me-
lhor capacidade funcional.

Os mecanismos autoimunes tém um papel
fundamental na patogénese da doenca. A presen-
¢a de HLA DR4 em doentes com AR associou-se a
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maior risco de desenvolver vasculite e sindrome
de Felty'®. Varios estudos referem a sua associa-
¢do com maior grau de destruicao articular®!®1¢,
sendo este um assunto controverso: alguns auto-
res defendem que a sua presenca se associa a
maior risco relativo de desenvolver AR, ou a
desenvolvé-la mais cedo do que os DR4 nega-
tivos!?. Mais importante do que a simples presen-
¢a deste alelo parece ser a existéncia de um epi-
topo partilhado em alelos susceptiveis: um estu-
do prospectivo em 58 doentes com AR precoce
investigou as frequéncias genéticas de alelos HLA
DRBI e a progressao clinica e, quer radiogréfica
quer por RMN, da doenca em cerca de 1 ano. Dos
alelos considerados susceptiveis para AR encon-
trou-se alta frequéncia de 0101 e 0405. Verificou-
-se que o grupo de doentes com concordancia de
alelos teve progressao mais rdpida de sintomas,
alteracdes laboratoriais e radiograficas e de score
de hipertrofia sinovial e erosdo em RMN".

A presenca de factores reumatéides séricos no
inicio da doenca ou pouco tempo depois € classi-
camente associada a pior prognéstico, maior
probabilidade de desenvolver erosdes>!%1314 e
menor possibilidade de remissdo's. Alguns auto-
res defendem que a presenca de factor reuma-
téide Ig A teria melhor correlagao com o prognoés-
tico do que o doseamento de factor reumaté6ide
total'*18.

O nivel de Gal(0) adicionado ao titulo de factor
reumatdide em doentes com sinovite precoce é
um indicador simples e ttil de prognéstico de
desenvolvimento da AR. No sentido de procurar
saber se o nivel de agalactosil Ig G no inicio da
doenca tem utilidade clinica no seguimento a
longo prazo foi feito um estudo prospectivo com
seguimento minimo de 4 anos em 64 doentes;
verificou-se que o seu valor variava com o tempo
e concluiu-se que apenas a combinacao, no ini-
cio, do nivel de Gal (0) com a forca de preensao,
idade e sexo do doente conferiam um poder
preditivo que variava entre 78 e 95%!°.

Uma revisdo dos estudos mais bem desenha-
dos sobre factores de progndstico na AR aponta
como equivocos os factores sociodemograficos
(sexo e idade de inicio, bem como o status socioe-
conémico) e refere haver relacdo entre a presenca
de HLA DR4 e a doenga mais progressiva. Segun-
do esta revisdo, a VS elevada surgia associada a
pior evolucdo em 50% dos estudos, o valor de he-
moglobina, leucograma e plaquetas ndo tinham
qualquer valor e o aumento da PCR, isotipos dos

factores reumatéides e presenca de anticorpos
antinucleares (AAN) tinham resultados inconsis-
tentes. Encontrou-se uma precisdo de previsao
entre 70 a 80% para o surgimento de erosdes
radiogréficas com a associagdo: factores reuma-
toéides IgM positivos e erosdes no inicio + activi-
dade da doenca e/ou capacidade funcional e/ou
VS/PCR e/ou HLA DR45.

A RMN surgiu como um método sensivel para
detectar precocemente (até 6 meses apos o inicio
da doenca) erosdes articulares no punho e mao,
possibilitando identificar, numa fase muito ini-
cial, as formas mais erosivas, evitando uma tera-
péutica agressiva nas formas mais ligeiras. Tam-
bém a observacdo de edema da medula dssea e
de sinovite, por esta técnica, foram significativa-
mente preditivos de erosdes, que surgiram apesar
do uso de farmacos anti-reuméticos modifi-
cadores de doenca (DMARDs) e da melhoria cli-
nica e laboratorial da inflamacdo, num estudo
efectuado em 42 doentes com AR inicial®. A me-
dicdo do volume de membrana sinovial, por RMN
do punho, em doentes com AR inicial, correla-
cionou-se significativamente com o surgimento
de erosdes em RMN e radiografia convencional,
do seguinte modo: um volume de membrana
sinovial =10 cm? teve um valor preditivo de 80%
em relacdo a progressao erosiva no ano seguinte;
um volume <5cm?® teve um valor preditivo de
100% em relagdo a auséncia de progressdo erosi-
va no ano seguinte?'.

Em resumo, a anélise de alguns estudos rele-
vantes leva a propor como factores de prognoésti-
co para trés varidveis diferentes em doentes com
AR:

1. Factores de prognéstico para o desenvolvi-
mento de erosdes:

A presenca de factores reumatéides isolada-
mente permite em 70% dos casos prever mau
prognostico. A presenca de factores reumaté6ides
associada a outras varidveis (como DAS, HLA
DR4) tem um valor preditivo positivo de 81 a 89%
e um valor preditivo negativo de 51 a 68% para o
surgimento de erosées®.

2. Factores de prognéstico para incapacidade
funcional:

O valor do HAQ, um dos questiondrios actual-
mente mais usados para avaliar a incapacidade
funcional nestes doentes, aumenta com a dura-
¢do da doenca, tal como comprovado em varios
estudos; alguns dos quais concluem que o pior
estadio funcional no inicio da doenga é um dos
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melhores preditores do outcome subsequente?.

O ERAS, early RA study group, foi estabelecido
em 1987 e realizou um estudo em 713 doentes
com AR precoce, com 3 anos de seguimento em
que se demonstrou que: O valor do HAQ isolada-
mente dava 62% de previsdo de prognoéstico; um
valor elevado (=1,87) em mulheres indicava pior
prognostico em 79% delas (classes funcionais II e
III); um valor baixo (<0,25) em homens indicava
bom prognéstico em 68% deles (classe funcional
I); um valor intermédio nao era preditivo do
prognostico®.

3. Factores de prognéstico para mortalidade:

Um estudo realizado por Heliovaara demons-
trou que havia um aumento da mortalidade, in-
dependentemente da causa, em doentes com AR
seropositiva erosiva, relativamente aos doentes
com AR seronegativa e nao erosiva®.

Como conclusdo, podemos dizer que: a) selec-
cionar factores de prognéstico da AR com um
valor preditivo de 90 — 95% € o grande objectivo a
alcancar; b) as alteracdes radiograficas sdo mais
facilmente previsiveis do que a capacidade fun-
cional e a morte; c) é mais facil prever uma AR
grave do que ligeira a moderada; d) valores mais
extremos das varidveis usadas como factores de
prognostico sdo mais preditivos do que valores
intermedidrios (sendo estes mais frequentes); e) a
presenca de factores reumatdides é ainda o me-
lhor factor isolado de prognéstico para a evolu-
¢do radiogréfica e actividade da doenca, mas ndo
para a capacidade funcional®.

Seguimento dos doentes com artrite reumatéide
Dadas as caracteristicas desta doenca reumadtica
geralmente crénica, com tendéncia para causar
lesdo articular irreversivel e incapacidade em
mulheres e homens na idade activa, é importante
que o médico que segue estes doentes, ndo s6
conheca detalhadamente as manifestagdes infla-
matorias articulares e também extra-articulares
associadas, os possiveis factores de prognéstico
de evolugdo mais agressiva e a terapéutica ade-
quada, mas também que ele saiba fazer uma cor-
recta monitorizacdo da actividade e da lesdo, bem
como da qualidade de vida destes doentes®.

No seguimento de doentes com AR precoce,
por vezes ndo temos uma resposta laboratorial de
fase aguda (aumento de VS e/ou PCR) nem
destruicdo articular, sendo a osteopénia periarti-
cular das maos o primeiro sinal objectivo da
doenca. A absorciometria de dupla energia

(DEXA) das maos, que detecta alteracdes na
massa 6ssea em periodos tdo curtos como 3 me-
ses de evolucdo, sendo influenciada principal-
mente pela actividade da doenca e pela funcdo da
mao é, por isso, um bom indicador de evolucdo'.

Alguns estudos referem uma percentagem de
43 a 85% de incapacidade permanente para o tra-
balho em doentes com AR entre 8 a 11 anos de
evolucdo, apontando como factores de risco a
idade de inicio da doenca, parametros da doenca
(duracdo, incapacidade, alteracdes radiograficas,
namero de critérios do American College of Rheu-
matology — ACR), parametros do trabalho (quali-
ficacdo vocacional, caracteristicas do trabalho) e
condigodes sociais. No sentido de averiguar se é
possivel prever, em AR de inicio recente, que
doentes vao apresentar incapacidade permanen-
te para o trabalho, foi feito um estudo prospecti-
vo com 73 doentes em idade laboral e com menos
de 1 ano de evolucao da AR, seguidos durante 6
anos. Verificou-se que o declinio mais rapido na
quantidade de doentes empregados ocorreu nos
primeiros 3 anos de doenca, e as variaveis rela-
cionéveis com a incapacidade permanente para o
trabalho foram: a idade (a partir dos 50 anos),
pior classe funcional, VS = 60 e maior duragao da
doenca (7 a 12 meses)*.

