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I EOITORIAL I

A ACTA REUMATOLOGICA E A REUMATOLOGIA

José Anténio Pereira da Silva”

No momento de abandonar as func¢des de Editor-Chefe da Acta Reumatolégica Portuguesa quero
deixar um sentido agradecimento a todos os que comigo colaboraram ao longo destes quatro anos de
servico. Destaco, naturalmente, os editores associados, cujo trabalho e empenho constituiram a chave
para os resultados obtidos. Agradecgo igualmente a todos os autores, nacionais e internacionais, que
ofereceram a Acta o resultado do seu esforco. Uma palavra de apreco a Medfarma cujo profissionalis-
mo tornou fécil a nossa tarefa.

Recolhemos enorme satisfacdo na inegavel melhoria de qualidade que a nossa revista viveu ao
longo destes anos mas ndo retiramos desta observacao nenhum mérito pessoal: a ACTA foi e serd ape-
nas o espelho da Reumatologia Portuguesa. Recolhemos orgulho, isso sim, de pertencer e servir uma
especialidade que tem vivido, nestes anos, enorme desenvolvimento quantitativo e, sobretudo, quali-
tativo gracas ao mérito e generosa dedicacdo dos que a servem.

E nossa esperanca contribuir, neste singelo balanco, para renovar e reforcar a confianca dos
Reumatologistas portugueses no futuro da sua especialidade, para incentivar a sua continuada dedi-
cacdo a qualidade do servico clinico e cientifico que prestam a populacio.

As qualidades pessoais do novo Editor-Chefe sdo a garantia de que a Acta continuara o seu desen-
volvimento e afirmacao, tal como as qualidades dos jovens Reumatologistas portugueses sdo a garan-
tia de que a Acta terd, neles, terreno fértil em que crescer. Frondosamente.

*Especialista em Medicina Interna e em Reumatologia
Professor Auxiliar de Reumatologia da Universidade de Coimbra.
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Unidade de Reumatologia
Unidade de Doengas Infecciosas
Centro Hospitalar do Funchal



RESUMAO

As manifestacdes reumatolédgicas ocorrem em 3,6% a 45% dos doentes infectados pelo Virus de Imuno-
deficiéncia Humana (VIH).

Objectivo: Identificar manifestagdes osteo-articulares numa populacdo com infeccdo pelo VIH.
Material e Métodos: Estudo prospectivo iniciado em Janeiro de 2000, envolvendo doentes observados na
Consulta de Doencas Infecciosas do Centro Hospitalar do Funchal (CHF).

O diagnéstico foi efectuado de acordo com a «1993 CDC classification». A avaliacdo, na primeira con-

sulta, consistia na elaboracdo de uma histéria clinica e exame objectivo. Nas avaliacdes posteriores era
determinada a contagem celular dos linfécitos CD4 (citometria de fluxo). Foram observados 57 doentes:
44 do sexo masculino (77,2%) e 13 do sexo feminino (22,8%). A idade média era de: 37,8 anos (19-67).
Resultados: 32 apresentavam apenas seropositividade viral (56,1%), nos restantes 25 foi diagnosticado
SIDA (43,9%). 52 eram VIH 1 (91,2%) e 5 eram VIH 2 (8,8%). As manifesta¢cdes reumatolégicas ocorreram
em 30 (53%): Fibromialgia (23%); Sindromas dolorosos regionais (14%); Lombalgia (9%); «Sindroma
articular doloroso» (Painful articular syndrome) — (5%); Oligoartrite dos membros inferiores (5%); Doen-
¢a de Raynaud (2%); «Sindroma seco» (2%). A contagem celular dos linfécitos CD4 era inferior a 200/mL
em 18 doentes. Neste grupo, 56% apresentavam manifestacdes osteo-articulares. A terapéutica da fibro-
mialgia foi magnésio e amitriptilina. Os sindromas dolorosos regionais «responderam» a AINE e/ou infil-
tracdes intra-articulares.
Conclusoes: No nosso estudo 37% dos doentes apresentaram sindromas dolorosos regionais e/ou fibro-
mialgia. Propomos duas explica¢des para a auséncia dos chamados «Sindromas cldssicos»: 1) 68% dos
doentes estavam nos «estadios iniciais da doenga»; 2) As novas terapéuticas anti-retrovirais poderao
diminuir a incidéncia de manifestacées reumatolégicas.

Os linfécitos CD4 poderao contribuir para a patogénese dos sindromas reumatolégicos.

ABSTRALCT

Rheumatic manifestations are reported in 3,6% to 45% of Human Immunodeficiency Virus (HIV) pa-
tients.

Objective: To identify osteoarticular features in a HIV population.

Methods: Prospective study started in January 2000 involving patients who attended the Infectious Di-
seases outpatient clinic. The HIV infection was classified according to the 1993 CDC classification for this
syndrome. Evaluation of the patients in the first visit included an interview and a clinical examination.
The level of CD4+ T cell count was determined by flow citometry in each patient. 57 patients were eva-
luated: 44 males (77,2%) and 13 females (22,8%). Age range was 19 to 67 years (mean age: 37,8).

Results: 32 were HIV-positive (56,1%) and 25 have AIDS (43,9%). 52 were HIV 1 positive (91,2%) and 5
were HIV 2 positive (8,8%). Rheumatic manifestations occurred in 30 patients (53%): Fibromyalgia (23%);
Regional rheumatic pain syndromes (14%); Low back pain (9%); Painful articular syndrome (5%); Lower
limb arthritis (5%); Raynaud’s syndrome (2%); Sicca syndrome (2%). The CD4+ T cell count was below
200/mL in 18 patients, 56% of them with rheumatic manifestations. The fibromyalgia patients were trea-
ted with magnesium and amitriptyline. The pain in the regional rheumatic syndromes respond to anti-
inflammatory medication and/or intra-articular steroids.

