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EDITORIAL

IMMUNE-MEDOIATED

INFLAMMATORY DOISEASES:

A NEW MULTIODISCIPLINARY CONCEPT

Dominique Baeten,” Martin van Hagen,” Fernando Magro,” Paulo Filipe,™ Joao Eurico Fonseca™

Rheumatology has traditionally been one of the
most clinically based disciplines within internal
medicine. Careful history and physical examina-
tion are the cornerstones of diagnosis, choice of
treatment, and follow-up. Not surprisingly, the clas-
sification criteria for most of the rheumatic disea-
ses heavily relies on phenotypic features such as
poly- versus oligo-articular disease, symmetric ver-
sus non-symmetric arthritis, photosensitivity, skin
rash, subcutaneous nodules, and sicca symptoms
between others. With the exception of specific au-
toantibodies, most laboratory findings have a poor
specificity and can occur in a wide variety of disor-
ders. Imaging abnormalities such as subchondral
cysts, pencil-in-cup deformities, and sacroiliitis
have a much higher specificity but often appear
only in full-blown, established disease. Accordingly,
the increasing focus on early diagnosis and treat-
ment confronts rheumatologist with the limitations
of the traditional phenotypic approach and raises
the question whether alternative approaches can
overcome these limitations and thereby create ad-
ded clinical value.

The field of rheumatic disorders and, more in
general, immune-mediated inflammatory diseases
(IMIDs), has dramatically changed over the last de-
cade due to rapid developments in cellular and mo-
lecular biology. As a prototypical example, the dis-
covery of citrulline as a crucial constituent of the

*Clinical Immunology and Rheumatology, FOCIS Center of
Excellence, Academic Medical Center/University of Amsterdam,
The Netherlands

**Internal Medicine, Erasmus Medical Center, Rotterdam,The
Netherlands

**|nstitut of Pharmacology and Therapeutics and Department of
Gastroenterology, Faculty of Medicine, University of Oporto,
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*###*Clinica Universitaria de Dermatologia, Faculdade de Medicina
de Lisboa, Portugal

R heumatology Research Unit, Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa,

and Rheumatology Department, Hospital de Santa Maria, Lisbon,
Portugal

epitopes recognized by rheumatoid arthritis
(RA)-specific serum reactivity haslead to major cli-
nical innovations.! Not only did anti-citrullinated
protein antibodies (ACPA) turn out to be very use-
ful as diagnostic tool in early arthritis but they also
allowed for the first time to identify individuals at
risk of developing RA and thereby to study the pre-
clinical phase of the disease.? Moreover, there is in-
creasing evidence that the presence or absence of
ACPA defines two separate RA subgroups with a
distinct pathophysiology and response to treat-
ment.** ACPA are certainly not the only example of
the impact of molecular insights on the daily clini-
cal practice. The identification of mutations in in-
tracellular proteins involved in the inflammatory
reactions led to a molecular rather than phenotypi-
cal classification of fever syndromes with direct
consequences for treatment choice.> At a different
level, genome-wide association scans (GWAS) in
common IMIDs have now identified a wide panel
of risk-conferring SNPs. Interestingly these GWAS
have teached us two paradoxical lessons. Firstly,
the association of specific genes with a variety of
IMIDs points toward common or ‘public’ pathways
of inflammation shared between different phe-
notypic entities. Prototypical examples are SNPs in
PTPN22 which are associated with multiple auto-
antibody-associated autoimmune diseases and
SNPs in the IL-23 receptor which are associated
with ankylosing spondylitis, Crohn’s disease, and
psoriasis.”® Secondly, however, it appears that the
multiple genes are associated with a single phe-
notypic disease entity and that each of them con-
fers only a very modest risk.’ This emphasizes the
pathophysiologic heterogeneity within one single
phenotypic disease entity and the presence of ‘pri-
vate’ pathways of inflammation in subsets of pa-
tients. The challenge is now to translate these ge-
netic and molecular patterns into clinical practice
in order to rationally redefine disease entities ac-
cording to pathophysiologic mechanisms rather
than phenotype.

The importance of this challenge should be seen
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in the context of a second major evolution in the
field of IMIDs over the last decade: the successful
introduction of targeted therapies with prototypi-
cal examples such as cytokine blockade, lympho-
cyte subset depletion, and costimulation blocka-
de. The availability of these powerful treatments
has 3 major implications. Firstly, the potential of
targeted therapies to halt disease progression and
eventually induce clinical remission has further
emphasized the need for very early treatment. Ide-
ally, one would like to treat before the transition
from early to chronic disease or even before the
transition of preclinical to early clinical disease.
This approach implies a molecular rather than
phenotypic definition of diagnosis, prognosis, and
remission. Secondly, as the biologic treatments tar-
get very specific disease pathways, it becomes in-
creasingly important to tailor the treatment to the
individual disease process by assessing whether
the targeted pathway is really driving the disease
in an individual patient. Recent studies have indi-
cated that clinical and phenotypic features fail to
predict adequately who will respond well to a spe-
cific targeted treatment. In contrast, molecular bio-
markers related to the pathogenic mechanisms
may prove superior to address this challenge.
Thirdly, the targeted therapies also allow for the
first time to probe the pathogenesis of IMIDs in
vivo and to assess experimentally in our patients
whether a particular disease is TNF-, I1L-6, IL-1,
T cell-, or B cell-driven'. As such, these ‘human
knock-down models’ provided by the targeted in-
terventions may contribute to redefine the tradi-
tional disease concepts based on clinical and phe-
notypic associations. A prototypical example here
is the relationship between skin psoriasis (PsO)
and psoriatic arthritis (PsA). Although the phe-
notypic association between both manifestations
did suggest that they are pathogenetically linked,
the responsiveness of skin but not joint disease to
T cell-directed therapies such as alefacept and efa-
lizumab now indicates that there are clear mecha-
nistic differences which have direct relevance for
treatment.'>"

As demonstrated by the latter example, the in-
creasing insights in molecular and cellular proces-
ses as well as the use of targeted therapies also pul-
led down the frontiers between organ-specific dis-
ciplines and emphasized the added value of a mul-
tidisciplinary approach of IMIDs. Besides the
previously discussed link with skin disease, it is
striking that PsA displays large cellular and mole-

cular similarities with other peripheral spondylo-
arthritides (SpA) despite clear phenotypic diffe-
rences.’*'” Interestingly, the same cellular and mo-
lecular pathways have been evidenced in the infla-
med gut of patients with inflammatory bowel di-
sease (IBD).!®" Taken together with the overlap
between gut and joint disease in the HLA-B27
transgenic rat model and the shared responsive-
ness to TNF blockade, these studies strongly plea
for a multidisciplinary translational approach of
SpA and IBD by rheumatologists and gastroente-
rologists.” Similar examples can be given for skin,
eye, lung, kidney, and/or neurological involvement
in systemic diseases such as systemic lupus erythe-
matosus, systemic sclerosis, Behget’s disease, or
sarcoidosis. A multidisciplinary approach will not
only contribute to decipher the pathogenetic me-
chanisms of disease but has direct clinical impli-
cations for the optimal treatment of single patients
as well as for the rapid implementation of novel
therapeutic options to many related IMIDs.

In conclusion, the rapid developments in cellu-
lar and molecular biology as well as the emerging
therapeutic possibilities with targeted treatments
plea for a redefinition of the rheumatic disorders
in particular and the IMIDs in general based on
their pathogenic mechanisms rather than their
phenotype. This challenge requires intimate colla-
boration between basic scientists and clinicians in
a translational perspective as well as a multi-dis-
ciplinary interaction between different organ-spe-
cialists. Defragmentation of the knowledge and
efforts in the field using this IMID concept will not
only create added scientific and clinical value but
will also allow to recruit broad public and political
support for chronic inflammatory diseases as a
whole at a similar level as for infectious diseases or
oncology.
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I EDITORIAL I

0S DESAFIOS DA GRAVIDEZ NO LUPUS

Maria José Santos™

Sendo o Lipus Eritematoso Sistémico (LES) uma
doenca que afecta predominantemente mulheres
em idade fértil e sendo também conhecidas as in-
teracgoes entre o lipus e a gravidez, nao é de estra-
nhar que esta questdo assuma grande relevancia
clinica.

Tempos houve em que uma gravidez tranquila e
bem sucedida era um acontecimento pouco fre-
quente na mulher com LES. Desde h4 décadas que
estdo relatados efeitos negativos da gravidez sobre
a doenca, nomeadamente as exacerbacdes do 1i-
pus durante a gravidez' e no puerpério,? levantan-
do desde logo a hip6tese de mecanismos hormo-
nais estarem subjacentes a etiopatogenia do LES.
Em 1956 Friedman e Rutherford descreviam desta
forma a relacdo entre o ltipus e a gravidez: a ferti-
lidade ndo parece estar comprometida, a taxa de
abortos é cerca do dobro da média nacional e a pre-
maturidade é de 15,8% comparada com uma média
de 7,8%.* Apesar da gravidez ser entdo um evento
temido e fortemente desaconselhado numa mu-
Iher com ltipus, estes mesmos autores notaram que
a gravidez era relativamente segura no LES benig-
no e que poderia inclusive ter um efeito benéfico
sobre a evolucao da doenca.® Pelo contrario, a exis-
téncia de nefrite ltipica foi precocemente identifi-
cada como um marcador de mau progndéstico ma-
terno e fetal, de tal forma que o agravamento da
proteindria no inicio da gravidez constituiu para
alguns uma indicacgdo para a sua interrupcao elec-
tiva.

No entanto, nos dltimos 20-30 anos o panorama
mudou drasticamente. Foram pilares fundamen-
tais dessa mudanca a conjugacdo de um melhor
entendimento da doenca, do acesso a marcadores
laboratoriais relevantes, um diagnoéstico e inter-
vencao precoces e a melhoria substancial dos cui-
dados obstétricos. Presentemente, o progndstico
da gravidez nas mulheres com LES aproxima-se da
generalidade das gestaces, com taxas de sucesso

*Servigo de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
**Unidade de Investigagio em Reumatologia, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa, Lisboa

frequentemente superiores a 75%, sendo as inter-
rupcdes por razdoes médicas excepcionais. Contu-
do, alguma controvérsia persiste quanto ao efeito
da gravidez sobre a actividade lipica. Enquanto
que nalgumas séries se detectou um aumento da
frequéncia de exacerbag¢des do ltpus, outras nao
evidenciaram maior ntimero de flares comparati-
vamente com as doentes ndo gravidas.®

Uma gravidez bem sucedida e sem aumento ex-
cessivo do risco materno é actualmente possivel
para a generalidade das mulheres com LES, mas a
avaliacdo e aconselhamento pré-concepcional de-
vem constituir a regra. Ao planear uma gravidez
deverd ser avaliado o nivel de actividade da doen-
¢a, o dano acumulado, os antecedentes obstétricos,
a presenca de anticorpos anti-SSA, anti-SSB, an-
ticardiolipina, anti-beta2 glicoproteina I e do an-
ticoagulante lapico, assim como a terapéutica em
curso. Estdo identificados varios factores associa-
dos aum menor sucesso da gravidez (QuadroI), en-
tre os quais se destaca o lipus activo no periodo
pré-concepcional e que se associa predominante-
mente a perdas embriondrias, isto €, até a 102 se-
mana de gestagdo. Entre os marcadores laborato-
riais de prognostico salienta-se a presenca de an-
ticorpos anti-fosfolipidos que constitui um factor
de risco major para perdas fetais. A sua identifica-
¢do é mandatoéria ndo s6 em todos os doentes com
diagnoéstico de LES, mas também em todas as mu-
lheres com antecedentes de abortos de repeticdo
no primeiro trimestre da gravidez, uma ou mais
mortes fetais, pré-eclampsia grave ou insuficiéncia
placentéria. A instituicdo atempada de terapéutica
com aspirina em associacdo com heparina aumen-
ta substancialmente a probabilidade de sucesso da
gravidez. Todavia, alguma controvérsia persiste
quanto a necessidade de tratamento especifico no
caso dos anticorpos antifosfolipidos serem positi-
vos em primigestas sem antecedentes trombéticos.’

Os anticorpos maternos podem passar a placen-
ta e ser responsaveis por manifestacées de ltipus
neonatal. O bloqueio auriculo-ventricular relacio-
nado com os anticorpos anti-SSA/anti-SSB é ama-
nifestacdo mais severa, mas que pode ser detecta-
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da precocemente com uma monitorizacdo ade-
quada. O LES per sendo aumenta a taxa de malfor-
macdes, sendo que a prematuridade constitui
actualmente o principal risco para o recém-nas-
cido.

Assim, passdmos de uma época em que a gravi-
dez era desaconselhada para uma outra em que a
gravidez deve ser cuidadosamente planeada de
modo a ocorrer preferencialmente num periodo
em que o LES esteja bem controlado e a mulher
ndo necessite de firmacos potencialmente terato-
génicos.

O seguimento regular destas gravidas em con-
sulta especializada, a partilha de cuidados por pro-
fissionais experientes e com protocolos de actua-
¢ao definidos é a outra vertente que se mostrou ful-
cral na redu¢do da morbilidade obstétrica.®* Com
esta vigilancia é possivel prevenir, detectar e actu-
ar atempadamente nas exacerbacées do LES enum
eventual sofrimento fetal. As excelentes taxas de
sucesso da gravidez nas mulheres com LES’ e nas
mulheres com sindrome antifosfolipidica prima-
ria® publicadas neste nimero da Acta Reumatol6-
gica Portuguesa sao disso exemplos. O seguimen-
to do ponto de vista clinico, ecografico e laborato-
rial de forma regular e protocolada numa institui-
¢do de referéncia demonstrou uma vez mais ser
indispensédvel ao bom prognéstico materno e fetal.

Apesar dos progressos, a gravidez numa mulher
com LES néo estd isenta de riscos e ainda consti-
tui um desafio. As complicacées maternas (trom-
béticas, hemorragicas, infecciosas, exacerbacao
do LES, pré-eclampsia, parto distécico) e fetais
(aborto, morte fetal, atraso do crescimento intra-
uterino, prematuridade e ldpus neonatal) conti-
nuam a ser mais frequentes nestas doentes do que
na populacdo em geral. Como tal, ha que planear
cada gravidez, avaliar caso a caso o risco mater-
no/fetal, fazer o aconselhamento da mulher e
adoptar as medidas adequadas antes da concep-
¢do e durante a gravidez e puerpério. O seguimen-
to regular da gravida por equipas multidisciplina-
res, em centros com experiéncia e acesso a cuida-
dos obstétricos e neo-natais diferenciados é fun-
damental para um bom prognéstico.

Correspondéncia para
Maria José Santos

Servigo de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Prof Torrado da Silva
2800 Almada

E-mail: mjps@netvisao.pt

Tabela 1. Factores associados a maior risco de
complicacoes na gravidez

Lapus activo

Nefrite lGpica

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia cardiaca

Hipertensio arterial pulmonar

Doenc¢a pulmonar intersticial

Antecedentes de aborto ou morte fetal

Elevado dano irreversivel

Dose elevada de corticoéides

Sindrome antifosfolipidica ou anticorpos
anti-fosfolipidos positivos

Anticorpos anti-SSA ou anti-SSB positivos

Gravidez multipla

Idade superior a 40 anos

Adaptado de Ruiz-Irastorza G et al’
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Resumo

As doencas reumaticas apresentam um tremendo
impacto ndo s6 em termos pessoais mas igualmen-
te em termos laborais e s6cio-econdémicos. Na Eu-
ropa 25% dos custos com doengas sdo relacionados
com as doengas reumadticas.

Cada vez mais encaramos a actividade da doen-
¢a como um desafio clinico a vencer, contudo a
actividade laboral deve ser encarada como um
objectivo estratégico na gestdo global do doente. A
mais valia técnica do reumatologista tem igual-
mente que ser demonstrada na melhoria do im-
pacto s6cio-econémico destas doencgas. A procura
de solucgdes praticas para dotar o doente com uma
melhor capacidade de trabalho assentam ndo s6 no
seguimento e terapéuticas adaptadas mas igual-
mente em facilitar a adaptacdo do posto de traba-
lho as condicdes e caracteristicas do doente.

Palavras-chave: Empregabilidade; Trabalho; Ocu-
pacional; Incapacidade.

Abstract

Rheumatic diseases have a substantial impact on
the patient but also on the work status and on a so-
cial-economical context. In Europe 25% of the cost
of disease is related with rheumatic diseases. We are
focusing more on disease activity as a clinical chal-
lenge but we have to consider that patient occupa-
tional activity is a main issue as a strategic gold for
patient management. Rheumatologists have to
prove on a daily basis their positive impact on the
socio-economical impact of these diseases. The se-
arch for practical solutions to empower patients in
their work status must be based not only on disea-

*Reumatologista, Médico do Trabalho - Instituto Portugués de
Reumatologia

**Médico do Trabalho, Especialista em Saude Publica — Centro de
Saude de Nisa

se activity management but also in facilitating the
work station adaptation to the unique characteris-
tics and ability of each patient.

Keywords: Employability; Work; Occupational; Di-
sability.

Impacto socio-econdémico das doencas
reumaticas

A actividade profissional representa um papel prin-
cipal navida de um individuo. E essencial para a in-
dependéncia e auto-suficiéncia e contribui para a
sensac¢do de produtividade e de valia para a socie-
dade.!

Os custos de uma doenga em termos sociais sdo
divididos em directos, indirectos e intangiveis. Os
custos directos tém em conta a medicacdo, a mo-
nitorizacao, as consultas médicas e as admissoes
hospitalares. Os custos indirectos podem ser des-
critos como perdas de produtividade e tempo per-
dido em tarefas laborais, domésticas ou familiares
associadas a doenca. Os Custos intangiveis ttm um
grande impacto no individuo e incluem a dor cré-
nica a incapacidade e o impacto psicolégico da
doenca. Tais custos, apesar de muito relevantes sdo
poucas vezes considerados pela sua dificil objecti-
vacao.?

As doencas reumadticas apresentam um grande
impacto na populacdo, sabe-se que na Europa 20%
a 30% dos adultos sdo afectados ao longo da sua
vida por dor musculo-esquelética e estas doencas
estdo no top 10 de causas de incapacidade. Dados
da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) indicam
que a osteoartrose é a quinta causa de anos com in-
capacidade passando a décima causa de incapaci-
dade/anos de vida ajustados, por esta mediada in-
cluir a mortalidade associada.’

Sabemos que 80% da populacdo, ao longo da
vida, ird sofrer duma lombalgia, 40% das pessoas
com mais de 70 anos terdo osteoartrose do joelho
e 25% destes ndo conseguirdo realizar as suas acti-
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vidades de vida didria sem auxilio. Cerca de 0,3% a
1,1% da populagdo terd uma artrite reumatéide
(AR) e 2 milhdes de pessoas no mundo sofrerdo
cada ano uma fractura osteopordética da anca.*

Um em cada cinco europeus recebe tratamento
por uma doencga reumadtica (DR) e estas represen-
tam 25% dos custos totais em doencas nos paises
europeus, com clara tendéncia a aumentar pelo
envelhecimento populacional.?

Os custos das DR para a sociedade sdo muito
importantes. Em 1992, as condi¢ées musculo-es-
queléticas custaram na globalidade nos EUA, 149,4
bilides de d6lares. Na Holanda os custos ascendem
a 0,7% do produto interno bruto, no Canadd a 1%
enos EUA a 1,2%. Os custos indirectos correspon-
dem a 2,4% no Canada e 1,3% nos EUA.>¢ Em 1998
as pessoas com baixa por incapacidade na Suécia
eram 470.000 com um custo de 7,1 bilides de euros
e em 2002 eram quase o dobro. Esta incapacidade
associava-se positivamente ao sexo feminino, de-
semprego de longa duracgdo e trabalho manual.
Igualmente relacionava-se com maior intensidade
da dor e menor qualidade de vida.’

A osteoartrose sintomdtica atinge no mundo
9,6% dos homens e 18% das mulheres com mais de
60 anos sendo a prevaléncia da OA do joelho apés
os 45 anos de 14,1% para os homens e 22,8% para
as mulheres. Nos EUA, os custos de satide com
DME afectam 40 milhdes de pessoas com mais de
45 anos e em 2030 prevé-se que afectardo mais de
60 milhdes. Com o envelhecimento progressivo da
populacao o impacto destas doencas nao terd pa-
ralelo.®®

Aincapacidadelaboral associada as DME é uma
causa major de auséncia ao trabalho apenas su-
plantado pelas infecc¢des do tracto respiratério su-
perior nas auséncias inferiores a 15 dias. Na Norue-
ga, 33% das baixas por DME foram por lombalgia,
20% por cervicalgias e omalgias e 3% por AR. Na
Suécia 60% das pessoas com reforma antecipada ou
com dias de incapacidade laboral prolongados sdo
por DME.

A dor crénica musculo-esquelética com mais de
3 meses de evolucdo é reportada por 30% a 50%
dos adultos, sendo a lombalgia a localizacdo mais
frequente atingindo 20% a 25% da populagao. A dor
crénica difusa atinge 11% da populacao adulta.!®

As patologias musculo-esqueléticas implicam
cercade 10% a 20% de todas as consultas de cuida-
dos primadrios, a utilizacdo de recursos de satide de
20% a 22,6% e incapacitam as pessoas de forma si-
milar as doencas cardiacas, neuroldgicas e pulmo-

nares.>'"

Os custos directos das DME estdo a aumentar
muito pela existéncia de novos firmacos, mais efi-
cazes, mas com custos bastante mais elevados, aos
quais se associam necessidade de um maior ntime-
ro de visitas ao médico e de exames complemen-
tares para monitorizacdo da toxicidade associada
a utilizacao destes medicamentos.

A artrite reumatoéide tem custos de cercade 1 a
2 bilides de doélares por ano, o que corresponde a
duas a trés vezes mais por doente que o custo na
populacdo geral com as mesmas caracteristicas
sem a doenca.

Para a OA, os custos para doentes com mais de
65 anos sdo igualmente duas vezes mais que para
a populacao geral semelhante. A OA é responsavel
por cerca de 85% das préteses da anca com um
custo anual de 300 milhoes de ddlares. O custo to-
tal da doencanos EUA éde 3,4 a 13,2 bilides de d6-
lares/ano com metade de custos directos. Os cus-
tos indirectos associam-se a perda de trabalho que
é responsavel por 52% dos custos totais das DME
eno caso da artrite estudos apontam para cerca de
64%.2

Contudo, algumas doencas por ocorrerem ja
num periodo de vida ndo produtiva, terdo custos
directos superiores. Estao neste caso as fracturas
osteopordticas.® Para além disso a AR e outras
doencas reumaticas inflamatérias consomem
tempo ao doente: as actividades de vida didria de-
moram mais tempo a serem desempenhadas em
resultado da dor, da rigidez matinal e da incapaci-
dade funcional. As consultas frequentes, o exerci-
cio fisico regular e arealizacdo de exames também
sdo limitantes duma capacidade produtiva nor-
mal. Em termos de tempo, por exemplo, o doente
com AR leva mais 1,15 horas por dia a realizar as
suas actividades, a maior parte gasta na necessida-
de de maior repouso. O tempo dispendido em idas
ao hospital combinado com consumo de tempo
relacionado com a doenca em si sobe para 1,9 ho-
ras com uma reducdo de tempo efectivo de traba-
lho de 11,6%. As comorbilidades sdo responsaveis
igualmente por um aumento do tempo extra gas-
to. Este relaciona-se com a actividade da doenca,
pior indice funcional, dano radiolégico, dano cu-
mulativo da doenca e velocidade de sedimentacado
(VS) e proteina C reactiva (PCR) elevadas.?

Para além de afectar a qualidade de vida dos
doentes e suas familias, a incapacidade laboral tem
um impacto financeiro major com consequéncias
directas para o individuo e para a sociedade quer
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por falta de rendimento quer por anos de trabalho
perdidos.

Mulheres com artrite ou doengas musculo-es-
queléticas (excluindo alombalgia) perdem em mé-
dia 3 a 4 anos de esperanca de vida laboral, a que
se associa a diminuicdo de rendimento daquelas
que ainda trabalham. Os rendimentos de mulhe-
res e homens com poliartrite inflamatéria sdo ape-
nas 27% e 48% respectivamente dos obtidos pela
populacdo nao doente.®

Formas de avaliacao da incapacidade

A OMS classifica as consequéncias de uma pato-
logia em trés niveis: limitacao, incapacidade e de-
ficiéncia. A definicdo de limitacdo é a perda ou
anormalidade de uma funcdo ou estrutura anato-
mica, fisiolégica, cognitiva ou emocional. Limita-
¢do pode incluir mobilidade articular diminuida,
dor com o movimento, depressao e baixa eficicia
para a funcao.

Incapacidade segundo a OMS esta relacionada
com os desempenhos dum individuo que sao ne-
cessdrios para as actividades e tarefas da vida dia-
ria. Como exemplos existem dificuldades em si-
tuacgdes de vida didria como comer, vestir tomar
banho e ir as compras. Estas, em conjunto, defi-
nem a base dos papéis sociais. Se a incapacidade
em desempenhar tarefas for severa, a capacidade
de realizar um papel social pode tornar-se disfun-
cional e a pessoa podera nao conseguir ter um pa-
pel satisfatorio.

Deficiéncia envolve uma desvantagem social de
tal forma que um individuo esté limitado ou im-
pedido de realizar um papel social considerado
apropriado em relacdo a sua idade, sexo e as nor-
mas sociais e culturais.'*

A avaliacdo da capacidade laboral é fundamen-
tal mas deveremos ter em atencdo que tal devera
ser individualizada e ter em conta nao s6 a tarefa
laboral desempenhada mas igualmente a capaci-
dade fisica e mental no enquadramento da situa-
¢ao social. S6 entendendo o contexto laboral e a re-
lacdo deste com a doenca poderemos ter uma vi-
sdo global se esta ird ou ndo causar incapacidade.

A avaliacdo do local de trabalho é algo que pela
sua complexidade necessita de apoio especializa-
do de ergonomistas, médicos do trabalho, técnicos
de higiene e seguranca entre outros. A avaliacdo do
posto de trabalho individual podera implicar o re-
curso a avaliacdo dos efeitos do trabalho no orga-

nismo através de medidas fisiol6gicas, biomecani-
cas, psicoldgicas, ambientais e da percepcdo do
trabalhador. Muitas vezes teremos de dividir a acti-
vidade em tarefas e determinar nestas as dimen-
soes que envolvem esforco muscular e fisico, pos-
turas, duracdo de tempo de trabalho e de pausa.
Com isso poderemos eliminar ou alterar algumas
tarefas que poderdo ser dificeis para determinado
doente. As modificacées no local de trabalho po-
dem efectuar-se através de ajudas mecéanicas, cen-
trando estas alteracées no individuo e ndo na ta-
refa ou na profissdo. A intervencao, para ser com-
pleta, devera ser efectuada in loco com o médico,
apos visita do posto de trabalho e do seu estudo.

O trabalho, para além do papel monetério, tem
um papel social e de integracdo. Sabe-se que na AR
tem um papel terapéutico benéfico. Ao manter o
trabalho teremos menos dor e menos depressao.
O trabalho com a sua actividade fisica apresenta
beneficios econémicos e psicolégicos e tem um
impacto positivo na saide.'®

A perda de produtividade pode ser definida de
diversas formas: incapacidade laboral, dias de in-
capacidade laboral, perda de trabalho, limitacdo
laboral e instabilidade laboral.

A incapacidade laboral foi definida como «se
teve que deixar o emprego ou foi obrigado a abdi-
car do trabalho ou se foi forcado a reduzir o hora-
rio de trabalho».!

Ainstabilidade laboral é um estado anterior ain-
capacidade laboral onde a intervencdo tem maior
possibilidade de resultar. E «um estado em que as
consequéncias do emparelhamento entre as ca-
pacidades funcionais individuais e as exigéncias do
posto de trabalho podem ameacar, se nao resolvi-
das, esse mesmo posto de trabalho».

A instabilidade laboral é um estado reversivel e
transitério podendo ser avaliado entre outras por
uma escala a Work Instability Scale que nos pode-
ra definir, através dos seus 23 itens, o risco de ins-
tabilidade laboral em baixo, médio ou alto, poden-
do servir quer de rastreio quer de avaliacao de in-
tervencoes ao longo do tempo.®

A maior perda de produtividade resulta de tra-
balhadores que embora empregados nao conse-
guem, pela sua doenga, manter a mesma capaci-
dade laboral.

Um dos instrumentos mais utilizados é o Work
Limitations Questionnaire. E um dos poucos que
se foca na presenca efectiva e ndo no absentismo
perguntando pela proporc¢ao de tempo de traba-
lho com limitagdes, tendo diversas dimensoes que
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incluem capacidade fisica, exigéncias cognitivas,
gestdo do tempo e niveis globais de produtivi-
dade.'”8

A utilizagdo de escalas para identificar os indi-
viduos em risco vem limitar a menor percepg¢ao
que os reumatologistas tém sobre as dificuldades
laborais complementando as baixas por doenca
como indicador de incapacidade.

Factores de risco de incapacidade
laboral nas DR

Factores relacionados com o trabalho como a car-
ga fisica, a autonomia no trabalho e o controlo so-
bre o ritmo e as actividades laborais sao encontra-
dos na literatura como predisponentes de incapa-
cidade laboral. Outros factores como a gravidade
da doenca, aidade mais avancada e o nivel educa-
cional sdo igualmente preditores dessa mesma in-
capacidade.®

Sabemos que as doencgas reumaticas inflamat6-
rias afectam muitas vezes as pequenas articula-
¢oes das maos afectando a sua funcao. Assim, é fa-
cil de entender que o impacto laboral pode ser
muito profundo, ndo de forma limitada no tempo
mas por vezes durando muitos anos.

Pequenas situacdes como o acesso ao local de
trabalho, os transportes, estacionamento e uma
maior flexibilidade do tempo podem influenciar de
forma importante a integracao de um trabalhador
com uma doencga reumética.

Existem diversos factores associados a incapa-
cidade laboral: idade, pior valor do Health As-
sessment Questionnaire (HAQ), baixo nivel educa-
cional. Outros factores com menor relacao sao as
caracteristicas do trabalho, quer especificas quer
ambientais, e a especializacdo pessoal.

Os custos associados a incapacidade laboral nas
DR sédo evidentes com menor rendimento em to-
das as formas de artrite.

Com a presenca de DR os trabalhadores podem
experimentar dificuldades em cumprir as exigén-
cias fisicas do trabalho (32,5%), as exigéncias psi-
colégicas do trabalho (31%), ou as exigéncias am-
bientais do trabalho (17%).

Os doentes com DR sentem como barreiras para
o trabalho a actividade fisica, as condi¢des do tra-
balho e algum tipo de tarefas, 38% dos doentes
precisa de pelo menos uma alteragdo no posto de
trabalho. As dificuldades de um doente reumético
ndo se ficam pelas barreiras laborais. A fadiga, a

dor, a utilizacdo do teclado, a escrita, a exigéncia
fisica, ter de estar com boa disposicdo, horas extra-
ordindrias, viagens de negdcios, a necessidade de
pontualidade, ndo poder escolher as pausas e as-
pectos do ambiente do trabalho foram razdes
apontadas como limitativas de um bom desempe-
nho laboral.

Entre doentes e os médicos que os seguem nem
sempre ha concordancia de pontos de vista. Para
ambos, num estudo, o doente, o ambiente e a ta-
refa sdo importantes mas para o doente o mais im-
portante é o empenho do empregador para o apoio
de pessoas com doengas crénicas. Em contraste,
para os médicos a formacdo dos profissionais de
saude que seguem este doentes é o mais relevan-
te, o que reflecte o enfoque na prépria actividade
profissional e naquilo que se tem de oferecer ao
doente. Os profissionais de satide tendem em su-
bestimar o impacto de factores psicolégicos e da
organizacdo do trabalho, mas apresentam solu-
¢des mais amplas e em colaboragdes com outros
profissionais de satide.?

Um dos pontos mais importantes quando se fala
em doencgas reumaticas é a acessibilidade e os re-
cursos econémicos dos doentes. Os individuos
com menos recursos e nivel educacional mais bai-
X0 tém maior restricdo da sua actividade, maior
mudanca de estatuto laboral e maior taxa de inca-
pacidade em comparacdo com aqueles que tém
um maior rendimento. Para além disso, os mais
pobres e menos educados, tém mais frequente-
mente artropatias quando comparados a outros
com maiores recursos. As doengas reumadticas sao
mais frequentes na populacdo com menos recur-
sos e estes doentes sentem as doencas com um
maior impacto que os doentes que tém maiores re-
cursos econ6micos e educacionais. Tal associacdo
pode basear-se no tipo de trabalho que esses doen-
tes com menos recursos desenvolvem. Num doen-
te com uma poliartrite, a profissdo pode desempe-
nhar uma influéncia muito mais abrangente que o
simples papel de providenciar um meio de subsis-
téncia ou permitir um acesso a servicos de satde.

Um trabalho com poucas regalias (econémicas
e sociais), com maior solicitacdo das articulacoes,
com maior carga fisica, € um trabalho de alto ris-
co para o aparecimento e agravamento das DR.
Um trabalho repetitivo, com cargas extremas, por
vezes em condicGes de risco, mas igualmente a po-
sicdo sentada prolongada, o andar grandes distan-
cias, o mover ou levantar objectos pesados sao fac-
tores de risco de patologia da coluna mas igual-
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mente de osteoartrose da anca e joelhos.

Contudo os trabalhadores com menor rendi-
mento e formacao académica tém menos capaci-
dade para recorrer a consultas de especialidade e
a cirurgias mas igualmente em entender a globa-
lidade do impacto da doenca a curto e longo prazo.

Para além disso a restricdo do acesso generali-
zado a consultas de especialidade de reumatolo-
gia, substituidas muitas vezes por outras com mui-
to menor grau de diferenciacdo e igualmente a di-
ficuldade de acesso a novas terapéuticas mais ca-
ras mas com muito boa resposta em termos de
progressao da doenga fazem dos doentes reuma-
ticos em geral, e nos Portugueses em especial,
doentes excluidos em termos médicos. O desen-
volvimento técnico e cientifico existente s6 se en-
contra disponivel para alguns com claras assime-
trias de acesso aos cuidados médicos exigiveis.
Essa assimetria ilegal e anticonstitucional vai pe-
nalizar aqueles que por falta de recursos nao con-
seguem por si sO receber o tratamento necessario.
O aumento do nimero de especialistas e uma boa
referenciacéo entre os cuidados primarios e a reu-
matologia podera limitar essas desigualdades.

Uma sociedade justa deve mobilizar-se para dar
a mesma oportunidade aos seus cidad3os, e exis-
te uma obrigatoriedade moral na prevencgao de
doencas, no seu tratamento e na limitacao das in-
capacidades dai decorrentes, pois € através da pre-
serva¢do da normal funcdo do individuo que po-
deremos conceder a mesma oportunidade para
todos.

As pessoas que sdo privadas de cuidados de sat-
de adequados sdo privadas da sua cidadania ple-
na. Sé um servico de satide funcionante a todos os
niveis poderd permitir as pessoas atingir as suas
oportunidades de vida, quaisquer que estas pos-
sam ser. O atraso do diagnéstico duma doenca reu-
matica, a nao utilizacdo de todas as terapéuticas
disponiveis e 0 ndo seguimento por um reumato-
logista pode ter um efeito nefasto a curto e médio
prazo quer no potencial laboral quer na capacida-
de de integracdo social.?®

Programas e estratégias para reducao
da incapacidade laboral

Existem diversas estratégias empregues na redu-
¢do da incapacidade laboral associada as DR. To-
das elas defendem que a intervencdo deve ser ajus-
tada ao trabalhador em questdo e deve ser o mais

precoce possivel por forma a poder aumentar a
taxa de recuperacdo de trabalhadores para o mer-
cado de trabalho.

Uma das novas estratégias mais utilizadas e com
melhores resultados € a reabilitacdo vocacional.
Esta representa um conjunto de actividades que
tentam proporcionar aos doentes melhores recur-
sos para lidar com um ambiente laboral hostil.

A existéncia de consultas de reabilitacido voca-
cional funciona noutros paises em estreita ligacdao
com o0 médico do trabalho. O médico do trabalho
referencia para essas consultas o trabalhador que
ele determina estar em risco.?

Alguns destes programas, desenhados para li-
mitar a incapacidade laboral nas doencas reuma-
ticas, permitiram taxas de sucesso de reingresso
no posto de trabalho que variaram entre 52% e
69%.

Estes programas sdo na sua maioria multidisci-
plinares e tém como objectivo tentar prolongar a
empregabilidade o mais plena possivel de doentes
cronicos, nomeadamente dos doentes reumaticos.
O sucesso deste tipo de abordagem depende da
identificacdo dos trabalhadores em risco elevado,
sendo que a melhor opcéao serd intervir na popu-
lacdo empregada ao invés daqueles que ja perde-
ram o seu emprego.*

A adaptacdo do posto de trabalho € essencial
para garantir que os doentes com AR continuem a
trabalhar. Sabemos que a 10 anos a maior parte
dos trabalhadores teve de fazer alteracées quer no
horério quer na tarefa. A reabilitacdo vocacional
devera ser instituida o mais rapidamente possivel
para se poder melhorar o prognéstico da capaci-
dade funcional e a capacidade para o trabalho.

O controlo sobre o ritmo de trabalho é um dos
elementos mais importante para a manutencdo do
posto de trabalho. O equilibrio da associa¢ao en-
tre as exigéncias da tarefa laboral e a capacidade
fisica do trabalhador deve também ser atingido.
Questdes praticas como presenca de escadas no lo-
cal de trabalho, tempo de inicio de trabalho de ma-
nh3, dificuldades de acesso aos transportes publi-
cos e fadiga laboral sdo igualmente importantes e
muitas vezes sdo barreiras de reintegracao laboral.
No caso da AR, a forca de preensdo é igualmente
um ponto importante a considerar devido as limi-
tacdes que podem decorrer da evolucdo da
doenca.!®?!

As intervencdes deverdo assentar em reduzir a
carga fisica no trabalho e tentar reduzir a incapa-
cidade funcional. A reducdo da carga pode ser obti-
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da através de intervencées no local de trabalho ou
trocando por profissdes ou tarefas menos intensas
fisicamente.

O sucesso depende da empregabilidade, da exis-
téncia de empregos disponiveis e estratégias de re-
educacdo laboral. Para reduzir aincapacidade fun-
cional teremos de tratar de forma mais eficaz a
doenca desde o inicio da mesma.?? Mas nenhum
programa pode ter sucesso sem uma boa interli-
gacao entre o Médico do Trabalho, o Médico de
Familia, o Reumatologista e igualmente de outros
técnicos que poderao ser solicitados a colaborar na
resolucdo do problema: fisiatras, ergonomistas, te-
rapeutas ocupacionais, fisioterapeutas, psicélo-
gos, entre outros.®

As alteragoes laborais definidas como interven-
¢oes no posto de trabalho para melhor adaptar o
posto de trabalho as capacidades de determinado
trabalhador parecem ter algum efeito positivo na
retencao do posto de trabalho mas a literatura ndao
é concordante. Se forem realizadas alteracoes er-
gondémicas no posto de trabalho de forma preco-
ce poderemos ter uma melhor resposta na dimi-
nuicdo da incapacidade laboral.