A actividade da doenga pode ser periodica-
mente avaliada segundo os pardmetros sugeridos
pelas International League of Associations for
Rheumatology/World Health Organization (ILAR/
/WHO), que sdo: a dor avaliada pelo doente com
uma escala visual analégica (EVA) de 10 cm; a
avaliacao global com uma EVA pelo doente e pelo
médico; a contagem do nimero de articulacoes
dolorosas e tumefactas (maximo de 28 articu-
lacdes) e o valor da velocidade de sedimentagao
eritrocitdria®. Os critérios de actividade da doen-
¢a (Food and Drug Administration — FDA, 1986)
sdo: presenca de pelo menos 3 entre os seguintes
parametros: 6 ou mais articulagdes dolorosas, 3
ou mais articulacoes tumefactas, rigidez matinal
=45 minutos, VS =28 mm/12 h.

A funcionalidade (avaliada segundo as classes
funcionais de Steinbrocker ou do ACR ou pelos
questiondrios HAQ ou Arthritis Impact Measure-
ment Scales — AIMS) é uma medida do grau de
independéncia dos doentes importante no seu
seguimento, e cuja alteracdo pode reflectir um
efeito terapéutico eficaz. Um estudo prospectivo
realizado em 132 mulheres durante cerca de 12
anos concluiu que, nos primeiros 12 anos de AR,
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a actividade da doenca é o determinante mais
importante para a perda de capacidade funcio-
nal. A destruicdo articular radiografica aumentou
ao longo dos anos, mas nunca foi o determinante
principal da capacidade funcional medida por
HAQ?.

Compreensivelmente afectada nesta doenca é
a qualidade de vida, cujo conceito se refere a as-
pectos como melhor funcionalidade, reducao de
sintomas, melhoria do humor e sensacdo de
bem-estar. Ela é uma componente importante da
satide e uma medida dos cuidados médicos. Ha
varios instrumentos de medida da qualidade de
vida aplicaveis a estes doentes, sendo ttil esco-
lher os que reflectem melhoria em doentes que
tém evolugdo favoravel relevante da funcionali-
dade e actividade de doenga; um estudo pros-
pectivo feito neste sentido aponta como mais
fieis os questionarios Rheumatoid Arthritis Qua-
lity Of Life (RAQOL) e Nottingham Health Profile
(NHP)%.

A lesdo articular, nesta doenca, é classicamen-
te avaliada por radiografia convencional das
maos e punhos. Como alteracdo inicial podemos
distinguir uma osteopénia periarticular, e depois
edema das partes moles, estreitamento da entre-
linha articular, erosoes e desvios articulares. Exis-
tem vdarios indices para avaliar e quantificar de
modo evolutivo as alteragdes radiograficas, sendo
um dos mais utilizados o de Larsen. Como ja re-
feri, actualmente dispomos de uma técnica mais
sensivel, embora ndo tao acessivel, para avaliar e
quantificar as alteracdes estruturais e metabdli-
cas articulares: a ressonancia nuclear magnética
detecta erosdes nos primeiros 6 meses de doenga,
pode medir o volume total da sinovial nas maos e
punhos no inicio da doenca e apresenta boa cor-
relacdo com o aparecimento futuro de erosoes.

Como sintese, um grupo de autores america-
nos apresenta uma proposta de protocolo stan-
dard de avaliagao da AR - Standard Protocol to
Evaluate Rheumatoid Arthritis (SPERA) para ser
preenchido em 30 a 45 minutos, o qual inclui
medicoes de actividade inflamatéria, lesdo arti-
cular e acontecimentos a longo prazo, como base
para estudos clinicos com objectivos precisos. O
protocolo regista dados demogréficos, critérios
ACR de diagnéstico, classe funcional ACR, hist6-
ria familiar de AR, manifestacdes extra-articu-
lares, comorbilidade e hébitos téxicos, cirurgia
articular, indice radiogréfico, avaliacdo laborato-
rial, peso, altura, pressao arterial, contagem arti-

cular para dor, tumefacgao, deformacao e cirur-
gia, testes funcionais, terapéutica actual e ante-
rior e custos com a doenca?.

Em conclusido podemos afirmar que, sendo a
artrite reumatéide uma doenca crénica, progres-
siva e com tendéncia para evoluir para a inca-
pacidade, como médicos reumatologistas temos
necessidade de, ndo apenas diagnosticar e medi-
car estes doentes, mas também de acompanhar
(e transformar) a evolucdo da sua doenca, numa
perspectiva abrangente. Por um lado, a admissao
da existéncia de factores precoces de progndstico,
por outro a aplicacgao de critérios de actividade da
doenca, de questiondrios de avaliacado funcional e
da qualidade de vida e de protocolos que combi-
nam alguns destes instrumentos de medida, tor-
nam o acompanhamento dos nossos doentes
com artrite reumatéide mais padronizado, mais
abrangente e, portanto, mais personalizado e efi-
ciente.
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RESUMDO

As doencas infecciosas continuam a ser uma causa importante de morbilidade e de mortalidade nos
doentes reumdticos imunodeprimidos. Assim a prevencao das infeccdes e a avaliacdo da importancia da
vacinagdo devem ser uma prioridade na prética clinica.

Neste artigo sdo apresentadas as principais indicagées de vacinacdo em doentes reumadticos, actual-
mente recomendadas, salientando a sua eficdcia, seguranca, doses 6ptimas, esquema de posologia e fac-
tores adjuvantes.

O uso de vacinas vivas estd contra-indicado nos doentes reumaticos imunodeprimidos, e s6 deve ser
administradas ap6s 3 meses de suspensdo da terapéutica imunosupressora. A reintroducao da terapéu-
tica imunossupressora devera ser efectuada 2 semanas ap6s o uso de uma vacina viva. Se o doente for
imunizado durante a toma de imunossupressores pode ndo atingir uma resposta imune adequada,
devendo-se assumir que ndo estd imunizado e repetir a imunizagdo ap6s 3 meses de suspensao da tera-
péutica.

As vacinas que usem uma toxina ou um microorganismo inactivo estdo indicadas e na maioria dos
casos sdo bem toleradas e eficazes.

As vacinas do tétano, difteria, pneumococica e influenza sao eficazes e o seu potencial beneficio e de
seguranca justificam o seu uso nos doentes reuméticos imunodeprimidos.

ABSTRALCT

Infectious diseases remain a major cause of morbidity and mortality in immunosuppressed rheumatic
patients. Prevention and consideration of vaccines are a priority in medical practice.

In this paper we review the most important indications for vaccination of rheumatic patients, discussing
their efficacy, safety, optimal dosages, dosing schemes and adjuvant factors.

Live agent vaccines are contra-indicated in immunosuppressed patients and should only be adminis-
tered three or more months after withdrawal of immunosuppressive therapy. Therapy can be reinstated
two weeks after vaccination. Vaccination during immunosuppressive therapy should be considered inef-
ficient.

Vaccines based on toxins or inactive agents are indicated and usually efficacious and well tolerated. Vac-
cines against tetanus, diphtheria, pneumococci and influenza are efficient and their potential risk and
benefit justify their use in imunodepressed patients.
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Introducao:

A prevencao duma infeccdo é claramente prefe-
rivel e muitas vezes mais facil do que o seu trata-
mento.

Apesar da melhoria de sobrevida da maioria
dos doentes reumaticos, as infeccdes sao a maior
causa de morbilidade e mortalidade, nomeada-
mente nas doencas do tecido conjuntivo. O efeito
combinado da actividade da doenca associado ao
uso de terapéuticas imunossupressoras parece ser
o responsavel.

Na artrite reumatéide (AR), as infeccoes, a
doenca renal e a insuficiéncia respiratéria sdo as
principais causas de morte!. No Liupus Eritemato-
so Sistémico (LES), também as infec¢bes sdo a
maior causa de morbilidade (27%) e estdao a par
com a actividade da doenca como causa de mor-
talidade (28.9%)2. Alguns autores defendem que o
agravamento da doenca também pode ser devido
a intercorréncias infecciosas®.