Conclusions: Rheumatic manifestations are very common in HIV infection. Fibromyalgia and regional
rheumatic pain syndromes were diagnosed in 37% of patients. The so-called «Classic syndromes» were
absent, we proposed two reasons that could explain this finding: 1) 68% of patients were in the early
phase of the disease; 2) Development of newer antiretroviral therapeutic strategies.

The CD4+ T cell could be important in the pathogenesis of the rheumatic involvement in HIV infection.

Key Indexing Terms: HIV; Rheumatic Disease; AIDS; CD4; Immunodeficiency
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ARTIBEO0S ORIGINAIS

MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS NA

INFECCAO VIH

ESTUDO PROSPECTIVO NA REGIAO AUTONOMA DA MADEIRA

Herberto Jesus*, Ana Paula Reis**,
Alberto Quintal*, ] Nébrega Aratjo™*

Introducao

A infeccdo pelo virus de imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) constitui um problema de Satide Pu-
blica, ndo s6 pela mortalidade e morbilidade que
acarreta, mas fundamentalmente pelo «estigma
social» que impde.

Os estilos de vida influenciam a progressao do
VIH. Na Europa do Sul a transmissdo viral é efec-
tuada predominantemente por via heterossexual
e por via endovenosa.

Em 1993 o CDC (Centers for Disease Control)
propdés uma classificacao clinica e biolégica para
a infeccdo pelo VIH. Esta classificacdo subdivide
«a progressdo da infeccdo» em trés estadios, de
acordo com as «categorias clinicas» e com o nu-
mero de linfécitos CD4. As manifestacoes clinicas
consideradas como parte integrante deste sindro-
ma sdo as neoplasias e as infec¢des oportunistas.
A classificagdo nao inclui nenhum sindroma
reumatolégico!.

No entanto, as manifestacdoes reumatolégicas
ocorrem em 3,6 a 45% dos casos***°, habitual-
mente numa fase tardia da doencga?*®. A artralgia
é o sintoma inespecifico mais frequente®3. Nos
anos oitenta e noventa foram propostas as asso-
ciacoes deste virus as espondilartropatias serone-
gativas, as vasculites, as miosites, a artrite séptica
e aos sindromas dolorosos regionais. No entanto,
apenas dois sindromas sdo «tipicos» da infeccao
VIH, o «sindroma articular doloroso» e a oligoar-
trite assimétrica dos membros inferiores®.

Do ponto de vista fisiopatolégico, o VIH é um
«lentivirus» que promove a depleccdo dos linféci-
tos CD4, a inversao da relacdo CD4/CD8 com con-
sequente aumento dos linfécitos CD8. A diminui-
¢do dos CD4 origina: 1) aumento da apoptose; 2)
desregulacdo da producdo de citoquinas; 3) facili-

* Unidade de Reumatologia
** Unidade de Doengas Infecciosas - Centro Hospitalar do Funchal

tacdo da replicacdo viral'-*>7. As alteracdes imu-
nolégicas proporcionadas pelo VIH sdo seme-
lhantas as que ocorrem nas doencas autoimunes,
por isso os fenémenos originados pela diminui-
¢do dos CD4 poderao contribuir para a génese dos
sindromas reumatolégicos?®.

Objectivo

Determinar a prevaléncia de manifestacdes os-
teo-articulares numa populacao com infecc¢do pe-
lo VIH, seguida na Consulta de Doencas Infeccio-
sas do Centro Hospitalar do Funchal durante 20
meses. Caracterizando-a do ponto de vista clinico,
de acordo com a classificacdo das Doencas
Reumdticas proposta pela Unidade de Reuma-
tologia e de Doencas Metabdlicas do Hospital de
Santa Maria®.

Material e Métodos

Estuddmos prospectivamente 57 doentes com in-
feccdo pelo VIH observados regularmente na
Consulta de Doencas Infecciosas do C.H.E,
durante um periodo de 20 meses, desde Janeiro de
2000 a Setembro de 2001.

O diagnéstico de infeccdo pelo virus VIH/ SIDA
foi efectuado de acordo com a «CDC classification
system for HIV disease».

As manifestacdes reumatoldgicas foram agru-
padas de acordo com a classificacdo proposta pela
Unidade de Reumatologia e de Doencas Meta-
bélicas do Hospital de Santa Maria. Introduzimos
os «HIV-associated syndromes» no item 10 dessa
classificacdo — «Manifestagbes miisculo-esque-
léticas de doencgas ndo reumaticas» — Quadro 1.

Em todos os doentes foi efectuada uma histéria
clinica sumadria focando a epidemiologia e os fac-
tores de risco. Complementada por um exame
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MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS NA INFECCAO VIH

objectivo geral e reumatolégico. A avaliacao labo-
ratorial incluia o doseamento dos linfécitos CD4
por citometria de fluxo e quando necessario efec-
tuava-se o «estudo imunolégico». A radiologia
convencional era efectuada de acordo com os
critérios do clinico.

Analisdmos os dados epidemioldgicos e clini-
cos da populacdo estudada e compardmos esses
dados entre as populacées com positividade para
o VIH 1 versus a populacao com positividade para
o VIH 2. Baseados nos valores dos linfécitos CD4,
analisimos as manifestacdes reumatolégicas
entre os grupos com CD4 >200/pL e os grupos
com CD4< 200/ L.