A estratégia mais eficaz quando se pretende re-
colocar um trabalhador parece ser uma interven-
¢do mais precoce intervindo na prevencao da in-
capacidade laboral permanente. Estudos apontam
pararesultados de sucesso entre os 15% e 69%, em-
bora saibamos que tais servicos, (inexistentes em
Portugal), ndo sdao muito procurados por doentes
com artrite cronica, mesmo estando disponiveis.

As estratégias de investigacdo esbarram com a
dificuldade de medir de forma eficaz outros para-
metros para além da incapacidade laboral, como
a diminuicdo da produtividade ou outros objecti-
vos relevantes como a satisfacdo laboral, o avanco
na carreira e a qualidade de vida enquanto se tra-
balha. Uma das opc¢odes € a utilizacdo de escalas
desenvolvidas para capacidade/incapacidade
como o Work Limitation Questionnaire.

Um ponto importante é que trabalho nao é sé o
desempenho laboral. Associa-se também ao traba-
lho néo pago realizado em casa nas tarefas domés-
ticas ou em actividades de voluntariado, trabalho
comunitério ou no estudo.!®

As intervencdes no campo da reabilitacdo labo-
ral deveréo ser feitas o mais precocemente possi-
vel para terem um maior sucesso, limitando as bai-
xas prolongadas e as reformas por invalidez. Por
outro lado areferenciacdo precoce e aintervencao
com DMARDs apropriados de forma mais agressi-

va reduziu os dias de incapacidade laboral num
trabalho com areducdo de 32,2 para 12,4 dias/ano.
A supressdo da actividade da doenca relaciona-se
com uma melhor capacidade laboral e deste modo
com menores custos indirectos.

Areabilitacdo vocacional deve acompanhar esta
intervencao agressiva na reducao da actividade da
doenca. O médico deve ir para além da doenca e
entender o doente como um trabalhador. Alguns
autores mostraram que mesmo os especialistas em
reumatologia falham em perguntar ao doente
questoes sobre a parte laboral ou falham em in-
cluir tais dados na decisdo terapéutica ou de segui-
mento.? Contudo, apds saberem os resultados
duma avaliacdo vocacional alteram a terapéutica
em 15% dos casos.

A reabilitacdo vocacional tem de fazer parte da
gestdo da doenca. Deveria incluir avaliacdo do tra-
balhador doente, reabilitacao, avaliacao do posto
de trabalho com a ergonomia deste e possivelmen-
te incluir também treino de tarefas e aconselha-
mento laboral. Amanutencao do posto de trabalho
é mais facil que a troca, pois mesmo com limitacoes
as suas capacidades e formacao sdo conhecidas e
apreciadas ao invés duma situacdo nova em que em
igualdade de circunstancias os trabalhadores com
doenca ou limitacao dificilmente conseguirdo o
emprego. A segunda melhor opcdo para além da
manutencdo do posto original com adaptacgdes
serd a recolocacao noutro posto de trabalho na
mesma empresa.

Aligacao entre especialistas que seguem o doen-
te é fundamental e desta forma o médico do traba-
lho terd um papel fulcral na gestao destes casos.

Os estudos apontam para uma taxa de sucesso
importante destes programas de reabilitacdo labo-
ral com 15% a 69% dos doentes a voltarem ao tra-
balho, muitas das vezes com a incapacidade labo-
ral a ser atrasada no tempo. Em termos de avalia-
c¢do alguns trabalhos apontam para uma menor dor
e uma melhor capacidade psicolégica nestes doen-
tes que fizeram este tipo de reabilitacdo.®

Uma das abordagens mais inovadoras nesta rea-
bilitacao é o chamado «enpowerment» ou capaci-
tacdo no qual, ao invés duma situacdo passiva, é
dado ao trabalhador o papel principal na sua recu-
peracao. O objectivo é combinar um conjunto de
conhecimentos, tarefas especializadas e auto-co-
nhecimento tendo em conta valores e necessidades
do trabalhador e entendidas por ele como objecti-
VOs essenciais para a sua recuperacao. Este tipo de
reabilitacdo foi conceptualizado para incluir com-
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ponentes do préprio individuo como o auto-con-
trolo ou auto-eficdcia, factores relacionais como
um reconhecimento critico dos recursos necessa-
rios, do conhecimento e atributos para a gestdao
destes recursos. Para além disso um componente
comportamental necessita de ser orientado atra-
vés dum comportamento participativo e de meca-
nismos de gestdo do impacto destas situacoes.
Os programas de intervencdo tém como objecti-
vos:

Aumentar o conhecimento (acerca da doenca e
suas consequéncias, direitos legais e adaptacoes
no trabalho);

Ter uma clara nocao dos problemas relaciona-
dos com o trabalho e as barreiras laborais;
Aumentar a sensacao de controlo (controlo ge-
ral, auto-eficdcia percebida na obtencado das
modificagdes do posto de trabalho);
Desenvolver atributos (atributos de gestdao do
impacto, e competéncias sociais);

Aumentar as actividades centradas na adapta-
¢do do e ao posto de trabalho.

A equipa de reabilitacdo vocacional integra um
conjunto alargado de especialistas ndo médicos:
psicélogo, especialista em trabalho, conselheiro de
reabilitacdo, enfermeira ocupacional, assistente
social.

Mas mesmo em paises onde este tipo de inter-
vencao estd disponivel, os doentes reumaticos nao
procuram tais estratégias de reorientacao labo-
ral‘20,24

Para apoiar os doentes com DR e que tenham
problemas laborais é importante os médicos te-
rem atencao ao status laboral do doente, quais as
dificuldades que o doente sente inerentes a esse
trabalho e também tentar saber o que ele acha que
é necessdrio para resolver a situac3o.

A idade, o baixo nivel educacional, a baixa ca-
pacidade funcional e o trabalho a tempo inteiro pa-
recem estar relacionados com a incapacidade la-
boral.?

As interveng¢des multidisciplinares devem ser
centradas no doente, ou seja, mesmo doentes com
a mesma doenca irdo experimentar dificuldades
muito diferentes relacionadas com diferencas pes-
soais, atitudes, capacidade, exigéncia do trabalho
bem como devido as diversas caracteristicas orga-
nizacionais das empresas. Os objectivos da reabi-
litacdo vocacional devem ser determinados em
primeiro lugar pelo doente.?

Nos doentes com AR um tema recorrente é ane-
cessidade de apoio por parte da entidade patronal

entendendo a doenga, ter condicdes laborais ade-
quadas e ter um apoio concreto de colegas e de
profissionais de satide. Contrariamente, os profis-
sionais de satide sentem necessidade de maior in-
formacéo, a capacitagdo dos trabalhadores para li-
darem e se empenharem no trabalho e s6 depois
alguns dos temas sentidos pelos trabalhadores
com artrite. Assim, os profissionais de satide cen-
tram-se no trabalhador, na sua capacitacdo e em-
penho e os trabalhadores na necessidade de apoio
no local de trabalho.

Os trabalhos demonstram que as caracteristicas
sociais do trabalho incluindo o controlo sobre o rit-
mo e apoio de colegas e supervisores em vez de
compromisso ao trabalho sdo preditores de de-
semprego. Tal diz-nos que os trabalhadores estdao
mais certos na avaliacao dos factores de risco para
o desemprego."”

Na espondilite anquilosante, tal como noutras
doencas reumaticas sistémicas inflamatorias, a ri-
gidez matinal é um assunto importante e a cola-
boracdo do empregador pode ter de ser solicitada
para além de um controlo apertado da doenca. Em
termos laborais os doentes com EA poderdo ter di-
ficuldades acrescidas em situacées que impliquem
a manutencdo da mesma posi¢do pela limitacdo
progressiva dos movimentos mas igualmente difi-
culdades acrescidas pela fadiga e dor. Uma das in-
tervencoes mais importantes na espondilite an-
quilosante serd ajustar a carga laboral e nesta o rit-
mo de trabalho as capacidades destes doentes. Te-
mos de ter em conta que a incapacidade laboral e
os dias de incapacidade laboral sdo de causa mul-
tifactorial e, por certo, existem causas fora do tra-
balho que influenciam directamente o resultado fi-
nal de qualquer intervencao.®

Na fibromialgia nas recomendacdes para redu-
zir a incapacidade, o doente deverd ser incitado a
voltar ao trabalho o mais rapidamente possivel e,
caso seja dificil, deverao ser propostos programas
de reforco das capacidades fisicas e laborais. Todas
essas estratégias podem ajudar, mas os resultados
parecem modestos. Nem sempre as solicitacoes
no caso da fibromilagia podem ser respondidas de
forma clara pelo médico a entidade patronal por
desconhecimento das condicdes de trabalho e a
simples descricdao de incapacidade demasiado
simplista para uma doenca em que a componen-
te psicolégica e de descondicionamento muscular
sdo fundamentais. Se o médico se sente incapaz de
aceitar a dor crénica como um ponto assumido ou
tem reservas ao conceito de fibromialgia em si, ndo
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deverad avaliar estes doentes sobre a sua incapaci-
dade seja esta laboral ou outra. Qutros técnicos
deveriam ser chamados a dar o seu contributo a
avaliacao desta doenca, terapeutas ocupacionais,
conselheiros vocacionais, médico do trabalho, psi-
c6logos entre outros.? 2

Reforma e Relatdrios

A questdo do doente «Qual é a minha doencga?» é
muito mais que uma simples curiosidade. Ela cor-
responde a varias questdes sendo a principal «O
que vai ser de mim?» «Que vida, que trabalho vou
ter?». A chave é o prognéstico e tentar responder a
esta questdo é em grande parte um desafio mas
igualmente uma obrigacao.

A descricdo de incapacidade é quase sempre
impossivel de forma correcta e por vezes livre de
enviesamento. Quando é pedido um relatério para
incapacidade ou reforma, o médico frequente-
mente adopta uma posicdo ou de advogado do
doente ou, admitindo uma total isencao, sabe que
tal descri¢ao ird impedir o doente de obter o que
pretende. A opcao de neutralidade d4d amesma im-
portancia ao importante e ao acessorio.

Este tipo de opg¢des sdo ainda mais importantes
no que diz respeito a doencas crénicas, especial-
mente se estas cursam apenas com dor crénica. O
médico pode na sua avaliacdo apoiar ou néo as
pretensdes do doente, pois alguns dos itens de ava-
liacdo duma incapacidade podem ter um grau im-
portante de subjectividade. A dor, o sofrimento, a
incapacidade, as limitacoes articulares sdo todas
elas objectivaveis com um grau de variabilidade
muito importante.

Cada vez mais o papel do médico tem sido dis-
torcido no campo da incapacidade. Noutros pai-
ses o controlo por parte das seguradoras de bene-
ficios de incapacidade e reforma trazem impor-
tantes pontos para reflexdo, antecipando porven-
tura o que se ird passar em Portugal.

A ficha clinica pessoal do doente e do médico
terd um maior acesso por outros médicos, por
exemplo, pelainformatizacdo, mas porventura por
seguradoras ou entidades reguladoras, por via le-
gal por pré-autorizacdo do doente, pelo que tudo
o que se escreve pode ser retirado de contexto e ser
lesivo para o doente e para a boa prética clinica. Ou
seja, escrever «o doente estd melhor» pode repre-
sentar que lida melhor com a incapacidade ou com
o seu sofrimento e pode ser entendido como sem

limita¢des ou cura.

O cuidado ao nosso doente é a nossa principal
responsabilidade. Assim, numa avaliacao de inca-
pacidade, o médico devera reportar todos os dados
relevantes de forma 4gil e nao julgar.

Estes sdo os dados que devem constar num re-
latério para determinagao de incapacidade ou re-
forma:

Todos os achados fisicos (e as limitacées), radio-
l6gicos e laboratoriais;

Estado psicolégico;

Resposta a terapéutica;

Evidéncia de limitacdes marcadas nas activida-
des de vida didria, na capacidade laboral, fun-
cionamento fisico e psicoldgico, relacoes fami-
liares e sociais.?

Conclusdes

A incapacidade laboral associada as DR € respon-
savel pela maior parte dos custos associados a es-
tas doencas, embora com o uso das terapéuticas
biolégicas tal possa implicar que os custos direc-
tos com a medicacdo possam vir aaumentar. Con-
tudo, o uso destas medicac¢des tem vindo a impli-
carum maior estudo da incapacidade laboral e dos
ganhos de satide directos e indirectos que possam
provar que tais fairmacos sdo custo-efectivos.!”

Em Portugal, a falta de visdo dos empresarios as-
sociada a legislacdo ndo adaptada as dificuldades
inerentes a algumas condigdes crénicas fazem com
que areintegracdo laboral seja muito dificil ou qua-
se impossivel. As intervencdes na adaptagdo do
posto de trabalho sdao entendidas quase sempre
como custos e a precariedade do vinculo laboral
implica a substituicdo do trabalhador em vez da
reabilitacdo do mesmo.

Tal assenta numa baixa especializacao e forma-
¢ao dos trabalhadores que assim sdo mais facil-
mente dispensdveis. O médico do trabalho, que
deve assumir este tipo de problemas, € muitas ve-
zes contratado pela empresa com contrato reno-
vavel sendo a sua posicdo débil na defesa das con-
di¢des de trabalho. E mesmo com uma boa forma-
¢dona drea e uma boa colaboracdo com outros es-
pecialistas ndo consegue implementar uma
politica consistente de apoio aos trabalhadores em
risco pois para a maior parte das empresas a reo-
rientacdo vocacional do trabalhador tendo custos
nao é opcao.

Por outro lado, o trabalhador crendo no paradig-
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ma do estado social, arroga-se no direito de exigir
beneficios sociais, independentemente das limi-
tacoes, gravidade da doenca ou na possibilidade
real ou néo de reintegracdao no mercado de traba-
lho. E neste tridngulo disfuncional estado-empre-
gador-trabalhador que os médicos e os doentes se
movem, procurando solucdes para casos de exclu-
sdo laboral, muitas vezes aceitando como unica
solucdo a reforma quando esta é apenas a tltima
opg¢ao.

O futuro serd ainda mais preocupante. O au-
mento progressivo da idade da reforma, um teci-
do empresarial pobre e descaracterizado, limita-
¢oes de formacdo e uma mentalidade que dificil-
mente se afastard da do estado previdéncia, leva-
rdao ainda a mais problemas sociais. Para mais, o
envelhecimento populacional com aumento dos
recursos para os problemas dos idosos e a nao exis-
téncia de uma real assisténcia aos doentes reuma-
ticos (a falta de reumatologistas)? irdo condicionar
uma maior pressao no sistema de seguranca social
e de saude.

As solugoes sao escassas mas necessdrias. A al-
teracdo a nivel legislativo promovendo o trabalho
em pessoas com incapacidades, a valorizacdo do
trabalho sénior, a criacdo de trabalho em part-
time, aarticulacdo de diversos servicos e entidades
por forma a identificar os trabalhadores em risco
devido a limitacGes e incapacidades e a sua reabi-
litacdo valorizando o papel das empresas que o fa-
¢am e penalizando de forma exemplar aquelas que
o evitam fazer.

O lema para pessoas com limitacdes por doen-
¢as musculo-esqueléticas relacionadas ou nao
com o trabalho serd a implementacao de 4 R’s:
Reintroduzir, Recolocar, Reabilitar, Recondicionar
para nunca se chegar antecipadamente ao quinto
— Reformar.
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OSTEOPOROSE B RAVE
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Resumo

As fracturas da extremidade proximal do fémur
(FEPF) provocadas por trauma ligeiro de baixa
energia sdo uma das consequéncias mais graves da
osteoporose (OP). E estimado que apés um ano da
FEPE 10 a 20% dos doentes acabam por falecer,
50% apresentam perda funcional e/ou motora e
somente 30% dos doentes obtém recuperacao fun-
cional para os niveis anteriores a fractura, pelo que
o seu impacto médico e socioeconémico é imenso
e ndo se restringe ao evento em si, mas sobretudo
as suas consequéncias. Esta revisdo tem como
objectivos rever os dados epidemiolégicos dispo-
niveis sobre as FEPF e rever a situacdo actual do
nosso pais relativamente ao padrdo de tratamento
farmacoloégico destes doentes. Em Portugal ocor-
rem anualmente mais de 9.500 FEPE um ntumero
que tem vindo a aumentar e que € acompanhado
do aumento das taxas de refractura e de mortalida-
de. Apesar da imensa vulnerabilidade dos doentes
que sofreram uma FEPF e da sua continua perda de
massa 0ssea, somente 4,5% a 14,4% destes doen-
tes recebe medicacdo para a OP. Esta lacuna tera-
péutica constitui um problema de satde publica
que nao devera ser ignorado e que tender4 a agra-
var-se com o envelhecimento da nossa populagao.
De acordo com as normas de orientacdo clinica,
sdo vérias as opgoes farmacoterapéuticas para es-
tabilizar as perdas de massa 6ssea destes doentes,
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existindo mesmo um farmaco, o acido zoledréni-
co, que demonstrou uma reducgéao efectiva das re-
fracturas clinicas e da mortalidade ap6s uma FEPE
Pode, assim, esperar-se que o aumento do nime-
ro de doentes com FEPF devidamente tratados para
a OP se traduza num beneficio significativo em re-
sultados de satide e reducao de encargos publicos.
Esta revisao sistemdtica demonstra que o cendrio
actual é dramético, tanto do ponto de vista clinico
como epidemioldgico, representando um proble-
ma de satde puiblica que esta longe de ser contro-
lado e que deverd constituir uma preocupagio co-
mum a todos os profissionais e sectores de satide
que lidam com estas fracturas osteoporoticas.

Palavras-chave: Fracturas da Extremidade Proxi-
mal do Fémur; Excesso de Mortalidade; Fracturas
de Fragilidade; Fracturas Provocadas por Trauma
Ligeiro de Baixa Energia; Revisdo Sistematica.

Abstract

Hip fractures (HF) following low-impact trauma are
the most visible and dramatic consequences of os-
teoporosis (OP). Itis estimated that within one year
after HE 10 to 20% of the patients die, 50% become
disabled and only 30% fully recover their previous
functional levels. Therefore, its medical, societal
and economic impact is huge and it is not fully de-
livered by the event itself, but rather by its conse-
quences. This systematic review aims to collect
available epidemiology data about HF and to revi-
se the national data regarding the current OP treat-
ment of patients after HE In Portugal, over 9500 HF
occur every year and have been growing along with
due associated refracture and mortality rates. Des-
pite the high vulnerability of patients and their con-
tinuous loss of bone mineral density, only 4.5 to
14.4% of them receive any OP medication. This lack
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of treatment represents a public health issue which
is rising along with the ageing of populations and
thus should not be disregarded.

According to the clinical guidelines there are se-
veral pharmacological options available to stabili-
ze bone mineral losses. This includes zoledronic
acid which is associated with a significant reducti-
on in the rate of new clinical fractures and impro-
ved survival after HE Therefore, it is expected that
byincreasing the number of patients treated for OP
after suffering a HF will translate in a significant be-
nefit in terms of health outcomes and due public
expenditure. This article illustrates how negative
the current scenario is, not only from a clinical pers-
pective, but also from an epidemiological one. This
represents an unrestrained public health problem
which should concern all health professionals and
sectors related with OP fractures.

Keywords: Hip Fracture; Osteoporosis; Excess Mor-

tality; Fragility-related Fracture; Low-impact Trau-
ma Fractures; Systematic Review.

Introducao

As fracturas da extremidade proximal do fémur
(FEPF) provocadas por trauma ligeiro de baixa
energia sdo uma das principais consequéncias da
osteoporose (OP) e aquelas que tém maior impac-
to clinico e sécio-econémico na sociedade. Estao
associadas a elevada morbilidade e mortalidade,
representando por isso, um importante problema
de saide publica que ndo deve ser ignorado.

A OP é uma doenca esquelética sistémica que
afecta predominantemente as mulheres apds a me-
nopausa e se caracteriza pela reducdo da densida-
de mineral 6ssea (DMO) e degradacao da microar-
quitectura do tecido 6sseo que causam um aumen-
to dafragilidade do osso e da susceptibilidade para
as fracturas.!

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Sat-
de (OMS), as FEPF resultam em dor crénica, perda
de mobilidade e capacidade funcional, e aumento
de mortalidade. Todos os doentes com este tipo de
fractura requerem internamento hospitalar mais
ou menos prolongado e praticamente todos sdo
submetidos a intervencao cirtirgica. E estimado
que, ap6s um ano da FEPE 10 a 20% destes doen-
tes acabam por falecer, 50% apresentam algum tipo
de perda funcional e/ou motora e somente 30%
dos doentes obtém recuperacao funcional para os

niveis anteriores a fractura. A maioria requer cui-
dados assistenciais de longo prazo.??

As FEPF tendem em aumentar, estando intima-
mente relacionadas com a perda de DMO nos
doentes com OP* patologia que globalmente tam-
bém tem vindo a crescer. Neste contexto, a incidén-
cia mundial de FEPF osteoporéticas duplicou nos
ultimos 25 anos,’ resultado sobretudo do aumen-
to global da esperanga média de vida das popula-
¢oes. Porém, agravando este cendrio ja de si nega-
tivo, aincidéncia das FEPF parece aumentar auma
taxa que excede o crescimento da populacao pos-
menopdusica e idosa,*” emergindo progressiva-
mente como uma «epidemia» ortopédica e um
problema grave de satde publica.’

Objectivos

As FEPE pelos enormes custos clinicos e sécio-
-econdmicos associados, sao, sem duvida, as frac-
turas decorrentes da OP, médica e epidemiologica-
mente, mais importantes. Este trabalho pretende
rever os dados nacionais e internacionais disponi-
veis sobre a epidemiologia e o impacto das FEPF
na sadde publica, na perspectiva essencialmente
clinica (i.e. morbilidade e mortalidade) e s6cio-
-econdmica (i.e. recursos econémicos e humanos).
Pretende-se adicionalmente rever a situagao actual
do nosso pais no que diz respeito ao padrao de tra-
tamento farmacolégico dos doentes com OP gra-
ve. Serdo ainda apresentados os desafios que
actualmente os profissionais de satide enfrentam
nesta importante drea da satide publica.

Epidemiologia das FEPF

Com o aumento da esperan¢a média de vida e o
envelhecimento gradual da populacio, é esperado
que as complicacdes associadas a OP se acentuem.
De facto, tem vindo a ser reportado, em diversos
paises, um aumento consistente na ocorréncia de
fracturas atribuidas a OP.

No caso concreto das FEPE Johnell e Kanis esti-
maram, no ano de 2000, uma incidéncia mundial
de 1,6 milhoes destas fracturas em doentes osteo-
poréticos com mais de 50 anos e é estimado que
estaincidéncia venha a aumentar para 2,6 milhGes
em 2025 e 4,5 milhoes em 2050.8° Outros autores
esperam um aumento ainda maior, estimando 6,26
milhoes de FEPF em 2050.%°
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Segundo a Direccdo-Geral da Satide (DGS), em
2006, ocorreram em Portugal 9523 FEPE! A distribui-
¢ao geografica da incidéncia deste tipo de fracturas
é porém muito variavel. Pina et al., calcularam em
2007 as taxas de incidéncia anuais de FEPF por re-
gido, obtendo valores compreendidos entre 154,4
(IC a 95%: 153,6-155,3) e 572,2 (IC a 95%: 569,5-
-575,0) nas mulheres e entre 77,3 (IC a 95%: 76,64-
-78,05) €231,5 (IC a95%: 229,9-233,0) nos homens
por cada 100 mil habitantes (Figura 1).!2

Num estudo retrospectivo respeitante ao ano
de 2003, as FEPF de baixo impacto registadas num
Hospital Central de Lisboa ocorreram em 78,7%
dos casos em mulheres e 21,3% em homens e com
uma idade média global de 77,4 anos.*

A percentagem da populagdo portuguesa com
mais de 50 anos representa cerca de 30% do total,
e, de acordo com o INE, as projeccoes para 2050
mostram que o nimero de pessoas idosas por cada
100 pessoas jovens, vai sofrer um aumento em to-
das as regides do pais, passando dos valores de 61
a 173 atingidos no ano de 2000 (minimo presente
nos Acores e o maximo no Alentejo) para valores
de 209 a 380 no ano de 2050 (minimo presente em
Lisboa e Vale do Tejo e o méximo no Alentejo).!%'
Esta alteracdo demografica, aliada a alteracdes dos
hébitos alimentares e da pratica de exercicio fisi-
co, podera levar ao agravamento do problema da
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Figura |. Distribuicido geogrifica nacional das taxas
anuais médias de incidéncia das fracturas da extremidade
proximal do fémur ajustadas a idade (adaptado com
permissio da Springer)."

osteoporose e consequentemente ao aumento das
FEPE!

De facto, alguns estudos epidemiolégicos na-
cionais demonstraram que o continuo aumento
daincidéncia das FEPF em Portugal é percentual-
mente superior ao aumento do envelhecimento
da populacio, o que deixa supor a existéncia de ou-
tros factores condicionantes, como por exemplo
um maior sedentarismo, o aumento da estatura e
diminuicao do IMC e o préprio aumento da pre-
valéncia da OP!* Em concordancia, estimou-se que
em Portugal no ano de 1989 tenham ocorrido 5.600
FEPE o que equivale a praticamente metade da-
quelas registadas pela DGS 17 anos depois, em
2006."7 Em 1994, a DGS declarou a ocorréncia de
6.718 FEPE'® O crescimento absoluto deste tipo de
fracturas em Portugal é portanto bastante evi-
dente.

Epidemiologia das Refracturas apos
primeira FEPF

Estd bem estabelecido que praticamente todo o
tipo de fracturas osteoporéticas causa um aumen-
to norisco de fracturas subsequentes (refracturas).
Por exemplo, qualquer doente que tenha sofrido
uma FEPF por impacto ligeiro de baixa energia
(fractura de fragilidade) aumenta significativa-
mente o risco de sofrer novas fracturas em qual-
quer localizacdo esquelética (RR: 9,97; IC a 95%:
1,38-71,98).19

Este aumento no risco absoluto de fracturas
subsequentes a uma FEPF inicial de baixo impac-
to é similar entre homens e mulheres, permane-
cendo aumentado durante, pelo menos, os 10 anos
seguintes a essa primeira fractura de fragilidade.>

Num Estudo de Coorte de base populacional
prospectivo, realizado somente em mulheres com
idade superior a 65 anos, estimou-se uma taxa de
incidéncia de refracturas da extremidade proximal
do fémur 4 vezes superior aquela calculada para a
taxa de incidéncia das primeiras FEPF na mesma
populacao.

Em outro estudo, Schroder et al. estimaram um
risco de segunda FEPE em pessoas com idade su-
perior a 40 anos, nove vezes superior ao estimado
para a primeira fractura do mesmo tipo nos ho-
mens e seis vezes nas mulheres. Estes autores es-
timaram ainda que o intervalo médio de tempo
entre a primeira e a segunda FEPF era de 3,3 anos.?

Em 2007, Berry et al. estimaram que, apés uma

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:475-485 I

477



A EPIDEMIOLOGIA E O IMPACTO SOCIO-ECONOMICO DAS FRACTURAS DA EXTREMIDADE PROXIMAL DO FEMUR

primeira FEPE, 2,5% dos doentes sofrem
nova fractura do mesmo tipo em menos de
um ano, e 8,2% em menos de 5 anos.

Nao existem estudos nacionais publica-
dos e especificamente dedicados ao célcu-
lo destas taxas de incidéncia, pelo que a DGS
considera os dados obtidos nos estudos in-
ternacionais que estimam que 1% dos doen-
tes com FEPF sofrem nova fractura desse
tipo ao fim de 1 ano.%?” No entanto, um es-
tudo retrospectivo com 970 doentes, efec-
tuado num Hospital Central de Lisboa, re-
ferente ao periodo compreendido entre os
anos de 2004 e 2007, obteve uma incidéncia
superior de refracturas. Com efeito, 2,8%
dos doentes sofreram nova FEPF contra-la-
teral, tendo 70% ocorrido durante o primei-
ro ano apo6s a primeira FEPF e 30% durante
os 3 anos seguintes. O intervalo médio de
tempo entre a primeira e a segunda FEPF foi
de 13 meses. De salientar que nesta andli-
se a incidéncia de nova FEPF é superior
aquela considerada pela DGS.

Tabela I. Valores de Anos de Vida Perdidos Ajustados por
Incapacidade (DALYs) das mulheres que habitam paises
industrializados de acordo com a causa (adaptado de
Murray e Lopez)®

Causa DALYs (000) %
Todas as Causas 437.714 100
Doenga corondria isquémica 3.407 78
Doenca cerebrovascular 2.540 57
Cancro da mama 1.436 3,3
Diabetes mellitus 1.203 2,8
Cancro do pulmio 970 22
DPOC 953 2,2
Cancro do célon e do recto 786 1,8
Artrite Reumatodide 762 1,7
Fractura da Extremidade 591 1,4
Proximal do Fémur

Cirrose hepatica 500 11
Cancro do estdmago 403 0,9
Cancro dos oviérios 377 0,9
Anemia 364 0,8
Doenca de Parkinson 285 0,7
Cancro do colo do utero 191 0,4

Impacto clinico das FEPF
comparativamente a outras doengas

A determinacao apropriada da «carga da doenga»
(burden of disease), tal como recomendado pela
OMS, baseia-se no cdlculo dos Anos de Vida Per-
didos Ajustados por Incapacidade (DALYs - Disa-
bility Adjusted Life Years Los?). Esta medida asso-
ciaamortalidade em termos de anos perdidos (YLL
—years of live lost) por morte prematura com a mor-
bilidade em termos de anos vividos com incapaci-
dade (YLD -years of live in disability). Os DALYs sdao
portanto uma medida comum de avaliacdo da
«carga da doenca» em termos de gravidade e du-
racdo da doenca que permitem realizar compara-
¢oes legitimas entre diferentes patologias.?*?®

Neste contexto, e utilizando esta definicdao da
OMS, a «carga da doenca» estimada para a OP re-
vela-se superior aquela obtida para o cancro, inde-
pendentemente da sua localizagdo, excepto no
caso do cancro do pulmio.>®

Especificamente, no caso concreto das FEPE o
valor obtido da «carga da doenga», novamente cal-
culado de acordo com as orientacées da OMS atra-
vés dos DALYs, é superior aquele obtido para dife-
rentes doencas cujo impacto é comummente re-
conhecido pela sociedade, designadamente o can-

cro do colo do titero e outras neoplasias (TabelaI).

Nos paises desenvolvidos (incluindo a Europa,
os Estados Unidos da América, o Japao e a Austra-
lia), as FEPF contribuem com 1,1% das mortes por
todas as causas. Por esta razao, e considerando a
incidéncia crescente e o nivel de incapacidade
atrds descritos, as FEPF representam uma das
maiores preocupacodes actuais de satide publica.’

Mortalidade causada por FEPF

Em 1990, Johnell e Kanis estimaram a ocorréncia
mundial de 750.000 mortes associadas as FEPF em
pessoas com mais de 50 anos.?

Este tipo de fracturas confere um excesso de
risco de 10% a 20% de mortalidade no primeiro
ano seguinte ao evento®® e permanece elevado
durante, pelo menos, 10 anos ap6s a FEPE*3! In-
dependentemente dos valores considerados e ape-
sar da enorme variacdo de valores apresentados
nos diversos estudos, desde 8,4% num estudo
Sueco?®? até 36% num estudo Norte-Americano,*
este elevado risco de mortalidade é uma evidéncia
comum em todos os estudos realizados nesta
érea‘30,32-43
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Ataxa de mortalidade cumulativa estimada para
o periodo seguinte ao primeiro ano apds a FEPF va-
ria entre 5,9%" e 50%,* conforme a populacgdo es-
tudada. Giversen, por exemplo, estimou uma taxa
de mortalidade para dois anos em 36%.*

Nos estudos realizados em Portugal, que calcu-
laram a mortalidade aos 3 e 6 meses ap6s a alta
hospitalar, os valores encontrados foram de 10,2%
e 14,1% respectivamente.*>¢

Um estudo publicado em 2002, com registos de
um hospital ptblico da Regiao Auténoma dos Aco-
res, obteve 21,7% de 6bitos um ano apds a FEPE*
Recentemente, um estudo realizado num hospital
publico da Regido Oeste identificou 14,6% de 6bi-
tos no primeiro ano ap6s a FEPE*®

Os resultados publicados nos tltimos anos so-
bre a tendéncia de crescimento da mortalidade
causada por este tipo de fracturas sdo contradit6-
rios. Pelo que, enquanto dois estudos sugerem
uma tendéncia recente para o aumento do risco de
mortalidade seguida as FEPE outros dois nao obti-
veram resultados conclusivos sobre a tendéncia
crescente ou decrescente desse mesmo risco.'!
Contudo, mesmo assumindo uma taxa estavel e
constante de mortalidade por esta causa, as esti-
mativas de crescimento absoluto de FEPF e de
eventos associados sdo muito elevadas tendo em
consideracao o espectavel aumento global da po-
pulacdo com idade superior a 65 anos.

Outras Consequéncias das FEPF

A perda de funcao e independéncia fisica, entre
aqueles que sobrevivem, no periodo subsequente
a uma FEPE tem enorme impacto na sociedade.
Efectivamente, 33% dos doentes tornam-se total-
mente dependentes ou institucionalizados apds a
FEPES2 Marotolli et al., por exemplo, observaram a
institucionalizacdo de 29% dos doentes nos 6 me-
ses que sucederam a FEPE® Adicionalmente, a
probabilidade estimada de internamento hospi-
talar ap6s uma FEPF aumenta em 231%.%

O impacto das FEPF nos servicos de ortopedia
é enorme, seja pela ocupacao de camas, seja pelo
consumo de tempo e dinheiro em actos médicos.
Este facto é comum a praticamente todos os pai-
ses e representa um enorme dispéndio de recursos.

Em Portugal, no ano de 1990, Aroso Dias et al.,
determinaram 17,5% de ocupagdo constante das
camas devido as FEPF no principal departamento
de Ortopedia-Traumatologia num hospital do Dis-

trito do Porto.* Num estudo retrospectivo respei-
tante ao ano de 2003, as FEPF de baixo impacto re-
presentaram 16,3% de todos os internamentos de
um servico de ortopedia de um Hospital Central de
Lisboa." Num estudo realizado em outro Hospital
Central de Lisboa, a taxa de ocupacdo das FEPF si-
tuou-se nos 22%.%

Custos Hospitalares provenientes das FEPF

O custo directo anual atribuivel a todas as fractu-
ras osteoporoéticas ocorridas na Europa, niimero
estimado de 2,7 milhoes, é de 36 mil milhdes de Eu-
ros.®® Em Portugal, durante o ano de 2006, a DGS
estimou terem-se gasto 52 milhdes de Euros em
cuidados directos hospitalares estritamente rela-
cionados com as FEPE2 Em 1990, a DGS referiu ter-
se gasto pela mesma patologia cerca de 11 milhoes
de Euros; em 1992, cerca de 22,5 milhoes de Euros;
e em 1994 estimou 28 milhdes de Euros.*” Portan-
to, como é possivel verificar, o crescimento nos al-
timos anos na despesa publica nacional prove-
niente desta patologia é imenso.

Um estudo retrospectivo de 4 anos (1997-2000),
realizado num Hospital Central de Lisboa, abran-
gendo um total de 52.568 internamentos com di-
versos diagndsticos de doencas ndo transmissiveis
com grande prevaléncia e custos elevados no in-
ternamento hospitalar na populagdo portuguesa
(i.e. FEPE enfarte agudo do miocérdio, doenca pul-
monar obstrutiva crénica, e doenga hepética cré-
nica), estimou um custo médio por FEPF de 6.037,8
Euros, duas vezes superior as restantes patologias
avaliadas no mesmo estudo, com a agravante dos
doentes com FEPF permanecerem internados cer-
ca do dobro do tempo.*® Num outro estudo reali-
zado em Coimbra sobre os custos e epidemiologia
das FEPF ocorridas entre 1991 e 1995, concluiu-se
que o custo médio por doente foi o segundo mais
elevado quando comparado com as neoplasias do
tubo digestivo, doenca hepatica alcoélica crénica,
enfarte agudo do miocérdio e doenca pulmonar
obstrutiva crénica. Globalmente, foi estimado que
as FEPF representaram 22% do total dos custos das
patologias tidas em consideracao.”

Os estudos nacionais que visaram determinar o
custo médio hospitalar por doente com FEPF uti-
lizaram os Grupos de Diagnéstico Homogéneo
(GDHs) registados na base de dados da Adminis-
tracdo Central dos Sistemas de Saude (ACSS, ex-
-IGIF). Os GDHs tém um objectivo eminentemen-
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te financeiro (contratualizacdo da ACSS com os
hospitais), como forma de uniformizar a informa-
¢do e permitir um sistema de financiamento cen-
tral mais justo. Os GDHs apresentam porém limi-
tacdes relevantes quando utilizados num contex-
to epidemiolégico.

Osresultados nacionais mais recentes de custos
hospitalares das FEPF estimam que cada interna-
mento por fractura do fémur, quer do colo quer de
outras localizagdes, representa um custo médio de
4.100 Euros."

Estes custos, além de nao reflectirem os gastos
reais dos hospitais, porque sao estimativas basea-
das nos GDHs, também ndo incluem os gastos
subsequentes com arecuperacao e apoio social re-
lacionados com este tipo de doentes, nem outros
tipos de custos indirectos, que poderio ter enor-
me importancia na perspectiva do Sistema Nacio-
nal de Satde (por exemplo, nimero de camas ocu-
padas nos servicos de ortopedia e respectivo im-
pacto negativo na capacidade de tratamento de
outras indicagdes, e re-internamentos codificados
em outras causas) e na perspectiva da sociedade
(por exemplo, institucionalizacdes, apoio domici-
lidrio, cuidados continuados, e cuidadores familia-
res em idade activa).

Alguns autores advogam que as despesas adi-
cionais em cuidados médicos, de enfermagem e de
reabilitacdo funcional ap6s a alta hospitalar, terdao
uma ordem de grandeza idéntica as decorrentes da
hospitalizacdo, pelo que sera de esperar que o tra-
tamento global dos doentes com FEPF em Portu-
gal seja pelo menos o dobro do valor que foi esti-
mado pela DGS para os custos directos hospitala-
res.* Portanto, pela natureza especifica do evento
clinico e as consequéncias e riscos subsequentes
seria muito importante realizar estudos nacionais
que quantificassem o maior ntimero de custos as-
sociados ao tratamento das FEPF e que desse
modo mais se aproximassem da despesa real des-
te tipo de fracturas, ao nivel Hospitalar, Sistema
Nacional de Satide e Sociedade. S6 assim sera pos-
sivel compreender inteiramente a despesa publi-
ca associada a estas complicacoes da OP.

Noutros paises europeus, os custos directos as-
sociados as FEPE apesar de se encontrarem mui-
to préximos entre si, apresentam-se muito supe-
riores aos estimados para Portugal. Custo médio
por FEPF na perspectiva do Sistema Nacional de
Satde respectivo: Itadlia 8.346€; Reino Unido
8.822€; Espanha 9.772€ e Franca 9.907€. Custo
médio por FEPF na perspectiva da Sociedade: Ita-

lia 11.084€; Reino Unido 10.578€; Espanha
13.686€ e Franca 13.036 €.%

Por estas razoes, é expectavel que o impacto eco-
némico deste tipo de fracturas seja muito superior
aquele actualmente considerado pelas Autorida-
des de Satide Portuguesas.