Assim a vacinagdo deve ser uma prioridade no
manejo clinico de todos os doentes reuméticos,
mas sobretudo nos imunodeprimidos, podendo
melhorar a sua sobrevida.

No entanto as indicacoes de vacinacao, conti-
nuam mal definidas na maioria dos livros de
texto, nomeadamente para os doentes que podem
ter um maior beneficio: «A imunizacdo de doentes
ldpicos com as vacinas influenza e anti-pneu-
mocécicas (e provavelmente também para outras
vacinas) é segura e eficaz. Os doentes que rece-
bem doses elevadas de imunossupressores po-
dem ndo ter respostas protectoras adequadas,

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

** Interna do Internato Complementar de Reumatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra

*#* Reumatologista do Instituto Portugués de Reumatologia
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sk

devido a alteracdo na producao de anticorpos»™.

Variados relatos da literatura® 7 ¢ continuam a
evidenciar receios sobre a possibilidade da vaci-
nacao desencadear ou agravar doencas autoimu-
nes.

Apesar das controvérsias que rodeiam este
tema, neste artigo sdo apresentadas as principais
indicacdes de vacinacdo em doentes reumaticos,
actualmente recomendadas.

Consideracoes gerais.

A avaliacdo das indicacdes e riscos de vacinacdo
deve ser feita em todos os doentes reumaéticos,
havendo no entanto que dividi-los em 2 grandes
grupos:

1. Doentes reumdticos imunocompetentes, 0s
quais apresentam um esquema de vacinacao que
ndo difere do esquema proposto para a populagdo
geral.

2. Doentes reumdticos imunodeprimidos, que
apresentam um esquema de vacinacao préprio. E
nestes doentes que a indicacdo de vacinacdo é
prioritario, mas onde por vezes se obtém uma
menor eficacia.

E importante conhecer as recomendacdes pa-
drdo de vacinacao (Tabela 1), mas a sua indicacédo
e prescricao nos doentes reuméticos deve ser per-
sonalizada e adaptada a cada doente, em funcédo
dos diferentes niveis de imunossupressao, do tipo
de doenca reumatica e dos mecanismos de ac¢ao
dos farmacos usados para a sua abordagem tera-
péutica.

Como se pode observar na Tabela 1, a principal
diferenca entre o esquema de vacinacdo da popu-
lacao saudavel e do grupo de doentes reumaticos
imunocompetentes, estd nas indicacoes da vaci-
na Pneumocécica e Influenza. Na populacao sau-
davel, a indicacao corrente consiste em efectuar a
vacinacdo apenas sob determinadas circunstan-
cias (idade superior a 65 anos); nos doentes
reumadticos imunocompetentes as vacinas Pneu-
mocdcica e Influenza sao recomendadas.
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e dos diferentes grupos de doentes reumaticos®

Tabela 1. Guia prdtico de intervencdo preventiva (Vacinacdo/Imunoglobulinas) da populacio saudavel

Vacinas Individuos Doentes reumaticos Terapéutica Asplenia/
Saudaveis sem terapéutica imunossupressora | hipoesplenia
imunossupressora (5% LES)
Vacinas vivas:
Papeira, sarampo, rubéola ++ ++ - ++
Polio oral ++ ++ -
Bacillo Calmette-Guérin + * - *
Outras vacinas:
Pneumococos + ++ ++ ++
Meningococos + + + + +
Hemophilus Influenzae B + + + ++
Influenza + + + ++ +
Hepatite B ++ ++ ++ ++
Polio inactivada ++ + + + + ++
Toxoides:
Tétano ++ + + ++ ++
Difteria ++ ++ ++ ++
Imunoglobulinas:
(apos exposicio)
Papeira + * ++ *
Varicela + * ++ *

Geralmente contra-indicado
+ Razodvel sob determinadas circunstincias
+ Geralmente recomendado
++Altamente recomendado

Uma das questdes mais dificeis é a definicdo
de «imunodeprimido» na nossa populagdao de
doentes. Um dos esquemas mais simplificados é
o da British Society of Rheumatology' que pro-
poe, as seguintes consideracdes gerais em doen-
tes medicados com imunossupressores e/ou cor-
ticosterdides:

1. O uso de vacinas vivas (quadro 1) estd con-
tra-indicado nestes doentes.

2. A administracdo de uma vacina viva pode
ocorrer ap6s pelo menos 3 meses de suspensao
da terapéutica imunossupressora.

3. Aintroducdo da terapéutica imunossupres-
sora deverd ser realizada 2 semanas ap6s a vaci-
nac¢do com uma vacina viva.

4. Se o doente for imunizado durante a toma
de imunossupressor, este podera ndo atingir uma
resposta imune adequada, devendo-se assumir
que ndo estd imunizado e repetir a imunizacao 3
meses apos a suspensao da terapéutica.

5. Considerar o uso de imunoglobulinas se
existir um «contacto de risco» (por ex. varicela e

sarampo)

Nos doentes medicados com corticosteréides
em doses moderadas ou elevadas por mais de
duas semanas, sugere-se que nao sejam admi-
nistradas vacinas vivas. A dose baixa de corti-
costerodides, é definida neste caso como um valor
inferior ou igual a 10 mg/dia. Doses acima dos
20mg sdo tidas como imunossupressoras.

O uso de vacinas vivas néo estd contra-indica-
do se:

1. A duracdo da corticoterapia for inferior a 2
semanas

2. O esquema de corticoterapia administrado
for em dias alternados e de curta duragdo

3. A via de administracdo do corticosteréide
for tépica, intraarticular ou periarticular

4. A corticoterapia constituir um esquema de
terapéutica de substituicao fisioldgica (por ex. in-
suficiéncia supra-renal).

Os doentes reumadticos que estdo a receber te-
rapéuticas bioldgicas (etanercept/infliximab) de-
vem evitar as vacinas vivas'!, e de preferéncia fa-
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Quadro 1. Classificacdao das vacinas com base na
sua composicao

Vacinas vivas Rubéola, sarampo, polio,
BCG, febre amarela
Closteridium pertussis

Influenza e pneumococos

Vacinas inactivadas

Vacinas contendo
compostos
imunizadores

Vacinas contendo Tétano e difteria

toxoides

zer toda a vacinacdo antes do seu inicio.
Apresentam-se de seguida as principais reco-
mendacdes de imunizacdo na prevencdao das
doencas infecciosas dos doentes reumiticos,
salientando a sua eficacia, seguranca, doses 6pti-
mas, esquema posoldgico e factores adjuvantes.

A. Vacina do Tétano e Difteria

E uma vacina inactiva composta de toxéides. E
fortemente recomendada em individuos sauda-
veis e em doentes reumaticos.

O esquema de imunizacdo é composto por
uma primeira série de 3 doses as 0/4-8/6-12 se-
manas, aos 12- 13 anos, seguido duma reimuni-
zacao de 10/10 anos.

Avacina néo apresentou reacgdes adversas nos
doentes com LES, tendo 90% atingido niveis pro-
tectores de anticorpos, tendo sido detectada uma
tendéncia para uma resposta menos intensa nos
individuos com doenca activa (medida pelo
SLEDAI ou LACC) e nos medicados com imunos-
supressores'?.

Ap6s a vacina do tétano foram registados casos
de producdo cruzada de anticorpos anti-DNA e
de evolucdo para uma doenca auto-imune; 12
dos 19 casos que desenvolveram poliartrite satis-
faziam os critérios do ARA para AR".

B. Vacina Pneumocdcica

As infeccdes a pneumococos (sépsis, pneumonia,
meningite) sio uma causa frequente de doencga e
morte nos doentes reumdticos medicados com
imunossupressores ou prednisona numa dose
=20 mg/dia durante mais de 2 semanas. Estas
observacdes tém sido feitas especialmente no
LES'* 1516 em que, para além da imunossupressao
sdo factores de risco a presenca de sindrome
nefrética, hipoesplenia, deficiéncias do comple-

mento, deficiéncia de opsonizacido ou deficit de
quimiotaxia®.

E uma vacina bacteriana inactiva. Est4 indica-
da em todos os individuos com idade superior a
65 anos'’, e a todos os doentes reumaticos imu-
nodeprimidos com idades compreendidas entre
0s 2 e 0s 64 anos exclusive (Tabela 2). Respeitadas
as reservas acima descritas, a vacina pneumoco-
cica estd indicada quer antes, quer depois da
administracdo de terapéutica imunossupressora
ou de prednisona em doses =20 mg/dia durante
mais de 2 semanas.