Num universo de 57 doentes, identificamos 30
com manifestacoes reumatolégicas (53%) -
Quadro 3.

Resultados

Dos 57 doentes observados com infeccdo por
VIH, 77,2% eram do sexo masculino e 22,8% eram
do sexo feminino. Todos os doentes tinham, natu-
ralmente, evidéncia serolégica de infeccio mas
s6 25 satisfaziam os critérios de SIDA: 52 eram
VIH 1 e 5 eram VIH 2.

De acordo com a «CDC classification system for
HIV disease»: 32 foram incluidos no «grupo A»
(56,1%) e 25 no «grupo C» (43,9%). A idade média
era de: 37,8 anos (19-67) e a duracdo média da
doenca era de 21 meses no sexo masculino e 42
meses no sexo feminino. Os factores de risco mais
prevalentes eram, por ordem de frequéncia: a via
sexual (63%) e a toxicodependéncia (37%) -

Quadro 2. Dados epidemioldgicos e clinicos
dos 57 doentes

Masculino Feminino
N/% 441772 137228
Idade Média 38 37,6
Duracdo Média (m) 21 42
VIH | 42 10
VIH 1 2 3
Toxicodependéncia 18 3
Sexual 26 10

Quadro 1. Classificagao da Unidade de
Reumatologia do H.S.M.

Classificacdo das Doencas Reumaticas

1.° Doengas difusas tecido conjuntivo

2.° Espondilartropatias seronegativas

3.° Artrites reactivas

4.° Artrites metabdlicas

5.° Artrites infecciosas

6.° Artroses

7.° Reumatismos peri-articulares

8.° Doencas 6sseas metabdlicas

9.° Tumores

10.° Manifestagdes musculo-esqueléticas de
doencgas nio reumaticas

Quadro 2.

Subdividimos em trés grupos nosoldgicos de
acordo com a classificacdo das Doencas Reumati-
cas proposta pela Unidade de Reumatologia e de
Doencas Metabdlicas do Hospital de Santa Maria:

I) reumatismos peri-articulares ou das partes
moles: fibromialgia (23%), sindromas dolorosos
regionais-S.D.R.(14%) e lombalgia (9%);

II) Manifestacoes musculo-esqueléticas de
doencas ndo reumdticas («HIV-associated syn-
dromes»): «Sindroma articular doloroso» (Painful
articular syndrome) — S.A.D.(5%) e oligoartrite
dos membros inferiores (5%);

IIT) Doencas difusas do tecido conjuntivo:
doenca de Raynaud (2%) e «Sindroma seco» (anti-
-SSA e anti-SSB negativos) (2%) — Quadro 4.

Populacao Estudada

Auséncia

Presencga
47% 53%

Quadro 3. Prevaléncia de manifestagdes reumatolégicas
na populagdo estudada
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Quadro 4. % de Sindromas Reumatolégicos

De acordo com a serologia, 52 eram HIV 1
(91,2%) e 5 eram HIV 2 (8,8%).

As manifestacdes reumatolégicas ocorreram
em 29 doentes no grupo HIV 1, enquanto que no
grupo HIV 2 apenas um doente apresentava
patologia desse foro.

A contagem celular dos linf6citos CD4 era infe-
rior a 200/pL em 18 doentes. Neste grupo, 56%
apresentavam manifestagdes osteo-articulares.
No grupo com CD4> 200/uL (n=39), identificé-
mos patologia reumatolégica em 51%.

A terapéutica da fibromialgia foi magnésio e
amitriptilina (10mg/dia). Os sindromas dolorosos
regionais (lombalgia, bursite anserina, sindroma
do tunel térsico), assim como os «HIV-associated
syndromes» «responderam» a AINE e/ou infil-
tragdes intra-articulares.

Discussao

As manifestagdes reumatolégicas na infec¢do VIH
podem ser desencadeadas por ac¢do directa do
virus ou por accao indirecta, através da depleccao
dos CD4%%*67_ A ligacdo dos CD4 a molécula gp 120
do VIH promove a infec¢do das células regulado-
ras da resposta imunitdria. Esta perpetuagao da
infeccao viral e a consequente disfuncionalidade
do sistema imunitdrio constituem um terreno
propicio para o aparecimento da «doeng¢a reuma-
tolégicanr.

A transmissao viral por via sexual e o sexo mas-
culino foram os factores de risco mais prevalentes
na nossa casuistica, o que estd de acordo com os
estudos apresentados na literatura mundial®.

O aparecimento da patologia osteo-articular
ocorre nas fases tardias da doenga?*, de acordo
com os estudos retrospectivos que abordam este
tema. No nosso estudo a patologia reumatolégica

surgiu em 53% dos doentes e em fases preco-
ces da doenca.

Na literatura a artralgia é referida como o
sintoma mais frequente (12-45%)?3, os «sin-
dromas cldssicos» ocorrem em percentagens
variaveis: espondilartropatias seronegativas
(4,8-10%), vasculites (1-40%) e miosite (0,5-
-1,1%).

Os sindromas «tipicos» da infeccdo VIH,
nomeadamente o «sindroma articular dolo-
roso» e a oligoartrite dos membros inferiores
ocorrem em 10% dos casos*S.

Berman descreveu o «sindroma articular dolo-
roso» em 1991, caracterizando-o como «artralgias
intensas e intermitentes, envolvendo menos de
quatro articulacdes, sem evidéncia de sinovite,
com duracéao inferior a 24 horas»'.