Osteoporose — Patologia subjacente as FEPF
por trauma ligeiro de baixa energia

Os doentes com FEPF constituem uma populacao
de alto risco, cuja intervencdo farmacoterapéutica
com bifosfonatos e/ou outros medicamentos € in-
dispensavel e recomendada com vista a impedir fu-
turas complicacoes. Estas recomendacoes sdo con-
sensuais ao nivel nacional®”® e internacional.>%7

Com efeito, de acordo com as tltimas recomen-
dacoes das Sociedades Portuguesas de Reumatolo-
gia e de Doencas Osseas Metabélicas,® todos os in-
dividuos que apresentem uma histéria de fractura
de fragilidade (factor de risco major) tém indicacao
para fazer tratamento da OP, o que estd de acordo
com as recomendacodes actuais da International
Osteoporosis Foundation.>™ Igualmente as tltimas
Orientacdes Técnicas da DGS, em 2003, para a «In-
tervencdo Terapéutica das Fracturas da Extremida-
de Proximal do Fémur no Idoso» sao claras na ne-
cessidade clinica de estabilizar, com farmacos, as
perdas de massa 6ssea presentes neste tipo de
doentes.?” Este mesmo documento refere que a pre-
vencdo de novas fracturas deverd ser uma prio-
ridade para todos os profissionais que acompa-
nham estes doentes em consultas de seguimento,
pelo que a intervencdo deverd incidir, entre outras
dreas, na estabilizacdo ou diminuicdo das perdas
6sseas com farmacos adequados, sobretudo bifos-
fonatos.

Padrao actual de tratamento da OP
nos doentes com FEPF

Apesar do tratamento farmacolégico para a OP dos
doentes com FEPF estar hd muito contemplado em
Normas de Orientac3o Clinicas (guidelines) de des-
taque, verifica-se que globalmente existe um in-
cumprimento generalizado das mesmas, onde a
maioria dos doentes ndo recebe a farrmacoterapia
recomendada ou adequada para o estddio da sua
patologia osteoporética a data da alta do hospital
ou posteriormente.”®">7
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Os racios de tratamento registados internacio-
nalmente permanecem baixos e rondam os 20% a
30%, dependendo das préticas locais.”*"® Porém,
em Portugal o cendrio parece ser ainda mais gra-
ve, uma vez que os nimeros obtidos em pequenos
estudos nos hospitais portugueses obtém racios
de tratamento muito reduzidos, que variam entre
0s4,5% e 0s 14,4% e que ndo correspondem neces-
sariamente ao regime terapéutico recomendado
pela DGS.7™#

Recentemente, num hospital ptiblico portugués
onde foram estudados 272 doentes internados por
FEPF ocorridos em 3 anos consecutivos (2004 a
2006) nao houve qualquer registo de instituicdo de
tratamento anti-osteoporotico.*

Verifica-se igualmente em Portugal que esta fa-
léncia na abordagem terapéutica destes doentes
osteopordticos de elevado risco permanece inalte-
rada ao longo do seu seguimento ao nivel dos cui-
dados primarios.* Ou seja, apesar do risco de mor-
talidade e morbilidade destes doentes permanecer
elevado durante, pelo menos, 10 anos ap6s a FEPE
o tratamento farmacolégico para diminuir as per-
das de massa 6ssea e prevencao de refracturas ndao
é realizado nem no periodo de tempo préximo da
cirurgia, tal como preconizado nas guidelines, nem
posteriormente durante o seguimento clinico de
longo prazo por parte da medicina geral e familiar.

Farmacoterapia para a prevencao de
refracturas e mortalidade nos doentes
com FEPF

As terapéuticas para a OP visam estabilizar as per-
das de massa dssea subjacentes a essa patologia e
desse modo reduzir o risco fracturario aumentado
nestes doentes. A maioria dos ensaios clinicos alea-
torizados e controlados sdo realizados em doentes
com OP primadria sem fracturas prévias e testam es-
sencialmente areducdo no risco de primeiras frac-
turas (fracturas vertebrais, FEPF e outros tipos de
fracturas nao vertebrais) e portanto a evidéncia so-
bre areducao dorisco relativo para a prevencdo de
segundas fracturas ap6s uma primeira FEPF é mui-
to limitada. Apesar dos poucos dados disponiveis,
é esperado que a estabilizacao das perdas de mas-
sa 6ssea induzidas por fairmacos, resulte numa pre-
vencao tercidria efectiva da OB, isto €, reducdo de
refracturas apds fractura prévia do colo do fémur.
Com efeito, num estudo observacional retrospec-
tivo com 20.644 doentes com FEPF prévia, verifi-

cou-se uma reducdo de 26% no risco de refractu-
ras no grupo de doentes que tiveram exposicao a
farmacos anti-reabsortivos (n=6.779; HR ajustado:
0,74; IC a 95%: 0,64-0,86) comparativamente ao
grupo dos doentes com OP que nao foram trata-
dos com este tipo de fairmacos.®! Os dados deste es-
tudo publicado por Morin et al. em 2007 adiciona-
ram evidéncia epidemiolégica a no¢ao empirica e
a plausibilidade biolégica do efeito destes farma-
cos neste tipo de doentes, reforcando desta forma
anecessidade do cumprimento com as guidelines
de tratamento farmacolégico nos doentes com
este tipo de fracturas.®

Até a data, apenas um ensaio clinico aleatorizado
e controlado avaliou prospectivamente o efeito de
um bifosfonato, o dcido zoledrénico, na prevencao
tercidria de doentes com FEPF recente.®? Os resulta-
dos de Lyles et al. foram de tal forma favoraveis que
este ensaio clinico acabou por ser interrompido e pu-
blicado mais cedo do que o previsto, tendo sido con-
siderado um marco nesta drea de investigacao.®

Ap6s um tempo mediano de seguimento de 1,9
anos (n=2 127, com idade média de 74 anos) veri-
ficou-se uma reducao de 35% de fracturas clinicas
e 28% de mortes. Por esta forma, concluiu-se pela
primeira vez que um tratamento para a OP reduz
significativamente a mortalidade e protege eficaz-
mente os doentes OP do seu elevado risco fractu-
rario.®? Adicionalmente, foi demonstrado que este
bifosfonato nao atrasava a formacao do calo 6sseo
apos a cirurgia, afastando desse modo a frequen-
te preocupacdo de um potencial efeito negativo
dos bifosfonatos na consolidacao das fracturas.®*#

O resultado mais surpreendente e mais discuti-
do na comunidade cientifica foi a demonstracdo
inédita do efeito directo de um tratamento para a
OP na reducdo de mortalidade.®*

O mecanismo subjacente a significativa reducao
de mortalidade observada neste estudo néo € in-
teiramente compreendido e estd a ser avaliado em
maior detalhe. No entanto, entre outros factores, a
reducdo da perda de massa 6ssea e consequente
reducdo no risco de novas fracturas parece ser uma
das explicaces mais plausiveis.®

Saide Piblica: Impacto estimado
do cumprimento da terapéutica dos
doentes com FEPF

Utilizando as taxas publicadas por Lyles et al. em
2007 (i.e. reducao de 35% em todas as fracturas cli-
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nicas e reducdo de 28% de mortalidade)® e assu-
mindo que em Portugal pelo menos 90% dos doen-
tes ndo recebe qualquer tratamento anti-osteopo-
rético ap6s uma FEPE é estimado que entre os
9.523 doentes com FEPE registados pela DGS em
2006, tenha entretanto ocorrido um excesso de
cerca 450 refracturas clinicas (incluindo cerca de
120 refracturas da extremidade proximal do fémur)
e 316 mortes, que poderiam potencialmente ter
sido evitadas caso o tratamento para a sua patolo-
gia osteoporética tivesse sido realizado.

Estes nimeros, apesar de serem estimativas ba-
seadas nas taxas de morbilidade e mortalidade
observadas num ensaio clinico, proporcionam
umanocdo do potencial impacto no panoramana-
cional de satde publica caso o tratamento deste
tipo de doentes seja efectivamente cumprido, tal
como preconizado em todas as recomendagdes
nacionais e internacionais (ver em cima).

Conclusodes

Em Portugal a OP e as suas manifestacoes mais
graves, as FEPE constituem um importante proble-
ma de satde puiblica com tendéncia para se agra-
var no futuro. As FEPF sao a forma mais visivel e
dramatica entre todas as complicag¢des relaciona-
das com a OP. Provocam custos hospitalares avul-
tados e sio uma importante causa de mortalidade
e morbilidade, nomeadamente no que se relacio-
na com a dependéncia funcional destes doentes.
Asatde dos idosos deteriora-se consideravelmen-
te ap6s a ocorréncia de uma FEPE pelo que qual-
quer esforco a envidar no sentido de diminuir a in-
cidéncia e a repeticao deste tipo de eventos, reve-
la-se proveitoso para a sociedade do ponto de vis-
ta clinico e econémico, uma vez que tera efeito,
nao s6 no numero de 6bitos e refracturas, como
também no nimero de internamentos e institucio-
nalizacdes que representam enormes custos para
o pais.

O tratamento farmacolégico apés FEPF é uma
intervencao efectiva na prevencao de complica-
¢oes da OP, que incluem as refracturas e a morta-
lidade. As vantagens do ponto de vista de satide pu-
blica sdo evidentes e traduzem-se na reducao de
avultadas despesas e recursos humanos dedica-
dos ao servico nacional de satde.

Estudos nacionais prospectivos e com elevado
nuamero de doentes seriam fundamentais para en-
tender a verdadeira dimensao deste problema e o

custo-beneficio das intervencdes médicas realiza-
das nos doentes com FEPE Por exemplo, estudos
nacionais que quantificassem todos os custos as-
sociados ao tratamento, apoio social e recuperagao
funcional dos doentes com FEPF permitiriam es-
timar com maior rigor a despesa efectiva deste tipo
de fracturas.

Relativamente ao beneficio clinico destas inter-
vencoes médicas restam poucas duividas. Pelo que,
uma das mais importantes intervengdes seria con-
trolar farmacologicamente a OP grave destes doen-
tes, pois, se por um lado, os dados cientificos de-
monstram a presenca da OP grave nos doentes
com FEPF de trauma ligeiro de baixa energia, por
outro, todas as recomendacdes e normas de orien-
tacdo clinica publicadas nesta area, também estas
suportadas por evidéncia cientifica relevante, sdo
concordantes no que diz respeito a necessidade
critica em estabilizar as perdas de massa 6ssea de
todos os doentes com OP grave.

Por todos estes motivos é premente melhorar os
actos médicos praticados em Portugal durante e
apos a alta hospitalar dos doentes com FEPE no-
meadamente no que diz respeito ao tratamento
farmacolégico da OP, que, ao deixar de ser silencio-
sa, revela ser tragicamente perigosa e letal.
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SISTEMICO:

UMA AVALIACAO DD PROGNOSTICO
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Abstract

Introducao e Objectivo: A presenca de anticorpos
antifosfolipidos (AAF) esta associada a perdas em-
briondrias e fetais e a outras complicacGes obsté-
tricas como pré-eclampsia, restricdo de crescimen-
to intra-uterino e parto pré-termo. Os doentes com
Idpus eritematoso sistémico (LES) com frequéncia
possuem AAF e sindroma antifosfolipidica (SAAF)
secunddria. O objectivo deste estudo é avaliar com-
parativamente o prognéstico da gravidez em mu-
lheres com LES na presenca e na auséncia de AAE
Material e Métodos: Avaliacao retrospectiva de 136
gestacoes em mulheres com diagnéstico prévio de
LES cujo seguimento foi realizado na nossa insti-
tuicdo entre 1993 e 2007. As gravidas com e sem AAF
foram consideradas separadamente. Dados relati-
vos a idade materna, histéria obstétrica passada,
actividade do LES no inicio da gravidez, existéncia
de nefropatia, evolucao da gravidez actual, idade
gestacional no parto, tipo de parto, peso do recém-
-nascido e a existéncia de complicac¢des hiperten-
sivas na gravidez foram analisados.

Resultados: 28% (38) das gravidas com LES apre-
sentavam AAE Deste grupo, 28,9% tinham histéria
de perdas fetais do segundo e/ou terceiro trimestre,
em oposicdo a 6,12% nas doentes sem AAF
(p<0,05). A avaliacdo da actual gravidez demons-
trou uma taxa de insucesso na gravidez significati-
vamente mais elevada na populacdo com AAF
(8,1% versus 2,1%, p<0,05). Nao se verificaram di-
ferencas significativas no peso médio do recém-
-nascido e na taxa de restricdo intra-uterina em
funcao da presenca de AAE Aidade gestacional me-
dia no parto foi de 36,9 semanas em ambos os gru-
pos com uma taxa idéntica de parto pré-termo. O
parto ocorreu por cesariana em 47% das doentes

*Servigo de Medicina Materno-Fetal, Maternidade Dr.Alfredo
da Costa.
**Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

com AAF e em 44,1% das doentes sem AAE
Conclusoes: Os antecedentes obstétricos de perda
fetal do 2° e 3° trimestre e a probabilidade de abor-
to espontdneo sdo mais frequentes em gravidas
com LES e AAE Nos restantes parametros analisa-
dos nio se verificaram diferencas significativas em
funcao da presenca de AAE

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico;
Gravidez; Anticorpos Antifosfolipidos.

Abstract

Background and aims: Antiphospholipid antibo-
dies (APLAs) have been associated with pregnancy
loss and other obstetric complications, such as pre-
-eclampsia, fetal growth restriction and preterm
delivery. Systemic lupus erythematosus (SLE) pa-
tients frequently present APLAs and secondary an-
tiphospholipid syndrome. The purpose of this work
is to evaluate pregnancy outcome in SLE patients
with and without APLAs.

Material and Methods: Retrospective analysis of
136 gestations in women with SLE diagnosis previo-
us to pregnancy that underwent surveillance in our
maternity from 1993 to 2007. Patients with and wi-
thout APLAs were considered separately. Maternal
age, obstetric history, SLE activity and nephropathy,
present pregnancy evolution, gestational age at de-
livery, mode of delivery, birth weight and hyper-
tensive complications were identified.

Results: 28% (38) of pregnant SLE patients had
APLAs. From these patients, 28.9.8% had past his-
tory of second and/or third trimester fetal losses,
against 6.12% in patients without APLAs (p<0.05).
Evaluation of present pregnancy outcome revea-
led, for APLAs positive patients, a significant higher
rate of non-successful pregnancy (8.1% vs 2.1%,
p<0.05). Analysis of mean birth weight and intrau-
terine growth restriction rates revealed no signifi-
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cant differences related to APLAs presence. Mean
gestational age at delivery was 36.9 weeks for both
groups with identical preterm delivery rates. Cesa-
rean section was the mode of delivery for 47% and
44.1% of the patients, in APL patients and others,
respectively.

Conclusions: SLE patients with APLAs had more
spontaneous abortions and worse obstetric history,
with no other significant differences in perinatal
and obstetric outcome.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Preg-
nancy; Antiphospholipid Antibodies.

Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢a inflamatoria sistémica de etiologia desconheci-
da, com quadro clinico polimérfico, que se carac-
teriza pela presenca de auto-anticorpos dirigidos
para diversos tecidos, principalmente para antigé-
nios celulares nucleares.'?

O LES é mais prevalente no sexo feminino, apre-
sentando um pico de incidéncia durante aidade re-
produtiva. N3o existe compromisso da fertilidade
nestas doentes com LES, excepto em casos com in-
suficiéncia renal grave ou faléncia ovérica prema-
tura secunddria a terapéutica com agentes imu-
nossupressores. No entanto, a interferéncia do LES
com o curso da gravidez encontra-se bem docu-
mentada na literatura. O prognéstico materno e fe-
tal na gravida com LES é melhor quando a doenca
estd em remissdo ha pelo menos 6 meses na altura
da concepcéo e a funcgdo renal se encontra normal
(ou quase). Na verdade, apesar dos avancos na te-
rapéutica médica e na vigilancia obstétrica, o LES
permanece associado a taxas significativas de mor-
bilidade materna e fetal, nomeadamente aquelas
relaciondas com exacerbacado da doenca, perdas
fetais, pré-eclampsia, restricao do crescimento in-
tra-uterino, parto pré-termo e lipus neonatal.'

Os anticorpos anti-fosfolipidos (AAF), nomea-
damente o anticoagulante lipico e os anticorpos
anti-cardiolipina, foram inicialmente identificados
em doentes com LES,*> ocorrendo em 30 a 80% dos
doentes afectados. Na actualidade, a sindrome de
anticorpos anti-fosfolipidos (SAAF) estd consen-
sualmente definida através de critérios clinicos,
obstétricos e laboratoriais, os designados critérios
de Saporo.®” Também est4 estabelecida a sua rela-
¢do com maus desfechos obstétricos, tais como

aborto, morte fetal, pré-eclampsia e restricdo de
crescimento intra-uterino (RCIU).5° O SAAF con-
sidera-se primadrio, se isolado, ou secundario, se
associado a outra doenca auto-imune, como o
LES." Diversos autores postulam a hipétese de a
presenca de AAF nas doentes com LES ser respon-
savel quer pela doenca tromboembélica materna,
quer pelas complicacdes obstétricas relacionadas
com a insuficiéncia placentar (pré-eclampsia, res-
tricao de crescimento intra-uterina (RCIU) e even-
tualmente morte fetal) e, por essa razao, as gravi-
das com LES e AAF representam um subgrupo es-
pecifico, sendo a terapéutica dirigida aos riscos
que os AAF determinam.?

Os autores realizaram um estudo retrospectivo
em gravidas com LES para avaliacdo do prognos-
tico materno e fetal em funcao da presenca ou au-
séncia de anticorpos antifosfolipidos.

Material e Métodos

O estudo incluiu doentes com diagnéstico prévio
de LES (num total de 136 gestacdes) e cujo segui-
mento obstétrico foi realizado na Maternidade Dr.
Alfredo da Costa, entre 1993 e 2007. O diagndstico
de LES foi estabelecido de acordo com os critérios
do American College of Rheumatology. A consulta
de gravidas com doenca auto-imune é realizada de
forma independente das restantes consultas de
obstetricia (incluida no ambito da Consulta do
Grupo de Estudo de Morte Fetal). A referenciacao
das doentes com LES é efectuada por diversas ins-
tituicoes hospitalares exteriores.

A partir dos registos clinicos obtiveram-se dados
relativos a: idade materna, histéria obstétrica com-
pleta, antecedentes pessoais, actividade e princi-
pais orgdos atingidos pelo LES, tempo de evolucao
da doenga, presenca de anticorpos anti-fosfolipi-
dos (anticoagulante lipico, anticardiolipina e
B2glicoproteina-1 ap6s o ano 2002), anti-SSA/SSB,
outros antecedentes pessoais relevantes, trata-
mento prévio e durante a gravidez, desfecho da
gravidez, idade gestacional no parto, tipo de par-
to, peso e indice de Apgar do recém-nascido.

Todas as mulheres apresentavam testes positi-
vos para o anticoagulante lipico (medido através
do tempo de tromboplastina parcial activada e
tempo de cefalina-caulino) e/ou valores médios a
altos de anticorpos anticardiolipina e/ou anti-
-B.glicoproteina-1 (IgG and IgM), identificados
através de ELISA; Estes anticorpos foram avaliados
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em duas ocasiées com pelo menos 6 semanas de
intervalo.
Foram utilizadas as seguintes definicoes:
Perdas embriondrias: perda gestacional espon-
tanea antes das 10 semanas de gestacio;
Morte Fetal: perda gestacional ap6s as 10 sema-
nas de gestacio;
Parto Pré-Termo: parto antes das 37 semanas
de gestacao.
Em funcao da presenca ou auséncia de anticor-
pos anti-fosfolipidos (AAF) foram constituidos dois
grupos de estudo: um grupo de 38 gestagdes com
AAF (correspondendo a 31 gravidas) e um segun-
do grupo com 98 gestacdes em 75 gravidas sem
AAFE

As gestacoes foram acompanhadas do ponto de
vista clinico, ecogréfico e laboratorial de acordo
com programa de vigilancia estabelecido, ajusta-
do individualmente consoante evolu¢do obstétri-
ca e médica da doenca crénica. A terapéutica
pré-existente para o LES (nomeadamente corti-
costerdides, hidroxicloroquina, azatioprina, ci-
closporina) foi mantida durante a gravidez. Adicio-
nalmente, todas as gravidas com doseamentos po-
sitivos para AAF (mesmo na auséncia de critérios
de SAAF) realizaram terapéutica com aspirina em
baixa dose (100mg/dia) e heparina de baixo peso
molecular em dose profildctica, assim que ecogra-
ficamente confirmada actividade cardiaca fetal.
Excepcdo para as doentes com antecedentes trom-
béticos em que a heparina de baixo peso molecu-
lar foi administrada em dose terapéutica desde o
periodo pré-concepcional.

A andlise estatistica foi realizada recorrendo ao
software Statistical Package for Social Sciences® for
Windows®, versdo 13.0, com realizagao de estatis-
tica descritiva e os testes de T-Student, Pearson 2
e exacto de Fisher em tabelas de contingéncia 2x2.
O valor pfoi considerado significativo se inferior a
0,05.

Resultados

Caracteristicas da Populacao

Na Tabela I resumem-se as caracteristicas demo-
gréficas e antecedentes obstétricos dos dois grupos
de estudo. Foram incluidas no estudo 106 gravidas
com LES, correspondentes a 136 gravidezes. Em
36 destas gestacdes a gravida apresentava titulos
positivos para pelo menos um dos anticorpos anti-
-fosfolipidos. Em 17 destas gravidezes existiam, a
altura da gravidez, critérios passados para estabe-
lecimento de diagndstico de SAAF (dois casos com
trombose arterial prévia, dois casos com trombo-
se venosa prévia, um caso de aborto recorrente, 11
casos de morte fetal anterior inexplicada e 1 caso
de pré-eclampsia grave anterior). A idade média e
a paridade foram idénticas nos dois grupos. Em
relacdo aos antecedentes obstétricos, a taxa de an-
tecedentes de perdas embriondrias foi idéntica em
ambos o0s grupos, contudo a taxa de antecedentes
de morte fetal (perdas fetais ap6s 10 semanas) era
significativamente superior no grupo de gravidas
com AAF (p<0,05). A avaliacdo pré-concepcional
havia sido realizada em 26,3% e 15,3% das gesta-

Tabela I. Caracteristicas demograficas e obstétricas das doentes

Com AAF Sem AAF

Gravidez (n=38) (n=98) Valor p
Idade materna, anos (médiatdesvio padrio) 28,76+4,6 29,08+4,37 ns
Paridade

Primigesta,n (%) 13 (34,2) 36 (36,7) ns

Nuliparas, n (%) 23 (60,5) 62 (63) ns

Primiparas, n (%) 15 (39,5) 32 (32,7) ns

Multiparas, n (%) - 4 (4,3) ns
Antecedentes obstétricos

Aborto 12 (31,5) 36 (36,8) ns

Aborto recorrente I (2,6) 1 (1,02) ns

Morte fetal Il (28,9) 6 (6,12) <0,05
Avaliagdo preconcepcional, n (%) 10 (26,3) 15 (15,3) ns
N° Doentes, n 31 75 -
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Tabela Il. Caracteristicas clinicas das doentes

Com AAF Sem AAF
Gravidez (n=38) (n=98) Valor p
Duragido do LES, anos (médiatdesvio padrio) 7,83+6,8 5,44+3,5 < 0,05
SSA/SSB, n (%) 11 (28,9) 25 (25,5) ns
LES em actividade, n (%) 5 (13,15) 6 (6,1%) ns
LES com atingimento renal, n (%) 12 (31,6) 27 (27,6) ns
Hipertensio croénica, n (%) 4 (10,5) I (11,2) ns
Tabela Ill. Prognéstico materno e fetal
Com AAF Sem AAF

Prognéstico (n=38) (n=98) Valor p
Nados vivos, n 35 * 97 k ns
Idade Gestacional no Parto (médiatdesvio padrio) 36,94+2,28 36,76+2,44 ns
Tipo de Parto

Vaginal, n (%) 18 (53) 52 (55,9) ns

Cesariana, n (%) 16 (47) 4] (44,1) ns
Parto Pré-Termo

< 37 semanas, n (%) 9 (26,5) 28 (29,8) ns

< 34 semanas, n (%) 3(8,8) 7 (7,2) ns
Peso Recém-Nascido (médiatdesvio padrio) 2.823+639 2.805+655 ns
Peso a Nascenga < P10,n (%) 6 (17,1) 13 (13,4) ns

*34 gravidezes evolutivas, uma bigemelar.
**94 gravidezes evolutivas, trés bigemelares.

¢Oes, respectivamente no grupo com AAF e naque-
las sem AAE

Analisando em cada grupo de gestacoes as ca-
racteristicas da sua doenca (Tabela I) constata-se
que, em média, as doentes com AAF possuiam uma
duracdo da sua doenga significativamente superior
aquelas sem AAF (7,83 versus 5,44 anos, p<0,05).
Por outro lado, os auto-anticorpos anti-SSA e/ou
anti-SSB estavam presentes respectivamente em
28,9 e 25,5% das gravidas. O LES encontrava-se em
actividade a altura da concepcdo em 13,15% das
gravidas com AAF e em 6,1% daquelas sem AAE Em
ambos o0s grupos, a propor¢do de gestacdes em
que existia previamente o diagnéstico de nefrite 14-
pica (31,6% e 27,6%) e de hipertensdo crénica
(10,5% e 11,2%) foi idéntica.

Progndstico Materno e Fetal

Nas 136 gravidezes estudadas ocorreram trés per-
das embriondrias (2 em doentes com AAF e 1 em
doente sem AAF), 3 interrup¢des médicas da gra-
videz (uma em doente com AAF e duas em doen-

tes sem AAF) e duas mortes fetais no 2° trimestre
(uma em cada grupo) antes das 20 semanas de ges-
tacdo. A taxa de insucesso obstétrico nas gravidas
com AAF foi de 8,1% (3 em 37 gestagoes, excluida
ainterrupcdo médica da gravidez) ede 2,1% (2 em
96 gestacoes, excluidas duas interrup¢ces médicas
da gravidez), naquelas sem AAF (p<0,05). Do total
das 128 gravidezes evolutivas, resultaram 132 re-
cém-nascidos nados-vivos (4 gestacoes bigeme-
lares).

Conforme se ilustra na Tabela III, nas gravide-
zes evolutivas das doentes com AAF, aidade gesta-
cional média no parto foi de 36,94 semanas (+2,28),
com uma taxa de parto pré-termo de 26,5% (9 ca-
sos; 3 deles antes das 34 semanas e pré-termos ia-
trogénicos: 2 por pré-eclampsia grave e um por
RCIU grave com fluxometria patolégica). Ja no gru-
po de doentes sem AAE, nas 94 gravidezes que re-
sultaram em nado-vivo, aidade gestacional média
no parto (36,76 +2,44 semanas) e a taxa de pré-ter-
mo (29,8%; 28 casos; 7 deles antes das 34 semanas,
dos quais 5 pré-termos iatrogénicos: 2 por pré-
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Tabela IV. Complicacoes hipertensivas maternas relacionadas com a gravidez

Com AAF Sem AAF
Complicacoes Hipertensivas (n=38) (n=98) Valor p
Hipertensio Gestacional, n (%) 4 (10.26) 9 (9.18) ns
Pré-Eclampsia, n (%) 3(7.7) 2 (2.04) ns
Sindrome de HELLP, n (%) - 1 (1.02) ns

-eclampsia grave, um por sindrome de HELLP e 2
por ACIU grave com fluxometria patoldgica) fo-
ram idénticas ao grupo anterior. O parto foi cirtr-
gico, por cesariana, em 47% das gravidas com AAF
e 44,1% das gravidas sem AAE

As complicacdes hipertensivas maternas resu-
mem-se na Tabela IV. Os resultados ndo atingem
significado estatistico; contudo, tendencialmente,
ahipertensao gestacional e a pré-eclampsia foram
mais frequentes no grupo das doentes com AAE

O peso médio dos recém-nascidos a nascenca
foiidéntico em ambos os grupos (Tabela III). A taxa
de recém-nascidos com peso inferior ao P10 para
a sua idade gestacional foi de 17,1% e de 13,4%
para as doentes com e sem AAE

Discussao e Conclusdes

Classicamente, nas doentes com LES, a presenca
de AAF é considerada um factor de risco para o
aparecimento de complica¢bes perinatais, tais
como fenémenos tromboembdlicos maternos,
parto pré-termo, RCIU, pré-eclampsia e morte fe-
tal.1®

Os dois grupos incluidos no estudo tém identi-
cas caracteristicas demograficas. Corroborando a
literatura, verificAmos que as mulheres com LES e
AAF tém uma maior prevaléncia de perdas fetais
do 2° ou 3¢ trimestre nos seus antecedentes obsté-
tricos.

Neste grupo de gravidas com LES, aquelas com
AAF tém, em média, uma duracao da doenca signi-
ficativamente superior. Este aspecto possivelmen-
te reflecte ou um aparecimento destes anticorpos
ndo coincidente com os primeiros sinais do LES
ou, eventualmente, que os AAF sdo mais prevalen-
tes em mulheres com a doenca diagnosticada em
idades mais precoces. A actividade da doenca, as
taxas de anticorpos anti-SSA/SSB, de nefrite ltpi-
ca e de hipertensao crénica sdo sobreponiveis em
ambos os grupos, pelo que sdo aspectos que nio

determinam eventuais diferencas de prognéstico
entre os dois grupos.

Actualmente a terapéutica com heparina de bai-
xo peso molecular e dcido acetilsalicilico em bai-
xa dose é considerada o tratamento standard na
sindrome de anticorpos antifosfolipidos durante a
gravidez, seja ela primédria ou secundéria.'*'° O tra-
tamento destina-se a prevenir as tromboses pla-
centares e melhorar o fluxo sanguineo placentar.

A opcao terapéutica na nossa instituicao, reflec-
tida na populacao em estudo, tem sido a de insti-
tuicdo de terapéutica dirigida ao SAAF em todas as
doentes com LES que possuam AAE mesmo na-
quelas gravidas que (ainda) nao preenchem os cri-
térios de SAAE Constatamos que, com a terapéu-
tica instituida, a populacdo com AAF mantém
maior probabilidade de perda fetal no 1° e 2° tri-
mestre (ja evidente nos antecedentes obstétricos),
contudo os restantes resultados neonatais sdo so-
breponiveis em ambos os grupos no que respeita
aidade gestacional do parto, parto pré-termo, peso
fetal e taxa de RCIU. Também nio se verificaram
diferencas significativas na prevaléncia da doenca
hipertensiva relacionada com a gravidez, apesar
de tendencialmente a pré-eclampsia ser mais pre-
valente nas doentes com AAE Estes resultados es-
tdo, em parte, de acordo com trabalho recente de
E Mecacci et al.'* Neste estudo, os autores docu-
mentam a importancia da terapéutica profilactica
em mulheres nuliparas com AAF mas sem critérios
de SAAF, para evitar o aparecimento dos maus re-
sultados materno-fetais.

A evolucgdo das opcdes terapéuticas ao longo
dos anos e também o tratamento efectuado paraa
doenca de base, sdo aspectos nao incluidos no es-
tudo e que, eventualmente, poderiam acrescentar
alguns dados a interpretacdo destes resultados.

Em conclusao, apesar de se tratar de um estudo
com as limitacdes préprias de uma avaliagao re-
trospectiva, parece evidente que a instituicdo da
terapéutica para a SAAF em mulheres com LES e
existéncia de AAF (mesmo na auséncia dos crité-
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rios de SAAF) tornou o progndstico materno e fe-
tal destas gestagdes sobreponivel aquelas em estes
anticorpos nao existem. A excepc¢do foi a maior
probabilidade de perda fetal que se mantém.
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PRIMARY ANTIPHOSPHOLIPIOD SYNDROME:

PREGNANCY OUTCOME

IN A PORTUGBUESE
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Abstract

Introduction: Women with antiphospholipid syn-
drome (APS) may suffer from recurrent miscar-
riage, fetal death, fetal growth restriction (FGR),
pre-eclampsia, placental abruption, premature de-
livery and thrombosis. Treatment with aspirin and
low molecular weight heparin (LMWH) combined
with close maternal-fetal surveillance can change
these outcomes.

Objective: To assess maternal and perinatal out-
come in a cohort of Portuguese women with pri-
mary APS.

Patients and Methods: A retrospective analysis of
51 women with primary APS followed in our insti-
tution (January 1994 to December 2007). Forty one
(80.4%) had past pregnancy morbidity and 35.3%
(n=18) suffered previous thrombotic events. In their
past they had a total of 116 pregnancies of which
only 13.79 % resulted in live births. Forty four pa-
tients had positive anticardiolipin antibodies and
33 lupus anticoagulant. All women received treat-
ment with low dose aspirin and LMWH.

Results: There were a total of 67 gestations (66 sin-
gle and one multiple). The live birth rate was 85.1%
(57/67) with 10 pregnancy failures: seven in the first
and second trimesters, one late fetal death and two
medical terminations of pregnancy (one APS rela-
ted). Mean (= SD) birth weight was 2837 + 812 g
and mean gestational age 37 + 3.3 weeks. There
were nine cases of FGR and 13 hypertensive com-
plications (4 HELLP syndromes). 54.4% of the pa-
tients delivered by caesarean section.
Conclusions: In our cohort, early treatment with
aspirinand LMWH combined with close maternal-
-fetal surveillance was associated with a very high

*Recurrent miscarriage Clinic, Department of Maternal and Fetal
Medicine, Maternidade Dr.Alfredo da Costa

**Department of Medicine, Maternidade Dr. Alfredo da Costa
**kFaculdade Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa

Isabel Nogueira,” Augusta Borges,” Jorge Branco™

chance of a live newborn.
Keywords: Primary Antiphospholipid Syndrome;

Aspirin; Low Molecular Weight Heparin; Pregnan-
cy; Outcome.

Resumo

Introducdo: A Sindrome de Anticorpos Antifosfo-
lipidos (SAAF) associa-se a aborto recorrente, mor-
te fetal, restricdo de crescimento fetal (RCF), pre-
eclampsia, abruptio placentae, parto pretermo e
trombose materna. O tratamento com aspirina e
heparina de baixo peso molecular (HBPM) e uma
vigilancia obstétrica apertada podem mudar estes
resultados.

Objectivo: Avaliar os resultados maternos e perina-
tais numa coorte de gravidas Portuguesas com
SAAF primdria.

Materiais e Métodos: Andlise retrospectiva de 51
gravidas com SAAF primdria vigiadas na nossa ins-
tituicao (Janeiro 1994 a Dezembro 2007). Quaren-
ta e uma (80,4%) apresentavam histéria de perdas
gestacionais, com uma taxa de filhos vivos de ape-
nas 13,79 % (16/116). Dezoito (35,3%) tinham an-
tecedentes de trombose venosa ou arterial.
Quarenta e quatro gravidas tinham anticorpos an-
ticardiolipina e 33 anticoagulante ltipico positivos.
Todas as gravidas foram medicadas com aspirina
de baixa dosagem (100 mg) e HBPM.

Resultados: Houve 67 gestacgdes (66 simples e uma
gemelar). A taxa de filhos vivos foi de 85,1% (57/67)
com 10 perdas de gravidez: sete abortos, uma per-
da fetal tardia e duas interrupgoes médicas da gra-
videz (uma das quais relacionada com o SAAF).
O peso médio (+ SD) dos recém-nascidos foi de
2.837 + 812 gr com uma idade gestacional média
de 37 semanas + 3,3. Houve nove restricdes de
crescimento fetal e 13 complicagdes hipertensivas
(4 sindromes HELLP). 54,4% das gestacdes termi-
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nou em cesariana.

Conclusdes: Na nossa populagdo, o tratamento
precoce com aspirina e HBPM e uma vigilancia
multidisciplinar associaram-se a um aumento
significativo da percentagem de filhos vivos.

Palavras-Chave: Sindrome Anticorpos Antifosfo-

lipido Priméria; Gravidez; Aspirina; Heparina de
Baixo Peso Molecular.

Introduction

have been used either as single agents or in com-
bination in an attempt to improve the rate of live
births in these women.*'>'8 Since 1994, LMWH was
introduced in our institution, and combined with
low dose aspirin was the therapeutic option to treat
APS in pregnancy.

The aim of this study was to evaluate the outco-
me of PAPS pregnancies managed in our recurrent
miscarriage clinic.

Patients and Methods

Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired
thrombophilia characterized by the persistent pre-
sence of circulating antiphospholipid antibodies
(aPLA), associated with thromboembolic events,
pregnancy loss or both.!*

In 1963 Bowie reported thrombosis in systemic
lupus erythematosus (SLE) patients with circula-
ting anticoagulants.>s Two decades later, and since
the first description by Nilsson in 1975 of a circula-
ting lupus-like anticoagulant in the plasma of wo-
men with a history of recurrent miscarriage,’
other reports enhanced this possible relationship
between pregnancy loss and antiphospholipid an-
tibodies.?®

But it was only in 1987 that Harris and Hughes
first formalized the concept of primary Antiphos-
pholipid syndrome (PAPS) as a distinct clinical en-
tity that occurs also in individuals in absence of un-
derlying SLE or other autoimmune diseases.!

APS is clearly related to maternal morbidity. The
main obstetric-related characteristic is pregnancy
loss, namely early recurrent miscarriage and late fe-
tal death; however, several other complications
have been reported including placental insuffici-
ency leading to fetal growth restriction (FGR), pre-
eclampsia and HELLP syndrome, placental abrup-
tion, premature delivery and maternal thrombo-
sis.!! The pathogenesis of pregnancy failure and
thrombosis in APS is multifactorial, and includes
perturbations of vascular endothelium, coagulati-
on and fibrinolytic mechanisms and activation of
complement.>!?

The goal of pharmacological treatment is to pro-
tect the mother from thrombosis and reduce the
risk of fetal loss. When no specific therapy is given
during pregnancy, the rate of pregnancy loss may
be as high as 50% to 90%.'*'° In last decades seve-
ral therapeutic options including corticosteroids,
low dose aspirin, heparin and immunoglobulin

To assess maternal and perinatal outcome of wo-
men with PAPS we performed a retrospective ana-
lysis of 51 pregnant women (mean age 31.3, SD
4.6; min 20 max 42) surveilled in our recurrent mis-
carriage clinic (January 1994 to December 2007).

APS was diagnosed in the great majority of ca-
ses41/51 (80.4%) during the investigation of preg-
nancy loss. All women met the accepted clinical
criteria for APS and tested positive for lupus anti-
coagulant (LA) and/or medium to high titres anti-
cardiolipin antibodies (aCL) measured on two oc-
casions at least 6 weeks apart."?

Eighteen women (35.3%) had a history of throm-
bosis. Deep venous thrombosis (DVT) was the
most frequent thrombotic event (n=16). Two pa-
tients had suffered previous arterial cerebrovas-
cular accidents, and five past pulmonary throm-
boembolism. Seven of these women were on war-
farin before pregnancy. First thrombotic episode
was related to estrogen containing oral contra-
ceptives use in 8 patients, to pregnancy in two, and
plane travel in one.