Tabela 2. Indicag¢des da Vacina Pneumocécica™

* <65 anos
* >2 anos e <64 anos e com:
Doengas croénicas (sobretudo nos
imunodeprimidos
Imunossupressores
Prednisona (dose 220 mg/dia durante mais
de 2 semanas)
Residentes em lares
Esplenectomia funcional ou cirurgia
(risco infecgdo a pneumococos)

O esquema de imuniza¢do'® consiste numa
Unica dose de vacina. A reimunizacao estd indica-
da apenas em doentes de alto risco, especial-
mente se esplenectomizados (idealmente 2 se-
manas antes da cirurgia) ou com asplenia funcio-
nal, se apresentarem infec¢ées pneumocdécicas
recorrentes ou se a primeira imunizacao tiver
sido efectuada sob o efeito de altas doses de
imunossupressores'’.

O momento de reimunizacdo é controverso e a
opcdo de administragdo varia consoante os médi-
cos assistentes:

* 6 /6 anos ou de 5/5 anos*

¢ cada 2 ou 3 anos (justificado pelo risco de di-
minuicao do titulo de anticorpos com o tempo)

¢ administracdo varidvel consoante o titulo de
anticorpos (avaliado cada 1 ou 2 anos)

Nos doentes com elevado risco para infeccao e
cujo titulo de anticorpos anti-pneumococos é
inadequado recomenda-se a profilaxia didria
com penicilina.

Apesar de ainda nao ter sido estabelecido para
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nenhum serétipo de pneumococos o nivel de
anticorpos protector, a pratica clinica mostra que
os doentes com valores inferiores a 300 mg anti-
corpo N/ml de soro tém maior ntimero de episo6-
dios infecciosos®.

A seguranca da vacina pneumocdcica foi ques-
tionada por alguns autores que sugerem: 1) um
elevado risco da vacina desencadear uma infec-
¢do a pneumococos nos doentes com LES e as-
plenia ou hipoesplenia; 2) indu¢do de um quadro
clinico Lupus-like®!. Outro risco relatado consiste
num aumento transitério e da carga viral RNA
nos doentes HIV-1?22, No entanto, num estudo
com 73 doentes, a vacina revelou-se segura, sem
aumento do nimero de infec¢ées ou da activi-
dade da doenca'2.

A eficacia da vacina pneumocdcica é contro-
versa e varia consoante os estudos. Alguns auto-
res verificaram um deficit da resposta imunolo6gi-
ca no LES%, nos imunodeprimidos e nos esple-
nectomizados.

Outros autores observaram uma «eficacia pro-
tectora» de 77% nos LES moderadamente imun-
odeprimidos, e uma ma resposta imunolégica
nos doentes gravemente imunodeprimidos?.

Nos doentes com AR medicados com metotre-
xato, foi evidenciada uma menor resposta a va-
cina, sobretudo se tiverem idade superior a 60
anos. Por isso, se possivel, a vacinacgdo deve fazer-
-se antes da introducdo do farmaco 2%

Segundo o Centro de Controlo e Prevencao de
Doencas (CDC), e apesar da resposta imunolégi-
ca a vacina nao ser a desejavel em alguns grupos
de doentes, «o potencial beneficio e a seguranca
da vacina justificam o seu uso nos doentes imu-
nodeprimidos»'®. Segundo estimativas anuais do
CDC e do Colégio Americano dos Médicos Espe-
cialistas em Imunizac¢do dos adultos, o efeito da
implementacao total dos «guidelines» da vacina
pneumocdcica seria responsavel por uma redu-
¢do de 20.640 mortes /ano® %,

C. Vacina da Influenza
A influenza é uma infeccdo respiratéria alta-
mente contagiosa, frequente em doentes reuma-
ticos, nos quais pode desencadear agudizacdo da
doenca de base.

E uma vacina inactiva composta de duas
cadeias (tipo A e tipo B) e preparada anualmente
com base nas previsoes do tipo de cadeia que ird
predominar no Inverno seguinte.

Estd indicada em todos os individuos com

mais de 65 anos, grupo em que a sua utilizagcdo
resulta numa reducido do nimero de hospitaliza-
¢des por infeccdo pneumocdécica e da mortali-
dade (reducao de 9.800 mortes/ano)% .

A administracdo desta vacina é aparentemente
segura e eficaz em individuos imunocompro-
metidos. Todos os profissionais de satide devem
ser vacinados contra a influenza uma vez que
podem transmitir o virus a doentes em risco.

O esquema de imunizacao € anual, e antes do
periodo de maior risco de infecgdo viral (inicio ou
meio do Outono).

A proteccdo induzida pela vacina estd estabe-
lecida cerca de 2 semanas apés a sua adminis-
tracdo e persiste por 4 a 6 meses.

Os estudos sobre a eficicia da vacina influenza
nos doentes reumadticos sdo dispares. Alguns
autores observaram que a resposta imunolégica a
vacina € inferior em doentes imunodeprimidos
(sobretudo se medicados com corticosterdides) e
na popula¢do com mais de 65 anos (neste grupo
avacina € eficaz em apenas 30 a 40% dos casos®).
Outros autores verificaram uma resposta protec-
tora adequada na AR" %627,

Sobre a seguranca da vacina e a semelhanca da
vacina Pneumocdcica, foram observados aumen-
tos transitérios do RNA viral do HIV-1. Também
se registaram aumentos da incidéncia do S. Guil-
lain-Barré e uma associacdo com testes falsa-
mente positivos de ELISA viral de HIV, de HTLV-1
e de Hepatite C%.

Os estudos existentes sobre a vacina influenza
como desencadeadora de doenca reumatica sdao
controversos, tendo sido associada ao apareci-
mento de poliartralgias, poliartrite e vasculites
(parpura), nomeadamente quando se iniciaram
vacinacdes em grandes grupos populacionais®.

Nos doentes com AR a vacinagdo é recomen-
dada, uma vez que, apesar de existirem relatos de
aumento de mialgias e de artralgias®, ndo existe
aumento da actividade da doenca 2> 2% 2, Num
estudo publicado em 2000, um grupo de 17 doen-
tes com AR recebeu a vacina, observando-se uma
diminuicdo do ntmero de agudizacdes nos 6
meses seguintes. O grupo néo vacinado apresen-
tou mais episédios gripais, com uma relacdo de
13 para 4, associando-se a um acréscimo da me-
dicacdo oral (AINE’s e corticoster6ides) e do nu-
mero injeccdes intra-articulares de corticos-
teréides?.

No LES a vacina também parece ser segura®
apesar de existirem relatos de envolvimento
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renal, apds a vacina¢do® 3. Estes doentes apre-
sentavam doenca activa na altura da vacinacio.
Num estudo prospectivo recente, com um pe-
queno numero de doentes®, o niimero de agu-
dizagdes foi menor no grupo vacinado, apesar da
diferenca néao ser significativa (3 para 6; p= 0.27).
Em todo o caso, ndo se observou aumento da
actividade da doenca, mesmo em doentes com
envolvimento renal. Assim, a administracdo da
vacina influenza nos doentes com LES é reco-
mendada apenas quando a doenca esté sob con-
trolo.

Nos doentes com artrite idiopdtica juvenil,
alguns autores defendem a vacinagdo de doentes
submetidos a terapéutica imunossupressora,
informando o doente de que alguns sintomas
como artralgias, mialgias e febre podem ser agra-
vados® 3.

Nos tltimos 10 anos, foram introduzidos na
profilaxia e tratamento da influenza os inibidores
da neuraminidase (amantadina, rimantadina).
Sao antiviricos que actuam apenas sobre o virus
influenza tipo A, inibindo a libertacao do virus do
interior das células infectadas, impedindo assim
a sua disseminag¢do® %. Os individuos ndo imu-
nizados expostos ao virus influenza tipo A sdo
candidatos a profilaxia ou ao tratamento precoce
com antiviricos na dose de 100mg 2x/dia durante
2 a 10 semanas, devendo-se reduzir a dose se
tiverem idades acima dos 65 anos ou se apre-
sentarem uma insuficiéncia hepdtica ou renal.

Podemos concluir que a vacina influenza € se-
gura e eficaz, e recomenda-se a todos os doentes
reumaticos. No entanto, estad contra-indicada
aquando da hipersensibilidade grave aos produ-
tos constituintes do ovo.

B. Vacina da Hepatite B

As vacinas actualmente disponiveis sdo com-
postas de proteinas recombinantes e ndo por um
virido derivado do plasma.

A hepatite B continua a ser uma causa impor-
tante de doenca crénica (incidéncia da hepatite B
aumentou 37% durante a década de 80)* e os
doentes imunodeprimidos apresentam um eleva-
do risco de se tornarem portadores cronicos.

Aproximadamente 5 a 10% das pessoas infec-
tadas evoluem para portadores crénicos do virus.