Na nossa casuistica os sindromas «tipicos» da
infeccdo VIH ocorreram em 10% dos casos.

A fibromialgia foi o quadro clinico mais fre-
quente (23%). Neste grupo de doentes caracteri-
zava-se por uma «semiologia» uniforme: os pon-
tos dolorosos generalizados, as caimbras, o sono
ndo reparador, a ansiedade e a «depressao mas-
carada»®.

Durante os 20 meses em que decorreu este es-
tudo nao detectamos os chamados «sindromas
classicos». A percentagem elevada de doentes nos
«estadios inciais» complementada com uma uti-
lizacdo mais precoce de combinagoes de antire-
trovirais poderdo explicar a auséncia destes sin-
dromas.

O numero de doentes da nossa casuistica nao
permite atribuir ao virus VIH 1 um papel prepon-
derante na génese da sintomatologia osteo-
articular, quando comparado com o virus VIH 2.
No entanto, podemos pressupor, que o VIH 1 é
responsdvel por uma maior frequéncia de patolo-
gia reumatoldgica, por ser mais patogénico e
transmissivel que o virus VIH 2.

Os linfécitos CD4 contribuem para a patogé-
nese de numerosos sindromas reumatoldgicos,
embora o nosso estudo nio revele uma diferenca
significativa entre os grupos com valores de CD4
maiores ou menores que 200/pL. No entanto,
alguns autores afirmam que valores inferiores a
200/pL indiciam um mau prognéstico e sdo
responsdveis pelo aparecimento de patologia
osteo-articular®.

O aumento previsivel da infeccdo pelo VIH
motivard uma maior prevaléncia destes sindro-
mas reumatolégicos. Por isso, torna-se importan-
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te conhecé-los, de forma a permitir um diagnoés-
tico precoce e uma terapéutica adequada.

Conclusodes

No nosso estudo 37% dos doentes apresentaram
sindromas dolorosos regionais e/ou fibromialgia.
Propomos duas explicaces para a auséncia dos
chamados «Sindromas cldssicos»: 1) 68% dos
doentes estavam nos «estadios iniciais da doen-
ca»; 2) As novas terapéuticas anti-retrovirais po-
derdo diminuir a incidéncia de manifestacoes
reumatolégicas.

Os linfécitos CD4 poderao contribuir para a
patogénese dos sindromas reumatolégicos.
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RESUMAO

Objectivos: A prevaléncia da raquialgia na infancia e adolescéncia foi analisada neste estudo, assim
como as suas consequéncias e os factores de agravamento. Comparou-se a crianca com raquialgia com
um grupo de criancas com dor musculo-esquelética noutra localizac3o.

Métodos: O estudo incluiu 767 criancas, 419 do sexo feminino e 348 do sexo masculino, observadas em
4 escolas publicas da drea metropolitana de Lisboa. A idade média era de 10.6+2.4 anos (6-17). Noventa
e dois por cento das criancas eram de raca caucdsica, 7,8% de raca negra e 0,7% de raca asidtica. Duas
reumatologistas observaram e aplicaram um questiondrio as criancas. O grupo de controlo incluiu as
criangas com dor musculo-esquelética noutras localizacoes.

Resultados: A raquialgia foi referida por 61 criancas (8%), sendo 46 (75,4%) raparigas e 15 (24,6%)
rapazes. A idade média foi de 11+2,2 anos (6-16). A dor foi recidivante com uma periodicidade diéria a
semanal em 43% das criancas. A duracdo da raquialgia é de horas a um dia em 90,2% das criancas e com
uma intensidade média de 33+19.5 mm (4-100) na escala visual analégica. Quarenta e seis criancgas
(75,4%) consideram que a dor interferia nas actividades de vida didria. A raquialgia foi o motivo de ida
ao médico em 16 criancas das quais 6 necessitaram de fdrmacos. Os factores de agravamento referidos
mais frequentemente foram o transporte de mochila e a pratica de desporto. No estudo comparativo
verificamos que a raquialgia foi significativamente mais frequente na rapariga, nas criancas mais velhas
(no grupo etdrio e pubertério) e com valores superiores de peso, altura, medicdo do tronco e dos mem-
bros inferiores.

Conclusao: A raquialgia nas criangas e adolescentes portugueses nio foi tdo frequente como noutros
paises. Apesar de ser fugaz, tem um caracter recidivante e interfere na vida didria das criancas. A associa-
¢do com o transporte de mochila e a prética de desporto é um factor importante. Os parametros
antropométricos, o sexo e a puberdade relacionam-se com a raquialgia.

ABSTRALCT

Objectives: Calculate the prevalence of back pain in schoolchildren as well as their associated risk factors
and repercussion on daily lives. Children with non-vertebral pain were used as a control group.
Methods: The study included 767 children from four urban schools. There were 419 girls and 348 boys.
Mean age was 10.6+2.4 years (6-17). 92.2% were caucasian, 7.8% black and 0,7% Asian. A detailed inter-
view on the basis of a standardised questionnaire was applied. Two rheumatologists performed physical
examination. The control group was constituted by schoolchildren with musculoskeletal pain at other
location.