Forty one (80.4%) of these women had past
pregnancy morbidity, with a total of 116 past preg-
nancies of which only 13.79% (n=16) resulted in
live births. Ten were nulligests. Twenty one patients
(42%) had a history of three or more previous preg-
nancy losses. Embryonic and fetal losses were the
most frequent type of pregnancy failure (Table I).

Anticardiolipin antibodies (IgG and IgM) were
identified with an enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) and LA was detected with a standard
activated partial thromboplastin time (aPTT) fol-
lowed by dilute Russell’s viper venom time
(dRVVT). Forty four patients (86.3%) had positive
aCL and 33 (64.7%) lupus anticoagulant. 27 tested
positive for both tests. B2 glycoprotein I antibodies
were not routinely measured until 2002. Since that
year 22 women tested positive for anti-B2 glycopro-
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Table 1. Previous obstetric history

Pregnancy loss Pre-embryonic Embryonic Fetal Stillbirth
Gestational age <é6w 6-9w 10-22 w >22 w
N° losses 6 44 34 16

tein I (all positive for either aCL or LA).

Women with systemic lupus erythematosus or
other autoimmune diseases were excluded.

All patients were managed by a multidiscipli-
nary support team, which included an obstetri-
cian and an internist. Most of the patients 43/51
(84.3 %) had a preconcepcional consultation. One
woman carried already a 2™ trimester pregnancy
in the first visit to our clinic. Although the fre-
quency of the surveillance was individualized, wo-
men attended for antenatal care as having high-
risk pregnancies and, both the mother and the fe-
tus, were closely monitored at least monthly until
32t week and weekly thereafter.

All patients except that one presenting with an
ongoing 2" trimester pregnancy started low dose
aspirin (100 mg daily) as soon as they had a posi-
tive urinary pregnancy test. Vaginal ultrasound
scans were performed from 6 weeks of ame-
norrhoea. When fetal heart activity was seen on ul-
trasonography, low molecular weight heparin
(LMWH) was added. Treatment with aspirin was
stopped one week before delivery, to allow for epi-
dural analgesy. LMWH was continued until onset
of labor or the day before a planned delivery and
resumed for 4 to 6 weeks. Women with previous ve-
nous thrombotic events, and on oral anticoagula-
tion, started LMWH when an urinary pregnancy
tested positive and restarted postpartum warfarin
as soon as possible. Anti-Xa activity was not mea-
sured routinely.

Uterine artery Doppler waveform studies were
perform at 22 - 24 weeks’ gestation in 30 gesta-
tions; serial growth scans were accomplished in all
pregnancies from 24 week "s until delivery, with in-
creased fetal surveillance if FGR was suspected.

The timing of delivery was assessed individually.
In uncomplicated cases, induction of labor was not
recommended until40 weeks’ gestation. Cesarean
sections were performed for obstetric reasons.

After delivery, patients were counseled about
the important risk of developing thrombotic com-
plications associated with APS and were referred to
our family planning clinic. Estrogen containing

oral contraceptives use was contraindicated.

Obstetric outcomes included: pregnancy loss,
the presence or absence of gestational hyperten-
sive disorders, fetal growth restriction (estimated
fetal weight below the 10™ centile for gestational
age), premature delivery (before 37 weeks of ges-
tation), caesarean delivery, neonatal intensive care
unit admission, birth weight and maternal throm-
boembolism.

Results are presented as frequencies and mean
+ SD as appropriate. Fisher’s exact test was used to
compare categorical variables. For comparison
between two means an independent student’s
t test was performed. Statistical significance was
defined as p<0.05 (SPSS version 15, Chicago IL,
USA).

Results

There were a total of 67 gestations (66 singleton
and one twin gestation). Fourteen women had
more than one subsequent pregnancy. The live
birth rate was 85.1% (57/67) with 10 pregnancies
failures: seven in the first and second trimesters,
one late fetal death and two medical terminations
of pregnancy (one APS related and one due to fe-
tal cardiac malformation). The only patient, who
started late pregnancy surveillance and carried al-
ready a 12™ week gestation in the first visit to the
clinic, resulted in a 2" trimester miscarriage (Ta-
ble II).

The group of patients who were positive for both
LA and aCL had the worst pregnancy outcome with
a success rate of 75.7% against 96.71% if only one
antibody was present (p<0.05). A past thrombotic
event was also a strong risk factor for pregnancy
failure, odds ratio 5.98 95% CI (1.17 — 33.98).

In pregnancies that progressed beyond 20 weeks
there were 13 hypertensive complications: two
pregnancy induced hypertensions, 4 superimpo-
sed preeclampsia, 2 mild and two severe pre-
eclampsia and 3 HELLP syndromes. The most se-
rious situations (2 severe preeclampsias and three
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Table II. Pregnancy outcome

Pregnancy losses Living children (weeks)
Loss Type Ist trim | 2nd trim | Stillbirth TOP* 24 -27 28 - 31 32-33 34-36 >37
n 3 4 [ 2% I 4 3 58 45
Total 10 58

*Two Terminations of Pregnancy: One severe hypoplastic left heart syndrome (HLHS) diagnosed at 20th week. One severe FGR diagnosed at 22th week

§One twin pregnancy

HELLP) occurred before 34 weeks of gestation. One
woman developed HELLP syndrome at 18" weeks
of gestation with a prolonged stay in an intensive
care unit.

There were 9 cases of fetal growth restriction
(FGR) with four fetal deaths: three before 24 weeks’
gestation and one 31 weeks" stillbirth. Two of the-
se FGR gestations were complicated by placental
abruptionat28and 32 weeks’ (one HELLP syndro-
me), both with living children.

46.7 % (14/30) of women had Doppler uterine
artery protodiastolic notches. This finding was as-
sociated with prematurity (p< 0.01) and FGR
(p<0.05). Patients with FGR were 2.6 times more
likely to have an abnormal uterine artery Doppler
profile than patients without FGR (likelihood ratio
of 2.6). The small number of cases does not permit
the 95% CI calculation.

54.4% of the patients delivered by caesarean
section. The major indication was fetal distress
(35.5 %), followed by failed induction of labor
(21.6%).

There were 58 live newborns (one twin gesta-
tion). The probability of having a live baby was
85.1%, a figure significantly greater than that
(13.79%) observed before therapy (p<0.001). Mean
(£ SD) birthweight was 2837 + 812 g (min 460
max4050) at mean gestationalage 37 + 3.3 weeks
(min 24 max 40). Mean birthweight percentile was
42.8 + 23.5.

Twelve of the successful pregnancies (21 %) re-
sulted in a preterm delivery. This was due to spon-
taneous labour in four cases (one twin pregnancy).
Fetal growth restriction was the indication for ter-
mination of pregnancy in 4 patients, HELLP
syndrome in two and placental abruption in ano-
ther two cases. One third (4/12) of these mothers
had history of previous late fetal deaths and eight
(67%), of previous thrombotic events. Most of them
(83%) had pathological uterine Doppler at 22-24
weeks.

All babies were examined by a paediatrician
shortly after delivery. Ten were admitted to the neo-
natal intensive care unit (NICU). Only one neona-
te weighed 460 g, who was delivered by caesarian
section at 24 week’ gestation for HELLP syndrome,
required a more aggressive management due to
bronchopulmonar dysplasia and retinopathy of
prematurity grade II. This neonate responded well
in the NICU and was discharged 154 days after.
The other 9 babies were admitted to the unit with
mild prematurity complications. Four of them re-
quired a short time of ventilatory support. There
were no cases of neonatal thrombosis, intraventri-
cular hemorrhage or neonatal deaths.

No woman developed a thromboembolic com-
plication during pregnancy or puerperium. There
were no maternal deaths (Table III).

Discussion

In the last three decades many efforts have been
made to identify the best way to monitor and to
manage pregnancies associated to APS. Nowadays,
with an appropriate treatment, a close obstetric
monitoring and careful delivery timing, APS pa-
tients can reach live birth rates higher than 70%.*

Table I1l. Outcome data (67 pregnancies)

Live births (n) 58 * | (85.1%)
Mean Gestational age at birth 3705 | +3.3W
Mean Birth weight 2837 | £8I2g
Pregnancy loss (n) 10 | (14.9 %)
Preterm birth (n) 12 (21%)
FGR (n) 9 (15.5%)
Pregnancy-related hypertension (n) 13 (21.3%)
Caesarean section (n) 31 (54.4%)

*One twin pregnancy
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Success, defined as fetal survival, was reached in
85.1% of our patients, similar to reported by
others in treated women with PAPS.*-%!

Positivity for both LA and aCL and a previous
thrombotic history were the two main predictors
for bad outcome.

The association between severe preeclampsia
and APS has long been described in several studies.
Since the statement of the clinical criteria for an-
tiphospholipid syndrome in 1999,' several publica-
tions emerged supporting or refuting an associa-
tion between these antibodies and preeclam-
psia.'**% In a recent study including 406 women
with severe preeclampsia, the prevalence of anti-
phospholipid antibodies (13%) was significantly
higher than in controls (3.7%).% In our cohort,
21.3% of pregnancies (13/61) that progressed be-
yond 20 weeks were complicated by hypertensive
disorders (pre-eclampsia, superimposed pre-
eclampsia or HELLP syndrome). This was a very
high prevalence compared to the overall hospital
rate (6%).2” Elevated preeclampsia prevalence
(18%) was also found by Lima et al, in sixty patients
with primary and secondary APS,* and by Tincani
etal (11.6%) in 58 patients with PAPS.?

APS patients seem to be more susceptible to ear-
ly-onset HELLP syndrome. This complication can
occur as early as 15-20 weeks’ gestation and might
progress rapidly, often necessitating termination of
the pregnancy.?** In our series, all the four cases
of HELLP syndrome occurred before the 32" week
of gestation. In one case it developed at 18" weeks,
and was a life-threatening condition. In a recent
study, HELLP developed in 44% of the cases during
the second trimester and 12.5% at 18-20 weeks.?

Fetal growth restriction complicated five (10.6%)
of our successful pregnancies (5/47), similar to tho-
se found by Stone et al (13.3%)?! and Cervera & Ba-
lasch (12.8%).1°

Uterine artery Doppler blood flow analysis
provides a noninvasive indirect method of scree-
ning women with risk for uteroplacental insuffi-
ciency.®*-**Various studies have been performed to
validate the predictive value of uterine artery Dop-
pler waveform pattern in relation to pregnancy
outcome in APS patients.?"*!% In our data, the exis-
tence of protodiastolic uterine artery notches was
also associated with fetal growth restriction and
preterm delivery.

The cesarean section rate in this cohort was very
high (54.4%), compared to the overall rate of our
hospital (30%). However, high cesarean section ra-

tes were described as well by other authors, pro-
bably related to women’s past obstetric history. Sto-
ne et al in a prospective study with 33 PAPS gesta-
tions reported a 59% C-section rate.?! In the study
by Backos et al, 46% of the women also delivered
by caesarean.*

In most studies, a significant number of APS
pregnancies were associated with premature de-
livery. In a controlled evaluation of 69 gestations in
58 PAPS patients, Tincani et al found an 18.8% ove-
rall prevalence of prematurity.?? Cervera & Balasch
in a series of 77 treated pregnancies in 56 women
with primary or secondary APS, found a similar
rate of premature deliveries (21.4%)."° Rai et al re-
ported a 24% preterm rate.* In our population, the
main problem was also prematurity which occur-
red in up to 21 % of the successful pregnancies.

Conclusions

Antiphospholipid syndrome is frequently associa-
ted with complications during pregnancy. Despi-
te a high incidence of obstetric complications, such
as preeclampsia, FGR and prematurity, early treat-
ment with aspirin and LMWH combined with ca-
reful maternal-fetal monitoring was, in our popu-
lation, associated with a high chance of alive new-
born. An accurate preconceptional counseling and
a close collaboration between obstetricians and
other specialities was essential for this outcome.
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Abstract

Introduction

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE)
patients have a higher infection rate than the gene-
ral population. The role of influenza vaccination in
SLE patients has been a matter of discussion due
to the risk of disease exacerbation and to the in-
fluence of the disease and its treatment on vaccine
efficacy.

Objective: To study safety and efficiency of influen-
za vaccination in SLE patients.

Methods: We studied 47 SLE patients and 27
healthy controls for influenza hemagglutinin titers
before and 6 weeks after immunization. SLE pa-
tients were scored for disease activity by SLEDAI be-
fore and after receiving the vaccine. We also studied
antibody titers in SLE patients according to the use
of glucocorticoid, methotrexate and azathioprine.
Results: Seroprotection after vaccination was equal
in SLE patients and healthy controls although se-
roconvertion was lower in SLE patients for one of
the three antigens tested. No significant increase in
SLEDAIwas observed. Medications such as metho-
trexate and azathioprine did not change the mean
titers of antibody response but glucocorticoids did
affect the response to one of the antigens.
Conclusions: Although immune response to influ-
enza vaccine in SLE patients may be diminished it
is safe and effective.

Keywords: Immunization; Influenza; Systemic Lu-
pus Erythematosus; Vaccination.

*Rheumatology Unit, Hospital Universitério Evangélico de Curitiba

*Butantan Institute, Sio Paulo

Patients with systemic lupus erythematosus (SLE)
have a higher infection rate than the general popu-
lation. Atleast 50% of them will have one severe in-
fectious episode caused by common or opportunis-
tic microorganisms during the course of the disea-
se.'? Among the predisposing factors for increased
rate of infection are low complement levels,
functional alterations of phagocytic cells, impaired
cellular immunity with lymphopenia and decrea-
sed cytokine production, reduced immunoglobu-
lin production, low capacity of microorganism eli-
mination by reticulo-endothelial system and use
of immunosupressant drugs.!?

Vaccination is a cheap and efficient way to avoid
some infections. Live vaccines are contraindicated
in imunossupressed patients and in those using
more than 20 mg of prednisone per day or equiva-
lentbut there is some evidence that inactivated and
component vaccines are safe in SLE.? Even though
vaccination of SLE patients has been largely deba-
ted; rheumatologists are reluctant to indicate it.*
There are, atleast, two good reasons to explain this.
The first is that SLE is an autoimmune disease of
unknown etiology in which infectious epitopes are
candidates for inducing or exacerbating the disea-
se.>s There are some reports that vaccination flared
the disease even causing patient’s death.® The se-
cond is that the protective response of SLE patients
may be low making the vaccine ineffective.>’

Vaccination against influenza is recommended
for immunocompromised people with high chan-
ces of infection similar to those of SLE.®

Previous studies have shown that vaccination
against influenza in lupus patients is quite safe.
Abu-Shakra et al” however, studying serum of pa-
tients 6 weeks after influenza vaccination, found
that autoantibodies such as anticardiolipin, anti-
-Ro, anti-La, anti-RNP but not anti-DNA were in-
creased. The titers fell in the subsequent 12 weeks
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and no patient had clinical manifestation of dise-
ase flare. Stojanovich,’ on the other side, found that
this vaccine is well tolerated by SLE and rheuma-
toid arthritis patients.

Concerning protective response, Mercado®
studying 18 patients with SLE and 18 controls found
an adequate level of protective antibodies in 61 to
72% of patients (the variations being caused by dif-
ferent studied antigens). Abu-Shakra et al,® in 24
patients, found lower titers in SLE patients that in
healthy controls and those titers were even lower
in patients over the age of 50 or using azathioprine
or prednisone in doses higher than 10 mg per day.
Another study showed that influenza vaccination
generated as good antibody response in children
with SLE as in control children and that the res-
ponse was not affected by immunosuppressant
therapy.!’Vaccination response may vary according
to immunogenicity and previous vaccinations.”

Considering the discrepant results in the litera-
ture we proposed to analyze the response of local
SLE population to influenza vaccination as well as
its potentially deleterious effects on clinical activity
of disease.

Material and methods

The study was approved by the local Research Ethi-
cal Committee and all participants gave a written
consent.

We included SLE patients with at least four Ame-
rican College of Rheumatology classification crite-
ria for this disease,'! older than 18 years that agreed
to participate in the study from April to May 2007.
None of them could be using cyclophosphamide or
have active renal disease, central nervous manifes-
tations or severe hematological manifestations. For
control we invited healthy hospital workers and
medical students.

SLE patients and controls should have blood
drawn before and six weeks after influenza vacci-
nation. Lupus activity was measured by SLE Dise-
ase Activity Index (SLEDAI). SLEDAI is a list of signs,
symptoms and laboratorial findings to which are gi-
ven values. A variation of 3 SLEDAI units is consi-
dered a disease flare.'?

We included 47 lupus patients and 27 controls.
None of them had received previous influenza vac-
cination.

SLE patient’s age varied from 20 to 59 years old
(mean 40.57+9.9) with one male and 46 female. Du-

ration of disease varied from 24 to 336 months
(mean 103.3+ 65.9). Ten patients had had glome-
rulonephritis (class II, one patient; class III, four
patients; class IV, four patients and class VI, one pa-
tient who was on hemodialysis). None of them had
active renal disease. Twenty three patients used
prednisone (mean dose 10.8 +5.9 mg/day); eight
were using methotrexate (mean dose 17.8+
5.8mg/week); nine were using azathioprine (mean
dose 133.3+25mg/day) and one was using myco-
phenolate mofetil (1,5 g/day). Control persons
were aged between 22 and 57 years (mean
34.7+12.0) and there were four male and 23 female.

Vaccine used had influenza virus hemagglutinin
(HI) for the following antigens: A/NewCaledo-
nian/20/99 (H1IN1), A/Wisconsin/67/2005 (H3N2)
and B/Malaysia/ 2506/ 2004. Seroconvertion was
considered as a fourfold rise in the previous titer.
Titers equal or over 1:40 were defined as protecti-
ve against infection with influenza virus.’

Pre and post immunization hemagglutinin in-
hibition antibodies were tested according to a stan-
dard World Health Organization procedure.' Sera
were treated with a receptor destroying enzyme (V.
cholera neuraminidase) to remove non specific in-
hibitors. Treated sera were tested against A/New
Caledonian/20/99 (H1N1), A/Wisconsin/67/2005
(H3N2) and B/Malaysia/2506/2004. Four hemag-
glutinin units in 25pL diluted in buffered saline
and a 1% suspension of guinea pig erythrocytes
were added to serial dilution of the sera (1:20 to
1:2560). Titer was determined as the last dilution
of the serum that inhibited hemagglutinin. This
procedure was repeated separately for each tested
antigen.

Data obtained were studied through contin-
gency and frequency tables. Fisher and chi squa-
red tests were used for nominal variables and
Mann-Whitney was used for numerical ones with
the help of the software Graph Pad Prism 4.0. The
adopted significance was 5%.

Results

Antibody level: The mean antibody level for lupus
patients and controls before and after vaccination
is showed in Table I. With all three tested antigens
the mean value before and after immunization
were lower in SLE patients. After immunization
mean values for A/Wiscosin/67/2005 strain was
900.2+1012 pg/ml; for A/New Caledonian/20/99
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strain 856+970 ug/ml and for M/Malaysia/2506/
/2004 strain 508.9+682.1 pg/ml in SLE patient
against 1888+ 108.3 pg/ml; 1994+1019 pg/ml and
1383+1059 pg/ml for the same antigens in healthy
controls (Table I).

Seroprotection by vaccination: This study was
repeated for each of the used antigens. Twenty five
lupus patients (53.2%) and 23 controls (85.2%) al-
ready had seroprotection against influenza for the
three antigens before vaccination. In SLE patients
this protection raised to 68% for A/Wiscon-
sin/67/2005; 76.6% for A/NewCaledonian/20/99
and to 63.9% for B/Malaysia/2506/2004 antigens.
Comparative data on seroprotection levels obtai-
ned by lupus patients and controls after vaccina-
tion is seen in Figure 1.

When considering only patients and controls
without previous seroprotection no difference was
found in the number that became protected after
vaccination (p=0.54 for A/NewCaledonian/20/99;
p=0.10 for A/Wisconsin/67/2005 and p=0.53 for
B/Malaysia/2506/2004 strains).

Seroconvertion by influenza vaccine: Serocon-
vertion was studied for each antigen isolated and
is summarized in Table II. As observed, the num-
ber of SLE patients that achieved seroconvertion
was lower than healthy controls (61% vs. 81.4% for
A/Wisconsin/67/2005 strain; 57.4% vs. 81.4% for
A/NewCaledonian/20/99 and 51.1% vs. 62.9% for
B Malaysia/2506/2004 strain). This difference rea-
ched statistical significance only for A/ NewCale-
donian/20/99 (Table II).

Lupus activity before and after immunization:
There was no statistical difference between the va-
lues of SLEDAI before (mean 1.19 £2.0) and 6 weeks
after vaccination (mean 1.6+ 2.6) (p=0.14, t test).

Influence of treatment on seroconvertion: In-
fluence of glucocorticoid, azathioprine and me-
thotrexate use on mean antibody titers is summa-
rized in Table III. Glucocorticoid use was important

100
80+
60+ 85,2
68
40
20
0 T
AW A/NC B/N
B SLE
B Controls

Figure 1. Seroprotection after influenza vaccination (%)
A/W - A/Wisconsin strain/67/2005

A/NC - A/New Caledonian/20/99 strain

B/M - B/ Malaysia/2506/2004 strain

*Fisher test

only with regards to the formation of antibodies
against B/ Malaysia/2506/2004 strain (Table III).

Discussion

Even though SLE patients have lower influenza an-
tibody levels than controls before and after immu-
nization, we found that influenza vaccination in a
stable SLE population can offer protection against
the infection. Younger age of control persons may
also have contributed to the observed difference.
Seroconvertion is slightly lower (although statisti-
cally significant only for one of the antigens). Ne-
vertheless it is necessary to pay attention to the fact
thatinfluenza A causes more severe disease than in-
fluenza B and that in most seasons the prevalence
of influenza A is higher than influenza B. Sufficient
protection against influenza A is clinically more re-

Table I. Mean antibodies titer (ug/ml) in patients and controls before and 6 weeks after vaccination

AW A/NC B/M
Pre Post Pre Post Pre Post
Lupus n=47 1594239 900.2+1,012 138.8+220 8561970 139£174.6 508.9+682.1
Controls n=27 1,059+1,114 1,888+1,083 1,305%1,120 1,994+1,019 980+ 1,409 1,383%1,059

A/W — Al/Wisconsin strain/67/2005
A/NC — A/New Caledonian/20/99 strain
B/M- B/ Malaysia/2506/2004 strain
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Table Il. Seroconvertion (fourfold rise on previous
titers ) in lupus erythematosus patients and
controls six weeks after immunization

AIW AINC B/M
Lupus patients n=29 n=27 n=24
(n=47) 61.7%) | (57.4%) 51.1%)
Controls (n=27) | n=22 n=22 n=17
(81.4%) | (81.4%) (62.9%)
P .11 0.04 0.32
(Fisher) | (Fisher) [ (chi-squared)

A/W -A/Wisconsin/67/2005 strain
A/NC -A/New Caledonian/20/99 strain
B/M- B/ Malaysia/2506/2004 strain

levant than protection against influenza B. On the
other handitisreported that subtype H3N2 (which
had a lower seroconvertion rate in our study) cau-
ses more severe disease than HIN1.
Immunosuppressive drugs such as methotrexa-
te and azathioprine did not change the level of pro-
duced antibodies. Glucocorticoids altered only an-
tibody production for B/M antigen. It is important
to notice that the mean prednisone dose was qui-
telow and this cannot be extrapolated to larger do-
ses. Also, it is necessary to note that the patient

sample size is quite small and may be statistically
underpowered. In the same way as in our SLE
study, Fomin et al analyzing rheumatoid arthritis
patients showed that DMARDs, including metho-
trexate, did not affect response to influenza vacci-
nation.” In the present study we do not confirm the
findings of Holvast et al' that azathioprine is asso-
ciated with decreased efficacy of the vaccination.

With regards to safety we found in our study that
influenza vaccination is safe and that lupus clini-
cal activity did not rise as measured by SLEDAI be-
fore and 6 weeks after immunization.

We conclude that in stable disease, influenza
vaccination is safe and effective and that SLE pa-
tients should be advised to receive it.
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Abstract

Background: Fracture risk assessment tools are
useful to calculate the long term probability of os-
teoporotic fracture. However, how it reflects bone
quality is unknown. The aim of this study was to
correlate the WHO clinical fracture risk assessment
tool, FRAX®, with bone mechanical properties.
Methods: Six patients submitted to hip replace-
ment surgery, either due to osteoporotic fractures
or to osteoarthritis, were evaluated. Bone samples
were collected and the mechanical properties as-
sessed by compression tests. Patients’ data regar-
ding the presence of clinical risk factors for fractu-
re were registered. Laboratorial assessment of bone
metabolic parameters and a dual X-ray absorptio-
metry (DXA) were done.

Results: Analysis of the load-displacement curves
showed that patients with fragility fractures (n=4)
had low values of elastic modulus, yield load and
energy absorbed until yield point. Osteoarthritis
patients tend to have a better biomechanical per-
formance. Femoral neck DXA scan was also perfor-
med in 3 patients. Fragility fracture patients had a
lower bone mineral density than the patients with
osteoarthritis. FRAX® algorithm was applied and a
positive relation was found between FRAX® results
and biomechanical parameters. Blood bone meta-
bolic markers were within the normal range for all
the subjects.

*Rheumatology Research Unit, Instituto de Medicina Molecular,
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisbon
**Department of Rheumatology and Bone Metabolic Diseases,
Hospital de Santa Maria, Lisbon

**Departamento de Engenharia de Materiais, Instituto Superior
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Conclusions: The worse mechanical properties ob-
served in the fragility fracture patients were related
to high probability of fracture given by FRAX®.
These observations, in a very small sample, need
further confirmation. However, they suggest that
the fracture risk assessment tool, FRAX®, may re-
flect the current mechanical bone behavior of the
patient.

Keywords: Mechanical Tests; Osteoporosis; Hip
Fracture; Fragility Fracture; FRAX®.

Introduction

Osteoporosis (OP) is defined as a systemic skeletal
disease, characterized by low bone mass and mi-
croarchitectural deterioration with a resulting in-
crease in bone fragility and, hence, susceptibility to
fracture.! Osteoporotic fractures, namely hip frac-
tures, impose a major economic burden on health-
care systems.? Globally, OP affects around 150 mil-
lion people® and in Europe it affects about 75 mil-
lion persons.* The Third National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES III) study
performed in United States of America, revealed
that 20% of post-menopausal Caucasian women,
12% of Hispanic women and 8% of African Ameri-
can women, have OP® In Portugal, the incidence
of hip fractures caused by low or moderate impact
falls in women varies from 154 to 572 per 100 000
inhabitants, while in men the incidence is lower
and varies from 77 to 232 per 100 000 inhabitants.**

Currently, the standard diagnostic tool for osteo-
porosis is Dual X-ray Absorptiometry (DXA) which
only measures bone mineral density (BMD) and
does not take into consideration the quality of bone,
including its microarchitectural and structural de-
sign. The assessment of osteoporosis by BMD alo-
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ne underestimates the risk of having an osteoporo-
tic fracture. For example, the annual incidence of
hip fracture increases approximately 30 fold be-
tween 50-90 years but this is out of proportion to
what would be expected by computing the fracture
risk associated with the loss of bone that would oc-
cur during this 40 years time frame (only a 4 fold in-
crease in fracture risk).? Although bone mass is an
important component of the fracture risk, other
abnormalities in bone structure contribute to fragility.

The strength of bone is determined by its com-
position and structure. It must be stiff, flexible and
light.® Bone is a composite structure composed
mainly by type I collagen and calcium hydroxyapa-
tite crystals.? The increase in tissue mineral density
potentiates bone stiffness but sacrifices flexibility.
On the other hand, newly formed collagen gives fle-
xibility to the bone but decreases stiffness. The com-
position and degree of collagen cross-linking also
influence the mechanical performance.'"'? Howe-
ver, the occurrence of fracture depends on many
aspects like the propensity to falls, energy of im-
pact, bone size and not only on bone biomechani-
cal proprieties and microarchitecture.'*' A compu-
ter-based algorithm, FRAX®, has recently been de-
veloped by the World Health Organization (WHO)
in order to assess the ten year probability of fractu-
re, taking into account clinical and epidemiological
risk factors, as well as DXA results. The clinical risk
factors include low body mass index, prior low-
energy fracture, parental history of hip fracture, long
term use of oral glucocorticoids, rheumatoid arthri-
tis and other secondary causes of osteoporosis, cur-
rent cigarette smoking and alcohol intake. The ten
year fracture probability calculated by FRAX® de-
pends on the fracture rate of each country. At the
moment, interventional thresholds are being deve-
loped based on cost-effectiveness analysis of each
country in order to allow the direct application of
this methodology to clinical practice.?’” However, a
direct link between the fracture risk assessment at
10 years obtained by the FRAX® tool and the bone
biomechanical properties at the moment of the eva-
luation would further contribute to refine the cor-
rect threshold for treatment decision based not
only on epidemiological cost-effectiveness analy-
sis but also on physiopathological and clinical
data.'®

Therefore, the aim of this exploratory study was
to correlate the individual ten year probability of
fracture, based on clinical fracture risk factors and
DXA results, with bone mechanical properties.

Material and methods

Study population

Patients submitted to hip replacement surgery, ei-
ther due to osteoporotic fractures or to osteoarthri-
tis, were evaluated. Laboratorial parameters of bone
metabolism, such as bone alkaline phosphatase
(ALP), bone specific alkaline phosphatase (BSALP),
procollagen type 1 N-terminal propeptide (P1NP),
collagen type 1 beta C-terminal telopeptide
(b-CTX), serum calcium and phosphorus and para-
thormone levels, were assessed. Femoral neck BMD
was measured by DXA scan using a Lunar Prodigy
densitometer (GE Healthcare, United Kingdom) and
t score results were calculated using NHANES refe-
rence values for women aged 20-29 years.

Risk factors for fracture were obtained from a cli-
nical protocol — age, sex, low body mass index
(BMI<19 kg/m?), prior fragility fracture, parental
history of hip fracture, long term use of oral gluco-
corticoids (eg. for 3 months or more), rheumatoid
arthritis and other secondary causes of osteoporo-
sis, current smoking and alcohol intake (3 or more
units/day). The probability of fracture at ten years
was predicted using the FRAX® tool available onli-
ne (http://www.shef.ac.uk/FRAX/), calibrated to
the epidemiology of fracture and life expectancy of
Spain, since in Portugal this data was not available.
The algorithm provides two outputs, the ten year
probability of having a major osteoporotic fractu-
re (clinical spine, hip, forearm or humerus) and
the ten year probability of a hip fracture alone.

Mechanical tests
At the time of surgery, proximal femoral samples
were collected and stored at -80°C. Samples were
defrosted at room temperature before testing.
Compression tests on femoral epiphysis were
performed in a universal testing machine (Instron
5566™, Instron Corporation, Canton, USA) using
aload cell of 10kN (Figure 1A). The biomechanical
strength variables were displayed from the load-
displacement curves (Figure 1B) obtained with the
Bluehill 2 Software (Instron, Copyright 1997-2007)
and analyzed using MatLab 7.1 software (R14 SP3,
The Mathworks, Inc, Copyright 1984-2006). The
software has the ability to build stress-strain re-
presentations from load-displacement points once
initial dimensions are provided for each specimen.
In this test, a cross head speed of 0.1mm/s was
used and elasticity modulus, yield load and ener-
gy until yield point were obtained.
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Results

Study population and clinical risk
factors for fracture
Six patients submitted to hip re-
placement surgery were evaluated
for clinical risks factors for frac-
ture. Five patients were women
and one was a man. The arthro-
plasty was performed in four pa-
tients due to low energy trauma
and in the other two because of os-
teoarthritis (Table I). All patients
with a fragility fracture had be-
tween one to three clinical risk fac-
tors. Patient number one was un-
der systemic corticosteroid the-
rapy for several years due to asth-
ma. Patient number two had
terminal chronic renal failure sin-
ce 2006. Patient number 3 had se-
veral spine osteoporotic fractures
and patient 4 had simultaneously
type 1 diabetes mellitus and to-
bacco habits. This last patient was
under bisphosphonate treatment
for several years. The patients sub-
mitted to hip replacement surgery
due to osteoarthritis did not refer
any clinical risk factor for fracture.
Femoral neck DXA scan was
performed in 3 patients. Patients
with fragility fracture had a lower
bone mineral density than those

Figure 1. Experimental setup and
load-displacement curves obtained after
femoral head compression. Images of the
testing machine and a human femoral
head standing on the inferior plate of a
compression test setup (A). Patient |
and 5 load-displacement compression
curve (B). Curves were obtained in
order to determine the yield point =
(yield displacement, yield load), or after
calculations, the elastic modulus (slope
of the curve between the origin and
the yield point) and the energy until
yield point (area under the graphic
from the origin until the yield point,
calculated using trapez
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Table I. Epidemiological and clinical characteristics of the patients and their clinical risk of fracture assessment

Femoral neck DXA

scan FRAX®
Clinical Major Hip
Age BMI BMD risk osteoporotic | fracture

Diagnosis | (years)| Gender | (Kg/im?) | T score | (g/lcm?) |factors (n)| fracture (%) (%)

Patient | FF 77 F 24.4 — - 2 28.0 15.0
Patient 2 FF 67 F 24.6 -3.8 0.525 2 21.0 12.0
Patient 3 FF 86 F 20.4 — - I 26.0 15.0
Patient 4 FF 69 F 24.0 -2.0 0.738 3 1.0 4.7
Patient 5 OA 73 F 24.8 -1.6 0.673 0 5.4 1.4
Patient 6 OA 85 M 259 - - 0 6.6 3.6

FF — Fragility fracture
OA — Osteoarthritis

Table Il. Values calculated from mechanical compression load-displacement curves of human femoral epiphysis

Elastic Yield Energy until Energy until
Diameter | modulus load Densification yield point densification

Diagnosis (mm) (N/mm) (N) load (N) (N/mm) point (N/mm)
Patient | FF 41.87 240.7 4.602 4.237 39.465 80.603
Patient 2 FF 38.49 132.8 2.003 2.484 11.688 27.468
Patient 3 FF 41.18 319.8 2.842 4.927 13.804 59.818
Patient 4 FF 41.29 407.6 6.608 7.101 44.441 96.741
Patient 5 OA 43.13 287.5 5.826 4.571 58.939 104.210
Patient 6 OA 48.60 449.2 3.828 2.170 17.482 48.987

FF — Fragility fracture
OA — Osteoarthritis

with osteoarthritis (Table I).
Biochemical markers of bone turnover were wi-
thin the normal range in all patients.

Fracture risk assessment predicts mechanical bone
behavior

Analysis of the load-displacement curves of pa-
tients submitted to hip replacement surgery was
done. In this kind of curves the size of the femoral
heads has an impact in the biomechanical beha-
viour. Osteoarthritic samples tend to have a larger
diameter than femoral heads collected from fragi-
lity fractures, in the same way that men tend to
have larger femoral epiphysis than women. So, in
order to make a more accurate comparison, it was
used the largest fragility fracture womans femo-
ral head (patient 1) and the smallest osteoarthritic
(patient 5), where the difference in diameter is
1.27cm. These patients were both women and the

age difference was of 4 years. The analysis of the
load-displacement curves (Figure 1B), from the
femoral heads of patients 1 and 5, showed that the
fragility fracture sample (Table II) had lower, elas-
ticity modulus (reflecting reduced stiffness), yield
load (meaning that a lower load was needed to
cause the first microfractures and to start a plastic
and definitive deformation of bone) and energy
until yield point (that is, the energy that bone can
support before fracture) than the osteoarthritic
one.

Regarding the other femoral heads, with excep-
tion of the elastic modulus, the load and the ener-
gy absorbed until the yield point were higher in
the osteoarthritic femoral heads than in the fragi-
lity fracture ones.

Patient number 4, who had a fragility fracture
and was under bisphosphonate therapy, was an
exception, revealing a better biomechanical per-
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Figure 2. Relation between the ten years probability of having a major
osteoporotic fracture given by FRAX® and the biomechanical parameters elastic

modulus and yield load

formance than the others with fragility fracture.

The FRAX® algorithm was applied and the pro-
bability of hip fracture and the ten year probabi-
lity of having a major osteoporotic fracture was de-
termined in each patient (Table I) and then com-
pared with biomechanical parameters (Figure 2).
In fragility fracture patients FRAX® output was al-
ways above 20% (21-28%) with exception of pa-
tient 4 that had probability of having a major os-
teoporotic fracture of 11%. These patients had
worst mechanical behaviour. Moreover, in this
group patient 4 was the one that have the better
mechanical performance along to the lower FRAX
output, reinforcing the multifactorial mechanism
of fracture. In Patients 5 and 6 (osteoarthritis) the
risk of major osteoporotic fracture was of 6,6% and
5,4% respectively and they had good mechanical
performance.

A positive relation was found between the re-
sults from FRAX® and the biomechanical parame-

ters resulted from the compression tests. Patients
with higher fracture risk were found to have poor
biomechanical performance.

Discussion

The World Health Organization fracture risk as-
sessment tool - FRAX® — was developed based in
clinical risk factors for fractures identified in pre-
vious meta-analysis. It uses data from nine cohorts,
including those from North America, Europe, Asia
and Australia and it has been validated in eleven
independent populations with similar geographic
distribution.'®* The FRAX® tool calculates the ten
year absolute risk for fracture and represents a step
forward when compared to the relative risk provi-
ded by DXA measurements; it can have major im-
plications in the future, with impact in pharmaco-
economic and clinical treatment decisions. Bone
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properties, namely mechanical ones, depend on
bone structure, which ultimately are influenced,
through complex and not fully understood mecha-
nisms, by clinical risk factors and bone mineral
density, which are the variables required for the
calculation of fracture risk probability by FRAX®.
However, it is unknown how fracture risk compu-
tation by FRAX reflects bone quality and mechani-
cal properties at the time of assessment, which is
of major importance since the OP therapeutic in-
terferes with bone quality.'*?! This work, perfor-
med as an exploratory proof of concept approach,
relates the ten year probability of fracture given by
FRAX®with the deterioration of the quality of bone
analysed by mechanical tests. Despite promising,
this study has major limitations such as the sam-
ple size and the fact that the whole femoral head
was used for the compression tests, which means
that cortical, trabecular and water bone compo-
nents were tested simultaneously which might
have difficult data interpretation.?> However, in
vivo,load is applied on whole femoral head and in-
deed these factors influence the mechanical res-
ponse in real life conditions. The problem is that
femoral heads are neither homogeneous, nor per-
fect spheres with the same dimensions, which in-
duces bias in the compression results and limits
their reproducibility. Therefore, the lack of repro-
ducibility does not allow us to have an accurate
comparison between the two study groups. Howe-
ver, comparing patients 1 and 5, who have the most
alike age and anatomic features, suggests that the
biomechanical behaviour is worse for the patients
that had a fragility fracture than for those with os-
teoarthritis.

This exploratory study allows us to sustain the
hypothesis that FRAX® can have a correlation with
mechanical properties and it is our view that this
concept should be tested in a larger sample with
mechanical tests performed in cylinders of trabe-
cular bone extracted from the femoral epiphysis,
which enables to calculate stress and strain and
will allow to compare the mechanical results from
different sample dimensions, thus, conducting to
a higher reproducibility.