A vacinacao estd indicada em todas a criangas
(é realizada nos recém nascidos em Portugal), e
nos grupos de risco - profissionais de satde, ado-
lescentes, adultos jovens sexualmente activos,

toxicodependentes de drogas administradas por
via endovenosa, coabitantes de pessoas portado-
ras do virus hepatite B, doentes que necessitem
de transfusdes sanguineas e derivados sangui-
neos com frequéncia, e individuos residentes em
dreas endémicas.

O esquema de imunizacdo é composto por 3
doses.

A eficécia preventiva é garantida quando as 3
doses da vacina induzem a producdo dum nivel
de anticorpos protectores superior ou igual a
10mUI/ml. Nos individuos saudaveis, uma res-
posta eficaz surge em 85 a 90% dos casos. Nos
individuos imunodeprimidos (insuficiéncia re-
nal, diabetes mellitus, doenca hepdtica crénica,
infeccdo a VIH, fumadores, obesidade) a resposta
imunolégica protectora é frequentemente baixa,
pelo que se recomenda a administracido duma
dose maior (>40 png/dose)*” ou de 3 doses adicio-
nais. Segundo estimativas anuais do CDC e do
Colégio Americano dos Médicos Especialistas em
Imunizacdo dos Adultos o efeito da implemen-
tacdo dos «guidelines» da vacina da hepatite B
resultaria numa reducdo da mortalidade em
4.050 mortes /ano®.

E uma vacina segura, mas raramente pode in-
duzir 3 tipos de manifestacoes: 1) Situacoes tran-
sitorias (vasculite, eritema nodoso, artrite reacti-
va pés-vacinacdo® 3, anafilaxia); 2) Inicio ou exa-
cerbagdo de doencas reumadticas*’(AR, LES, po-
liartralgias, mialgias, doenca de Still®); 3) Inicio ou
exacerbagdo de doengas ndo reumdticas cronicas
(esclerose miiltipla?®, oclusdo da veia central da
retina).

A sua administracdo em doentes com LES, tem
sido envolta em controvérsia, uma vez que exis-
tem relatos de aparecimento da doenca apds a
vacinacdo* bem como de surtos graves da doen-
¢a apds a sua administracdao*', em doentes em
remissao prolongada.

Um estudo, com 14 doentes, nao revelou efei-
tos secunddrios significativos®? . No entanto, a
magnitude da resposta imune foi inferior nos
doentes com LES, quando comparados ao grupo
controle, mesmo tendo em conta que todos os
doentes estavam medicados com uma dose de
prednisolona inferior ou igual a 10mg.

A sua eficdcia pode estar diminuida nos
doentes com insuficiéncia renal terminal, uma
vez que frequentemente nio se atingem niveis
protectores de anticorpos, necessitando de uma
quarta administracdo para reforco. Este aspecto
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foi demonstrado no LES pedidtrico e na doenca
renal®.

O desenvolvimento de AR apés a vacinacao
com virus da Hepatite B, também foi descrito® .
Um grupo de 11 individuos, detectados em varios
programas de vacinacao profilatica desenvolve-
ram um quadro de poliartrite, 10 cumpriram
critérios do ARA para a AR e 9 necessitaram de
farmacos modificadores de doenca. Curiosa-
mente, todos apresentavam o HLA-DRB1 alelo
0301 e DQR1 alelo 0201*, um haplétipo que ndo
estd normalmente associado a AR, mas sim ao
LES. Foi proposto que o aparecimento da AR po-
de ser devido a uma activacao especifica de célu-
las T CD4+10, pela vacina da Hepatite B* em indi-
viduos geneticamente predispostos.

Sdo necessdrios mais estudos epidemiolégicos
em doentes vacinados para a hepatite B, para
avaliar a incidéncia de doencas reumatolégicas
de novo e a sua seguran¢a, nomeadamente nos
doentes com LES.

E. Vacina do Hemophilus Influenzae tipo B

A infeccdo pelo Hemophilus Influenzae tipo B
(meningite, sepsis, epiglotite) nas criancas dimi-
nuiu apds a implementacdo da vacinagdo pe-
diétrica, estimando-se uma reducdo de 10.000 a
16.000 casos em 1991 nos EUA%S.

A Vacina Hemophilus Influenza tipo B esté in-
dicada nas criancas e nos adultos com predis-
posicdo aumentada para infecgdes a bactérias
polissacarido-encapsulados (Pneumococos, H. In-
fluenza, Meningococos), nomeadamente doentes
imunodeprimidos com alteracées da imunidade
humoral (LES, doengas reumadticas sistémicas
sobretudo se necessitam de corticosterdides, na
infeccdo por VIH e nos Linfomas de Hodgkin) e
nos esplenectomizados anatémicos ou fun-
cionais.

A sua seguranca e eficdcia em doentes com
LES foi demonstrada, com respostas protectoras
de 88%'2.

F. Vacina da poliomielite
A poliomielite continua a ser uma causa impor-
tante de doenca e de incapacidade em certas
areas do mundo, estando quase erradicada nos
paises ocidentais*’. Existem 2 tipos de vacinas:

1) Vacina viva atenuada da poliomielite oral
(pode induzir raramente paralisia)

E uma vacina viva e como tal estd contra-indi-
cada nos doentes reumadticos imunodeprimidos,

nos contactos coabitando a mesma habitacgado e
no pessoal de satide’®.

Se a vacina for administrada inadvertidamente
nos contactos coabitando a mesma habitagao
com um doente imunodeprimido recomenda-se
evitar o contacto apds 1 més da vacinacdo, uma
vez que a administracdo de antigénios vivos ape-
sar de avirulentos tém a capacidade de replicacdo
in vivo, aumentando assim a antigenicidade
apresentada ao organismo. Por este motivo e para
evitar o risco de transmissdo devem-se seguir as
medidas entéricas adequadas (lavar regular-
mente as maos, evitar a partilha de guardanapos).

2) Vacina da poliomielite inactivada (muito
baixo risco de inducao de paralisia)

E a primeira opc¢ao quando a vacina viva estd
contra-indicada e é necessdrio imunizar o indivi-
duo (por ex. viagens para zonas endémicas).

G. Vacina da papeira, sarampo e rubéola (PSR)
A papeira e o sarampo sd3o por vezes causa de
doenca grave nos doentes imunodeprimidos.

A rubéola apesar de ser uma doenca ligeira e
sem sequelas nas criancas, deve ser prevenida,
devido ao risco da sindrome de rubéola congéni-
to nas mulheres gravidas.

E uma vacina viva e como tal estd contra-indi-
cada nos doentes imunodeprimidos, excepto se
medicados com baixas a moderadas doses de
corticosterdides (preferencialmente com doses
fisiol6gicas) ou com corticosteréides em dias
alternados. Também os doentes VIH positivos e
os contactos coabitando a mesma habitacdo com
os doentes imunodeprimidos tém indicac¢édo para
fazer a vacina PSR (ao contrario da vacina da
poliomielite).

Avacina da papeira é segura, mas pode induzir
um quadro de poliartrite autolimitada envolven-
do sobretudo as grandes articulaces.

Também a vacina da rubéola pode induzir sin-
tomatologia musculoesquelética, nomeadamen-
te artrite aguda“*®*® (sobretudo na mulher adulta).
A hipétese de que possa induzir artrite crénica é
controversa: estudos epidemiolégicos recentes
demonstraram tratar-se duma incidéncia sobre-
ponivel a da populagdo em geral®).

C. Vacina da Varicela

Cerca de 10% da populacao adulta nao esta imu-
nizada contra a varicela, e os doentes imunode-
primidos que adquirem a varicela apresentam
um elevado risco de morbilidade e mortalidade.
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A vacina da varicela é uma vacina viva e como
tal as suas indicagdes sdo limitadas. Estd contra-
indicada nos doentes reumaticos imunodeprimi-
dos, excepto nas criancas medicadas com pred-
nisona numa dose inferior a 2 mg/Kg/dia.

Tém indicagdo para a vacina da varicela todos
doentes reuméticos imunocompetentes, sobre-
tudo se coabitando com doentes imunodeprimi-
dos.

Quando os doentes imunodeprimidos se
expdem a varicela é imperativo efectuar uma pro-
filaxia com antiviricos e imunoglobulinas.

D. Vacina BCG (Bacillus Calmette-Guérin)

A vacina BCG é usada na prevencdo da tubercu-
lose, sobretudo na sua forma disseminada, nao
permitindo prevenir a doenca pulmonar localiza-
da. E uma vacina viva, e como tal tem as mesmas
indicacdes e limitacdes das restantes vacinas
vivas. Os individuos imunodeprimidos apresen-
tam um risco aumentado de desenvolver uma
tuberculose activa, quer por reactivacdo de ma
infeccao antiga, quer por contagio ap6s contacto
directo com um doente com tuberculose. Nos in-
dividuos imunocompetentes é uma vacina segu-
ra, no entanto tém-se observado casos raros de
artralgias (1 a 5%) e de artrite® (0,5 a 1%).