Results: Back pain was reported by 61 schoolchildren (8%), 75,4% girls and 24,6% boys. Mean age was
11+2.2 yr (6-16 ). 43% had pain every day or week. Pain duration was at least 24 hours in 90,2% of cases
and intensity had a mean 33+19.5 (4-100), by visual analogue scale. 75,4% of cases had disability to daily
live activities. Sixteen children visited their physician and 6 needed treatment. Back pain was associated
more frequently with schoolbag carriage and physical activity. Comparing children with back pain and
the control group we observed statistical differences in gender, age, height, weight, lower extremities
length and puberty (p<0.05).

Conclusion: In Portuguese schoolchildren, back pain was not so frequent as in other countries. However
pain was recurrent and interfered with children’s lives. Association with schoolbag and practice of sport
is an important factor. Back pain was related with anthropometric parameters, gender and puberty.
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Introducao

A lombalgia é um problema comum na préatica
clinica. Durante muitas décadas, considerou-se
que araquialgia e particularmente a lombalgia era
rara na crianca e no jovem adolescente. A sua pre-
senca impunha a exclusdao de uma longa lista de
provéaveis causas etiolédgicas.

Os estudos epidemiolégicos efectuados nas es-
colas, em diversos paises europeus, tém demons-
trado uma realidade muito diferente. A sua
prevaléncia varia entre 7-40%!'°. As consequén-
cias deste sintoma fazem-se sentir em diversas
dreas da vida da crianca, com possiveis reper-
cussoes na idade adulta.

O conhecimento da realidade de cada pais, pa-
ra se tomarem atitudes preventivas, que podem
passar por informacéao dos pais e ou educadores,
é uma prioridade para todos os que como nés
estdo envolvidos na preservacdo do bem estar das
criancgas.

Com este estudo pretendemos determinar a
prevaléncia da raquialgia na crianca e adolescente
residente na drea metropolitana de Lisboa, os
factores associados, a sua repercussio nas activi-
dades de vida diéria e o que a diferencia da crian-
¢a com dor musculo-esquelética localizada nou-
tra drea do aparelho locomotor.

Material e Métodos

Este estudo incluiu 767 criancas que frequen-

*Assistente Hospitalar de Reumatologia

*nterna do Internato Complementar de Reumatologia
*#*Chefe de Servico de Medicina Familiar, Directora do Centro
de Saide de Alcintara

#kChefe de Servico de Reumatologia, Director da Unidade

de Reumatologia do Hospital Egas Moniz e Professor de
Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa

tavam 4 escolas publicas da drea metropolitana de
Lisboa, duas do ensino basico e duas do ensino
C+S. Quatrocentos e dezanove (54,6%) criancas
eram do sexo feminino e 348 (45,6%) do sexo mas-
culino. A idade média era de 10,6+2,4 anos, va-
riando entre os 6 e os 17 anos (Fig 1). A distribui-
¢do racial era a seguinte: 707 (92,2%) caucdsicos,
55 (7,8%) negros e 5 (0,7%) asiaticos.

Duas reumatologistas deslocaram-se as escolas
apos os pais ou educadores terem dado o consen-
timento informado para a participacdo das crian-
c¢as no estudo. Numa primeira fase as criancgas res-
ponderam a um inquérito que incluia as seguintes
questoes: 1) Durante os ultimos 3 meses tiveste
dor nas articulacdes ou 0ssos? sim/ndo; 2) Se res-
pondeste afirmativamente (sim) assinala no dese-
nho onde costumas ter essa dor; 3) Costumas ter
dor com uma periodicidade (escolhe a verdadei-
ra) didria/semanal/quinzenal/mensal/rara; 4) A
dor foi precedida por algum esfor¢o, como por
exemplo: aula de gindstica, corrida, jogo de fute-
bol etc.? sim/nao; Qual?; 5) A zona onde déi au-
menta de volume (inchado)? sim/néao; 6) Durante
quanto tempo ficas com dor? um bocado/um
dia/2 a 3 dias/uma semana >1semana; 7) J4a foste
ao médico por causa dessa dor? sim/nao; 8) E ja
tiveste de tomar medicamentos? sim/nio; Quais?
9) Praticas exercicio fisico na tua escola? sim/nao;
E nos tempos livres? sim/nao; Diz qual o desporto
que praticas e o nimero de horas por semana?

A escala visual analégica e o indice subjectivo
de incapacidade avaliaram a intensidade da dor.
A escala visual analégica usada foi a linha de
100 mm, sem numeros e com as frases sem dor e
dor extrema nas extremidades.

O indice subjectivo de incapacidade foi adapta-
do do estudo efectuado por Mikkelsson M, Salmi-
nen JJ, Kautiainen H (J Rheumatol 1996; 23: 1963-
-7): 1) Tenho dificuldade em adormecer por causa
da dor e/ou a dor perturba o meu sono: sim/nao;

2) Tenho dificuldade em permanecer sentado

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA OE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2002:27:231-239 I

233



MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS NA INFECCAO VIH

ne
2007

180
160
140
120
100
80
60
40
20

10 1

B Fem
[l Masc
[] Total

12 15

Figura |. Distribuicio das criangas por grupo etério.

durante as aulas por causa da dor; sim/néo;

3) A dor incomoda-me se eu andar mais de
1Km: sim/nao;

4) A dor incomoda-me durante a aula de ginés-
tica: sim/nao;

5) A dor perturba as minhas actividades de la-
zer: sim/nao;

Ap6s responderem ao questiondrio as criancgas
eram pesadas, medidas e classificado o estadio
pubertdrio de acordo com a classificacdo de
Turner.

O grupo de controle foi constituido por todas
as criancas com dor musculo-esquelética noutras
areas do aparelho locomotor.