Conclusion

The worse mechanical properties observed in the
patients that sustained a fragility fracture were
related with the higher probability of fracture

calculated by FRAX®. These observations, in a
very small sample, need further confirmation.
However, they suggest that the fracture risk as-
sessment tool FRAX® may reflect bone mechanical
behaviour.
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I ARTIGO ORIGINAL I

OQUALIDADE DE VIOA E VIVENCIA DA
DOR CRONICA NAS DOENCAS REUMATICAS

Paula Oliveira,” Paulo Monteiro,” Margarida Coutinho,” Maria Jodo Salvador,”

Maria Emilia Costa,” Armando Malcata™

Resumo

Abstract

Objectivos: Avaliar as diferencas na qualidade de
vida do ponto de vista da satide fisica e mental, li-
miar e percepc¢do de dor e utilizagdo de estratégias
de coping passivo com a dor croénica (especifica-
mente, estratégias de afastamento, preocupacao e
repouso) e conhecer as associagdes entre as dife-
rentes varidveis em trés grupos de doentes reuma-
ticos —fibromialgia (FM), artrite reumatoide (AR) e
osteoartrose (OA).

Material e métodos: 86 participantes com o diag-
nostico de FM (n = 25), AR (n=31) e OA (n = 30)
completaram as seguintes medidas de avaliagdo:
Questionério Sociodemografico e Clinico (QSDC),
Questionario de Estado de Satide (SF-36v.2), Ques-
tionario de Formas de Lidar com a Dor (PCI), esca-
la visual analégica da dor (EVA) e avaliacdo do li-
miar da dor com aplicacdo do dolorimetro. O tra-
tamento estatistico dos dados foi realizado através
do programa SPSS.

Resultados: Os dados indicam que os pacientes com
FM percepcionam, por um lado, os niveis mais re-
duzidos de qualidade de vida e limiar de dor e, por
outro lado, os niveis mais elevados de percepcao da
dor (EVA) e utilizacdo de estratégias de coping pas-
sivo. O padrao de associacGes entre varidveis nos
trés grupos em estudo sugere que o processo de dor
cronica tende a ser gerido com mais sucesso entre
os pacientes com OA, seguindo-se AR e, por fim, FM.
Conclusdes: Destaca-se a pertinéncia de uma abor-
dagem biopsicossocial na avaliacdo e intervencado
junto do doente reumético, em funcdo das especi-
ficidades associadas a cada patologia.

Palavras-chave: Qualidade de vida; Dor crénica;
Fibromialgia; Artrite reumatdide; Osteoartrose.

*Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educagio da
Universidade do Porto

**Servigo de Reumatologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

Objectives: To assess differences among health-re-
lated quality oflife, pain threshold and perception,
and passive coping strategies with chronic pain
(specifically retreating, worrying, and resting), as
well as associations among variables in three
groups of rheumatic patients — fibromyalgia (FM),
rheumatoid arthritis (RA), and osteoarthritis (OA).
Material and methods: 86 participants diagnosed
with FM (n = 25), RA (n=31) and OA (n=30) com-
pleted the following measures: Clinical and Socio-
demographic Questionnaire (QSDC), Medical Out-
comes Study 36-item Short Form Health Survey
(SF-36v2), Pain Coping Inventory (PCI), visual ana-
logic scale (VAS) for pain, and dolorimeter for thres-
hold pain. SPSS software was used to perform sta-
tistical analyses.

Results: FM patients reported the lowest levels of
quality oflife and threshold pain, as well as the hig-
hest levels of pain perception and passive coping
with chronic pain. Associations between variables
support that experience with chronic pain is ma-
naged more successfully in OA patients, followed by
RA patients and, finally, by FM patients.
Conclusions: Our findings support the adoption of
abiopsychosocial model for assessment and inter-
vention with rheumatic patients, considering spe-
cificities associated to each illness.

Keywords: Health-related Quality of Life; Chronic

Pain; Fibromyalgia; Rheumatoid Arthritis; Osteoar-
thristis.

Introducao

As doengas reumadticas acarretam um consideravel
impacto em termos fisicos, psicolégicos e sociais
para os pacientes, sendo deste modo pertinente a
utilizacdo de medidas de avaliacdo multidimensio-
nais no que diz respeito a qualidade de vida dos
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mesmos.? O Medical Outcomes Study Short Form
Health Survey (SF-36) tem sido amplamente utili-
zado como instrumento de avaliacao da qualidade
de vida, incluindo oito sub-escalas (funcao fisica,
desempenho fisico, dor corporal, satide geral, vita-
lidade, funcao social, desempenho emocional e
satide mental) as quais podem ser agrupadas em
duas componentes gerais, designadamente a com-
ponente de saude fisica (que inclui as primeiras
quatro sub-escalas mencionadas) e acomponente
de satiide mental (que inclui as restantes sub-esca-
las referidas).’*

Os estudos de investigacdo tém sugerido que pa-
cientes com FM, comparativamente com pacien-
tes com AR e OA, tendem a relatar uma pior quali-
dade de vida percebida quer em termos de satide
fisica, quer de saiide mental.®'° Porém, em estudos
onde foi aplicado o SF-36 verifica-se alguma incon-
sisténcia no que se refere as sub-escalas especifi-
cas onde as referidas diferencas entre grupos emer-
gem.5?

Nos trés grupos de doentes reumaticos mencio-
nados tem-se verificado que a dor e as implicacdes
da mesma revelam ser componentes importantes
para a compreensdo da qualidade de vida dos pa-
cientes, quer quando sao comparados com a popu-
lacdo em geral, quer com amostras clinicas que
apresentam outro tipo de patologia (epicondilite,
lesdes por esforcgos repetitivos ou lesdes musculo-
-esqueléticas relacionadas com o trabalho
(LMERT), tendinite e capsulite).®

Nao obstante a centralidade da dor nas doencas
reumadticas, o limiar e percepcao da mesma pare-
cem assumir padroes diferenciados em funcao das
diferentes patologias. Mais concretamente, Laur-
sen et al’ verificou que entre pacientes com FM,
endometriose, lombalgia e artrite reumatéide nao
se verificaram diferencas significativas no que se re-
fere ao limiar de dor, avaliado por dolorimetro. Po-
rém, na avaliacdo da percepcdo da dor, por escala
visual analégica, os pacientes com FM foram aque-
les que apresentaram niveis significativamente su-
periores comparativamente com os restantes gru-
pos. Outros estudos, desenvolvidos com pacientes
FM e AR confirmam este tltimo dado, mostrando
que pacientes com FM, comparativamente com
AR, apresentam niveis significativamente superio-
res de percepcao de dor."” Porém, Ofluoglu et al'!
ndo encontraram diferencas significativas na per-
cepcdo de dor, entre pacientes com FM e AR. Por
sua vez, num estudo desenvolvido com pacientes
com FM, AR e OA, os primeiros registaram os mais

elevados niveis de dor percebida, comparativa-
mente com os restantes grupos que apenas apre-
sentaram uma diferenca marginalmente significa-
tiva entre si.'”

Uma outra abordagem da vivéncia da dor cré-
nica, refere-se as formas que o individuo utiliza
paralidar com a dor crénica, ou seja as suas estra-
tégias de coping, as quais se tém revelado tteis na
compreensdo da qualidade de vida do doente reu-
matico. As referidas estratégias ndo podem ser
perspectivadas como intrinsecamente adaptativas
ou desadaptativas, dependendo tal avaliacdo de
factores de natureza individual, natureza e croni-
cidade do problema de dor, situacido especifica,
experiéncia prévia de alivio de dor, bem como
outros factores.'? As estratégias de coping passivo
com a dor crénica englobam aquelas através das
quais o individuo lida com a dor pela tendéncia em
restringir o funcionamento e apresentar cognicoes
negativas associadas a mesma.'* Estudos de inves-
tigacdo prévios tém apontado que estratégias de
coping passivo se associam com aspectos negati-
vos em termos fisicos, psicoldgicos e sociais. Além
disso, tendem a encontrar-se especialmente repre-
sentadas em individuos com FM, comparativa-
mente com outros grupos de doentes reumdticos,
nomeadamente AR e OA.12V7

Mediante o exposto, torna-se relevante apro-
fundar no presente trabalho o estudo das diferen-
tes dimensdes da qualidade de vida em geral, e da
dor crénica, em particular junto de doentes reuma-
ticos. Dada a natureza multidimensional da dor
crénica, destaque-se que o estudo da mesma po-
deréd beneficiar com uma abordagem que conside-
re simultaneamente dados obtidos através de me-
didas que recorrem a instrumentos objectivos (ex:
dolorimetro), aliados a questiondrios de auto-re-
lato que traduzem a vivéncia individual subjectiva
dos pacientes face a dor crénica. Deste modo,
poder-se-a dar um contributo para a conceptua-
lizacdo da avaliacdo e intervencdo do doente reu-
matico de acordo com uma perspectiva biopsicos-
social.

Objectivos

Os objectivos do presente estudo consistiram em
quantificar as diferencas na qualidade de vida, li-
miar e percepcao de dor e utilizacao de estratégias
de copingpassivo com a dor crénica entre trés gru-
pos de doentes reumaticos (fibromialgia, artrite
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reumatodide e osteoartrose), bem como estimar,
nestes grupos, as associacoes entre as diferentes
variaveis em estudo (qualidade de vida, limiar e
percepcdo de dor e estratégias de coping passivo
com a dor crénica).

Material e métodos

Participantes e procedimento

O recrutamento da amostra ocorreu no Servico de
Reumatologia dos HUC, entre Maio e Dezembro de
2007. Um total de 86 pacientes participaram no
presente estudo, 25 com FM, 31 com AR e 30 com
OA. Os participantes das referidas subamostras fo-
ram seleccionados de acordo com a patologia
diagnosticada, sendo que os mesmos cumpriam 0s
critérios de classificacdo propostos pelo Colégio
Americano de Reumatologia no que se refere a
FM,' AR" e critérios radiograficos para OA (os-
teoartrose axial, gonartrose ou coxartrose). A exis-
téncia de perturbacoes cognitivas ou psiquiatricas
constituiu um critério de exclusido, dado que as
mesmas poderiam interferir com a compreensao
dos instrumentos aplicados. N3o se verificaram re-
cusas de participacdo por parte dos pacientes.

Varidveis e medidas

Ap6s serem informados relativamente aos aspec-
tos associados a participacdo no estudo os parti-
cipantes foram sujeitos a um conjunto de medidas
de avaliacao, aplicadas pelos investigadores, as
quais sdo descritas em seguida.

Variaveis sociodemogriaficas

Através do Questiondrio Sociodemografico e Clini-
co - QSDC* foram avaliadas as varidveis idade, gé-
nero, estado civil, nivel de escolaridade e situacao
laboral.

Qualidade de vida

Um dos instrumentos de avaliacdo da qualidade de
vida/estado de satide mais utilizado internacio-
nalmente tem sido o Medical Outcomes Study
36-item Short-Form Health Survey (SF-36), o qual
estd validado para a populacao portuguesa desig-
nando-se por Questiondrio de Estado de Satde
SF-36v.2.%%2! O instrumento é constituido por 36
itens que avaliam a qualidade de vida ao longo das
oito sub-escalas de funcio fisica (10 itens), desem-
penho fisico (4 itens), dor corporal (2 itens), satide
em geral (5 itens), vitalidade (4 itens), funcéo so-

cial (2 itens), desempenho emocional (3 itens) e
saude mental (5 itens). As oito sub-escalas podem
ser agrupadas em duas componentes gerais, uma
de satde fisica e uma de satide mental. A compo-
nente de saude fisica inclui as sub-escalas fun¢ao
fisica, desempenho fisico, dor corporal e satide em
geral. Jd a componente de satide mental engloba a
vitalidade, funcao social, desempenho emocional
e saide mental. Os resultados das sub-escalas e
componentes variam entre 0 e 100 (valores estan-
dardizados), sendo que os resultados mais eleva-
dos representam um melhor estado de satide per-
cebida, ou seja, uma melhor qualidade de vida nas
dimensdes avaliadas. As propriedades psicométri-
cas do SF-36 estdao bem documentadas e apontam
indices confidveis de fiabilidade e validade em di-
ferentes populacdes clinicas e ndo clinicas.* Nos es-
tudos de validacdo do instrumento na populagdo
portuguesa a consisténcia interna das sub-escalas
situou-se entre os o.= 0,60 e os .= 0,87,° sendo que
no presente estudo esses valores se situaram entre
o =0,77 e a. = 0,90. Em termos das componentes
gerais, a aplicacdo do SF-36v.2 na presente amos-
tra evidenciou também bons indices de consistén-
cia interna das componentes do instrumento?
dado que os valores de alpha de Cronbach foram
especificamente o = 0,86 para a componente de
saude fisica e o. = 0,84 para a componente de sau-
de mental.

Estratégias de coping passivo para lidar com a
dor crénica

O Questionario de Formas de Lidar com a Dor -
—PCI* é a versdo portuguesa do original Pain Co-
ping Inventory,” sendo composto por 33 itens que
avaliam estratégias de copingparalidar com a dor
cronica. A pontuacgdo de cada item varia entre 1
(quase nunca) e 4 (quase sempre), sendo que resul-
tados superiores indicam uma maior frequéncia da
utilizacdo das estratégias de copingde transforma-
¢do da dor (4 itens), distraccdo (5 itens), reducao
do nivel de actividade (3 itens), afastamento
(7 itens), preocupacao (9 itens) e repouso (5 itens).
Kraaimaat e Evers'®* desenvolveram uma anélise
factorial de 22 ordem, a qual veio sustentar a per-
tinéncia de uma solucao bi-factorial (coping pas-
sivo e copingactivo), com base nas sub-escalas do
instrumento. No presente estudo apenas foi utili-
zada a dimensao de coping passivo. Mais especifi-
camente, o coping passivo reflecte a tendéncia
comportamental para restringir o funcionamento
e as cognicoes negativas associadas a dor, poden-
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do ser avaliado através das sub-escalas de afasta-
mento, preocupacdo e repouso. Em particular, o
afastamento avalia comportamentos de evitamen-
to face a determinada estimulacdo, como por
exemplo ruido, luz e ambientes geradores de preo-
cupacao; a preocupagdo avalia a tendéncia para
apresentar pensamentos desadaptativos relativa-
mente a interpretacdo da dor e permanecer vigilan-
te face a potenciais estimulos dolorosos, de modo
a evita-los; e o repouso engloba itens que avaliam a
diminuicdo de actividades com vista ao descanso.
Os estudos de validagao do PCI sustentam a vali-
dade e fiabilidade do instrumento na avaliacido de
pacientes com dor crénica.'® No presente estudo os
valores de alpha de Cronbach foram o = 0,90,
a=0,73 e.=0,76 para as sub-escalas de afastamen-
to, preocupacgdo e repouso, respectivamente; ja a
componente geral de coping passivo apresentou
um alpha de Cronbach de o = 0,83, o que € indica-
dor de uma adequada consisténcia interna.*

Percepcéo de dor

Com vista a avaliar a dor percebida pelos partici-
pantes foi pedido a estes que indicassem a dor per-
cebida natltima semana através de uma escala vi-
sual analégica de dor (0-100mm).

Limiar de dor

Em cada doente, procedeu-se a avaliacdo do limiar
da dor com aplicacdo parametrizada de dolorime-
tro em seis pontos controlo nao entesopaticos e
nio fibromidlgicos, sendo o resultado a média de
todos os pontos. Foram realizadas duas determi-
nacodes por ponto, de ambos lados, tendo sido ava-
liados os seguintes pontos: 1) fronte: linha média
da fronte; 2) manubrio esternal: linha do 2° espa-
¢o intercostal; 3) ponto médio da regido
dorsal do antebrago; 4) face dorsal entre 1°

gorial ou intervalar, respectivamente. A anélise ex-
ploratéria dos dados revelou estarem cumpridos
0s pressupostos necessarios a realizacdo de testes
paramétricos, motivo pelo qual se procedeu a rea-
lizacdo de anélises de variancia (ANOVA) com vis-
ta a determinar as diferencas existentes entre os
grupos clinicos no que se refere as variaveis psicos-
sociais (qualidade de vida, limiar e percepcao de
dor, estratégias de coping). As diferencas entre cada
par de grupos (FM/AR; FM/OA; AR/OA) foram tes-
tadas posteriormente mediante testes post-hocde
Tukey. Por fim, foram realizados coeficientes de
correlagdes momento produto de Pearson com vis-
ta a avaliar as associacdes existentes entre as va-
ridveis clinicas e psicossociais em estudo.

Resultados

Caracteristicas da amostra

A amostra foi constituida por 25 doentes com FM,
31 com AR e 30 com OA. A idade média situou-se
nos 55,15 anos (entre os 23 e os 80 anos). Em rela-
¢do ao género, 77,9% foram individuos do sexo fe-
minino. Igual percentagem, 77,9%, foi encontrada
no que se refere ao estado civil de casado. Em ter-
mos de situacdo laboral, a maioria da amostra en-
contrava-se em situacdo de reforma (41,9%) e
36,0% em situacao de activo empregado. Os dados
sociodemograficos relativos a cada subgrupo po-
dem ser consultados na Tabela I.

Previamente a realizacdo dos testes estatisticos
necessarios para a avaliacao da existéncia de dife-
rencas entre os subgrupos clinicos no que se refe-
re as varidveis psicossociais em estudo (qualidade
de vida, limiar e percepcdo de dor, estratégias de

e 2° dedo da mao; 5) ponto médio da face . R .
. . .~ . Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas da amostra
anterior dos musculos daregido anterior da
g(;xaé fn? face antero-interna, linha média EM AR oA
perha. (n = 25) (n=31) (n = 30)
. Idade, anos
gnggfzrggrsltiag::atistico dos dados foi rea- (M: DP) 48,48 (7.90) 15487 (12,36) 161,00 (9.36)
lizado através da versao 13.0 do programa Mulheres (%) 22 (88.0%)] 25 (806%)| 20 (66.7%)
SPSS (Statistical Package fér SOCIl?dl %cien— Casados (%) 16 (64%) 27 (87,1%) 24 (80%)
- g ) 4 classe (%) 12 (48%) 17 (54.8%) | 16 (53,3%)
ces). Inicialmente, procedeu-se ao célculo » - ~ -
de frequéncias amostrais/percentagens ou Empregados (%) 9 36%) 13 (41,9%) 9 (30%)
L : . . Reformados (%) 9 (36%) 12 (38,7%) | 15 (50%)
médias/desvios-padrdo no que se refere as

variaveis sociodemogréficas, clinicas e psi-
cossociais em funcdo da sua natureza cate-

Nota.n = 86
Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)
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coping passivo), foi verificado se as variaveis socio-
demograficas poderiam ter um efeito sobre as re-
feridas variaveis. Em caso afirmativo poderia ser
necessario proceder ao seu controlo estatistico. Es-
pecificamente, em relacao a variavel idade verifi-
cou-se a existéncia de diferencas entre os trés sub-
grupos (F(2,83)=10,31, p<0,001), sendo que tes-
tes post-hocevidenciaram que individuos com FM
eram significativamente mais novos que indivi-
duos com OA. Tal resultado podera explicar as di-
ferencas observadas em questdo de nivel de esco-
laridade e situacdo laboral. Dada a diferenca esta-
tisticamente significativa encontrada, ponderou-
-se proceder a inclusao da varidvel idade como
covariante nas andlises subsequentes. No entanto,
verificou-se que, em cada um dos subgrupos, are-
lacdo existente entre a «idade» e as diversas varia-
veis em estudo era ndo significativa, nao justifi-
cando assim proceder ao controlo da referida va-
ridvel. No que se refere a varidvel género verificou-
-se que a distribuicdo da mesma nido era
significativamente diferente nos trés subgrupos
clinicos (y? (2) = 3,82, ns).

Diferencas entre grupos relativamente a qualidade
de vida

Foram registadas diferencas significativas entre
grupos em seis das oito sub-escalas do SF-36 (fun-
¢do fisica, desempenho fisico, dor corporal, vitali-
dade, funcao social e satide mental), sendo que os
pacientes com FM foram aqueles que manifesta-

ram os indices mais baixos de qualidade de vida
nas referidas areas. Por seulado, nao foram encon-
tradas diferencas significativas entre doentes com
AR e OA no que se refere as oito sub-escalas ava-
liadas. Em termos de componentes gerais, verifi-
cou-se que a componente de saude fisica foi per-
cebida como pior nos doentes com FM, quando
comparados com doentes com OA; ja em termos
da componente de satide mental também o grupo
FM relatou os valores mais reduzidos quando com-
parados com os grupos AR e OA, os quais ndo di-
feriram significativamente entre si (Tabela II).

Diferencas entre grupos relativamente a variaveis
associadas a vivéncia da dor crénica

Limiar e percepcao de dor

No que se refere ao limiar de dor, tal como avalia-
do pelo dolorimetro, verificou-se que os pacientes
com FM apresentaram um limiar de dor significa-
tivamente mais baixo do que os pacientes com AR.
Ja no que se refere a percepcao da dor, os resulta-
dos mostraram que os individuos com FM relata-
ram niveis significativamente superiores de dor,
quando comparados com os pacientes com AR e
OA, os quais ndo diferiram entre si nos niveis per-
cebidos de dor (Tabela III).

Estratégias de coping passivo

O grupo FM apresentou uma utilizacao significa-
tivamente superior de estratégias de afastamento,
preocupacao e repouso, comparativamente com o

Tabela Il. Diferencas entre grupos na qualidade de vida (sub-escalas e componentes do SF-36v2)

FM AR OA

(n =25) (n=31) (n=30) F Diferencas
Variaveis M (DP) M (DP) M (DP) (2,83) entre grupos®
Fungio fisica 33,60 (20,03) 45,81 (21,22) 54,33 (21,72) 6,62+ FM<OA
Desempenho fisico 31,00 (21,54) 45,36 (25,46) 53,75 (27,79) 5,59%* FM<OA
Dor corporal 21,16 (13,16) 38,55 (15,48) 41,93 (17,36) 13,66%* FM<AR, OA
Satde geral 28,80 (10,73) 36,26 (16,48) 38,00 (20,68) 2,25 -
Vitalidade 23,75 (15,41) 39,31 (18,90) 44,17 (17,29) 10,05+ FM<AR, OA
Funcio social 44,50 (24,49) 69,76 (24,53) 70,00 (21,17) 10,43%¥* FM<AR, OA
Desempenho emocional 50,33 (32,14) 62,10 (28,12) 66,94 (23,00) 2,54 -
Saide mental 35,80 (17,42) 56,29 (21,29) 57,67 (22,69) 9,24 FM<AR, OA
Componente salde fisica 28,64 (12,74) 41,49 (16,33) 47,00 (19,22) 8,73 FM<OA
Componente salide mental 38,59 (16,09) 56,86 (19,50) 59,69 (17,46) 10,94 FM<AR, OA

Nota.n = 86

Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)

a.Teste post-hoc de Tukey, p < .05

*#p < 0,01;*p < 0,001; ns - ndo significativo
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Tabela Ill. Diferencas entre grupos no limiar e percepcao de dor
FM AR OA
(n =25) (n=31) (n=30) F Diferencas
Variaveis M (DP) M (DP) M (DP) (2,83) entre grupos®
Limiar de dor 2,58 (1,36) 4,02 (1,77) 3,40 (1,33) 6,30** AR>FM
Percepgio de dor (EVA) 65,12 (19,28) 42,58 (23,62) 43,60 (25,77) 7,97+ FM>AR, OA
Nota.n = 86
Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)
aTeste post-hoc de Tukey, p < 0,05
**p < 0,01
Tabela IV. Diferencas entre grupos nas estratégias de coping passivo
FM AR OA
(n =25) (n=31) (n=30) F Diferencas
Variaveis M (DP) M (DP) M (DP) (2,83) entre grupos*
Afastamento 2,86 (0,78) 2,13 (0,73) 1,60 (0,70) 19,86%+* FM>AR, OA
Preocupacio 2,92 (0,48) 2,41 (0,46) 2,25 (0,50) 14,2 | FM>AR, OA
Repouso 2,95 (0,54) 2,59 (0,66) 2,29 (0,71) 7,1 1% FM>OA
Componente Coping Passivo 2,91 (0,50) 2,37 (0,51) 2,05 (0,56) 18,55+ FM>AR, OA
Nota.n = 86
Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)
a.Teste post-hoc de Tukey, p < 0,05
**p < 0,01;*p <0,001;
Tabela V. Correlacio entre limiar de dor e variaveis psicossociais
Limiar de Dor
FM (n = 25) AR (n =31) OA (n = 30)
Coping Passivo -0,16™ 0,02 - 0,54*
Componente de Saude Fisica 0,19 0,24 0,63%**
Componente de Saude Mental 0,08 0,24 0,53%*

Nota.n = 86

Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)

*¥p < 0,01;*p < 0,001; ns - ndo significativo.

grupo OA, nao tendo sido registadas diferencas
significativas entre os grupos OA e AR em nenhu-
ma das referidas estratégias de coping passivo.
Comparando os grupos FM e AR, verificou-se uma
utilizacao significativamente superior das estraté-
gias de afastamento e preocupacdo pelo grupo FM,
mas nao foram registadas diferencas significativas
em relacao ao repouso. De acordo com os resulta-
dos obtidos, também os pacientes com FM apre-
sentaram os mais elevados valores na componen-
te geral de coping passivo, quando comparados
com o grupo AR e OA, que nao diferiram significa-

tivamente entre si (Tabela IV).

Associacdo entre variaveis em estudo nos grupos
FM, AR e OA

Limiar de dor e varidveis associadas

No grupo OA, verificou-se uma associa¢ado negati-
va entre limiar de dor e o recurso a estratégias de
coping passivo, a qual ndo foi registada nos grupos
FM e AR. De modo semelhante, apenas os doen-
tes com OA registaram uma associacdo positiva
entre limiar de dor e componente de satde fisica
e mental (Tabela V).
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Tabela VI. Correlacado entre percepcio de dor e variaveis psicossociais

Percepcdo de Dor
FM (n = 25) AR (n = 31) OA (n = 30)
Coping Passivo 0,50%* 0,53%* 0,34™
Componente de Saude Fisica -0,41* - 0,58** - 0,46**
Componente de Satde Mental - 0,49* - 0,48** -0,33™

Nota. N = 86

Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)

*p < 0,05;*p < 0,01; ns - ndo significativo

Tabela VII. Correlacdo entre coping passivo e componentes de satide fisica e

mental
Coping Passivo
FM (n = 25) AR (n =31) OA (n = 30)
Componente de Saude Fisica -0,31Im - 0,49%* - 0,42*
Componente de Saide Mental - 0,56%* - 0,607k - 0,27

Nota. N = 86

Grupos clinicos: FM (Fibromialgia), AR (Artrite reumatéide), OA (Osteoartrose)

*p < 0,05;*%p <0,01; **p < 0,001; ns - ndo significativo

Percepcao de dor e variaveis associadas

A percepcao de dor associou-se positivamente
com o copingpassivo, apenas nos grupos FM e AR.
Por outro lado, a percepcao de dor associou-se in-
versamente com a componente de satide fisica nos
trés grupos em estudo. Porém, apenas nos grupos
FM e AR, a percepcao de dor surgiu associada de
forma inversa com os niveis da componente de
satide mental (Tabela VI).

Coping passivo e variaveis associadas

No que se refere ao coping passivo, verificou-se
uma correlacdo negativa entre esta variavel e a
componente de satide fisica nos grupos OA e AR,
mas nao no grupo FM. Por outro lado, registou-se
uma correlacdo negativa entre coping passivo e
componente de saide mental nos grupos AR e FM,
mas nao no grupo OA (Tabela VII).

Discussao

Qualidade de vida

O tipo de doenga reumadtica em causa parece con-
dicionar a qualidade de vida dos doentes nos di-
versos dominios avaliados, havendo diferencas es-
tatisticas entre os grupos estudados. A FM parece

ser a patologia que mais condiciona a qualidade de
vida dos pacientes, ndo se tendo evidenciado dife-
rencas entre a qualidade de vida em doentes com
AR e OA. Tal tendéncia reflecte-se quer do ponto
de vista das componentes de satide fisica e men-
tal, quer do ponto de vista das sub-escalas especi-
ficas, designadamente funcdo fisica, desempenho
fisico, dor corporal, vitalidade, func¢ao social e sati-
de mental. Estes resultados vém dar suporte a in-
vestigacdo prévia que aponta precisamente uma
maior limitacdo da qualidade de vida na FM, ao
passo que na AR e OA as diferencas sdo raramen-
te verificadas.®!° A relativa ineficacia da terapéuti-
cadirigida a FM, bem como a natureza imprevisi-
vel e variada dos sintomas associados poderao aju-
dar a explicar, em parte, este resultado.

Limiar e percepgdo de dor

Apesar das diferencas na percepcao de dor, avalia-
dapor escalavisual analégica, irem no sentido das
apontadas na literatura com uma maior dor per-
cebida por parte de pacientes com FM,!"!° o0 mes-
mo nao se verificou em relacdo ao limiar de dor,
avaliado por dolorimetro, em que a literatura nos
refere a inexisténcia de diferencas entre grupos.*
Porém, os resultados por nés obtidos que apontam
um limiar de dor mais baixo entre pacientes com
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FM sdo compreendidos na medida em que medi-
ante uma aplicacdo do dolorimetro, neutra e objec-
tiva, a avaliacdo de dor realizada pelo individuo é
sempre um processo subjectivo para o qual con-
tribuem variaveis de natureza fisica, psicolégica e
social. Assim, uma percepcao elevada de dor e um
baixo limiar doloroso em pacientes com FM cons-
tituem dimensdes da mesma vivéncia subjectiva
de dor.

A constatacdo da correlacdo inversa entre limiar
de dor e estratégias de coping passivo na OA reve-
la que quanto maior é o limiar de dor, menor € o
recurso a estratégias de copingpassivo. Também na
OA, o limiar de dor se associa com a qualidade de
vidanas suas dimensdes fisica e mental. No entan-
to ndo foram verificadas associagoes entre as refe-
ridas variaveis nos grupos FM e AR. Por outro lado,
a percepcao de dor associa-se positivamente com
0 coping passivo e negativamente com ambas as
componentes da qualidade de vida, nos grupos
FM e AR, e ndo no grupo OA. Assim, na sua globa-
lidade estes resultados sugerem que a abordagem
psicoldgica e a intervencdo no processo de coping
com a dor crénica poderdo, por um lado influen-
ciar o limiar da dor, na OA, e por outro lado, in-
fluenciar a percepc¢do de dor na FM e AR.

Coping passivo

Verifica-se uma frequéncia significativamente
mais elevada de estratégias de coping passivo na
FM, comparativamente com a OA e AR, ou seja
uma tendéncia em restringir o funcionamento e
apresentar cognicoes negativas associadas a dor, o
que corrobora a tendéncia verificada em estudos
de investigacdo prévios.'*"’

Destaque-se que a associacao inversa entre co-
pingpassivo e componente de satde fisica, em pa-
cientes com AR e OA, é sugestiva de que em perio-
dos de agravamento sintomadtico, as estratégias de
coping passivo podem revelar-se adaptativas, ao
prevenir a exposicao a estimulos nociceptivos nes-
tes pacientes. O grupo com FM parece nao bene-
ficiar desse aspecto, dada a auséncia de associacao
entre coping passivo e componente de satde fisi-
ca. Ja o uso de estratégias de coping passivo no
contexto de uma vivéncia emocional negativa de-
sempenhard um papel desadaptativo que parece
manifestar-se entre os doentes com AR e FM, mas
ndo nos doentes com OA. Estes resultados sugerem
que o processo de coping com a dor crénica pare-
ce ser melhor gerido no contexto da OA, seguindo-
-se a AR e, por fim a FM.

O presente trabalho forneceu um contributo
para a compreensdo da qualidade de vida e dor
cronica em diferentes doencas reumadticas. A qua-
lidade de vida foi avaliada numa perspectiva mul-
tidimensional, com um enfoque particular na vi-
véncia da dor croénica. Esta foi considerada em
multiplas vertentes, desde a percepc¢ao auto-rela-
tada pelos pacientes, limiar de dor e formas utili-
zadas para lidar com a dor crénica. No entanto,
identificamos também a existéncia de algumas li-
mitagdes, tais como, o reduzido tamanho da amos-
tra que se poderd ter traduzido na incapacidade de
deteccao de efeitos significativos em alguns dos
casos. Além disso, a natureza transversal do estu-
do ndo nos permite tirar inferéncias causais rela-
tivamente as associagdes verificadas entre as varia-
veis. A investigacao futura devera focar a avaliagcdo
de programas multidisciplinares de promocao da
qualidade de vida de pacientes com doencas reu-
maticas.

Conclusdes

O presente estudo sustenta entdo a pertinéncia de
uma abordagem biopsicossocial na avaliacdo e in-
tervencao junto dos doentes reumaticos, em fun-
¢ao das especificidades associadas a cada patolo-
gia. Estes doentes poderdo beneficiar de uma abor-
dagem terapéutica multidisciplinar que inclua
uma intervencao no processo de copingcom a dor
crénica, com vista a promover estratégias de co-
ping eficazes e eliminar estratégias ineficazes, em
funcdo das condicdes contextuais, o que se reflec-
tira positivamente na sua qualidade de vida.
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Abstract

Introduction

Objectives: Familial Mediterranean Fever (FMF) is
an autosomal recessive disease characterized by
recurrent fever, peritonitis, arthritis, pleuritis, and
secondary amyloidosis. In the current study, we
sought to determine the frequency of acute surgi-
cal abdominal intervention and MEFV gene muta-
tions in FMF patients.

Patients and Methods: A total of 159 patients were
referred to our department with a diagnosis of FME
Twenty-six patients (16.4%) had a history of surgi-
cal intervention. Of these, 17 (10.7%) were opera-
ted on due to appendicitis, and 9 (5.7%) were ope-
rated on due to other acute abdomen reasons. Ge-
nomic DNA was isolated from the blood samples,
and in the isolated DNA samples, 12 MEFV gene
mutations were studied.

Results: Mutation frequency was detected to be
80.8% in the patients with acute abdomen surgery
intervention and 56.4% in the patients without acu-
te abdomen surgical intervention. Upon mutatio-
nal evaluation of these patients, we noted that the
M694V (40.5%) and E148Q (21.4%) mutations oc-
curred most frequently.

Conclusions: The MEFV gene mutation frequency
in FMF patients with acute abdomen surgical inter-
vention was significantly higher than that in pati-
ents without such intervention. Increased mutati-
on scanning in FMF patients will significantly de-
crease unnecessary surgical interventions in this
patient group.

Keywords: FMF; Acute abdomen; Genetic mutations.
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Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoso-
mal, recessively inherited disease with an expres-
sion determined by mutations in MEFV gene,
which is located on the short arm of chromosome
16.! The frequency of MEFV mutations in the Tur-
kish population is 20%.2 The MEFV gene consists of
10 exons, and 133 of the 177 known mutations are
located primarily on the 2nd, 3rd, 5th and 10th
exons.’ The 12 most frequently occurring and most
highly studied mutations (i.e., E148Q, P369S, F479L,
M680I(G/C), M680I(G/A), 1692del, M694V, M6941,
K695R,V726A,A744S,and R761H) are located on the
2nd, 3rd, 5th and 10th exons.?

Acute abdomen is an abdominal pathology that
begins suddenly, regardless of its relationship to
trauma, and requires surgery.* Pathologies causing
stomachache in acute abdomen are divided into
two main groups: intraperitoneal or gastrointesti-
nal, and extraperitoneal.

Acute appendicitis is the most common acute
abdomen diagnosis requiring surgery. It is followed
by cholecystitis with gallbladder-stones, perfora-
ted peptic ulcer, and mechanic ileus, and it is a
more common cause of emergency intervention in
women than men.** Roughly 80% of the distingui-
shable diagnoses of acute surgical abdomen are
made by anemnesis and physical examination. In
cases without diagnosis, procedures such as, ima-
ging methods (ultrasonography, computed tomo-
graphy, or magnetic resonance imaging), and bio-
chemical tests are useful; however, predictive tests
for appendicitis are not available.”

The frequency of appendicitis is between 5-10%,
and it is particularly common in individuals youn-
ger than 20 years old. In Surgery Departments, the
surgical intervention rate in patients with abdomi-
nal pain is nearly 25-30%; this rate increases to 30-
-40% in patients with cholecystitis, perforation, and
mechanical colonic obstruction.®!"
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FMF is characterized by recurrent fever, perito-
nitis, arthritis, pleuritis and secondary amyloido-
sis.!?!3 The clinical and laboratory findings of FMF
patients during attacks perfectly mimic the symp-
toms of acute abdomen.*'> These two conditions
are frequently confused, especially in patients wi-
thout FMF diagnosis.!*'® Before FMF diagnosis, pa-
tients typically undergo unnecessary surgery due to
mis-diagnoses of cholecystitis, perforated gallblad-
der, perforated stomach, or acute appendicitis.'**
Frequent surgical interventions may lead to adhe-
sions and ileus, which may result in these patients,
to be operated even more.?! Due to all of these rea-
sons, elective appendectomy is suggested in some
studies in order to prevent unnecessary surgical in-
tervention.'

In the current study, we tried to examine whether
FMF patients undergo acute abdominal surgery
more frequently than patients in other sections of
the population. Additionally, we evaluated the re-
lationship between this practice and the MEFV
gene mutations.

Patients and Methods

Ethics committee approval was obtained for the
current study and an “Informed Consent Form” was
signed by all the patients included in the study.
Using the Tel Hashomer Diagnosis criteria, clinical
assessments of 159 patients with a diagnosis of FMF
or possible FMF were performed. After taking a de-
tailed history of the cases, 2 ml of blood was drawn
into tubes containing EDTA for molecular investi-
gations. Genomic DNA was isolated from the blo-
od samples using a Puregene DNA Isolation Kit
(Gentra Systems Inc, Minneapolis, MN, USA).

In the isolated DNA samples, 12 mutations
(E148Q, P369S, F479L, M680I(G/C), M680I(G/A),
1692del, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S, and
R761H) located on the 2nd, 3rd, 5th, and 10th
exons were studied. We investigated the presence
of the mutations via reverse hybridization. First,
the 2nd, 3rd, 5th, and 10th exons were amplified by
multiplex PCR using biotinylated primers. Later,
the amplicons were denatured with denaturation
solution and selectively hybridized with oligonu-
cleotide probes on the FMF strip (wild-type speci-
fic probes were fixed on the top half of the strip, and
mutant-specific probes were fixed on the bottom
half of the strip). Biotinylated sequences of the
hybridized oligonucleotide probe were visualized
with streptavidin alkaline phosphatase and colo-
red substrates. Data obtained as a result of the ge-
netic investigation were evaluated by a Student’s
t-test, and p-values of <0.05 were considered to be
statistically significant.

Results

In this study, a total of 159 cases pre-diagnosed
with FMF were investigated. Of these cases, 85
(53.5%) were women, and 74 (46.5%) were men
(TableI). Seventeen (10.7%) appendectomy cases,
9 (5,7%) different acute abdomen cases, and 26
(16.4%) of the 159 cases pre-diagnosed with FMF
were scheduled to undergo abdominal surgery (Ta-
ble I). Of those undergoing abdominal operation,
12 (46.2%) were women, and 14 (53.8%) were men
(Table I).