O aumento da incidéncia da tuberculose e a
eficicia reduzida da vacina BCG, variando de 0 a
80% consoante os estudos, impdem o desenvolvi-
mento de novas vacinas.

Futuro

Dado o elevado nimero de doentes reuméticos
imunodeprimidos com uma resposta imunolégi-
ca a vacinacao inferior ao desejavel, estdo a ser
desenvolvidas novas e mais potentes vacinas,
preparados de imunoglobulinas e potenciais
adjuvantes®’. Sao exemplos de potenciais adju-
vantes certos antigénios, que aumentam a efica-
cia da vacina através duma producéo nao especi-
fica de anticorpos (ex. novas citoquinas, hor-
monas, DNA%).
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RESUMDO

A Reumatologia é uma especialidade com caracter essencialmente clinico.

Contudo, alguns exames complementares de diagndstico, especialmente a radiografia das maos,
desempenham um papel auxiliar importante, tanto no estabelecimento do diagnéstico como na mono-
torizacao da progressdo da doenca e da resposta a terapéutica instituida.

A radiografia continua a ser um dos meios complementares de diagndstico mais importantes em
Reumatologia dado ser pouco onoroso, de fécil acesso e de existir longa experiéncia no seu uso e inter-
pretacdo. A das maos é particularmente interessante por que aqui podem ter impacto grande ntimero
das artropatias comuns, assumindo caracteristicas bastantes sugestivas.

Realizamos uma revisdo de indole pratica sobre os elementos tipicos que podemos encontrar na
radiografia das maos em artropatias comuns.

Palavras-Chave: Radiografia das Maos

ABSTRALCT

Rheumatology has a strong clinical basis. However, some complementary tests, especially radiology of
the hands, play an important auxiliary role not only in diagnosis but also in the evaluation of disease pro-
gression and response to therapy.

Radiology is still one of the most important exams in Rheumatology, due to its low cost, availability and
time-honoured experience with its use. Radiographies of the hands are particularly interesting because
they are affected by a variety of common arthropathies with typical radiological features.

This paper presents a practical review of the main radiological features that can be found in hand radio-
graphs of common arthropathies.
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RADIOGRAFIA DAS MAOS:

ELEMENTOS

TIPICOS EM ARTROPATIAS COMUNS

Anabela Barcelos’, Dolores Nour™, José Anténio P. Silva™

Introducao

A radiografia convencional ou simples das maos é
um exame complementar de diagndstico simples
e muito importante em Reumatologia, podendo
dar um contributo decisivo ao diagnéstico de
varias poliartropatias.

Tem também elevado interesse na avaliacdo da
progressdo das doencas reumaticas e no diagnos-
tico das suas complicacdes.

A avaliagdo radiol6gica das maos deve comecar
por uma radiografia convencional que deve ser de
boa qualidade, com adequada exposicdo a radia-
¢do e com as maos devidamente posicionadas
evitando assim na maioria dos casos a necessi-
dade de recorrer a mais exames de diagnéstico.

A apreciacao criteriosa de uma radiografia

* Interna de Reumatologia. Servigo de medicina Ill e Reumatolo-
gia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

** Assistente Eventual de Reumatologia. Servico de Medicina IlI
e Reumatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

ek Assistente Hospitalar Graduado de Reumatologia. Servico
de Medicina lll e Reumatologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra. Professor Auxiliar de Medicina e Reumatologia

da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Figura 1. Incidéncia antero-posterior (a) e obliqua (b).

exige a consideracao integrada das caracteristicas
clinicas do doente. Porque estas nao sdo aces-
sivéis ao radiologista, torna-se imperioso que o
médico assistente se ndo exima de apreciar as
radiografias do seu paciente, tirando as suas
préprias conclusoes.

Para uma avaliacdo correcta sdo necessarios
duas incidéncias: antero-posterior (AP) e obliqua
ou Norgaad (Fig. 1).

Deve-se sempre obter radiografias bilaterais
das méos, mesmo quando apenas uma se encon-
tra afectada, para controlo individual da normali-
dade.

A observagao sistemdtica de uma radiografia
simples das maos inclui a analise dos tecidos mo-
les, dos ossos, das articulagdes (espaco articular e
distribuicdo) e do alinhamento dsseo.

Alteragdes dos tecidos moles

As alteracdes dos tecidos moles com repercussao
radiogréfica incluem a tumefaccdo e as calcifi-
cacgoes. A tumefacgdo dos tecidos moles habitual-
mente é justa-articular sendo caracteristica, em-
bora nao especifica, das artropatias inflamatdrias.
Em alguns casos podem ser observadas calcifi-
cacgoes das polpas digitais (sugestivas de Esclerose
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Sistémica, Dermatomiosite, Artrite Idiopatica Ju-
venil-forma poliarticular com factor reumatéide
IgM positivo), de alguns ligamentos como por
exemplo o ligamento triangular do carpo (suges-
tivo de Condrocalcinose) e das cartilagens.

Andlise dssea
A andlise dssea deve ter em conta varios aspectos
como:

a) a densidade dos ossos que pode estar au-
mentada (por ex. a esclerose subcondral que cor-
responde a um aumento da densidade 6ssea ime-
diatamente abaixo da cartilagem articular sendo
tipico da Osteoartrose) ou apresentar uma di-
minuicao (generalizada, localizada, periarticular
ou regional). A osteopenia é comum nas artropa-
tias inflamatdrias, sendo mais acentuada na
Artrite Reumatéide do que na Psoridtica.

b) a hipétese de tumores;

c) aespessura das corticais das 22 metacarpo-
falangicas como indicador de osteoporose gene-
ralizada;

d) os vdrio tipos de areas de radiotransparén-
cia (por ex. erosdes que sdo pequenas areas de
reabsorcao 6ssea justa-articular no contorno das
epifises, tipicas da Artrite Reumatd6ide ou Artrite
Psoridtica e/ou geodos que também sdo pontos
de reabsorc¢ao 6ssea mas no interior das epifises);

e) a existéncia de fracturas.

Estudo das articulacdes

O estudo das articulagdes tem em conta sobretu-
do a apreciacdo do espaco articular, nas suas di-
mensoes e regularidade. O espago articular ndo é
mais do que a espessura conjunta das cartilagens
articulares de ambos os topos 6sseos. A perda de
espacgo articular é uma manifestacdo relativa-
mente precoce da artrite, embora a sua valoriza-
cdo em fases iniciais seja bastante subjectiva.
Apresenta-se diminuido em todos os tipos de
artropatia razoavelmente avancadas, quer se
trate de artrose ou de artrite. Na artrose esta dimi-
nuicdo é, em regra, assimétrica ou localizada, ao
contrdrio do que sucede na artrite, em que a
perda de espaco tende a ser uniforme e global
(Fig. 2).

Podem observar-se irregularidades do espago
articular, nomeadamente:

— osteodfitos que constituem proliferacdes 6s-
seas que surgem nas margens osteoarticulares e
sdo consequéncia da neoformacao dssea secun-
déria ao stress repetitivo sobre o osso articular
(Fig. 3), que constituem o achado mais especifico
da artrose;

- erosdes que sdo pequenas areas de reabsor-
¢do Ossea justa-articular no contorno das epifi-
ses, tipicas da Artrite Reumaté6ide ou Artrite Pso-
ridtica.

Em situagdes muito avancadas pode ocorrer

Figura 2. Na artrose (a) a diminuigdo é, em regra, assimétrica ou localizada, ao contrario da artrite (b), em que a perda

de espago tende a ser uniforme e global.
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Figura 3. Na artrose surgem ostedfitos: proliferagdes sseas nas margens osteoarticulares (setas).

perda total de espaco com fusdo dos dois ossos
contiguos. Esta situagdo, designada por anquilo-
se 6ssea, € mais frequentemente observada na
Artrite Psoridtica.

E essencial a apreciacdo da distribuicdo das
articulagdes afectadas.

Estudo do alinhamento dsseo

O estudo do alinhamento 6sseo pode revelar des-
vios (desvio cubital dos dedos das maos na Artrite
Reumatdéide), luxacoes (perda de contacto entre
as superficies articulares) e subluxacdes (alte-
racdo da relacdo entre as superficies articulares
ainda em contacto entre elas).