O estudo estatistico consistiu numa andlise
descritiva, o teste Chi? e o t de student. Considera-
mos como estatisticamente significativo os valo-
res de p<0,05.

Resultados

Sessenta e uma (8%) das 767 criancas referiram
dor na coluna vertebral, sendo 46 (75,4%) do sexo
feminino e 15 (24,6%) do sexo masculino. Houve
um predominio da raca caucésica, observando-se
53 criancas desta raca e 8 de raga negra. A idade
meédia foi de 11+2,2 anos, variando entre os 6 e 0s
16 anos.

A prevaléncia da raquialgia aumentou gradual-
mente com a idade, atingindo um valor méximo
aos 16 anos (18%). O predominio do sexo femini-
no verificou-se em todos os grupos etérios,
exceptuando os 14 anos (Fig 2 e 3).

A raquialgia localiza-se predominantemente
no segmento lombar, 36 das 61 criancas (59%) re-
ferem lombalgia. Os outros segmentos foram
mencionados na seguinte sequéncia: coluna dor-

ne
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[l Masc
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12

Figura 2. Distribuicdo das criangas com raquialgia por grupo etério.
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em todos os parametros
referidos (Quadrol).

A escala visual analégica
(EVA) evidenciou um valor
meédio de 33+19.5, variando
entre 4-100 mm (Quadro 2).
Verificou-se dois picos nes-
te valor médio, um aos 7
anos e outro aos 15 anos.
Como se verifica na figura
4, ha uma tendéncia para
os valores da EVA serem su-
periores no sexo masculino
comparativamente ao sexo
feminino, com excepcao

—@— Fem
Masc
~i- Total

aos 9 e aos 14 anos.

anos Quarenta e seis criancas

Figura 3. Prevaléncia da raquialgia em 767 criangas.

sal (32.8%) e coluna cervical (8.2%).

A dor tem uma periodicidade didria a semanal
em 43% (26/61) das criancas. Nos restantes casos,
recorre quinzenalmente em 9,8%, mensalmente
em 13,1% e é rara em 34,4% das criancas.

A duragdo da raquialgia é de apenas algumas
horas ou um dia na grande maioria dos casos
(90,2%).

O estudo comparativo entre os dois sexos nao
revelou diferencas estatisticamente significativas

(75,4%) consideraram que
a dor as limitava nas suas
actividades de vida didria,
sendo 37 do sexo feminino
e 9 do sexo masculino (Quadro 2). O indice sub-
jectivo de incapacidade teve um valor médio de
1,68+1,39, ndo havendo diferencas significativas
entre os dois sexos. Tal como na EVA este valor te-
ve dois picos um aos 7 e outro aos 15 anos (Fig. 5).
A raquialgia foi o motivo de ida ao médico em
16 (26,2%) criancas (13 do sexo feminino e 3 do
sexo masculino) e do consumo de analgésicos em
6 (4 do sexo feminino e 2 do sexo masculino)

(Quadro 2).
Em 45 criancas (73,8%) identificou-se um

Quadro 1: Caracterizagio da raquialgia factor de agravament'o da dor raquidiana: 0
transporte da mochila para a escola foi a
Total Feminino| Masculino| p causa mais frequentemente referida. Vinte e
61 46 Is uma crianca, 17 do sexo feminino e 4 do sexo
Localizacdo 0419 masculino atribuiram o surgimento ou o
cervical 5 (8.2%) 2 | agravamento deste sintoma a este facto. Qs
dorsal 20 (32,8%) 17 3 outros factores foram os seguintes: a prétha
lombar 36 (59%) 25 T de desporto, a flexdo do tronco repeti-
Frequéncia da dor 0223 tivamente, a posicdo de sentado e um esfor-
diaria 9 (14,75%) 6 3 ¢o (ndo foi identificado o tipo de esforco)
semanal 17 (27,86%) 4 3 (Quadro 2 e Fig. 6). Houve um predomino do
quinzenal 6 (9,83%) 5 | sexo feminino em todos estes factores
mensal 8 (13,1%) 8 0 de agravamento da dor,.com excepcdo na
rara 21 (34.43%) 13 8 ﬂgxio do tronco e na realizacdo do «esforco»

Duracdo da dor 0,141 (Fig. 6). . .
horas 47 (77,1%) 36 T No eStl.ldO. compargtlvo entre as criancas
| dia 8 (13,1%) 5 3 com raqula}gla e as criangas com dor mﬁsgg-
223 dias 5 (8.2%) 5 0 lo-esquelética com outras locahzz‘i(;()‘es, verifi-
| sermana I (1,6%) 0 | cou-se haver diferencas estatisticamente
significativas nos dados demograficos e nos
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Quadro 2: Caracterizacdo da raquialgia (continuacio)

A dor localizada no raquis nao
determinou um maior grau de inca-

pacidade, nem de consumo de con-

Total Feminino | Masculino P
61 46 Is sultas médicas ou farmacos.

EVA 33195 | 31.8%198 | 358%I8.1 | 0.506 A prética de desporto nao diferiu

(4-100) (4-100) (9-55) entre os dois grupos, no que respeita
Incapacidade 46 37 9 0.110 ao numero de praticantes, ao nu-
indice subj. 168139 | 189t14 | 1.13x1.09 | 0.069 mero de horas por semana nem ao
incap. (0-5) (0-5) (0-3) tipo de desporto praticado.
Consulta 16 13 3 0.527
analgésico 6 4 2 0.600 ) _
F. agravamento 45 33 12 0.527 Discussao
mochila 21 17 4
desporto 14 N 3 A raquialgia ocorre frequentemente
postura 3 | 2 nas criancas e adolescentes. Na nos-
flexdo tronco 5 4 | sa série obtivemos uma prevaléncia
«esforcon 2 0 2 de 8%, comparéavel a descrita na lite-

dados antropométricos (Quadro 3).