In 21 (80.8%) of the 26 cases undergoing acute
abdominal surgery, the existence of a mutation was
detected. Of these cases, 8 (38.1%) were hete-

Table I. Investigated FMF patients and the frequency of mutations

Mutation
n Women Men Rates
Study Group (%) (n%) (n%) (n%)

Cases with surgical Cases with appendectomy 17 9 8 I5

abdomen Intervention (10.7%) (52.9%) (47,1%) (88.2%)
Other 9 3 6 6

(5.7%) (33.3%) (66.7%) (66.7%)
Cases without surgical abdomen Intervention 133 73 60 76

(83.6%) (54.9%) (45.1%) (57.1%)

(Number of investigated cases = 159)
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rozygous for one allele, 7 (33.4%) were compound
heterozygous, and 6 (28.6%) were homozygous. In
5 of the studied cases, mutations could not be
detected. The mutation distribution of the 42 alle-
les from the 21 cases with mutations is given in Ta-
ble II.

In 75 (56.4%) of the 133 cases that did not un-
dergo acute abdomen surgery, the existence of a
mutation was also detected. Of these cases, 40
(53.4%) were heterozygous for one allele, 22
(56.5%) were compound heterozygous, and 13
(9.8%) were homozygous. The mutation distribu-
tion of the 150 alleles from the 75 cases with mu-
tations is given in Table III. In 58 of the cases, the
mutations under examination could not be detec-
ted.

The frequency of homozygous mutations was
higher in patients who underwent surgical inter-
vention than in the remaining patients (28.6%
in operated vs. 9.8% in non-operated patients, Ta-
ble II).

The frequency of homozygosity for the M694V
mutation was high in both groups. The frequency
of heterozygosity and compound heterozygosity
for one allele was lower in operated than non-ope-
rated patients. All of the patients who underwent
abdominal surgery were diagnosed with FMF du-
ring attack periods after the surgery.

Discussion

FMF is a clinically diagnosed disorder determined
by an autosomal, recessively inherited genetic mu-
tation. In FME febrile attacks are usually associa-
ted with serositis. A typical FMF attack is associa-
ted with fever and abdominal pain lasting one to
three days, and patient discomfort exists only du-
ring the attacks. During the attacks, 90% of FMF pa-
tients experience abdominal pain and fever;
roughly 75% of patients experience joint pain, and
40% experience chest pain.'”? During the attacks,
the clinical condition of FMF closely resembles and
is usually indistinguishable from acute abdomen.
Because of this similarity, the frequency of acute
abdomen surgical intervention is rather high
among FMF patients. In some studies, this rate was
reported to be as high as 30-40%.!"'* In the current
study, the rate was detected to be 16.4%. Although
this rate is higher than that of the general popula-
tion, itis lower than rates reported in previous stu-
dies. The recent development of diagnostic me-

Table Il. The frequency of MEFV gene mutations
detected in the cases

Cases with the mutations
Cases with Cases without
surgical abdomen | surgical abdomen
intervention intervention
(n=21) (n=75)
Mutation 42 alleles 150 alleles
M694V 17 (40.5%) 50 (33.3%)
EI48Q 9 (21.4%) 24 (16%)
Mé80I 3(7.1%) 15 (10%)
V726A 3(7.1%) 12 (8%)
M694| - 2 (1.3%)
R761H | (2.4%) 3 (2%)
F479L - 1 (0.7%)
A744S - 1 (0.7%)
P369S - 1 (0.7%)

thods and increase of interest in diagnosing FMF
in populations with a high incidence of the disea-
se may have decreased unnecessary interventions.
Even though the frequency of acute surgical abdo-
men in the general population is two-fold higher
in women than men, a statistically significant dif-
ference between genders was not detected in the
current study. However, the frequencies of appen-
dectomy in the general population and among sur-
gical interventions are 6% and 25-30%, respecti-
vely. We found these values to be significantly hig-
her in our patient group with FMF (10.7% and
65.4%, respectively). Itis noteworthy that all 26 pa-
tients in the current study received a diagnosis of
FMF during attack periods after surgical interven-
tion.

In the current study, the frequency of mutations
in FMF patients who have had acute abdomen sur-
gical intervention (80.8%) was found to be signifi-
cantly higher than that in patients who did not un-
dergo such an intervention (p=0.02). M. Lidar et al.
reported in 2008 that the frequency of MEFV gene
mutations in FMF patients undergoing appendec-
tomy was 60%."” The number of mutations that we
investigated was higher in patients who underwent
abdominal surgery.

Genotypes of the cases included in our study
were evaluated and mutation for one allele was de-
tected most frequently in the patients who un-
derwent acute surgical abdomen intervention
whereas compound heterozygosity was detected
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Table I1l. MEFV gene mutations in the investigated FMF cases

Heterozygous mutation n%
Study Group Cases with the Homozygous Compound Single
investigated mutation mutation mutation Unknown
mutations (n%) (n%) (n%) (n%) (n%)

Cases with surgical 21 6 7 8 5
abdomen intervention (80.8%) (28.6%) (33.3%) (38.1%) (19.2%)
Cases without surgical 75 13 22 40 58
abdomen intervention (56.4%) (17.3%) (29.3%) (53.3%) (43. 6%)

most frequently in the patients who did not under-
go surgery (Table II). Homozygous mutation was
detected to be three-fold higher in FMF patients
who underwent surgery than those who did not
have surgery.

Although the M694V mutation (50%) was the
most frequently observed mutation in these pa-
tients, the M680I (25%) and E148Q (25%) ho-
mozygous mutations were also detected. Different
study groups have reported frequencies between
19.1-24.6% for the homozygous M694V mutation
in the Turkis population.?*? Qur data are compa-
tible with these findings. As reported in many stu-
dies, the clinical findings of the patients carrying a
homozygous mutation were more severe: the fre-
quency of attacks was higher, symptoms began at
an earlier age, and amyloidosis was observed in a
higher percentage in patients with homozygous
mutations than patients with other genotypes.
The severe clinical symptoms associated with the
homozygous mutations increase the risk of pa-
tients undergoing acute surgical abdomen inter-
vention. Although the frequencies of the M694V,
E148Q, M6801I, and V726A mutations were similar
in our genetic investigation, the M6941, F479L,
A744S, and P369S mutations were not detected in
patients who did not undergo acute surgical abdo-
men intervention (Table II).

The diagnosis of FMF is based on clinical fin-
dings, and there are no specific biochemical para-
meters of the disease; this combination of issues
makes diagnosis difficult. Diagnosing these pa-
tients is important because symptoms mimicking
acute surgical abdomen arise during attack pe-
riods. It is also important to prevent patients from
being exposed to unnecessary surgical interven-
tions.

In populations with a high incidence of FME
with patients presenting symptoms of acute surgi-

cal abdomen and other similar complaints in their
families, evaluation of potential FMF patients will
prevent unnecessary surgical interventions. Early
diagnosis will be particularly useful in preventing
unnecessary surgical interventions in populations
with a high incidence of FME and thereby avoid si-
tuations of multiple surgeries and mis-diagnoses.

Conclusions

The MEFV gene mutation frequency in FMF pa-
tients with acute surgical abdomen intervention
(80.8%) was significantly higher than that in pa-
tients without such intervention (56.4%). Increased
mutation scanning in FMF patients may signifi-
cantly decrease unnecessary surgical interventions
in this patient group.
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Abstract

We report a case of severe type IV hypersensitivity
reaction to amoxicillin, which occurred in a person
with a 12-year history of SLE. The present case il-
lustrates the wide differential diagnosis in a SLE
patient who presents with an allergic drug reac-
tion. The attribution of the presenting symptoms to
the underlying SLE and/or to the drugs used to tre-
at SLE and coexisting conditions is a major chal-
lenge.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Drug

Hypersensitivity; Amoxicillin; Simvastatin; Rhab-
domyolysis.

Introduction

Allergic drug reactions may be increased in Syste-
mic Lupus Erythematosus (SLE) patients. Some
studies show that drug allergies (DA) are similar in
SLE and controls,? others suggest that SLE patients
have an increased risk of DA.*” One explanation for
discrepancies between these studies is the choice
of controls and whether they are normal indivi-
duals or disease controls. SLE patients are more fre-
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***mmuno-Allergology Fellow at the Department of Immunology
and Allergy, Coimbra University Hospital, Coimbra, Portugal
##¥ Clinical Medicine Pharmacist, Boston Medical Centre,
Boston, Massachusetts USA

et Consultant Rheumatologist at Department of
Rheumatology, Coimbra University Hospital and Assistant
Professor of Rheumatology at Health Sciences School of
Medicine, Beira Interior University, Covilha Portugal
weettHead of the Department of Rheumatology, Coimbra
University Hospital and Assistant Professor of Rheumatology
at Coimbra University School of Medicine, Coimbra, Portugal

quently exposed to drugs, which, “per se” repre-
sents a risk factor for DA® and thus normal control
would be inappropriate. Pope et aP studied DA in
SLE patients using self-report data from age and sex
matched controls with inflammatory arthritis. It
was found that, with the exception of skin rash for
sulfonamides other DA were not more frequent in
SLE. The other possibilities for the reported diffe-
rences would be differences in the ethnicity of con-
trol groups and the means of ascertaining allergic
manifestations,® with medical record review' repor-
ting lower frequencies than self-reported.® Finally,
making the attribution of any allergic manifestation
must deal with the fact that drug?® may exacerba-
te or even induce SLE.®° For instance, sulfonamides
may cause flares in SLE patients.® In addition some
manifestations, such as fever, rash and oral ulcers,
might be attributed to DA but in fact may be a fea-
ture of SLE exacerbation.

Case report

A 30-year-old Portuguese female law student pre-
sented to our emergency room with a 3-day history
of a progressive maculopapular rash that started
over her legs, odynophagia, minimally productive
cough and non-bloody diarrhoea 5-6 times a day.
Three days before her admission, she had consul-
ted her dentist for dental pain and was given the
combination of amoxicillin 875 mg and clavulanic
acid 125 mg bid. She had a history of a rash to pe-
nicillin. After taking the second tablet, she develo-
ped chills, malaise, myalgia and a rash over lower
extremities.

The patient had a 12-year history of SLE mani-
fested by malar rash, photosensitivity, oral ulcers
and alopecia, leukopenia, polyarthritis and WHO
class IV diffuse membranoproliferative nephritis.
When she was seen 2 months before, her SLE disea-
se activity measured by SLAM-R was 3 (Table I) with
stable doses of prednisone 20 mg qd and azathio-
prine 50 mg bid. She was also on captopril 50 mg

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:526-530 I

526



M. COUTO E COL.

Table I. Comparison of laboratorial values at baseline and on admission

Baseline values Admission values Reference values

Hgb 1.9 13.0 11.5-16.5 g/dI
WBC 3.5 8.4 4-11 x10%/uL

Blood Lymphocytes 0.7 I.1 1.5-4.95 x10%/uL
Platelets 118 57 150-400x 10%/uL
C3/C4 not available 0.78 /0.2 0.9-1.8/0.1-0.4 g/L
Anti-dsDNA not available 34.2 <4.2 U/ml

Uri Protein 10 193 0-20 mg/dl

rine

Leucocytes 74 294 1.0-36.0/pL
Red blood cells 2.0 28.3 1.0-43.0/uL
SLAM-R 3 9 0-8I

Hgb- haemoglobin; WBC- White blood cells; SLAM-R: SLE Activity Measure-Revised

bid, simvastatin 20 mg qd, furosemide 20 mg qd
and folic acid 5 mg qd.

In the emergency room, her physical examina-
tion showed an alert but ill woman, bilateral con-
junctival haemorrhages, generalized purpuric rash,
and a temperature of 39.5° C. Her pulse was
111/min, her blood pressure was 103/70 mm Hg;
the rest of her physical examination was normal.

Laboratory tests showed high values of serum
creatinine (4.6 mg/L) and C-reactive protein
(29.8 mg/dL), hypoalbuminemia (2.9 g/dL), eleva-
ted SGOT (311 U/L), SGPT (86 U/L) and CPK
(24220 U/L). Her lymphocytes (1.1x10°/pl) and pla-
telets (57x10%/uL) were low (Table II). There was no
eosinophilia. Her urine dipstick showed 3+ protei-
nuria and hematuria. Her arterial blood gases
showed pH=7.39 [7.35-7.45]; pa0,=118 mm Hg
[85-108]; pCO,=21.2 mm Hg [35-45] and HCO;=

Table Il. Laboratorial values on admission
Reference
Value values
Creatinine 4.6 0.6-1 mg/dl
CRP 29.8 0-0.82 mg/l
Albumine 29 3.5-5 g/dl
SGOT 311 5-34 U/L
SGPT 86 5-34 U/L
CK 24220 29-168 U/L
Hgb 13.0 11.5-16.5 g/d
Leukocytes 8.4x10° 4-11x10%/pL
Lymphocytes I.1x10? >1.5x10%/puL
Platelets 57x103 150-400x 10%/uL

12.7 mmol/L [21-29]. The chest X-ray showed dif-
fuse bilateral lung interstitial infiltrates.

The presumptive diagnoses at emergency room
were sepsis, drug allergic reaction to the antibio-
tic, thabdomyolysis with secondary acute renal fai-
lure and a SLE flare. She received intravenous
fluids, paracetamol, bicarbonate, imipenem, a 250
mgivbolus of methylprednisolone followed by oral
prednisone 60 mg qd, intramuscular clemastin and
supportive care.

After admission to the rheumatology ward,
prednisone was tapered from 60 mg qd to 20 mg
over 13 days and she was given hydroxyzine 25 mg
qd, furosemide 20 mg bid and albumin 1 g tid. Her
skin lesions were treated with topical 0.1% betame-
thasone. By the third day she became afebrile, wi-
thout constitutional symptoms, skin lesions beca-
me vesicular and epidermolysis occurred. Antibio-
therapy was stopped at the 8" hospital day. Labo-
ratory values normalized as she recovered (Figures
1 and 2). Sputum was unobtainable and a subse-
quent chest film showed clearing of the infiltrates
present at admission.

Blood, urine and stool cultures, serology for EBV,
CMV, parvovirus B19 and coxsackie were negative.
Anti-dsDNA antibody was 34.2 U/ml [<4.2 U/ml],
C30.78 g/L [0.9-1.8] and C4 0.2 g/L [0.1-0.4]. She
had a proteinuria of 2.88 g/day, which persisted
after creatinine and CPK normalization. Except for
proteinuria, urinalysis did not show abnormaliti-
es (Table I); myoglobin, red cell casts and dysmor-
phic red blood cells were absent. Her disease acti-
vity measured by SLAM-R was 9. A repeat renal
biopsy showed WHO class IV-C diffuse proliphera-
tive glomerulonephritis, with diffuse and segmen-
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tal sclerosis without active lesions (Figures 3 and
4). Intradermal skin tests confirmed type IV hyper-
sensitivity to amoxicillin, ampicilin and dicloxa-
cillin.

The patient was discharged at the 28" hospital
day treated with prednisolone 10 mg qid, furosemi-
de 40 mg bid, enalapril 5 mg qid and azathioprine
50 mgbid. After discharge, the Nephrologist decided
to change azathioprine for mycophenolate mofetil
1 g bid, stopped after one year due to lack of bene-
fit. She continues her follow-up at the Rheumato-
logy and Nephrology Outpatient Clinics. She main-
tains mild chronic renal insufficiency with a SLAM-
R score of 3 (low disease activity) at last visit.

Discussion

In this patient several diagnoses had to be consi-
dered. These were in order of likelihood: 1) amoxi-
cillin hypersensitivity; 2) sepsis; 3) rhabdomyolysis
from simvastatin precipitated by amoxicillin he-
patotoxicity; 4) sepsis causing a lupus flare; 5) amo-
xicillin- induced lupus flare or 6) some combina-

tion of the above.

Drug allergy (DA) to amoxicillin was the most
probable precipitating event considering the pati-
ent’s previous history, the temporal sequence of
events and because allergic reactions to -lactamic
drugs are common. Our patient presented a type
IV hypersensitivity reaction, which can occur from
one hour to several days after re-exposure to the
drug, more commonly 48-72 hours after.' This re-
action differs from an immediate hypersensitivity
reaction, which generally appears within 12 minu-
tes and no longer than one hour of an antigen chal-
lenge with urticaria with or without angioedema or
anaphilaxis.! There is evidence that the longer the
interval between drug intake and appearance of
the reaction the less the probability of being IgE
mediated. The patient had no family or personal
history of atopy, which has been associated with an
increased risk of DA.2 The onset of maculopapular
lesions occurring after the re-exposure to antibio-
tics is typical of Type IV hypersensitivity reactions.?
Asthe mechanism is not IgE-mediated, measuring
IgE specific to amoxicillin would not help confirm
the diagnosis. The use of skin testing, such as in-

Creatinine and CPK evolution over time
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Figure 2. Evolution of creatinine and CPK over time
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Figure 3. Two hyaline glomeruli with global sclerosis;
chronic interstitial nephritis with fibrosis (PAS staining;
maghnification: 20x)

tradermal or patch testing is somewhat controver-
sial and some contend that is particularly not help-
ful in autoimmune diseases like SLE.?

Oral challenge test with amoxicillin is the diag-
nostic gold standard test,* but in this patient it was
contraindicated because she had a severe event
and testing was potentially dangerous or even fa-
tal. In this case, the positive intradermal test to
amoxicillin helped to confirm the diagnosis.

The other major differential was sepsis from her
dental infection. High fever, hypotension and ele-
vated CRP made sepsis diagnosis very likely and
thus the decision to treat her immediately with an-
tibiotic. Knowledge of a previous allergy to Benzyl
penicillin could have prevented this hospitalizati-
on; penicillin, amoxicillin and, to a lesser extent
cephalosporins share extensive cross-reactivity.’®
One might also question the use of imipenem du-
ring her hospitalization as it is a f-lactamic and its
cross-reactivity is not fully known.*” Rhabdo-
myolysis is uncommon in amoxicillin DA, but is a
known and rare adverse effect of simvastatin and
thought to be dose-related. Hepatotoxicity has
been described in amoxicillin and liver injury could
interfere with the metabolism of simvastatin re-
sulting in higher drug levels leading to muscle ne-
crosis. Acute renal failure develops in 30-40% of
patients with rhabdomyolysis. Suggested mecha-
nisms include precipitation of myoglobin and uric
acid crystals within renal tubules, decreased glo-
merular perfusion, and the nephrotoxic effect of
ferrihemate (formed upon dissociation of myoglo-
bin in the acidic environment of the renal pa-
renchyma).?

e e

A
VERY i

LAl Er o
Figure 4. Two hyaline glomeruli and peritubular sclerosis

with epithelial atrophy (Masson tricromic staining;
magnification: 20x)

Infection*” and drugs,® including antibiotics can
trigger a systemic lupus flare or the patient could
have had alupus flare not related to these. The pre-
sence of chills, neutrophilia, leucocytosis are
thought to be markers of infection rather than
SLE" and our patient had these features. The pati-
ent had SLE class IV diffuse glomerulonephritis
since ten years before. On this admission, presen-
ce of fever, hypocomplementemia, lymphopenia,
thrombocytopenia, elevated anti-dsDNA and al-
most nephrotic-range proteinuria (compared to
her baseline) favours a lupus flare. A non-renal lu-
pus flare is likely to have occurred. The reversal of
acute renal failure could relate to improvement of
the drug reaction but a lupus nephritis flare could
also have improved with the increase in steroid
therapy. However, the argument for a lupus nephri-
tis flare is weak, since the renal biopsy showed no
evidence of active lesions. Furthermore, the trial
with mycophenolate mofetil produced no impro-
vement, as expected from the biopsy.

In conclusion, the most likely causal pathway for
the most severe manifestations was a type IV hyper-
sensitivity reaction due to amoxicillin causing he-
patotoxicity leading to increased simvastatin pre-
cipitating rhabdomyolysis and acute renal failure.
Also, a non-renal lupus flare and possibly an infec-
tion likely occurred in this complex clinical case.
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I CASO CLIiNICD I

SINDROME FEBRIL

INDETERMINADO

EM DOOENTE COM DERMATOMIOSITE

C Duarte,” P Monteiro,” S Serra,” M Jodo Salvador,” A Malcata™

Resumo

Introducao

Os autores apresentam o caso clinico de um doen-
te do sexo masculino, 54 anos de idade com o diag-
néstico de Dermatomiosite estabelecido dois me-
ses antes. Apresentou-se, ap0s uma resposta par-
cial aimunossupressao, com um quadro de Sindro-
me Febril Indeterminado. Apés extensa avaliacdao
diagnéstica foi estabelecido o diagnéstico de tu-
berculose pulmonar resistente.

Os autores apresentam o caso clinico salientan-
do os diferentes diagnésticos diferenciais perante
um caso de Sindrome febril indeterminado num
doente com Dermatomiosite.

Palavras-Chave: Dermatomiosite; Febre de Ori-
gem Indeterminada; Infeccdo; Tuberculose.

Abstract

The authors present a clinical case of a male, 54
year-old with the diagnosis of Dermatomyositis has
2 months ago. The patient, after a partial response
to immunosuppressive therapy, presents with Fe-
ver of unknown origin. After a deep clinical evalua-
tion it was established the diagnosis of resistant
pulmonary tuberculosis.

The differential diagnosis of fever of unknown
origin in patients with dermatomyositis is discus-
sed.

Keywords: Dermatomyositis; Fever of Unknown
Origin; Infection; Tuberculosis.
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A Dermatomiosite é uma miopatia inflamatéria cro-
nica associada a alteracdes cutaneas caracteristicas
que requer terapéutica imunossupressora adequa-
da. O Sindrome Febril Indeterminado pode surgir
como manifestacdo de doencas do tecido conjun-
tivo, mas outras causas podem estar associadas.!
Infecgdes, incluindo oportunistas, sdo a causa mais
frequente de Sindrome Febril indeterminado.!

Diversas doencas autoimunes, entre as quais a
Dermatomiosite, tém sido associadas a um maior
risco de infeccoes devido a terapéutica imunossu-
pressora, frequentemente necessaria ao controlo
da doenca e por alteracdes do sistema imunitério.?

Apresenca de um Sindrome Febril Indetermina-
do num doente com uma doenca autoimune cons-
titui um desafio, implicando uma abordagem mul-
tidisciplinar do doente.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 54 anos, raca branca,
sem antecedentes relevantes e previamente sau-
davel, transferido do Hospital da drea de residén-
cia com o diagndstico de Dermatomiosite estabe-
lecido 2 meses antes, com base na presenca de rash
fotossensivel localizado ao decote e regiao proximal
dos bracos, mialgias proximais associadas a sensa-
¢ao de défice de forca muscular proximal, disfagia
alta para liquidos e s6lidos, elevacdo de CK e de
marcadores de fase aguda (VS e PCR), anticorpos
antinucleares (ANAs) positivos, anti-mitose positi-
vos, EMG com alteracdes compativeis com lesdo da
fibra muscular e biopsia muscular compativel com
o diagnéstico de Dermatomiosite. Foi medicado
com metilprednisolona (3 pulsos de 1 g/dia ev), se-
guido de prednisolona 1 mg/kg/dia em esquema de
reducado e azatioprina (2mg/kg/dia) com boa evo-
lugdo clinica e laboratorial. Posteriormente apre-
sentou elevacdo de transaminases, motivo pelo
qual a azatioprina foi suspensa e iniciou terapéu-
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tica com Igev (400 mg/kg/dia, 5 dias /mensal). Dois
meses ap6s o diagndstico o doente inicia quadro fe-
bril, motivo pelo qual é transferido para o nosso
Servico para esclarecimento diagndstico.

A entrada no Servico de Reumatologia o doente
referia febre (38-39°) de predominio vespertino, su-
dacao intensa e emagrecimento (11Kg/3meses),
sem qualquer sintoma ORL, respirat6rio, gastroin-
testinal ou genitourindrio associado. Referia défi-
ce de forca muscular de predominio proximal mais
intenso na coxa direita. Melhoria das queixas cuta-
neas e da disfagia referida no inicio do quadro.

No contexto epidemiolégico apenas a referir tra-
tar-se de um guarda prisional, sem viagens recen-
tes, negava transfusdes sanguineas ou comporta-
mentos de risco.

Ao exame objectivo, a entrada no servico, apre-
senta-se consciente, orientado, colaborante, Tax:
38.5°,TA: 130/80 mmHg, LesOes eritematosas nare-
gido lateral do tronco e pescoco. Sem adenopatias
periféricas palpaveis. Auscultacao cardiopulmonar
sem alteracdes. Abdémen: mole, depressivel e in-
dolor, sem organomegélias. Edema dos membros
inferiores com sinal de Godet. Forca muscular pro-
ximal grau 3/5 nos membros inferiores, grau 4/5
nos membros superiores, sem défices de forca
muscular distal.

Dos Exames Complementares do diagnéstico
realizados destaca-se: anemia normocrémica nor-
mocitica (Hb: 9g/dL), sem leucocitose, neutrofilia
ou alteragdes plaquetares. Sem elevacdo de CK ou
aldolase, provas hepéticas normais. PCR: 8.27 mg/
/dL,VS: 73 mm, Ferritina: 1460, Ferro sérico 45 e Sa-
turacdo de Transferrina: 31%. Sumaéria de Urina:
sem alteracdes. Proteinograma electroforético: hi-
pergamaglobulinémia policlonal. Hemoculturas,
Uroculturas e cultura de expectoracdo negativas.
Serologias viricas (HIV1 e 2; CMV, EBV, HSV) sem
sinais de infec¢cdo aguda. ANA’s: positivos (++++),
padrdo granular fino denso, ENA s negativos. RX do
Torax: sem alteragdes pleuroparenquimatosas.
Ecocardiograma: derrame pericérdico ligeiro, sem
outras alteracoes. Ecografia abdominal: sem alte-
ragdes. TAC tordcica: sem imagens em vidro despo-
lido, sem outras altera¢des pleuroparenquimato-
sas, sem adenopatias mediastinicas.

Cintigrama Osteoarticular: sem sinais de locali-
zacoes secundarias, sem alteracdes. Cintigrama
com Leucécitos marcados: hipercaptacdo a nivel da
regido inguinal e coxa direita (Figura 1). Cintigra-
ma com Octreétido: «Hipercaptacdo a nivel de di-
ferentes grupos musculares, mais intenso no mem-

Figura I. Cintigrama com leucécitos marcados:
hipercaptacio a nivel da regido inguinal e coxa direita.

bro inferior direito, estendendo-se desde a raiz da
coxa até a porcao média e externa da perna. Hiper-
captacdo sugerindo adenopatias mediastinicas,
bronco-hilares e inguinais. Sem alteragdes suges-
tivas de tumor neuroendo6crino» (Figura 2).

Tomografia com emissao de positroes (PET):
«marcado envolvimento hipermetabdlico em di-
versos grupos musculares, adenopatias mediasti-
nicas, bronco-hilares, axilares e mediastinicas e
ba(;o».

Ao longo do internamento o doente manteve-
-se febril, com picos de temperatura axilar de 38-
-39° de predominio vespertino, acompanhados de
arrepios e tremores das extremidades. Apresentou
ainda durante o internamento quadro de tume-
faccao difusa da coxa direita acompanhado de si-
nais inflamatérios. Apesar de ndo se ter identifica-
do nenhum agente infeccioso, foram feitas varias
antibioterapias empiricas (Ciprofloxacina, Linezo-
lide, Vancomicina) sem qualquer melhoria clinica
ou laboratorial. Realizou RMN da coxa que eviden-
ciou infiltracdo e edema difuso de todos os grupos
musculares da coxa direita em relacdo com miosi-
te (Figura 3). A biopsia muscular da coxa mostrou
sinais de miosite inflamatéria inespecifica. Cultu-
ras de musculo (bacteriologia, micologia e parasi-
tologia) negativas.

Ap6s 1 més de internamento € identificado no
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Figura 2. Cintigrama com octredtido: hipercaptagio no
membro inferior direito, estendendo-se desde a raiz da
coxa até a por¢do média e externa da perna.

lavado broncoalveolar, realizado a entrada, Myco-
bacterium tuberculosis complex. Ap6s discussdo
do caso com o consultor de Infecciologia, o doen-
te iniciou terapéutica com tuberculostaticos (pira-
zinamida, etambutol, izoniazida e rifampicina).
Apesar da terapéutica com tuberculostéticos o
doente manteve quadro clinico, sem resolucdo da
sindrome febril. Por provavel resisténcia do Myco-
bacterium a rifampicina, a qual se veio posterior-
mente a confirmar no antibiograma, foi associada
Levofloxacina 500 mg id. Ap6s 3 dias o doente en-
contrava-se apirético, com reducdo progressiva da
tumefaccao da coxa direita. Teve alta para o domi-
cilio medicado com tuberculostédticos mantendo a
realizacdo de pulsos mensais de Ig ev (total de 6)
com boa evolugao clinica.

Discussao

A Dermatomiosite é uma miopatia inflamatdria
crénica associada a alteracGes cutaneas caracteris-
ticas. O seu diagnéstico baseia-se na presenca de
4 dos seguintes critérios definidos por Bohan e Pe-
ter em 1975:3 1) fraqueza muscular proximal e si-
métrica; 2) miopatia inflamatéria demonstrada
por biopsia; 3) elevacdo dos niveis séricos de enzi-

Figura 3.RMN da coxa direita: infiltragdo e edema de
forma difusa de todos os grupos musculares da coxa
direita em relagdo com miosite

mas musculares; 4) evidéncia electromiografica de
miopatia e 5) achados cutdneos caracteristicos.
Mais recentemente, com um melhor conhecimen-
to de autoanticorpos associados as doengas autoi-
munes, novos critérios de classificagdo tém sido
propostos.>® O doente apresentado neste caso cli-
nico cumpria, a data de diagnéstico, os critérios de
Bohan e Peter.

A presenca de uma Sindrome Febril Indetermi-
nado, definido como a persisténcia documentada
de febre >38,3°C (101°F) por mais de trés semanas
e sem diagnostico estabelecido apesar de investi-
gacdo complementar adequada por uma semana,’
continua a constituir um desafio clinico, apesar de
todos os avancos em meios complementares e te-
rapéutica. As causas de Sindrome Febril Indeter-
minado sdo miltiplas, contudo podem ser inclui-
das nas trés principais categorias definidas por Pe-
tersdorf and Beeson:” 1) Infec¢des; 2) Doencas do
colagéneo e granulamoatosas; 3) Neoplasias.

O doente apresentado neste caso clinico tem o
diagnéstico de Dermatomiosite baseado em crité-
rios clinicos, laboratoriais, electromiogréficos e
histolégicos. Iniciou terapéutica imunossupresso-
ra com boa resposta clinica e laboratorial. Iniciou
ja sob terapéutica imunossupressora, um quadro
de Sindroma Febril Indeterminado. De acordo com
oreferido anteriormente, varios diagnésticos dife-
renciais poderiam ser considerados perante este
caso clinico. As hipéteses de actividade da Derma-
tomiosite, infeccdo e neoplasia foram colocadas
ab initio.
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A actividade da doenca é muitas vezes acompa-
nhada de uma sindrome febril. Algumas revisoes
tém identificado as doengas do colagéneo como
uma das causas mais frequentes de Sindrome Fe-
bril Indeterminado.?® A melhoria progressiva da
forca muscular e mialgias, apresentando neste mo-
mento assimetria dos sintomas musculares, nor-
malizacdo de enzimas musculares, biopsia de
musculo sem sinais especificos de Dermatomiosi-
te/Polimiosite sdo achados ndo favordveis a esta
hipétese.

Asneoplasias constituem uma causa frequente-
mente de Sindrome Febril Indeterminado (7-31%),
sendo as neoplasias hematolégicas, em particular
os linfomas, as mais frequentes.! Entre os tumores
sélidos, a neoplasia de células renais é a que mais
comummente se associa a Sindrome Febril Inde-
terminado.! A Dermatomiosite tem sido frequen-
temente associada a neoplasias. O diagnéstico de
neoplasias em doentes com Dermatomiosite com
mais de 50 anos ocorre em cerca de 25%' dos ca-
sos, atestando a sua forte associacdo com maligni-
dade. Alguns estudos sugerem que o risco de ma-
lignidade é superior na Dermatomiosite que na
Polimiosite, especialmente nos primeiros anos de
doenca.!®!! As neoplasias podem ocorrer antes,
concomitantemente ou apés o aparecimento da
miosite.”?Uma série de neoplasias tém sido referi-
das em doentes com Dermatomiosite. Neoplasias
ginecolégicas, nomeadamente neoplasia do ova-
rio, tem sido frequentemente associada.'*'* Contu-
do, outras, incluindo do pulmao, estdmago, color-
rectal e Linfomas nao Hodgkin tém sido associa-
das.’® A Dermatomiosite/Polimiosite associada a
neoplasia surge particularmente numa idade mais
tardia, no sexo masculino,'>'¢ os anticorpos sdo fre-
quentemente negativos!” e resistente a terapéuti-
ca imunossupressora habitualmente utilizada.'s*
Uma avaliagao dirigida a neoplasias deveria ser
considerada em todos os doentes adultos com Der-
matomiosite.?*?' A pesquisa exaustiva de neoplasia
estd indicada nos 2-3 primeiros anos ap6s o diag-
nastico, teoricamente o periodo de maior risco, ou
se novos sintomas/sinais surgirem,'?devendo a in-
vestigacdo ser orientada pela histéria clinica e exa-
me objectivo completo.?

A existéncia de uma neoplasia oculta foi sempre
um dos diagnésticos diferenciais colocado e que
orientou a estratégia diagnostica. O facto de ser
um doente do sexo masculino, com mais de 50
anos, com Dermatomiosite recém diagnosticada,
com resposta parcial a terapéutica imunossupres-

sora convencional constituiam potenciais facto-
res de risco.

A presenca de um Sindrome Febril Indetermi-
nado num doente imunodeprimido, associado a
sintomas constitucionais e elevagao de marcado-
res inflamatoérios de fase aguda eram achados fa-
vordveis a existéncia de uma infec¢do, nomeada-
mente oportunista. As infeccdes sdo a causa mais
frequente de Sindrome Febril Indeterminado.?24%
As infec¢des mais comuns sao a tuberculose, en-
docardite, abcessos e infec¢coes por CMV.! A Tuber-
culose, sobretudo nas suas formas miliar ou extra-
pulmonar, deve ser sempre considerada num
doente com Sindrome Febril.?

Infecgdes tém sido associadas a Dermatomiosi-
te/ Polimiosite,?>?**" entre as quais infec¢des opor-
tunistas.>?3° Alguns estudos tém evidenciado um
risco superior de infec¢cdes por micobatérias, entre
as quais por Mycobacterium tuberculosis.*"* Va-
rios factores como a imunossupressao, disfun¢ao
do sistema imunitario, envolvimento da muscula-
tura tordcica, risco de aspiragdo por envolvimen-
to esoféagico, tém sido associados a este maior ris-
co de infeccoes nestes doentes.?s%

Miofasceite tuberculosa, uma situagao clinica
grave e rara, caracterizada por uma infeccdo de
musculos e fascia por Mycobacterium tuberculosis,
poderia ter sido o caso deste doente. A presencga de
um processo de miosite localizado a coxa direita
com sinais inflamatérios e a resolucdo do quadro
clinico com a terapéutica tuberculostética adequa-
da fazem-nos pensar nesta possibilidade. Contu-
do a auséncia de granulomas na biopsia muscular,
assim como a pesquisa de Mycobacterium tuber-
culosisnegativa tornam esta possibilidade mais re-
mota. Contudo, segundo alguns autores,* a ausén-
cia de granulomas na biopsia e cultura negativa
ndo excluem o diagnéstico devendo proceder-se a
outras técnicas como polimerase chain reaction.
A auséncia de resposta clinica a terapéutica ini-
cial com tuberculostéaticos é justificada pela re-
sisténcia do microrganismo a rifampicina. Nestes
casos estd descrito o uso de quinolonas, no-
meadamente de levofloxacina. Contudo, o uso nes-
tes doentes e sua eficdcia mantém-se contro-
verso.®»

A apresentacao deste caso clinico evidencia a
complexidade da abordagem de um doente com
Dermatomiosite que se apresenta com um quadro
de Sindrome Febril Indeterminado, salientando a
importancia de uma avaliacdo clinica e comple-
mentar adequada e multidisciplinar.
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CASO CLIiNICD

DERMATOSE NEUTROFILICA AGBUDA

FEBRIL

SINDROME DE SWEET

Ana Ribeiro,” José Costa,” Ménica Bogas,” Lucia Costa,”™ Domingos Aratjo™

Resumo

Em Reumatologia vérias sao as patologias que po-
dem cursar com manifestagdes cutdneas criando
frequentemente dificuldades diagnésticas. A sin-
drome de Sweet surge como protétipo das derma-
toses neutrofilicas, que sdo um grupo de doencas
ndo infecciosas, caracterizadas pela presenca de
um infiltrado neutrofilico e angiocéntrico da der-
me. Sdo quatro as caracteristicas principais que de-
finem esta sindrome: erup¢ao cutanea, febre, neu-
trofilia periférica e infiltrado dérmico neutrofilico
nio vasculitico na bidpsia cutdanea. Os autores des-
crevem um caso clinico tipico de Sindrome de Swe-
et, salientando a multiplicidade de situacoes clini-
cas que podem simular esta patologia, dificultan-
do o seu diagnéstico, e chamam a atencdo para a
necessidade de estar alerta perante doentes com
envolvimento cutaneo e musculo-esquelético si-
multaneo.

Palavras-chave: Dermatose Neutrofilica; Sindro-
me de Sweet.

Abstract

In Rheumatology there are several diseases that fre-
quently develop cutaneous manifestations crea-
ting diagnostic difficulties. The Sweet’s syndrome
appears as archetype of the neutrophilic dermato-
sis, which is a group of not infectious illnesses, cha-
racterized for a dermic neutrophilic and angiocen-
tric infiltrated. The four main features that define
this syndrome are: cutaneous eruption, fever, pe-
ripheral neutrophilia and dermic neutrophilic in-
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filtrated without vasculitis on skin biopsy. The au-
thors describe a typical clinical case of Sweet’s
syndrome, pointing out the multiplicity of clinical
situations that can simulate this pathology, making
difficult its diagnosis and highlighting the need for
suspicious in patients with both musculoskeletal
and cutaneous involvement.

Keywords: Neutrophilic Dermatosis; Sweet’s Syn-
drome.

Introducao

As dermatoses neutrofilicas sdo um grupo de doen-
¢as nao infecciosas, caracterizadas pela presenca
de um infiltrado neutrofilico e angiocéntrico.

Este termo foi inicialmente usado por R.D.
Sweet, que em 1964 descreveu um grupo de doen-
tes com um ou varios episodios de placas eritema-
tosas cutaneas dolorosas, acompanhadas de febre,
artralgias e leucocitose. Histopatologicamente
apresentavam um infiltrado neutrofilico macico da
derme, na auséncia de vasculite ou infeccdo de-
monstravel. Este processo foi descrito como der-
matose neutrofilica aguda febril ou sindrome de
Sweet, representando o protétipo das dermatoses
neutrofilicas.!®

A sindrome de Sweet surge como uma patologia
incomum, mais frequente entre os 30 e 60 anos
com um claro predominio do sexo feminino (4:1).'*
A etiopatogenia é desconhecida, mas a associacdo
ainfeccoes, doencas autoimunes, doencga inflama-
toéria intestinal, neoplasias e fAirmacos, sugere uma
reaccdo de hipersensibilidade subjacente.