As artropatias mais comuns em Reumatologia
sao a Osteoartrose, a Artrite Reumatéide e a
Artrite Psoriatica. Todas afectam frequentemente
as maos, pelo que passamos seguidamente a
descrever os elementos tipicos da radiografia das
maos encontrados nestas artropatias.

1. Radiografia das maos na Osteoartrose

A Osteoartrose (OA) € a artropatia mais frequente
nos adultos, afectando todas as ragas. Nas maos,
predomina no sexo feminino e surge quase exclu-
sivamente apds a menopausa.

Trata-se de uma doencga degenerativa exclusi-
vamente articular (isto é, sem repercussao sisté-
mica ou sobre outros orgaos) que se caracteriza
por uma progressiva perda da cartilagem articu-
lar, formacdo de nova cartilagem e novo osso na
periferia das articulacoes (oste6fitos marginais) e

alteracoes do osso subcondral.

As alteracbes radiogréficas encontradas sdo
muito caracteristicas e por isso constituem uma
ajuda importante, por vezes fundamental, para o
diagnoéstico, para a classificacdo quanto a sua
gravidade e ainda para avaliar a evoluc3o.

As alteracoes radiograficas tipicas da OA in-
cluem:

1. perda de espago articular — geralmente assi-
métrico ou focal,;

2. esclerose subcondral (traduz o aumento da
densidade 6ssea do osso subjacente a cartilagem
articular e resulta da reducdo da capacidade de
amortecimento da carga pela cartilagem articular
permitindo contactos mais violentos entre os
topos 6sseos articulares);

3. presenca de ostedfitos (ossificagoes «ectdpi-
cas» na periferia da articulacao).

As articulacbes tipicamente atingidas sdo as
interfalangicas proximais e distais, quadro que
clinicamente se traduz nos nédulos de Bouchard
e Heberdeen, respectivamente. Por esta razdo é
designada por artrose nodal. Quando a localiza-
¢ao predominante € a proximal, impoe-se o diag-
noéstico diferencial com Artrite Reumatéide
enquanto o predominio distal pode sugerir a Ar-
trite Psoridtica. Outra localizacdo frequente é a da
12 carpometacarpofalangica - rizartrose. Artroses
fora destas localizacdes, nomeadamente no
punho ou metacarpofalangicas devem sugerir
Artropatia por cristais de pirofosfato de célcio.

As interfaldngicas proximais e distais podem
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apresentar desvios consideraveis, radiais ou cubi-
tais, dentro do mesmo segmento digital. Este
facto pode dar as falanges um aspecto «desorga-
nizado» que contrasta com o desvio mais homo-
geneamente cubital dos desvios tipicos da Artrite
Reumatoéide (Fig. 4).

Ocasionalmente a existéncia de microfracturas
no osso subcondral permite a passagem de liqui-
do sinovial para o interior do osso ficando ai
acantonado sob a forma de um geodo ou quisto
subcondral (Fig. 5).

A tumefaccao de tecidos moles nédo é habitual
na OA e a anquilose é excepcional na OA das
maos, mesmo em fases muito avancadas.

Muito raramente podem surgir verdadeiras
erosdes, tradutoras de formas particularmente

evolutivas de artrose nodal (Fig. 6). A sua distin-
¢do das artropatias inflamatdéria pode ser, nesses
casos, bastante dificil quer clinica quer radio-
graficamente.

2. Radiografia das maos na Artrite Reumatéide
Os doentes com Artrite Reumatéide (AR) tém
envolvimento preferencial das maos pelo que a
radiografia convencional das méaos é obrigatéria
nesta suspeita diagnéstica. A radiografia simples,
de boa qualidade, com as maos devidamente
posicionadas evita em muitos casos a necessi-
dade de recorrer a mais exames de diagnéstico.
A radiografia convencional das maos é usada
tanto para determinar o estado e/ou progressao
da doenga como para avaliar o efeito das diversas

Figura 4. Aspecto nodular e «desorganizado» na artrose (a) versus desvio cubital na artrite reumatéide (b).

Figura 5. Ocasionalmente,
na artrose, podem observar-
-se geodos ou quisto subcon-
driais (seta).

Figura 6. Raramente a artrose das maos
pode apresentar verdadeiras erosdes (setas).

terapéuticas no decorrer da
AR. Na realidade, a prevencao
da alteracdo estrutural radio-
légica constitui o objectivo
central da terapéutica e o me-
lhor indicador da sua eficécia.

Para uma avaliacao correcta
das maos sdo necessdrios dois
tipos de incidéncias: a postero-
-anterior (PA) e a Norgaad ou
obliqua. Esta tultima identifica
mais precocemente a presenca
de erosoes.

Podemos dividir as altera-
¢oes radiograficas das maos
em precoces e tardias.

2.2. Alteracoes radiolégicas
precoces:
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As alteracoes radiolégicas mais precoces nas
maos afectadas por Artrite Reumatéide sdo a tu-
mefac¢do simétrica dos tecidos moles a volta das
articulacoes, a perda de espaco articular e a
osteopenia periarticular.

Nenhuma destas alteracoes é especifica da AR,
podendo surgir em outras artropatias. Contudo
sugerem fortemente a presenca de um problema
inflamatério.

H& um envolvimento tendencialmente simé-
trico e generalizado das metacarpofalangicas
e/ou das interfalangicas proximais poupando
tipicamente as distais (aspecto muito importante
no diagnéstico diferencial com a Artrite Psoriati-
ca) (Tabela 1).

Outro aspecto muito importante sdo as ero-
soes (pequenas areas de reabsor¢do dssea justa-
articular no contorno das epifises — Fig. 7).
Indicam um artropatia agressiva e idealmente o
tratamento devera iniciar-se antes do seu apare-
cimento. A sua presenca constitui um elemento

sugestivo de Artrite Reumatéide, jad que estdo
habitualmente ausentes da artropatia do Lapus
Eritematoso Sistémico o de outras Doencas do
Tecido Conjuntivo.

As erosdes surgem algumas vezes antes de
ocorrer perda de espaco inter-articular e podem
passar despercebidas traduzindo-se apenas por
perda da continuidade da linha cortical branca.

Na incidéncia PA, as eros6es sdo mais precoce-
mente observadas no lado radial da cabeca dos
metacarpos enquanto que na incidéncia obliqua
ou Norgaad, sdo habitualmente observadas no
lado radial da base das interfaldngicas proximais,
no lado radial da base da 42 metacarpofalangica e
na articulagdo trapézio-pisiforme.

As alteracdes precocemente encontradas nos
punhos incluem a tumefac¢do dos tecidos moles
e a osteopenia periarticular. Erosdes precoces sao
visualizadas na incidéncia PA na apéfise estildide
do cubito e do rddio e na por¢do média do
escafoide.

Tabela 1. Caracteristicas radiolégicas tipicas.

LocalizagGes tipicas

Caracteristicas radiologicas tipicas

Osteoartrose I* carpometacarpiana
Interfalangicas proximais

Interfalangicas distais

Auséncia de edema dos tecidos moles
Mineralizagdo éssea normal

Esclerose subcondral

Ostedfitos marginais

Redugio assimétrica da entrelinha articular
Calcificagdo das inser¢des tendinosas
Geodos subcondrais

Subluxagdes das interfalangicas com
desvios cubitais ou radiais

Auséncia de erosdes

Artrite Punhos

Reumatoéide Metacarpofalangicas

Interfalangicas proximais

Edema dos tecidos moles

Osteopenia periarticular

Erosées articulares

Distribuigao simétrica

Auséncia de esclerose subcondral

Auséncia de ostedfitos

Redugio simétrica da entrelinha articular
Luxagbes e subluxagdes das metacarpofalangicas,
interfaldngicas proximais e distais

Artrite Psoriatica Punhos
Interfalangicas proximais

Interfalangicas distais

Auséncia de edema dos tecidos moles

Mineralizagdo éssea normal

Erosdes marginais (fase precoce)

Ostedlise e erosdes 6sseas (imagem «lapis em tagay)
Distribuicao assimétrica

Anquilose 6ssea
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Figura 7. As erosdes (pequenas areas de reabsorc¢io 6ssea justa-articular no contorno das epifises) sdo comuns na
artrite reumatoéide (setas).

2.3. Alteracoes radioldgicas tardias:

As alteracoes radiolégicas tardias evidenciam
perda do espaco articular, com diminuicao da tu-
mefaccado dos tecidos moles; a osteopenia periar-
ticular observada numa fase precoce evolui tar-
diamente para uma forma difusa e as erosdes
marginais subtis para erosdes subcondrais exten-
sas por vezes com reabsor¢do completa das extre-
midades 6sseas.