A raquialgia ocorreu em criancas com idade
meédia superior ao grupo controle e foi mais fre-
quente no sexo feminino. O estadio pubertério foi
significativamente mais avancado no grupo de
criangas com raquialgia. Nos dados antropo-
métricos salientamos as diferencas observadas
em relacdo ao peso, altura, medi¢cdo do tronco e
dos membros inferiores. Os valores descritos no
grupo com raquialgia sdo significativamente
superiores ao grupo de controle.

A periodicidade da dor nao foi diferente entre
os dois grupos assim como a duraco e a intensi-
dade avaliada pela escala visual analégica.

ratura, que é de 7 a 40%'°. Na Fin-
landia 10,1% dos rapazes e 9,4% das
raparigas descrevem pelo menos um
episddio de raquialgia nos 12 meses que antece-
deram o inquérito®. Balagué e col.,, num estudo
realizado na Suica, obtiveram um valor superior,
74% das criancas referem raquialgia em algum
momento da sua vida’. Na Franca, Troussier
obteve uma prevaléncia de 51%?2.

O aumento gradual da prevaléncia com valores
superiores na adolescéncia comparativamente a
infancia é uma caracteristica constante nas di-
ferentes séries'>*56791011  Egte comportamento
foi também observado na nossa série, tendo a
prevaléncia atingido um valor de 18% na ado-
lescéncia.

A dor, apesar de fugaz, é recorrente ou crénica
em 43% das criancas, valor
ligeiramente superior ao

/]
o
5
4
3
2

observado por Taimela®.
Neste estudo os autores
concluem que hd um sub-
grupo de adolescentes
com raquialgia de maior
gravidade e tendéncia a
cronicidade e que por isso
requerem uma maior aten-
cao®.
) Os resultados do estudo
de Salminen apontam
a degenerescéncia discal

—@— Fem
Masc
~i- Total

precoce, detectada por res-
sonancia magnética nu-
clear aos 15 anos de idade,

15 16 17
anos

Figura 4. Escala visual analégica — valor médio por idade.

como a causa deste com-
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nao foi severa, ocorrendo
em média para duas acti-
vidades. Todavia, tem uma
tendéncia para agravar-se
com o avancar da idade.
Este factor parece estar em
consonancia com o descri-
to por Taimela, que tam-
bém encontrou a tendén-
cia para a raquialgia ser de
maior intensidade e com
maiores repercussdes na
crianca mais velha®.

A utilizacao de cuidados
médicos é outra conse-
quéncia, que acontece em

—@—Fem
Masc
~i- Total

16 17

anos

13,6% a 28,7% das crian-
¢as!*>71L4 ta] como o des-

Figura 5. indice subjectivo de incapacidade — valor médio por idade.
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incorrecta tronco

Figura 6. Factores de agravamento da dor.

portamento recorrente que se prolonga pela
idade adulta'>'3.

O predominio do sexo feminino observado na
nossa série estd de acordo com alguns auto-
rest23457911 mas nao tem sido demonstrado por
outros®10,

A lombalgia € a localizagado preferencial da dor
na coluna vertebral. Na nossa populacédo ocorreu
em 59%, valor sobreponivel ao da série Suica’ e da
francesa®. Os outros segmentos sdo envolvidos na
seguinte sequéncia: coluna dorsal e coluna cer-
vical.

As repercussoes deste sintoma fazem-se a va-
rios niveis, desde a interferéncia nas actividades
de vida diaria até ao consumo de cuidados médi-
cos. A incapacidade referida por 2/3 das criancas

crito na nossa populacio.
A realizacdo de exames
complementares de diag-
noéstico, nomeadamente a
radiologia convencional, tem sido referida em
18,7% dos casos em algumas séries,* assim como
a necessidade de tratamentos médicos?. As
consequéncias sdo significativamente mais gra-
ves nas criang¢as com idade superior aos 13 anos.
Neste grupo etdrio, a dor é suficientemente grave
para motivar a ida a uma consulta médica em
pelo menos 1 em cada duas criancas®. A amostra
da nossa populacdo, neste grupo etdrio, é pe-
quena pelo que ndo nos foi possivel analisar este
factor.

A dor estd frequentemente relacionada com
um factor desencadeante. Na nossa casuistica a
principal causa de agravamento da dor foi o
transporte de mochila. As outras situacdes asso-
ciadas ao surgimento da raquialgia, no nosso
estudo, sao a prética de desporto, a postura incor-
recta, quer a sentada, quer a deitada, a flexdo do
tronco e um esforco mal definido. Estes resulta-
dos sdo contraditérios aos descritos na literatura,
em que a maioria dos autores notaram um au-
mento significativo da raquialgia com a posi¢do
Sentada1'3'4’9’l4'15.