Sao quatro as caracteristicas principais que de-
finem esta sindrome: erup¢ao cutanea, febre, neu-
trofilia periférica e infiltrado dérmico neutrofilico
nao vasculitico na biépsia cutanea.’

Os autores descrevem um caso clinico tipico de
Sindrome de Sweet e salientam a multiplicidade de
situagdes clinicas que podem simular esta patolo-
gia, chamando a atencdo para a elevada frequén-
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cia do envolvimento cutaneo nas doencas reuma-
ticas, criando frequentemente dificuldades diag-
nosticas.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 28 anos de idade,
caucasiano, sem antecedentes patolégicos de rele-
vo, que inicia quadro de leses cutaneas maculopa-
pulares eritematosas e dolorosas, de aparecimen-

Figura I,2,3 e 4. Lesdes cutineas de Sindrome de
Sweet

to stibito, em forma de alvo nos membros inferio-
res, predominantemente nas coxas. Recorreu ao
servico de urgéncia tendo sido colocado o diag-
nostico de reacgdo alérgica e, por isso, medicado
com anti-histaminico. Por agravamento das lesdes
cutaneas, com extensao ao tronco, face, pescoco e
maos (Figuras 1, 2, 3 e 4) e aparecimento de sinais
inflamatoérios articulares dos joelhos e tibiotarsi-
cas, de forma assimétrica e migratéria, com inca-
pacidade funcional marcada, recorreu novamen-
te ao servico de urgéncia e foi medicado com anti-
histaminico e corticéide (100 mg de succinato de
prednisolona ev). Apesar de melhoria clinica ini-
cial, com regressao da sintomatologia, o quadro
clinico reapareceu 2 dias depois, acompanhado de
febre (tax:38,2). Foi orientado para o internamen-
to de Reumatologia. Negava outros sintomas cons-
titucionais, queixas cardiorrespiratdrias, alteracoes
do transito intestinal, queixas genitourindrias, ou-
tras alteragdes das mucosas ou queixas oculares.
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Figura 5. A derme papilar apresenta edema intersticial e

o epitélio malpighiano nio apresenta alteragdes densidade moderada e de padrio perivascular, constituido
por populagio de neutrdfilos e ocasionais células
eosinofilicas

De salientar, que cerca de 15 dias antes do inicio

do quadro clinico o doente tinha sido medicado

com penicilina IM em toma tnica por uma infec- Discussao

cdorespiratoria alta. Nao tinha histéria de contac-

to com agentes potencialmente alergéneos ou exis- O diagnéstico da sindrome de Sweet é estabeleci-

téncia de queixas semelhantes nos familiares. do pela presenca de 2 critérios major e dois minor
Laboratorialmente apresentava leucocitose (TabelaI).

com neutrofilia (17,03x10/L com 90,7% de neutro6- As manifestagdes cutdneas caracterizam-se es-

filos), elevacao da proteina C reactiva (4,99 mg/dL), sencialmente por pédpulas eritematovioldceas do-

da TGP (132U/L) e da gama-GT (130U/L), serolo- lorosas, que podem aumentar e formar placas com

gias (HIV 1 e 2, HCV, HBV, Chlamydia trachomatis uma superficie pseudovesicular irregular. Mais fre-

e Borrelia burgdoferi) negativas, anticorpos anti- quentemente surgem na face, pescoco e extremi-

nucleares negativos (ANA) e anticorpos anti-par- dades superiores, mas podem surgir em qualquer

vovirus (B19) IgM negativos e IgG positivo, hemo- localizacdo,**” criando por vezes dificuldades diag-

culturas negativas. Radiologicamente (t6rax e ar- noésticas com varias doencas reumdticas que po-

ticulagdes envolvidas) sem alteracdes. Realizou dem envolver simultaneamente a pele e as articu-
bidépsia cutdnea por «punch» de uma das lesdes da lacdes, como o lipus eritematoso sistémico, sar-
face ventral do antebraco esquer-
do, cujo exame histolégico reve-
lou um infiltrado inflamatério da Tabela I. Critérios de diagnéstico
derme com padrao predominan-
temente perivascular, constituido Critérios major Critérios minor
por uma populagao de neutréfi- Inicio stbito de placas Febre >38°

los, auséncia de infiltrado com en-
volvimento perifolicular ou sinais
de vasculite, sendo a histologia

cutineas ou nodulos
eritematosos dolorosos

Evidéncia histopatoldgica Associagio com doenga neoplasica,
consistente com o diagndstico de de infiltrado neutrofilico inflamatéria ou gravidez ou infecgio
dermatose neutrofilica, Sindro- denso sem evidéncia de respiratoria alta ou gastrointestinal prévia
me de Sweet (Figuras 5 e 6). vasculite leucocitoclastica ou vacinagio

Iniciou tratamento com pred- Resposta excelente ao tratamento com

nisolona 40mg/dia per os, com corticdides orais ou cloreto de iodeto
melhoria clinica significativa, tra- Anomalias laboratoriais na apresentagio

duzida na répida regressao dos (3 de 4):VS>20, PCR elevada, leucocitose,
sintomas constitucionais, articu- >70% neutréfilos
lares e cutaneos.
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Tabela Il. Diagnésticos diferenciais da sindrome de Sweet®

Condi¢des cutineas Eritema acral

Erupgbes por firmacos

Halogenoderma
Rosécea fulminate

Infec¢Ses ou doencas Sépsis bacteriana
Celulite

Erisipela

inflamatorias

Virus herpes simples
Virus herpes zoster

Pioderma gangrenoso
Sifilis

Micose sistémica
Tromboflebite
Tuberculose

Lepra Exantema virico
Linfangite
Paniculite

Neoplasias Cloroma Tumor metastético

Linfoma

Leucemia cutinea

Exantema virico

Eritemas reactivos
Eritema nodoso
Urticaria

Eritema multiforme

Doencas sistémicas

Dermatomiosite

Doenga de Behget
Sindroma do bypass intestinal

Febre mediterrinea familiar
LES

Vasculites

Granuloma facial

Eritema elevatum diutinum

Vasculite leucocitoclastica

Periartrite nodosa

coidose, sindrome de Behcet, entre outros.?

Apesar de Sweet, no seu relato inicial, ter foca-
do os aspectos cutdneos da doenca, a reaccao vas-
cular neutrofilica é um processo sistémico. O exa-
me histopatolégico € tipico e caracteriza-se por
um infiltrado dérmico difuso predominantemen-
te neutrofilico.

Uma infeccao respiratéria superior frequente-
mente precede o aparecimento das lesbes cuta-
neas, tal como acontece no caso descrito, e asso-
cia-se habitualmente a um melhor prognéstico
com uma evolucao geralmente auto-limitada.

No entanto, a Sindrome de Sweet tem sido as-
sociada a uma grande variedade de outras infec-
¢oes e doencas inflamatoérias, doengas neoplasicas,
uso de farmacos, vacinacdo e mesmo a gravidez.
Estas condicGes apenas sao identificadas em cer-
ca de 30% dos casos.'?

O tratamento padrdo na doenca de Sweet é a
corticoterapia, numa dose inicial entre 0,5 e
1 mg/Kg/dia de prednisolona (habitualmente 30 a
60 mg) como dose tGnica matinal com desmame
progressivo em 4 a 6 semanas.

Ap6s inicio do tratamento com corticoides sis-
témicos ha habitualmente uma rdpida resposta,
com uma melhoria significativa quer das lesGes

cutaneas quer dos sintomas sistémicos, o que
aconteceu no caso descrito.’

O diagnostico diferencial em Reumatologia exi-
ge frequentemente uma avaliagdo cuidadosa de
multiplas lesGes cutaneas que podem associar-se
a queixas musculo-esqueléticas. No caso clinico
apresentado, apesar de tipico, cursou com mani-
festacdes clinicas que simulavam outras patolo-
gias na area da Reumatologia ou uso de farmacos,
obrigando ao seu diagnéstico diferencial (Qua-
dro II), nomeadamente com patologia infecciosa
ou reactiva e reacgao alérgica a fairmacos.
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ARTRITE

IDIODPATICA JUVENIL COM SINOVITE SECA:

CASO CLINICO E REVISAO DA LITERATURA

Bruno Leonardo Scofano Dias,” Erica Ueno Imamura,” Ana Paula lzumi,

Lacia Virginia de Melo Pinheiro,” Eliana Valverde Magro Borigato

Resumo

Artrite idiopética juvenil é um termo que engloba
todas as formas de artrite que se iniciam antes dos
16 anos de idade, persistem por mais de 6 semanas
e ndo tém causa conhecida. A sinovite seca € ain-
da pouco estudada e pouco relatada. Tem sido as-
sociada a artrite idiopética juvenil e deve ser con-
siderada naqueles pacientes que apresentam acha-
dos articulares de edema minimo, dor, rigidez, con-
traturas em flexao, podendo ter evidéncias de um
processo inflamatério (alteracdes laboratoriais
geralmente minimas e/ou outros sintomas como
uveite e rash) e comumente segue um curso des-
trutivo.

Os autores apresentam um caso de artrite idio-
patica juvenil poliarticular com fator reumatéide
negativo compativel com o subtipo sinovite seca
em uma crianca brasileira, no qual houve grande
melhora clinica e funcional apés a participagdo nas
atividades de reabilitacdo e o inicio do tratamento
medicamentoso habitualmente usado na artrite
idiopaticajuvenil, incluindo terapia imunossupres-
sora.

Palavras-Chave: Sinovite; Artrite idiopética Juvenil.

Abstract

Juvenile idiopathic arthritis is a term that encom-
passes all forms of arthritis that begin before the age
of 16 years, persist for more than 6 weeks and are
of unknown cause. Dry synovitis is still not comple-
tely understood nor commonly described. It is as-
sociated with juvenile idiopathic arthritis and must

*Pediatra da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagio, Brasil
**Terapeuta Ocupacional da Rede SARAH de Hospitais
de Reabilitacdo, Brasil

be considered in patients with minimal swelling
but pain and stiffness along with flexion contrac-
tures as well as other evidence of an inflammatory
process (lab changes and/or other symptoms, such
as uveitis or rash), and often follow a destructive
course.

The authors present a case of a brazilian child
with a theumatoid factor- negative polyarthritis
compatible with the subtype dry synovitis, who had
great clinical and functional improvement after
participation in rehabilitation activities and begin-
ning of pharmacological treatment usually used in
Juvenile idiopathic arthritis, including immunos-
suppressive therapy.

Keywords: Synovitis; Juvenile Idiopathic Arthritis.

Introducao

Artrite idiopatica juvenil é um termo que engloba
todas as formas de artrite que se iniciam antes dos
16 anos de idade, persistem por mais de 6 semanas
endo tém causa conhecida.! Sua ocorréncia é mun-
dial, mas ha varia¢do regional devido a diferencas
na distribuicao dos alelos de antigeno leucocitério
humano e na presenca de fatores precipitantes am-
bientais. Em geral é mais comum no sexo femini-
no e a incidéncia é de 5-18 por 100.000 com preva-
léncia de 1 para 1.000 criancas.?

Sua fisiopatologia é complexa e envolve compo-
nentes celulares do sistema imunolégico inato e
do adaptativo, ativacao de células endoteliais, de fi-
broblastos e de mediadores soliveis (citocinas,
complemento e vias fibrinoliticas da coagulacao).
Apesar da participagdo de células do sistema
adaptativo (células B e T), muitos aspectos da ar-
trite podem ser atribuidos aos mediadores infla-
matorios. As citocinas derivadas de monécitos pa-
recem ser as principais mediadoras da lesdo arti-
cular em criangas.?
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Figura . Limitagdo para elevagio de ombros, extensdo de cotovelos e flexdo de punhos e radiografia de cotovelo direito.

A International League of Associations for Rheu-
matology compilou a mais recente classificacdo da
doenca. Sete categorias foram reconhecidas, com
base nos achados clinicos presentes nos primeiros
6 meses de evolucao: sistémica, oligoarticular, po-
liarticular com fator reumatéide negativo, poliarti-
cular com fator reumatéide positivo, artrite pso-
ridtica, artrite relacionada a entesite e artrite nao di-
ferenciada.'*

A sinovite seca é ainda pouco estudada e pouco
relatada. Tem sido associada a artrite idiopatica ju-
venil e deve ser considerada naqueles pacientes
que apresentam achados articulares de edema mi-
nimo, dor, rigidez, contraturas em flexdo, podendo
ter evidéncias de um processo inflamatério (alte-
racgdes laboratoriais geralmente minimas e/ou ou-
tros sintomas como uveite e rash) e comumente
segue um curso destrutivo.'®

Os autores apresentam um caso de artrite idio-
patica juvenil poliarticular com fator reumatéide
negativo compativel com o subtipo sinovite seca
em uma crianca brasileira.

Caso clinico

Crianca do sexo masculino, 10 anos de idade, com
histérico de ter iniciado h4 3 anos dificuldade para
deambulacdo com dor ascendente nas articulacoes

do tornozelo direito, joelho direito, quadril bilate-
ralmente e ombros. Em todo o periodo, negava
edema, calor e rubor articulares. Ndo apresentava
sinais ou sintomas sistémicos.

No ultimo ano havia evoluido com maior difi-
culdade para a movimentacao global dos mem-
bros superiores e inferiores, rigidez matinal de
mais de 1 hora de duragdo com melhora parcial
com o passar do dia, dores articulares intensas, in-
clusive com dificuldade para a conciliacdo do sono
e deformidades ortopédicas principalmente de
membros superiores. Nesta altura, era incapaz de
subir escadas, o que s6 fazia com o auxilio de um
corrimdo, tinha grande dificuldade para ativida-
des manuais e necessitava de auxilio para: vestua-
rio (vestir-se e despir-se), alimentacao (cortar pe-
dagos de alimentos e os levar a boca), ingestao hi-
drica (levar o copo a boca) e higiene (banhar-se).
Devido ao quadro, estava ausente da escola.

Apresentava-se emagrecido, com limitacoes
para flexdo, extensao e lateralizacao da regido cer-
vical, para elevacao de ombros, extensdo de coto-
velos, flexdo de punhos, com postura em extensao
das metacarpofalangeanas e em flexao das inter-
falangeanas proximais e distais e tinha os polega-
res posicionados em aducdo (Figuras 1 e 2). Eram
restritas também: a abducao do quadril bilateral-
mente, a flexdo dos joelhos e a mobilidade global
dos tornozelos. Ndo havia edema, calor e rubor ar-
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Figura 2. Postura em flexdo do punho, extensido das metacarpofalangeanas, flexdo das interfalangeanas, polegares em

aducgdo e radiografias dos punhos.

Figura 3. Participagdo ativa e treino nas tarefas de vida
didria.

ticulares e o tecido sinovial era minimamente pal-
pavel nas articulacdes acometidas. A marcha era
independente, com claudicacdo, secunddria a di-
minuicdo do tempo da fase de apoio do membro
inferior esquerdo, associada a movimento latero-
-lateral de tronco, com passos curtos e com 0s
joelhos em semi-flexdo durante todo o ciclo da
marcha.

Foram realizados os seguintes exames, todos
sem alteracdes ou negativos: hemograma, funcado
renal, funcao hepética, velocidade de hemosedi-
mentacdo, proteina C reativa, fator anti-nuclear
(FAN), fator reumatéide, anti-peptideo citrulinado
ciclico. As radiografias da coluna cervical e da co-
luna total ndo apresentaram alteragdes. As radio-
grafias dos ombros evidenciaram osteopenia leve
e discreta reducao do espaco articular, enquanto
que nas radiografias dos cotovelos, punhos e maos
havia osteopenia importante com reducéo dos es-
pacos articulares de um modo geral (Figuras 1 e 2).
Nas maos, encontramos também posicionamen-
to em flexao das falanges, mais acentuadamente a

Figura 4. - Participagdo ativa e treino nas tarefas de vida
didria e radiografia da mao direita.

esquerda e os polegares em aducdo (Figura 4). As
radiografias da pelve, dos joelhos e dos pés eviden-
ciaram osteopenia menos pronunciada do que a
dos membros superiores, com espagos articulares
preservados. A avaliacado oftalmolégica ndo mos-
trou alteracdes e ndo foi identificada uveite na bio-
microscopia.

De acordo com os achados clinicos e de exames
complementares, foi aventada a hipotese diagnos-
tica de artrite idiopdtica juvenil poliarticular com
fator reumatéide negativo subtipo sinovite seca.

Foi iniciada prednisona 1 mg/Kg/dia (retirada
gradativamente em 45 dias), naproxeno 20 mg/
/Kg/dia e metotrexate 10 mg/m?/semana. A crian-
ca esteve inserida em programa de reabilitacao:
utilizou adaptacdes para participacdo ativa e trei-
no nas tarefas de vida didria (Figuras 3 e 4) e em ati-
vidades ludicas; realizou hidroterapia com o obje-
tivo de melhorar o condicionamento fisico e amo-
vimentagdo ativa das articulagoes; esteve em uso
de 6rteses para ganho de amplitude das articula-
¢des metacarpofalangeanas; recebeu orientacao
nutricional visando recuperacao, com dieta hiper-
proteica e hipercal6rica.
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Figura 5. Independéncia para usar o copo.

O paciente evoluiu com melhora clinica e fun-
cional. Ap6s 45 dias de uso das medicacoes e do
inicio das atividades de reabilitacdo ndo apresen-
tava dor e rigidez articular. Apesar de j4 ter defor-
midades ortopédicas estruturadas evidenciadas
no inicio do tratamento, obteve ganhos em algu-
mas amplitudes articulares. Apds 60 dias readqui-
riu independéncia para usar o copo (Figura 5) e
para levar os alimentos a boca. Com aproximada-
mente 75 dias recuperou capacidade para subir es-
cadas alternando os pés sem necessidade de apoio
no corrimdo e para sentar e levantar de cadeira
baixa. Num periodo de 3 meses passou a realizar
algumas atividades facilitadas com adaptacdes
(cabos alongados em gancho para vestir membros
inferiores, escova de dentes e esponja para o
banho).

Discussao

Aliteratura referente a sinovite seca € escassa, ten-
do sua primeira descri¢do sido feita entre as déca-
das de 70 e 80 do século passado e ja naquela épo-
ca foi estabelecida relacdo com a artrite idiopati-
ca juvenil poliarticular.® Mais recentemente, em
uma vasta revisao sobre Artrite Idiopdtica Juvenil,
o tipo poliarticular com fator reumaté6ide negati-
vo foi dividido em 3 subtipos. O primeiro seria as-
sociado a FAN positivo e teria evolugdo semelhan-
te a oligoartrite com FAN positivo (exceto por ter
mais de 4 articulacdes acometidas nos primeiros
6 meses de doenca), inclusive com maior incidén-
cia de uveite. O segundo subtipo teria curso pare-
cido com a artrite reumatéide iniciada na idade

adulta, com fator reumatéide negativo. O terceiro
subtipo seria a sinovite seca.!

Nao encontramos trabalhos relativos a diferen-
cas fisiopatoldgicas entre a artrite classica caracte-
rizada por sinovite com efusao, edema, calor e ru-
bor e a sinovite seca. Também nao achamos na li-
teratura estudos epidemiol6gicos multicéntricos,
relatando predominéncia de sexo, idade, subtipo
de artrite idiopdtica juvenil e ocorréncia em outras
doencas, exceto pelo termo ter sido usado em um
relato de caso de fasciite eosinifilica no qual o diag-
noéstico diferencial era artrite idiopatica juvenil
com sinovite seca publicado em 1984.7

Apenas um estudo especifico sobre sinovite seca
foi encontrado. Foi descrita uma anélise retrospec-
tiva dos prontudrios de uma coorte de pacientes
acompanhados e tratados por artrite idiopdtica ju-
venil por pelo menos 6 meses em um centro de re-
feréncia. Das 50 criancas, 34 tinham sinovite seca
(17%), 8 pacientes eram do grupo poliaticular
(30%) e 1 paciente tinha doenca sistémica (14%),
todos apresentavam concomitantemente artrite
classica em outras articulacées. Nessa amostra, a
sinovite seca ocorreu quase exclusivamente em ar-
ticulacdes das maos, o acometimento em geral foi
grave, com necessidade de uso de terapia biol6gi-
caanti-fator de necrose tumoral. Neste mesmo tra-
balho foram propostos critérios diagnésticos pre-
liminares para a sinovite seca (Tabela I).°

No caso por nés descrito, a criancga preencheu
todos os critérios preliminares propostos no estu-
do acima descrito e, de forma concordante com os
casos ja relatados, no nosso paciente o acometi-
mento mais grave se deu nas articulagoes de mem-
bros superiores. Contrariamente a casuistica pu-
blicada até o momento, nosso paciente nio apre-
sentava concomitantemente artrite classica (com

Tabela 1. Critérios diagnésticos de sinovite seca
propostos por Ostrov (2004)°

Artralgia e rigidez articular por pelo menos
3 meses, edema articular minimo e tecido
sinovial minimamente palpavel, associado aos
3 seguintes critérios:
* Rigidez matinal por mais de | hora
* Perda do arco de movimentagio articular,
com ou sem contraturas
* Melhora dos sintomas e dos achados ao exame
fisico com tratamento apropriado
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sinais flogisticos) em outras articulacées. Houve
grande melhora clinica e funcional apés a partici-
pacao nas atividades de reabilitacdo e o inicio do
tratamento medicamentoso habitualmente usado
na artrite idiopética juvenil, incluindo terapia imu-
nossupressora.

Nosso relato pode ser interpretado como mais
um indicio de que realmente o achado clinico de
sinovite seca (preenchidos todos os critérios
diagnésticos) se enquadra no grande espectro da
artrite idiopatica juvenil, inclusive com indicacao
de terapéutica pertinente, facilitando a classifica-
¢do e o tratamento de futuros novos casos de sino-
vite seca.

Correspondéncia para

Bruno Leonardo Scofano Dias

Rua Mario Agostinelli 150 Bloco 1
Apartamento 507, Barra da Tijuca

Rio de Janeiro (R]) — Brasil - CEP 22775-046
E-mail: brunoscofano@sarah.br

Referéncias

1.

2.

Ravelli A, Martini A. Juvenile idiopathic arthritis.
Lancet 2007; 369:767-778.

Jordan A, McDonagh JE. Juvenile idiopathic arthritis:
the paediatric perspective. Pediatr Radiol 2006;
36:734-742.

McCann LJ, Woo P. Biologic therapies in juvenile idio-
pathic arthritis: why and for whom? Acta Reumatol
Port 2007; 32:15-26.

Weiss JE, llowite NT. Juvenile idiopathic arthritis. Pe-
diatr Clin North Am 2005; 52:413-442.

Ostrov BE. What is the Significance of Dry Synovitis?
Pediatr Rheumatol Online J 2004;2:114-118.

Ansell BM. Juvenile chronic arthritis. Scand J
Rheumatol 1987;66: 47-50.

Patrone NA, Kredich DW. Eosinophilic fasciitis in a
child. Am J Dis Child 1984; 138:363-365.

XVII Jornadas Internacionais
de Reumatologia do IPR

Lisboa, Portugal
11 a 12 de Dezembro de 2009

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:541-545 I

545
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DERMATOMIOSITE JUVENIL E TOXOPLASMOSE:
UMA RARA ASSOCIACADO

Barbara Santos Pires da Silva,” Rosa Maria Rodrigues Pereira,” Jozélio Freire de Carvalho™

Resumo

A dermatomiosite é uma doenga de causa desconhe-
cida, que em geral caracteriza-se por inflamacao e
fraqueza muscular e lesdes cutaneas tipicas (heli6-
tropo e papulas de Gottron). Neste artigo, os autores
descrevem o caso de uma adolescente de 13 anos de
idade com dermatomiosite juvenil associada a toxo-
plasmose. A miosite foi tratada com corticéide e imu-
nossupressor, mas s6 obteve uma resposta satisfatd-
ria ap6s a introducdo da droga anti-parasitdria.

Palavras-chaves: Dermatomiosite; Miopatias; Mio-
sites; Toxoplasmose.

Abstract

Dermatomyositis is an unknown cause’s disease
thatin general is characterized by muscular inflam-
mation with weakness and typical skin rash (helio-
trope and Gottron’s papules). In this article we des-
cribe a 13-year-old girl with juvenile dermatomyo-
sitis associated with toxoplasmosis. Myositis was
treated with corticosteroids and immunosuppres-
sive drugs, but she had good response only after
anti-parasitary drug was started.-

Keywords: Dermatomyositis; Myopathy; Myositis;
Toxoplasmosis.

Introducao

A dermatomiosite ¢ uma doenca idiopética de cau-
sadesconhecida,'* com uma prevalénciade 1a 3,2

*Académica de Biomedicina da Universidade Cidade de Sio Paulo
**Professora Assistente da Disciplina de Reumatologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
**Professor Colaborador da Disciplina de Reumatologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo e Médico
Assistente Doutor do Servigo de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo

casos por milhdo em criancas,® caracterizada pela
inflamacdo muscular ndo-supurativa associada a
presenca de lesdes cutdneas caracteristicas (helié-
tropo e papulas de Gottron). A inflamacdo acome-
te a musculatura esquelética dos musculos proxi-
mais no inicio da doencga e, num estagio final, pode
acometer também os musculos distais, ocasionan-
do mialgia. Pode ser observado fraqueza muscular,
e em conseqiiéncia o paciente apresenta disfagia,
disfonia e fadiga. A dermatomiosite pode também
acometer o sistema cardiovascular, apresentando
arritimias, insuficiéncia cardiaca entre outros, e o
sistema gastrointestinal, levando a refluxo esofa-
gico, disfagia, incontinéncia fecal, dismotilidade.*
O diagnéstico é realizado pela combinagdo de al-
guns dos elementos seguintes: exame fisico que de-
monstra fraqueza proximal simétrica além das le-
soes cutaneas, pelas enzimas musculares elevadas,
biépsia muscular demonstrando atrofia e infiltra-
do inflamatério perifascicular e vasculite, eletro-
neuromiografia que confirma o padrao miopatico.
A ultra-sonografia e ressonancia nuclear magnéti-
ca podem auxiliar na visualizacdo dos grupos
musculares afetados, demonstrando hipersinal e
edema.>®

O diagnéstico diferencial, em pacientes com
suspeita de dermatomiosite, é extremamente im-
portante se excluir causas secunddrias de miopa-
tias, tais como hipotireoidismo, uso de estatinas ou
fibratos, distrofias musculares, e a presenca de
doencas infecciosas como a infeccao pelos virus
do HIV, hepatite B e C, além da infestagdo por to-
xoplasmose.*’

A dermatomiosite pode estar associada a toxo-
plasmose. As manifesta¢des da infec¢ao por Toxo-
plasma gondii incluem linfadenite e febre, acom-
panhadas de astenia, mialgia e miosite. Em alguns
casos também pode ocorrer o acometimento do
sistema nervoso com sintomas inespecificos e al-
guns transtornos psiquicos.?

No presente artigo, os autores relatam o quinto
caso publicado em literatura internacional de der-
matomiosite juvenil associada a toxoplasmose, e
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Figura |. Heliétropo, edema palpebral e labial.

realizam uma revisao da literatura relacionada ao
assunto.

Caso Clinico

Paciente feminina, 13 anos, previamente saudéavel,
iniciou em Outubro de 2002 quadro de edema pe-
riorbital, violdceo, bipalpebral e bilateral, compa-
tivel com heliétropo (Figuras 1 e 2), fraqueza mus-
cular proximal e edema dos membros superiores e
inferiores, associado ainda a edema em parede
abdominal, mialgia difusa e disfagia. O exame fisi-
co inicial da internacdo demonstrou edema dos
membros inferiores e superiores, com forca proxi-
mal grau 2 tanto da cintura escapular quanto da
pélvica. Os exames laboratoriais mostravam: CPK
474 U/L (Valores de Referéncia: 24—-173U/L) ; DHL
188 U/L (Valores de Referéncia: 240-480U/L); AST
258 U/L (Valores de Referéncia: inferior a 31 U/L);
ALT 102 UI/L (Valores de Referéncia: inferior a
31U/L). O hemograma revelou Hb 12,2g/dL (Valor
de Referéncia: 12-16 g/dL); Ht 38,7% (Valor de Re-
feréncia: 35— 47%); leuco 15.110/uL (Valor de Re-
feréncia: 4 a 11 mil/mm?); plaq 318.000/mm? (Va-
lor de Referéncia: 150 — 450 mil/mm?3). A velocida-
de de hemossedimentacdo estava um pouco au-
mentada, VHS 25mm/12hora (Valor de Referéncia:
2 —12 mm/12hora). Os hormonios tireoidianos es-

Figura 2. Edema palpebral e heliétropo.

tavam normais, T4 livre 1,7ng/dL (Valor de Refe-
réncia: 0,7 a1,5ng/dL); TSH 2,69mU/mL (Valor de
Referéncia: 0,50 a 4,90 pU/mL) . A sorologia para
toxoplasmose foi positiva para IgGno valor de
1552U1/mL. A IgM foi negativa. Sorologias para ci-
tomegalovirus, HIV, hepatites B e C foram negati-
vas. A eletroneuromiografia revelou um padrao
miopdtico dos quatro membros. A biépsia muscu-
lar apresentou atrofia das fibras em topografia pe-
riférica dos fasciculos, caracterizando atrofia pe-
rifascicular e houve também presenca de infiltra-
do inflamatério linfomononuclear endomisial, pe-
rimisial e perivascular, sendo compativel com
dermatomiosite. Foi iniciado tratamento com pul-
soterapia de metilprednisolona 1g/dia por 3 dias
devido a gravidade do quadro associado a disfagia
e, em seguida, mantida com 60mg/dia (1,5mg/Kg/
/dia) de prednisona. Evolui com piora da disfagia
(inclusive para liquidos), necessitando de sonda
naso-enteral para protecdo de vias aéreas e substi-
tuida prednisona para metilpednisolona intrave-
nosa numa dose maior de 2mg/kg/dia. Mesmo
com essas medidas, a paciente nao apresentou me-
lhora clinica e laboratorial, sendo optado por imu-
noglobulina intravenosa (1g/kg/dia por dois dias),
onde ndo apresentou melhora, e iniciado trata-
mento para toxoplasmose com sulfadiazina
(4g/dia), pirimetamina (15mg/dia), e 4cido folini-
co (15mg/dia). Recebeu este esquema antiparasi-
tario por 30 dias. Apés a instituicdo destas tltimas
terapias, a paciente evoluiu com melhora gradual
da forca muscular e queda gradativa das enzimas
musculares (CPK 1502U/L até 129U/L), houve
também melhora dos sinais cutaneos e da disfagia.
A sorologia quantitativa para toxoplasmose IgG
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também revelou uma queda de 1121Ul/mL a
515,9Ul/mL, em quarenta dias, ao final do trata-
mento desta parasitose. O corticdide foi mantido
até fevereiro de 2006 e em seguida iniciado desma-
me ap6s associacdo com metotrexato (MTX).
Atualmente, encontra-se em seguimento ambula-
torial, em uso de metotrexato (15mg/sem) e cloro-
quina (250mg/dia), em remisséao clinica e labora-
torial da doenca.

Discussao

A dermatomiosite infantil € uma doenca idiopéatica
de origem desconhecida,'® porém a lesdo tecidual
parece ser mediada por mecanismos imunolégicos,
onde os capilares parecem ser os alvos principais,
sendo atacados por anticorpos e complemento.®

Essa doenca é caracterizada por inflamacao
muscular ndo-supurativa associada a presenca de
lesGes cutaneas caracteristicas,*® como o heliétro-
po, que sdo erupgoes eritematosas sobre a drea
palpebral e malar, e as papulas de Gottron, que sdo
lesdes eritematosas sobre as articulacdes metacar-
pofalangicas e interfalangicas que também podem
aparecer nos cotovelos, joelhos, maléolos e palpe-
bras.’? A auséncia de alteracdes cutaneas na doen-
¢a muscular inflamatéria é incomum em crian-
¢as,!! sendo observada no caso relatado por nés.
Hé presenca também de calcificacées subcutaneas
ou musculares, que ocorrem devido a presenca de
célcio e fosforo em fluidos extracelulares devido as
alteracdes nos tecidos ou perda do local de inibi-
¢do da calcificacao, por exemplo, o pirofosfato
inorganico no fluido extracelular."! Além das lesdes
cutaneas e as calcificacGes, estdo presentes infla-
macdes musculares que atingem inicialmente a
musculatura esquelética dos musculos proximais
caracterizando-se por fraqueza, elevagdo das en-
zimas musculares,'° e por meio de biépsia muscu-
lar é encontrado necrose das fibras, regeneracao e
infiltrado celular mononuclear com ou sem atro-
fia perivascular.'? Segundo Quilis, foi encontrado
também na bidpsia depésito de imunoclomplexos
nos vasos sanguineos.'* Alguns dos processos in-
flamatérios musculares podem ser decorrentes de
infec¢des por protozodrios, como o Toxoplasma
gondii."*

E encontrado na literatura o relato de caso de
uma paciente que apresentava sinais tipicos de
dermatomiosite, porém sem alteracdes bioquimi-
cas. A sorologia para toxoplasmose foi positiva, su-

gerindo que os sintomas foram causados pela in-
feccao pelo protozoario.'

Em outros relatos de casos, também foram diag-
nosticados pacientes com dermatomiosite onde
apresentavam sorologia positiva para toxoplas-
mose'*!? Segundo Saberin et al, foi reportado um
caso de dermatomiosite sob a infeccao por Toxo-
plasma gondii, de acordo com exames laborato-
riais foi observado aumento de IgM e IgG e altera-
¢des nas enzimas musculares.!”

Naliteratura sao encontrados quatro casos pré-
vios de dermatomiosite juvenil associada a toxo-
plasmose.? Lapetina et al relataram um caso de
uma paciente com 10 anos que apresentava ca-
racteristicas clinicas, cutaneas e musculares da
doencga e sorologia positiva para toxoplasmose
com complicac¢des neurolégicas (hemiplegia e do-
res de cabeca), sugerindo que os pacientes com
dermatomiosite devam ter o diagndstico diferen-
cial para toxoplasmose, especialmente se fizerem
uso de esterdides ou imunosupressores.'* Em ou-
tro relato, a paciente teve a doenca induzida pela
toxoplasmose, tendo melhora do quadro apés qua-
tro semanas de tratamento com anti-protozodrio.!
Neste caso, nao havia cistos de T. gondiino tecido
muscular e a sorologia IgM para toxoplasmose foi
negativa. Mas o fato de IgG ter titulos elevados e
queda dos titulos ap6s o tratamento com anti-pro-
tozodrios associados com a melhora clinica, forta-
lece a hipétese da associacdo entre dermatomio-
site e toxoplasmose. Segundo Kawakami et al, em
seu relato o paciente teve aumento de IgG e IgM,
sugerindo toxoplasmose aguda, foi tratado com
prednisolona para a dermatomiosite e acetilpira-
micina para a toxoplasmose.'*Segundo o relato de
Heide et al, o seu paciente teve as mesmas carac-
teristicas relatadas por Kawakami et al, e o trata-
mento também foi uma associagdo de prednisolo-
na e acetilpiramicina, com sutil melhora. Apés
quatro semanas foi introduzido uma associacao
de pirimetamina e sulfadiazina, tendo melhora
completa apés um ano de tratamento.?' Os relatos
prévios da literatura e o presente caso demons-
tram um bom progndstico evolutivo apds o trata-
mento anti-parasitario.

Essa relacdo entre dermatomiosite e toxoplas-
mose tem sido muito discutida naliteratura e pode
ser explicada pela suscetibilidade do paciente com
dermatomiosite reativar uma infec¢ao latente, tal-
vez pela prépria doenca ou pelo tratamento imu-
nosupressor.2?Uma das causas também discutidas,
porém nao confirmadas, é o miotropismo do To-
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xoplasma gondii, que deixaria o individuo infecta-
do suscetivel a dermatomiosite.”® Existem relatos
onde nao foi encontrado o toxoplasma em algumas
dreas onde haviam imunocomplexos circulantes,
além do depésito de imunoglobulina e componen-
tes do sistema complemento em vasos sanguine-
os, sugerindo que além da destruicao muscular
pela acdo direta do toxoplasma, haveria uma res-
posta com a participacao de auto-anticorpos, sen-
do um estopim ou estimulo desencadeante para a
formacao de complexos imunes, que poderiam
causar ou exacerbar a miosite.!%42

Talvez o Toxoplasma gondii possa ser a causa
de uma miopatia inflamatéria ou os pacientes com
dermatomiosite tém risco aumentado para o de-
senvolvimento desta infec¢do.! Por isso € que exis-
te a dificuldade em se definir a toxoplasmose como
causa, associacdo ou mesmo desencadeante desta.

Atoxoplasmose em pacientes imunocompeten-
tes geralmente apresenta-se de forma assintoma-
tica, mas a infeccdo latente pode persistir por toda
avida. Em pacientes imunossuprimidos, especial-
mente aqueles com sindrome da imunodeficién-
cia adquirida, o parasita pode reativar e causar a
doenca quando a contagem de linf6citos T CD4* é
menor que 100 células/pL. Esses pacientes tém
30% de probabilidade de reativar a toxoplasmose
se ndo estiverem recebendo profilaxia efetiva, sen-
do um dos locais mais comuns desta reativaciao o
sistema nervoso central. O progndstico da toxo-
plasmose em paciente imunossuprimidos € ruim,
e usualmente fatal se nao tratado. A toxoplasmose
ndo € associada a soroconversao do HIV.>* Sugere-
-se que nos individuos imunossuprimidos por
doenca auto-imune ou medicagdes, mecanismo
similar possa ocorrer.

O presente estudo relata o quinto caso da asso-
ciacdo dermatomiosite juvenil e toxoplasmose e
refor¢a a necessidade de solicitar rotineiramente
a sorologia quantitativa para toxoplasmose em
caso de dermatomiosite e, se positivo, associar a te-
rapia anti-protozoéria ao esquema imunossupres-
sor para a miosite.
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I CASO CLIiNICD I

RASBURICASE NO TRATAMENTO
DE GOTA TOFACEA

Ana Ribeiro,” Ménica Bogas,” José Costa,” Lucia Costa,”™ Domingos Aratjo™

Resumo

O obstaculo principal ao tratamento da hiperuri-
cemia em pacientes com alergia ao alopurinol é a
disponibilidade limitada de fairmacos alternativos
igualmente eficazes.

Os autores apresentam o caso clinico de uma
doente com gota tofdcea incapacitante, com aler-
gia ao alopurinol e contra-indicacdo para o uso de
uricosuricos, tratada com rasburicase, um recom-
binante da urato-oxidase, com base na experiéncia
descrita para o uso deste firmaco no tratamento da
hiperuricemia associada a lise tumoral e de alguns
casos de gota tofdcea. Realcam também o facto de
se tratar de uma doente com hemiplegia sequelar
de AVC prévio que apresentava tofos gotosos ape-
nas no membro ndo parético. Concluem que a
abordagem de doentes com alergia ao alopurinol é
uma situacdo dificil, podendo as perfusées mensais
derasburicase ser uma terapéutica alternativa para
o tratamento de gota grave ndo tratdvel por outros
meios.

Palavras-chave: Gota Tofdcea; Rasburicase; Aler-
gia ao Alopurinol.

Abstract

The main obstacle to the treatment of hyperurice-
mia in patients with allergy to allopurinol is the li-
mited availability of equally efficient alternative
drugs.