Podem ocorrer luxacoes e subluxacées das in-
terfalangicas proximais e distais originando clini-
camente os dedos em colo de cisne e em botoeira.
Os dedos tendem a desviar-se, em bloco, no sen-
tido cubital.

Pode ocorrer anquilose fibrosa mas ndo 6ssea
dos dedos.

Nos punhos, hé perda uniforme do espago in-
tra-articular, com erosdes da articulacdo radio-
-cubital produzindo didstase desta articulacdo
levando a subluxacdo dorsal do cubito e a migra-
¢ao deste em relacdo ao radio. Pode ocorrer ainda
anquilose 6ssea.

A avalia¢do da progressdo radiografica (grau de
perda do espago articular, surgimento de ero-
soes) na Artrite Reumatéide permite-nos avaliar a
evolucdo da doenca e a resposta aos diferentes
tratamentos instituidos. Varios métodos tém sido
criados mas dois deles tém sido amplamente uti-
lizados: o método de Larsen e de Sharp. Ambos os
métodos tém sido modificados diversas vezes e
validados.

EULAR (Europeen Leag Against Rheumatism)
recomenda a utilizacdo do método de Larsen-
Dale para estudos com mais de um observador e
no caso de um unico observador o método de
Sharp. Estes métodos tém também limitacoes
como sao a dificuldade em determinar se houve

aumento do tamanho das erosdes ou se a posicao
da articulacdo estd ligeiramente diferente da
radiografia anterior.

3. Radiografia das maos na Artrite Psoriatica

Em 75% dos doentes com Artrite Psoridtica ha
envolvimento dos punhos e das maos que se
traduzem por vdrios padroes radiolégicos:

— atingimento preferencial das interfalangicas
distais,

— atingimento preferencial dos punhos,

—atingimento semelhante a Artrite Reumatéide.

O atingimento assimétrico de articulacdes
interfalangicas proximais e distais é o padrao
mais comum. O envolvimento dos punhos é tam-
bém frequente.

Nas articulagbes afectadas observa-se perda,
uniforme, de espaco articular. Contudo, ndo se
verifica grande tendéncia a osteopenia periarti-
cular: a mineralizacdo 6ssea dos dedos afectados
permanece normal.

Mais tardiamente surgem também erosdes
que se iniciam na periferia das articulacdes pro-
gredindo posteriormente para o centro, afectan-
do o osso subcondral. Pode ocorrer ainda acros-
tedlise das ultimas falanges dos dedos das méaos.
Tipicamente, as erosdes afectam a extremidade
distal de uma falange, enquanto a base da falange
distal se mostra alargada, por exostose, que lem-
bra osteéfitos. Este conjunto d4 origem a uma
imagem caracteristica da Artrite Psoriatica desig-
nada por «lapis em taca» (ou «cup and pencil» dos
autores anglo-saxonicos, Fig. 8).

A tendéncia para a anquilose 6ssea também
ocorre (Tabela 1).

O médico prdatico poderé servir-se de um pe-
queno auxiliar de memoria que, embora simplifi-
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Figura 8. Na artrite psoriatica avangada podem surgir imagens de
«lapis em tagay.

cador, oferece uma boa aproximacao a generali-

dade dos casos (Fig. 9):

1. A Artrose s6 adiciona 0sso:

a) Osteodfitos

b) Esclerose subcondral

c) Calcificacdo de teci-
dos moles
2. A Artrite Reumatéide s6
retira osso:

a) Erosoes

b) Osteopenia periar-
ticular
3. A Artrite Psoriatica faz as
duas coisas:

a) Erosdes proximais

b) Exostoses distais

c¢) Auséncia de osteo-
penia periarticular

Todas estas artropatias
induzem perda de espago
articular, pelo que este ele-
mento nao ajuda ao diag-
nostico diferencial, a nao
ser pela distribuicdo das ar-
ticulacoes afectadas e pelo
caracter mais assimétrico
que assume na artrose.
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Figura 9. Aspectos elementares radiologicos das trés artropatias em
diferentes estadios de evolucio.
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I ABENDA NACIONAL I

VIl Jornadas Tematicas de Reumatologia

Local e Data: Lisboa, 10 e 11 de Outubro de 2002.

Informacoes: Ad Medic. Cal¢ada de Arroios, 16C — Sala 3, 1000-027 Lisboa
Tel: 218 429 710 Fax: 218 429 719

e-mail: admedic@mail.telepac.pt

XXIIl Curso de Reumatologia

Local e Data: Coimbra, 18 e 19 de Outubro de 2002.
Informac6es: Reumatologia

Hospitais da Universidade de Coimbra. 3000-075 Coimbra
Tel: 239 400 439 Fax: 239 400 491

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

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

Médicos com menos de 35 anos que tenham trabalhos aceites para apresentacio no
Congresso anual da EULAR podem candidatar-se a inscricio gratuita.

Para mais informagdes visite o site da EULAR (www.eular.org).



I AGENDA INTERNACIONAL I

ASBMR 2002

Local e Data: San Anténio, Texas, EUA, 20 a 24 de Setembro de 2002
Informacoes: ASBMR

Suite 300.1200, 19th Street NW, Washington DC 20036, USA.

Fax: 00 1 202 2234579 e-mail: asbmr@dc.sba.com

7th EULAR Postgraduate Course in Rheumatology

Local e Data: Budapest, Hungria, 22 a 27 de Setembro de 2002.
Informacoes: Eular Secretariat

Witikonerstrasse 15, CH-8032 Zurich

Fax: 00 41 1 3839810 e-mail: fred.wyss@eular.org ou jdasilva@ci.uc.pt

Osteoarthritis Research Society International — 2002 World Congress
Local e Data: Sidney, Australia, 22 a 25 de Setembro de 2002.

Informacoes: OARSI

Fax: 00 1 202 367 2177 e-mail: oarsi@oarsi.org

3rd International Congress on Spondylarthropathies
Local e Data: Gent, Bélgica, 2 a 5 de Outubro de 2002.
Informacoes: MediCongress

Fax. 00 32 9 344 4010 e-mail: congresses@medicongress.com

5th EULAR Sonography Course (Basic Course)
Bad Brueckenau, Alemanha. 18 a 20 de Outubro de 2002.
Informacoes: Dr. Bernhard Manger

e-mail: bernhard. manger@med3.imed.uni-erlangen.de

66th ACR Annual Scientific Meeting

Local e Data: New Orleans, Louisiana, EUA, 25 a 29 de Outubro de 2002.
Informacdes: American College of Rheumatology

1800 Century Place, Suite 250, Atlanta, GA 30345-4300. USA.

Fax: 00 1 404 6331870 e-mail: ctodd-moffat@compuserve.com

APLAR 2002

Local e Data: Bangkok, Tailandia, 1 a 6 de Dezembro de 2002
Informacoes: 10th APLAR Congress of Rheumatology

c/o Thai Rheumatism Association

9th Floor, Royal Golden Jubilee Building

2 Soi Soonvijai, New Petchbury Road, Bangkok 10310, Thailand
Fax: 00 66 27166525 e-mail: secretariat@aplar2002.com
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

A Acta Reumatologica Portuguesa publica artigos
originais sobre todos os temas da Reumatologia ou
com ela relacionados. Sao também publicados arti-
gos de revisdo 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 sao da exclusiva responsa-
bilidade dos autores. Os artigos publicados ficarao
propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzi-
dos, no todo ou em parte, sem autorizagdo dos edi-
tores.

A aceitacdo dos originais enviados para publi-
cacao é sempre condicionada a avalia¢do pelos con-
sultores editoriais. Nesta avaliacdo os artigos
poderdo ser:

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

Instrucdes 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 Reumatolégica 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 méximo 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
0s 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 os 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 publicacdo: primeira a dltima
pégina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from
medications. In: Favus M], 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,
comunicacdes 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 numerac¢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 tragos 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
em excesso poderdo ser aceites para publicacao,
mas a expensas dos autores.

Modificacdes e revisdes: No caso da aceitacdo do
artigo ser condicionada a modificacdes, estas deve-

rao ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipograficas serdo, sempre que possivel,
enviadas aos autores contendo a indicagdo 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 revisao: Estes artigos serdo habitual-
mente encomendados pelo Editor. No entanto, os
autores interessados em apresentar um artigo de
revisdo podem contactar com o Editor para dis-
cussdo dos tépicos 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. Ndo devem exceder as 600 palavras, uma figura
ou quadro, e um méaximo de 10 referéncias biblio-
gréficas.

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

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

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito 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 Reumatolégica Por-
tuguesa todos os direitos a interesses do copyright do
artigo.

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):
Assinatura:
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I 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 Reumatolégica 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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