The authors present a clinical case of a patient
with incapacitant tophaceus gout, allergy to allopu-
rinol and contraindication for uricosurics, who was
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Servigo Reumatologia, Unidade Local de Satde do Alto Minho,
Ponte de Lima

treated with rasburicase, an urato-oxidase recom-
binant, based on experience with this drug in tu-
moral lisis and in some cases reports of tophaceus
gout. The authors also enhance the fact of being a
patient with a sequelar hemiplegia of a previous
cerebrovascular disease that presents tophus only
in the not paretic member. The management of pa-
tients with allergy to allopurinol can be a clinical
challenge, and the monthly rasburicase perfusions
may be an alternative treatment of serious gout not
treatable for other ways.

Keywords: Tophaceus Gout; Rasburicase; Allopu-
rinol Allergy.

Introducao

A gota é um distirbio causado pela deposicdo de
cristais de monourato de sddio nos tecidos, res-
ponsavel por lesdes articulares agudas ou crénicas,
nefropatia e incapacidade funcional.! Nas formas
severas e de longa evoluc¢ado a acumulacao de cris-
tais nos tecidos moles como a cartilagem e tecido
subcutaneo ou vasos conduz ao desenvolvimento
de tofos.! Até recentemente o alopurinol era o tini-
co inibidor da xantina-oxidase disponivel para o
tratamento da gota. No entanto, estd associado a
efeitos adversos importantes, sendo os mais sérios
a necrolise epidérmica téxica, a doenca hepatica
severa e as vasculites.?

Cerca de 20% dos doentes que fazem alopurinol
desenvolvem pelo menos um efeito lateral, sendo
necessario descontinuar a terapéutica em cerca de
5% dos casos.?

O obstaculo principal ao tratamento da hiperu-
ricemia em pacientes com alergia ao alopurinol é
a disponibilidade limitada ou contra-indicaciao
para a toma de farmacos alternativos.

O rasburicase, um recombinante da urato-oxi-
dase, tem sido usado na profilaxia e no tratamen-
to a curto prazo da hiperuricemia associada a sin-
drome de lise tumoral ap6s tratamento com qui-
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Figura |. Tofos gotosos apenas na mio nido parética.
Imagens antes das perfusdes de rasburicase.

mioterapia.'?**

A urato oxidase ou uricase é uma enzima hepé-
tica peroxisomal que cataliza a oxidacdo enzimati-
cade 4cido trico em alantoina, que é 10 vezes mais
soltvel que o 4cido tdrico e mais facilmente elimi-
nada pelo rim.'** Desta forma, o rasburicase pode-
rd ser usado para reduzir o 4cido urico sérico para
niveis que facilitem a reabsorcao dos tofos e melho-
rem a capacidade funcional em doentes com gota
severa intolerantes ao alopurinol.! Os autores des-
crevem o caso clinico de uma doente com artropa-
tia gotosa tofacea e insuficiéncia renal crénica com
alergia ao alopurinol, em que foi usada esta tera-
péutica.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 56 anos de idade, com
antecedentes de AVC isquémico com hemiplegia
esquerda sequelar de predominio braquial, HTA
medicada diariamente com losartan e hidrocloro-
tiazida e insuficiéncia renal crénica de provavel
etiologia hipertensiva e por medica¢do com AINES,
que fazia cronicamente por raquialgias mecanicas.
Enviada a consulta de Reumatologia por valores de
4cido trico sérico persistentemente elevados e in-
tolerancia ao alopurinol, com desenvolvimento de
reaccdo cutanea de hipersensibilidade grave em
duas tentativas prévias. Foi considerado que a
doente ndo apresentava condicoes clinicas para
efectuar desensibilizagdo ao alopurinol.

Do ponto de vista articular a doente negava epi-
sédios prévios de sinais inflamatérios articulares,

—m— 4cido
14 ¢ ¢ —4— creatinina
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o M v '
8
6
4
2
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Figura 2. Evolucio de acido urico no tratamento com
rasburicase.

Registo dos valores de acido Urico e creatinina séricos
antes e apos as perfusdes de rasburicase. As setas
assinalam as perfusdes de rasburicase.

referindo apenas o aparecimento, desde hd 2 anos,
de pequenos nédulos esbranquicados na face pal-
mar de todos os dedos da méao direita, com impos-
sibilidade progressiva de flexao da mesma, estan-
do, na altura da observacdo, muito incapacitada,
ndo s6 pelo défice motor, mas também pela pre-
senca de tofos gotosos apenas na mao nao paréti-
ca (Figura 1).

Nos exames auxiliares de diagnéstico consta-
tou-se para além da hiperuricemia (4cido trico-
12 mg/dL), uma insuficiéncia renal crénica com
clearanceda creatinina de 44,65 mL/min e ecogra-
fia renovesical que mostrava rins pequenos e sem
evidéncia de litiase renal ou do tracto urindrio.

Apesar da instituicdo de terapéutica com losar-
tan, fenofibrato, da suspensdo do diurético e das
medidas dietéticas adequadas, os niveis de 4dcido
drico persistiram elevados.

Face a inexisténcia de firmacos alternativos ao
alopurinol disponiveis em Portugal, a doente foi
proposta para realizar tratamento com rasburica-
se na dose de 0,2 mg/Kg em perfusdes mensais. Ini-
ciou este tratamento, fazendo profilaxia da agudi-
zacdo da patologia articular com 1 mg oral de col-
chicina. Apds a primeira e a quarta perfusio, apre-
sentou discreto agravamento da insuficiéncia
renal, que regrediu rapidamente. De realcar tam-
bém, o aparecimento de sinais inflamatérios arti-
culares da tibiotérsica e joelho direitos, apés a 42
perfusdo, que cederam bem ao tratamento com
corticoesterdides (100 mg metilprednisolona ev).
N3ao teve outras intercorréncias.

Completou 6 perfusodes de rasburicase com di-
minuicdo acentuada do acido trico nos dias p6s-
-perfusao, mas com elevacao progressiva dos valo-
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Figura 3. Imagem apds 6 perfusGes de rasburicase.

res de uricemia até a perfusdo mensal seguinte
(Figura 2).

Objectivamente constatou-se discreta diminui-
¢do dos tofos gotosos da méao nao parética (Figu-
ra 3), verificando-se no entanto, melhoria da fle-
x40 dos dedos dessa mao (flexdo ~30°) e da capa-
cidade de realizar tarefas como escrever e alimen-
tar-se.

Ap6s os 6 meses de tratamento com rasburica-
se, a doente mantém terapéutica com fenofibrato,
losartan e medidas dietéticas e serd considerada
para tratamento compassivo com febuxostat logo
que possivel.

Discussao

Aidentificacdo de tofos como primeira manifesta-
¢do de um quadro clinico de gota tofacea crénica
é uma forma de apresentacao rara, podendo tor-
nar o diagnéstico dificil nestas formas de apresen-
tacdo atipica, nomeadamente com neoplasias dos
tecidos moles.'>!! Na doente descrita também nao
havia qualquer evidéncia clinica ou radiolégica de
artropatia gotosa, no entanto a presenca de hipe-
ruricemia elevada e a visualizacao de cristais de
monourato de sédio ap6s puncdo de um dos tofos,
confirmaram o diagnéstico.

Nas formas ligeiras de hipersensibilidade cuta-
nea ao alopurinol a dessensibilizacéo oral pode ser
tentada, havendo elevadas taxas de faléncia, o que
pode atrasar as terapéuticas em doentes com gota
refractdria.® Na nossa doente a dessensibilizacdo
ao alopurinol nao foi tentada por ter apresentado
previamente uma reaccdo grave ao firmaco, com
desenvolvimento de lesdes cutdneas papulares e

bolhosas exuberantes, dispersas por toda a super-
ficie corporal.

Por se tratar de doente com contra-indicacdo
para realizacdo de alopurinol e de uricostricos,
bem como pela inexisténcia de outros farmacos
alternativos em Portugal, e por se encontrar mui-
to incapacitada, ndo s6 pelo défice motor, mas
também pela presenca de tofos gotosos apenas na
mao ndo parética, foi proposta para tratamento
com rasburicase, com base na experiéncia descri-
ta com este fairmaco no tratamento da hiperurice-
mia associada a lise tumoral e em alguns casos de
gota tofacea.!®

Nestas situacdes tem sido preconizado a reali-
zacdo de perfusdes mensais de 0,2 mg/Kg, segun-
do um esquema experimental, uma vez que o
ritmo 6ptimo das perfusdes ainda ndo é conhe-
cido.*®

Nesta doente, ap6s cada perfusao de rasburica-
se verificou-se uma reducao rdpida e marcada na
concentragdo do 4cido urico sérico, aumentando
ao longo de cada més para valores préximos dos
valores prévios a perfusdo. No entanto, a sua efi-
cécia foi transitéria, ndo permitindo uma diminui-
¢ao sustentada dos niveis de uricemia.

A reducdo abrupta da uricemia acompanha-se
de um risco muito importante de crises de gota
que convém prevenir sistematicamente.® Estas
agudizacées do quadro articular ocorrem geral-
mente ap0s as primeiras perfusdes de rasburica-
se, mais frequentemente apés as 3 primeiras per-
fusdes e a sua frequéncia tende a diminuir ao lon-
go do tempo, informacdo esta, baseada na descri-
¢do de alguns casos clinicos.>*57 O discreto
agravamento da funcdo renal, nas primeiras per-
fusdes, neste caso clinico, podera ser explicado
pela fraca hidratacdo da doente e por uma infec-
¢do urindria.

O rasburicase tem potencial antigénico, poden-
do as administracoes repetidas do fairmaco, dimi-
nuir a sua eficicia e aumentar o risco de hipersen-
sibilidade, o que pode ser explicado pelo apareci-
mento de anticorpos neutralizantes,** podendo
este facto constituir uma limitagdo importante a
terapéutica a longo prazo.

Em doentes com hemiplegia ou hemiparesia,
tem sido documentada a poupanca do membro
parético por varias doencas reumaticas.”®® Este fe-
némeno pode ser explicado por um efeito protec-
tor da hemiplegia resultante do desuso das estru-
turas e de uma inflamacéo modificada por neuro-
peptideos e pelas lesdes neurolégicas estruturais.®
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RASBURICASE NO TRATAMENTO DE GOTA TOFACEA

Os autores concluem que a abordagem de doen-
tes com alergia ao alopurinol pode ser um desafio
clinico, podendo as perfusdes mensais de rasburi-
case ser uma terapéutica alternativa para o trata-
mento de gota grave ndo tratdvel por outros meios.
Apesar de na nossa doente a diminuicdo dos tofos
nio ter sido significativa, ao contrario do que tem
sido descrito em alguns casos experimentais, hou-
ve uma melhoria importante na capacidade fun-
cional da doente. No entanto, a indicacao prima-
ria para o uso de uricase no tratamento de doen-
tes com gota permanece como uma alternativa
limitada, em pacientes cuidadosamente seleccio-
nados.? O elevado custo e a administracdo paren-
teral constituem outras limitacées ao seu uso.’

Novos farmacos tém sido propostos para expan-
dir as opcoes terapéuticas nos doentes com into-
lerancia ou refractérios ao alopurinol, entre eles o
febuxostat (inibidor ndo purinico oral) e uma for-
ma de uricase recombinante peguilada (pegloti-
case) que prolonga a semi-vida e reduz a imuno-
genicidade da uricase. Estas alternativas ndo foram
opcao antes do rasburicase, uma vez que néo es-
tdo disponiveis no nosso pais.
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I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

SPONTANEOUS RUPTURE OF THE
EXTENSOR POLLICIS LONGBUS TENDON
DUE TO A SMALL OSTEOPHYTE

Mustafa Kiirkli," Serkan Bilgic," Yiiksel Yurttas,” Ismail Safaz,” Mahmut Komurcu’

A 36-year-old man was seen due to pain on the
extensor side of the right wrist (dominant hand)
and inability to extend the right thumb for the last
two hours after he attempted to put his hand in his
pocket. He described that he had suffered pain in
the same area during the last six months and that
it had been worse during thumb flexion and less
during extension. The medical history was otherwi-
se noncontributory. Physical examination revealed
absence of extension at the level of the interphalan-
geal joint of the right thumb. Neurological exami-

nation of the right upper extremity was unremarka-
ble. Radiographs of the right hand were normal.
Sonographic evaluation was consistent with ruptu-
re of the extensor pollicis longus (EPL) tendon at the
wrist level. During repair surgery for EPL, a small
osteophyte was observed near the Lister tubercle
(Figure A). Irregular ends of the tendon were exci-
sed; EPL was primarily sutured (Figure B) and the
osteophyte was also excised. Minimal release was
done at the origin of EPL for decreasing tension at
the repair site. A static splint was used for four we-

Figure. Surgical photographs presenting the small osteophyte near the
Lister's tubercle (Figure A) and the extensor pollicis longus tendon after
primary repair (Figure B).

Giilhane Military Medical Academy
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EXTENSOR TENDON RUPTURE DUE TO AN

OSTEOPHYTE

eks and then mobilization was started. At eight
weeks, the patient had full range of motion and at
12 weeks, he returned to work.

Spontaneous rupture of the EPL has rarely been
reported in the literature. Various mechanisms in-
cluding necrosis caused by pressure, crush injury,
nutrition impairment; attrition of the tendon on a
sharp fragment of bone or callus or on a roughe-
ned area of the radius, from nonunion of Lister’s tu-
bercle; tenosynovitis from repetitive activities have
been proposed to account for spontaneous ten-
don ruptures.?? In our case, the causative factor
was a small osteophyte underlying the EPL at the
level of Lister’s tubercle.

Surgical treatment in relevant cases comprises
three options: primaryrepair, tendon grafting, and
tendon transfer.’ Primary repair is generally prefer-
red in early cases. If there is a persistent gap, then
tendon grafting or transfer is indicated. In patients
with persistent pain at the wrist level, small os-
teophytes should be considered in the differential
diagnosis. Further, physicians should also be alert

against the risk of a tendon rupture secondary to
such osteophytes. Last but not least, surgical ap-
proach and early rehabilitation would be no-
teworthy for their prompt management.
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I IMAGENS EM REUMATOLOGIA I

VASCULITE LIVEDOIDE

Almeida LA, Mota LMH, Kirchenheim RAYV, Carneiro JN, Sousa FR, Simann CK, Lima RAC, Lima FAC*

A vasculite liveddide é uma condicdo rara, de difi-
cil diagnéstico decorrente de um processo trombé-
tico de vasos dérmicos de pequeno e médio calibre,
com predominio no sexo feminino. Acomete com
mais freqiiéncia os membros inferiores, particular-
mente o terco inferior das pernas.

L.C.A, 52 anos, sexo feminino, apresentou nos
membros inferiores nédulos eritémato-dolorosos
que progrediram para lesdes ulceradas, confluen-
tes, crostosas, de aspecto geografico, entremeadas
por areas de cicatrizes acastanhadas (Figura 1). A
biépsia evidenciou uma derme fibrosada, acentua-
da hialinizacdo de pequenos vasos, depdsitos de
fibrina em suas paredes com formacao de trombos,
obstruindo parcialmente ou totalmente o lumen,
além de moderado infiltrado de linf6citos, com ma-
crofagos e poucos neutréfilos. Os esquemas tera-
péuticos utilizados incluiram colchicina (1 mg/dia)
associada ao metotrexato (20 mg/semana) e pulso
com metilprednisolona (1g por dia durante 3 dias),
com boa resposta terapéutica restando apenas
manchas acastanhadas sequelares nos locais das
antigas ulceras (Figuras 2 e 3).
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Figura I.

Figura 3.
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PELVIS WITHOUT HIP JOINTS:
FACT OR FICTIONTY

Emel Emlakgioglu,” Levent Ozgakar®

A 54-year-old woman was seen due to rightleg pain
for thelast three months. She declared that the pain
started from the right knee radiating towards the
hip joint. She also had bilateral ankle pain that in-
creased during walking. She did not complain of
any weakness in the lower limbs. The medical his-
tory was unremarkable. Physical and neurological
examinations of the low back region and the lower
limbs were normal except a 4 cm length difference
between the extremities (right > left) and bilaterally
positive Trendelenburg sign. Pelvic x-ray of the pa-
tient revealed bilateral dislocation the femoral
heads (Figure 1). The patient was consulted to the
orthopedic surgery department. The surgeons did
not recommend surgery and advised a control vi-
sit in case of hip pain.

The natural history of bilateral congenital hip
dislocation in adults depends on the possible

Figure |. Anteroposterior radiograph of the patient
demonstrating bilateral dislocation of the femoral heads
(white arrows) superiorly and empty acetabuli

(white arrow heads).

*Hacettepe University Medical School
Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Ankara, Turkey

development of a false acetabulum.! If there
isno false acetabulum formation, femurs ride high,
supported only by the gluteal musculature. Conse-
quently, patients may complain of low back pain.
As such, in our patient, we have prescribed a home-
-based exercise regimen that comprised strengthe-
ning of the low back in addition to the hip muscles.
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CARTA A0 EDITOR

CIRCULATING CDO4+4+ T CELLS LEVELS
IN ACTIVE AND NON ACTIVE SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS

Ernesto Cairoli,™™ Alfonso Cayota,

Maria José Iriarte,™

Sebastian Irureta,™ Alex Rocha™

Dear Editor,
We read with great interest the article written by
Ferreira et al' recently published in your journal.
Considering the comments made in discussion by
the authors, we highlight some differences obtai-
ned in our work. The objectives of the present study
were to quantify the levels of circulating CD4+ T
cells in systemic lupus erythematosus (SLE) pa-
tients and further correlate their levels with the de-
gree of disease activity. A prospective study was
performed in the Unit of Systemic Autoimmune Di-
sease, Hospital de Clinicas, School of Medicine,
Uruguay. Thirty consecutive (hospitalized and am-
bulatory) patients with SLE were included. All pa-
tients fulfilled four or more of the revised classifi-
cation criteria for SLE of ACR.2 Disease activity was
scored based on the SLE disease activity index (SLE-
DAI),* with one group comprising patients with non
active disease (SLEDAI < 5; n = 16) and another
group with active disease (SLEDAI > 5; n = 14) with
or without immunosuppressive treatment. Peri-
pheral blood samples were drawn for simultaneous
measurements of total white blood cells and CD4+
T cells (theses by flow cytometry). In all cases infor-
med consent was obtained according to local
approved ethical rules. Comparison between the
different groups was performed using Mann-Whit-
ney U test and correlations between absolute num-
ber of CD4+ T cells and SLEDAI scores were asses-
sed by nonparametric Spearman correlation. A
p< 0.05 was considered statistically significant.

29 out of the 30 patients were female. The mean

*Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Hospital de
Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica,
Uruguay.

**Clinica Médica «C», Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica, Uruguay.

*#**Departamento Bésico de Medicina, Hospital de Clinicas.
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay.

k| nstitut Pasteur, Montevideo, Uruguay.

age was 38.5 + 15 years and duration of disease was
8.5 + 10 years in the total of SLE patients included.
16 patients (53%) had non active disease (SLEDAI
1.0 + 1) and 14 patients (47%) had active disease
(SLEDAI 13 = 6). No significant differences of age,
disease duration, percentage and total number of
lymphocyte among the groups were detected. A de-
crease in the concentrations of complement C3 and
treatment with high doses of prednisone were
found in SLE active group (Table I). The absolute
number of CD4+ T lymphocyte (cell/ul) and the
percentage in the non active and active SLE pa-
tients was 508 + 153 and 471 + 288 and 39.7 + 8.5%
and 36.5 + 11.0% respectively. The active patients
seemed to have lower mean levels of CD4+ T cells
than inactive patients, however the difference was
not statistically significant. No significant correla-
tion between absolute cell numbers of CD4+ T cells
and SLEDAI score in the active SLE patients was de-
tected (Spearmanr =-0.347). There were no oppor-
tunistic infections and only in 3 patients (with acti-
ve disease) bacterial infection was confirmed.

Lymphopenia correlates with disease flares that
may contribute to the development of susceptibi-
lity to infections,*> however, CD4+ T cells abnorma-
lities were not generalized to all SLE patients.®”

In the context of a retrospective study. the re-
sults of Ferreira et al,' could be influenced by the in-
clusion of patients with severe immunosupression.
In our case, the prospective inclusion of consecu-
tively patients could better reflect the status of
CD4+ T cell deficits in SLE. Although the sample
size is small, our series included only one male pa-
tient, better reflecting the gender distribution
observed in the SLE in this age range. We have not
found significant differences between CD4+ T cell
number and either non active or active SLE pa-
tients. This result, could be explained at least in
part, by changes induced by high doses of predni-
sone in patients with active disease. Our results do
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Table I. Clinical features of SLE patients
Total SLE Non active SLE | Active SLE p value
Total (n) 30 16 14 -
Age (years) 385+ I5 383+ 12 387+ 18 0.471
SLE duration (years) 85+ 10 788 93+ 12 0.359
SLEDAI - 1 +1.4 13 +£6.0 0.001
Complement C3 - 123 £ 26.8 65.1 £ 17.7 0.001
Prednisone dose (mg/day) - 67114 443 + 174 0.001
Total Lymphocytes 1572 + 1033 1502 + 791 1646 = 1270 0.357
Absolute CD4+ T cell (n°/ pl) 492 £ 218 508 + 153 471 + 288 0.340
% CD4+ T cell 383 +£96 39.7 £ 85 365+ 11.0 0.195
not support the view that CD4+ T cell counts could References

constitute a marker of disease activity.
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DO MTHFR MUTATIONS KICK

IN DODURING

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER ATTACKS?

Giirhan Dénmez,” Arzu Duygu Dénmez,” Levent Ozcakar™

To the editor,

A 26-year-old woman had been admitted to the hos-
pital with abdominal pain, fever (39 °C) and vomi-
ting one year ago. She had also had myalgias in the
lower extremities bilaterally. The medical history
had otherwise been noncontributory. Physical exa-
mination had revealed generalized abdominal ten-
derness in the lower quadrants. Gynecological exa-
mination had yielded sensitivity in the cervix uteri.
Laboratory tests had been as follows; leukocytes:
12900/pL hemoglobin: 12.9 g/dL C-reactive protein:
5.96 mg/dL, fibrinogen: 417 mg/dL. Pelvic ultraso-
nography had been unremarkable except minimal
fluid in Douglas pouch. She had been hospitalized
with a suspective diagnosis of pelvic inflammatory
disease and a combination ofi.v. ofloxacin plus me-
tronidazole treatment had been started. One day
later, she had been discharged with oral antibiotics
as her complaints had subsided significantly.

One month later, she had been hospitalized again
with the same (above quoted) complaints. She had
been commenced clindamycine and sulbac-
tam/ampicillin therapy again for pelvic inflamma-
tory disease. On the 3rd day of her hospital stay, ab-
dominal computed tomography, performed for per-
sistent abdominal tenderness, had been inconclu-
sive other than free pelvic fluid. In the meantime, as
the patient had been planning pregnancy, further la-
boratory tests had been also performed. Hyperho-
mocysteinemia (15.4 pmol/l, N:5.5-10) and increa-
sed antithrombin III activity (128%, N:80-120) had
been detected. Thereafter, she had been found to be
heterozygous for methylene tetrahydrofolate reduc-
tase (MTHFR) and plasminogen activator inhibitor-
-1 (PAI-1) gene mutations. Accordingly, she had gi-
ven up using oral contraceptive drugs.

After an asymptomatic period for one year, she

*Department of Sports Medicine, Hacettepe University Medical
School,Ankara, Turkey

**Dr. Sami Ulus Children’s Hospital, Department of Pediatrics,
Ankara, Turkey

**Department of Physical Medicine and Rehabilitation,
Hacettepe University Medical School, Ankara, Turkey

was recently seen for fever and abdominal pain. Sin-
ce her gynecologic examination was normal, and in
the light of her previous history, she was clinically
diagnosed to have familial Mediterranean fever
(FME). Oral colchicine treatment (1.5 mg/day) was
then started. On detailed questioning, she also recal-
led six similar episodes during the last eight years.
Currently, she is free of any attacks under colchicine
treatment. Genetic analysis for FMF was inconclusive.

In patients with MTHFR mutations, folate me-
tabolism is affected in several ways. Specifically, the
methylation cycle seems to be impaired; reduced
enzyme activity and decreased remethylation of
homocysteine to methionine lead to elevated total
homocysteine and reduced de novo methyl group
supply for transmethylation reactions. Moreover,
altered Th1/Th2 balance resulting from inhibition
of the remethylation cycle is speculated to cause
abnormal cellularimmune response in relevant pa-
tients.! There are various reports on the relationship
between hyperhomocysteinemia and common
rheumatic diseases (Thl immune response).?® A
similar causal relationship has also been shown in
atopy (Th2 immune response).! On the other hand,
to the best of our knowledge, any linkage between
homocysteine metabolism and FME whereby Th1
polarization is already known,” has not been repor-
ted in the pertinent literature.

Overall, far from being able to exclude only a co-
incidence, we draw attention to the possible con-
tribution of MTHFR mutations to the inflamma-
tory cascade in FME Last but not least, if our obser-
vation can be substantiated with further studies,
evaluation for MTHFR mutations and perhaps fo-
late supplementation may become necessary in se-
lected patients.
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I AGENDA I

Il Jornadas de Reumatologia Pratica em Cuidados Primarios

Local e Data: Algarve, Portugal, 24 a 26 de Setembro de 2009

10th International Symposium on Sjogren's Syndrome

Local e Data: Brest, Franca, 1 a 3 de Outubro de 2009

Reunidao de Outono SPR
Local e Data: Portugal, 3 a 5 de Outubro de 2009

Curso de Reumatologia dos HUC
Local e Data: Coimbra, Portugal, 9 a 10 de Outubro de 2009

European Rheumatology Conference For General Practitioners

Local e Data: Lisboa, Portugal, 9 a 10 de Outubro de 2009

ACR/ARHP Annual Scientific Meeting
Local e Data: Filadelfia, Estados Unidos (EUA), 16 a 21 de Outubro de 2009

VIl Jornadas do Aparelho Locomotor. Novos Desafios em Reumatologia

Local e Data: Braga, Portugal, 30 a 31 de Outubro de 2009

V Jornadas de Reumatologia e Medicina Familiar do Algarve

Local e Data: Algarve, Portugal, 30 a 31 de Outubro de 2009

4th European Workshop on Immune Mediated Inflammatory Diseases

Local e Data: Cascais, Portugal, 18 a 20 de Novembro de 2009

Mediterranean Congress of Rheumatology

Local e Data: Dubrovnik, Cro4cia, 18 a 21 de Novembro de 2009

22e Congres Francais de Rhumatologie

Local e Data: Paris, Franca, 29 de Novembro a 02 de Dezembro de 2009

XVII Jornadas Internacionais de Reumatologia do IPR

Local e Data: Lisboa, Portugal, 11 a 12 de Dezembro de 2009

Musculoskeletal Ultrasound. Hands-on Training

Local e Data: Brussels, Bélgica, 11 a 13 de Dezembro de 2009
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NORMAS DE PUBLICACAO

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

A Acta Reumatolégica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentacdo de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
EnglJMed 1991; 324: 424-28 e actualizada em Outubro de
2008 e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica editorial
da Acta Reumatolégica Portuguesa segue as Recomenda-
¢des de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emi-
tidas pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of
Science Editors), disponiveis em www.councilscienceedi-
tors.org/services/draft_approved.cfm.

A Revista estd indexada no PubMed/Medline e os arti-
gos estdo disponiveis onlinena integra, com acesso aber-
to e gratuito.

Os artigos devem preferencialmente ser redigidos em
inglés. Os artigos em lingua portuguesa também podem
ser submetidos para apreciagao.

O rigor e a exactiddo dos contetidos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos
autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse.

Os artigos nao podem ter sido anteriormente publica-
dos noutra revista. Quando o artigo é aceite para publica-
¢do é mandatério o envio via e-mail de documento digi-
talizado, assinado por todos os autores, com a transferén-
cia dos direitos de autor para a Acta Reumatolégica Por-
tuguesa.

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

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

a) aceites sem alteragoes;

b) aceites ap6s modificacdes propostas pelos revisores;

c¢) recusados.

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

Quando sdo propostas alteragdes, o autor deverd en-
viar via e-mail no prazo de 1 més, uma carta ao editor e a
cada um dos revisores respondendo a todas as questoes
colocadas e uma versao revista do artigo com as alteracdes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que nédo estejam em conformi-
dade com as instrugdes que se seguem podem ser envia-
dos para modificac6es antes de serem revistos pelos con-
sultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail para:
helenacanhao@netcabo.pt.

Os manuscritos devem ser acompanhados de declara-
cdo de originalidade e de cedéncia dos direitos de proprie-
dade do artigo, assinada por todos os autores, conforme
minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail),
a dois espacos, com letra tamanho12 e com margens nao
inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows. Todas as pa-
ginas devem ser numeradas.

As imagens devem ser fornecidas independentemen-
te do texto em formato JPEG ou TIFE

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

a) Titulo em portugués e inglés

b) Nome dos autores e respectiva afiliacao

¢) Servico(s) ouorganismo(s) onde o trabalho foi exe-
cutado

d) Subsidio(s) oubolsa(s) que contribuiram para area-
lizagao do trabalho

e) Morada e e-mail do autor responséavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

f) Titulo breve para rodapé

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés, que para os artigos
originais deve ser estruturado da seguinte forma: Objec-
tivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusoes. O re-
sumo dos artigos originais ndo deve exceder as 350 pala-
vras e o dos casos clinicos as 180 palavras.

c) Palavras-chave em portugués e em inglés (Key-
words)

Um méximo de 5 palavras-chave, utilizando a termi-
nologia que consta na lista do Index Medicus: «Medical
Subject Headings» (MeSH), deve seguir-se ao resumo.

Pdgina 3 e seguintes

Artigos originais: O texto deve ser apresentado com os
seguintes subtitulos: Introducao (incluindo Objectivos),
Material e Métodos, Resultados, Discussao, Conclusoes,
Agradecimentos (se aplicével), Referéncias.

Os artigos originais ndo deverao exceder as 4.000 pa-
lavras, com um total de 6 figuras/tabelas e 60 referéncias.

Caso clinico: os subtitulos serdo, Introdugao, Caso cli-
nico, Discussao, Referéncias.

O caso clinico ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25
referéncias. Deve ser acompanhado de figuras ilustrati-
vas. O nimero de tabelas/figuras nao deve ser superior
a6.

A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pdgina 1.

Referéncias: As referéncias bibliogréaficas devem ser
classificadas e numeradas por ordem de entrada no tex-
to, em superscript e ndo entre paréntesis. 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 de-
vem ser nomeados os 3 primeiros seguidos de et al.

Notas: Os niimeros da pégina inicial e final devem ser
totalmente apresentados (565-569 e nao 565-9)
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Nao indicar o nimero da revista nem o més da publi-
cagao.

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

— Revista

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

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

- Artigo publicado online (inserir DOI )

Ex.: Peter A Merkel, David Curthbertson, Bernhard
Hellmich et al. Comparison of disease activity measures
for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Published
Online First: 29 July 2008. doi:10.1136/ard.2008. 097758
— Capitulo de livro

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

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

—Livro

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

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

— Documento electrénico

Ex: Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose.
Sistema de Vigilancia (SVIG-TB). Direc¢do-Geral da Sau-
de - Divisao de Doencas Transmissiveis, Marco de 2005
http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ ficheiros/
i006875.pdf. Acedido em 25 Janeiro de 2008

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

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

Tabelas: As tabelas a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeragao romana e cumprir o limite descrito
acima. Cada tabela deveré ser apresentada em folha se-
parada, dactilografada a 2 espacos. Na parte superior de-
vem apresentar um titulo sucinto mas informativo, de
modo a poder ser compreendido sem recurso ao texto. Na
parte inferior da tabela deve constar a explicacao das
abreviaturas utilizadas. Nas tabelas devem ser evitados os
tracos verticais e os tragos horizontais, estes devem ser-
vir apenas como separadores de titulos e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeracgao drabe e cumprir o limite definido
acima. Aslegendas das figuras devem ser dactilografadas
adois espacos numa folha separada, depois da bibliogra-
fia. As figuras devem ser enviadas em suporte informati-
co com ficheiros separados para cada figura, em forma-
to JPEG ou TIFE

Editoriais: Os editoriais serdo solicitados por convite
do Editor. Os editoriais serdo comentérios sobre tépicos
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto dos

editoriais ndo deve exceder as 1.200 palavras, um méximo
de 15 referéncias e ndo deve conter quadros ou figuras.

Artigos derevisao: Estes artigos serdo preferencialmen-
te solicitados pelo Editor. No entanto, os autores interes-
sados em apresentar um artigo de revisao podem contac-
tar o Editor para discussao dos tépicos a apresentar.

O artigo de revisdao ndo deve exceder as 4.000 pala-
vras, 6 tabelas/figuras e 100 referéncias.

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

Imagens em reumatologia: Podem ser submetidas
imagens de particular interesse. As figuras, no maximo de
4, devem ser enviadas em formato JPEG ou TIFF de boa
resolucao. O texto acompanhante nao deve ultrapassar as
500 palavras.

Modificagdes e revisdes: No caso da aceitacdo do ar-
tigo ser condicionada a modificagdes, estas deverao ser
feitas pelos autores no prazo de 1 més.

Quando sao propostas alteracoes, o autor deverd en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores
respondendo a todos as questdes colocadas. Devera ain-
da submeter uma versao revista do artigo com as alte-
racgdes inseridas destacadas com cor diferente.

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

Minuta da carta de submisséo a enviar ao Editor, digi-
talizada, por e-mail:
Enviar este documento com o manuscrito para:
helenacanhao@netcabo.pt

Editor

Acta Reumatoldgica Portuguesa

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

(ref. ARP ) é original, que todas as afirmacoes
apresentadas como factos sdo baseados na investiga-
¢do do(s) autor(es), que 0 manuscrito, quer em parte
quer no todo, nao infringe nenhum copyright e nao
viola nenhum direito da privacidade, que néo foi pu-
blicado em parte ou no todo e que néo 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 néo existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes-
ses nas afirmacdes proferidas no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para publica-
¢ao, transferem para a Acta Reumatolégica Portuguesa
todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):
Assinatura:
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INSDRMASONE FOBLAMATHORS

Acta Reumatologica Portuguesa publishes original ar-
ticles, reviews, case reports, images and letters to the ed-
itor on all subjects related to Rheumatology.

Acta Reumatologica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biomed-
ical journals proposed by the International Committee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in October 2008 and avail-
able in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatolégica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The Journal is indexed on PubMed/Medline. The arti-
cles are available online with open and free access.

The articles should be written in English. Portuguese
written manuscripts can also be submitted.

The accuracy of the manuscript contents as well as
written opinions are of the exclusive responsibility of the
author(s).

Published articles will remain property of the journal
and cannot be reproduced, as a whole or as a part, with-
out the authorization of the editor.

For accepted articles a statement signed by all authors
transferring the copyright to Acta Reumatologica is
mandatory and should be send by e-mail.

Authors have to disclose potential conflicts of interest.

The acceptance of articles is subjected to the evalua-
tion of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested by the board;

c) refused.

All the comments made by the reviewers will be sent
to the author.

When changes are proposed, the author should
send reply letters to the editor and to each of the revie-
wers answering to all the raised questions. The author
should also send a reviewed version of the manuscript
with the changes highlighted in a different colour within
1 month.

Instructions to authors

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

All manuscripts must be sent by e-mail to:
helenacanhao@netcabo.pt

Manuscripts must be accompanied by a cover 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
ofinterest, and that they transfer the copyright to the jour-
nal (se form below).

Text should be sent in digital support by e-mail, ty-
ped double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in
Word for Windows. All pages must be sequentially num-
bered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file.

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

a) Title in Portuguese and in English;

b) Authors' names and affiliations;

¢) Institution(s) to which the work should be attri-
buted;

d) Source(s) of grants support;

e) Name, address and e-mail of the corresponding au-
thor

f) Short running title.

Page 2
a) Title (without authors)
b) Abstract

Abstract in English structured as follows for the origi-
nal articles: Objectives; Patients and Methods; Results;
Conclusions. The abstract should not exceed 350 words for
original articles and 180 words for case reports.

c¢) Keywords

A maximum of 5 keywords — must be MeSH terms —
should be presented after the abstract.

Page 3 and following pages

Original papers: The text of original papers should be
presented with the following subtitles: Introduction, Ob-
jectives, Patients and Methods, Results, Discussion, Con-
clusions, Acknowledgements, References.

Original papers should not exceed 4,000 words, 6 Ta-
bles/Figures and 60 references.

Case report: Subtitles for case reports should be: In-
troduction, Case report, Discussion, References.

A case report should not exceed 2,000 words and 25
references. It should present illustrative figures. The
number of Tables/Figures should not exceed 6.

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

References: References should be cited by the numeri-
cal system, superscript 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”.

Do not abbreviate the page number (i.e. correct: 565-
-569 and not: 565-9).

The Journal number and the month of publication
should not be presented.

References of unpublished work, presentations or per-
sonal observations should be inserted in the text (in
parenthesis) and not as a “classical” or true reference.

Authors areresponsible 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. Sur-
vey of satisfaction with care in arheumatology outpatient
clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.
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— Article published Online (insert DOI )

Ex.: Peter A Merkel, David Curthbertson, Bernhard
Hellmich et al. Comparison of disease activity measures
for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Publi-
shed Online First: 29 July 2008. doi:10.1136/ard.2008.
097758

— Chapter in Book

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

Ex: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MD, ed Primer on the Metabolic Bone Di-
seases 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.

- Online document

Ex:Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose.
Sistema de Vigilancia (SVIG-TB). Direccao-Geral da Sau-
de - Divisao de Doencas Transmissiveis, Marco de 2005
http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ ficheiros/
i006875.pdf. Accessed em 25 Janeiro de 2008

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
rate sheet, have a title and contain no vertical rulers. Ho-
rizontal lines should be used only as separators between
titles and subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.

The number of tables should be limited as described
above.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed at the
end of the manuscript, after the references, double typed.
Send the figures in separate files to each figure in the for-
mat JPEG or TIFE

The number of figures should be limited as described
above.

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles

published in the journal. Editorials should not exceed
1200 words, with a maximum of 15 references and no ta-
bles or figures.

Review articles: Review articles will be commissioned
by the editor. However, authors interested in presenting
areview article are welcomed to contact the editor.

Review articles should not exceed 4000 words, 6 ta-
bles/figures and 100 references.

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

Images in Rheumatology: Images of particularly in-
terest can be submitted. They should contain a maximum
of 4 figures, in JPEG or TIFF format. The accompanying
text must have a maximum of 500 words.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to the authors that
will have 1 month to modify them according to suggesti-
ons. A letter should be written for each reviewer and the
changes should be highlighted in the main manuscript
with a different font color. Contributors will receive page
proofs of the accepted papers for approval.

Cover Letter draft:
Send with manuscript to The Editor: helenacanhao@
netcabo.pt

The authors certify that the manuscript entitled
(ref
ARP ) is original, all data are based on their own
research and that the manuscript does not violate
copyright or privacy regulations. They further state
that the manuscript hasn’t been partly or totally publis-
hed or submitted to publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsibi-
lity for its contents and also that any conflict of inte-
rest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatolégica Portuguesa.

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

Signature:
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