A dualidade existente entre o transporte da
mochila e a raquialgia tem sido analisada por
diversos autores, cujas conclusdes sugerem uma
relacdo causa — efeito*>9141617, Troussier consta-
tou que 57% das criancas transportam a mochila
com um peso superior a 10% do seu peso corpo-
ral* . Noutro estudo os autores comprovaram que
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Quadro 3: Estudo comparativo de raquialgia com dor o peso da mala (peso m_a'
mausculo-esquelética noutra localizagio la/peso corporal >20%) assim
como o transporte da mochila a
Raquialgia Dor p mao sao factores de risco para o
61 157 surgimento de lombalgia, as-
Sexo F=46 F=9] 0,0167 sim como o transporte da mo-
M=15 M=66 chila a mao'. Negrini, num
Raca C=53 C=146 0,224 estudo interessante, verificou
N=8 N=10 que 34,8% das criancas trans-
A=| portam uma carga que ultra-
Idade média 11,24%2,15 10,3722 0,0095 passa o valor de 30% do seu
(6-16 anos) (6-15 anos) peso corporal, excedendo os
Escolaridade 542517 472%1,83 00l limites legais propostos para o
(1-9) (1-9) adulto (Na Itdlia é 30Kg para o
Peso 48,12%15.76 42,35%13,13 0,0067 homem e 20Kg para a mu-
(23,1-91 Kg) (1991 Kg) lher)'”. Os autores terminam
Altura 151,05+13,88 144,16+12,5 0,005 advertindo as autoridades para
(120-174 cm) | (1175 - 171 cm) proporem limites de peso para
IMC 20,55+4,32 19,94+4,0 0,3306 o transporte da mochila nas
(12,63 - 31) (132-31,12) criancas.

Tronco 65,6616,66 63,5453 0,013 Varios factores de risco para
(53-79 cm) (51,5-76cm) a raquialgia tém sido descritos:
Membros inferiores 85,29+8,89 80,63+8,93 0,00068 predisposi¢do familiar>**71%;
(65-106 cm) (61-101cm) sedentarismo traduzido no
Tronco/m.inferior 0,773+0,07 0,793+0,07 0,08 tempo passado sentado em
Puberdade 2,43%1,27 1,92%1,15 0,0055 frente a televisao, ao computa-
(1-4) (1-5) dor, aos jogos electrénicos e no
EVA 32,8£19,5 33,6£19,2 0,784 meio de transporte para a esco-
(4-100 mm) (1-100 mm) la (a pé ou de carro)"*1o11%;
Incapacidade 46 123 0,641 actividade desportiva">*'*1h1%;
Ind subj incap 1,68+1,38 1,954 1,49 0,243 factores psicolégicos; satisfa-
Periodicidade 0,737 cdo e qualificacdo escolar'*
Diaria 9 14 antecedentes de traumatismo

Semanal 17 4 raquidiano*? e tabagismo!9%.
Quinzenal 6 14 A relagdo entre a prética de
Mensal 8 24 desporto e a prevaléncia da ra-
Rara 21 63 quialgia tem sido analisado por
Duracio 0,865 diferentes autores. Apesar dos
Horas 47 126 resultados serem contradit6-
Dia 8 I8 rios, parece que a pratica de
2-3 dias 5 9 desporto associa-se a um maior
Semana | 4 risco de desenvolver lombal-
Factor agravamento 45 94 0,05 gial»89101L19 Este facto ndo foi

Consulta 16 46 0,65 comprovado no nosso estudo.
Firmacos 6 33 0,05 E interessante salientar os
Desporto 13 48 0,171 resultados do estudo de Feld-
N° horas 324121 3511,53 0231 man. Neste estudo o tabagismo
(2-10) 2-9) nao influenciou significativa-
Tipo desporto Carga=7 ; Carga=33 0,593 mente a incidéncia anual de
Natacio=5 Natacio=12 dor musculo-esquelética nou-
Ambos=1 Ambos=3 tras localizacdes mas apenas a

da lombalgia®.
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A influéncia do peso, altura e indice de massa
corporal no surgimento da raquialgia é contro-
verso®7&101L14 Fajrbank em 1984 descreve a asso-

X. etude des rachialgies et des troubles morphosta-
tiques de I"enfant en milieu scolaire. Rev Rhum (Ed Fr)
1999; 66(7-9): 425-436.

L . 5. Burton AK, Clarke RD, Mc Clune TD, Tillotson KM. The
ciacdo entre o aumento do comprimento do tron- . L .
lombaleial®. Esta correlacio foi comprova- natural history of low back pain in adolescent. Spine
coea’ombagla - ¢ao K p 1996; 20: 2323-2328.
da por Nissinen'. Num estudo mais recente do 6. Taimela S, Kujala UM, Salminen ] J, Viljanen T. The
grupo Frances, Troussier detectou uma relacdo prevalence of low back pain among children and ado-
entre a estatura e a lombalgia grave®. lescents: a nationwide, cohort-based questionnaire

Os pardmetros antropométricos tém na nossa survey in Finland. Spine 1997; 22(10): 1132-1136.
casuistica um valor significativamente superior 7. Balagué E Skovron ML’ Nordin M; Dutoit G, Waldbur-
aos observados nas criangas com dor musculo- ge,rM‘ Low back pain m SChOOlChﬂdr?n' a study of fa-

o . ~ milial and psychological factors. Spine 1995; 20(11):
-esquelética noutras localizagdes. Este facto pode 1265-1270
n'a realldad’e .ter apenas um valor tem.porérlo. Se- 8. Troussier B, Balague E Phelip X. Lombalgies non spéci-
ria necessario um estudo prospectivo para se fique de I'enfant et de I'adolescent : facteurs de risque.
poder tirar conclusdes definitivas. Uma fase de Rev Rhum (Ed Fr) 1998; 65: 49S-57S.
crescimento acelerado ou desproporcional pode- 9. Troussier B, Davoine b, Gaudemaris R de, Fanconnier J,
r4 estar relacionado com o surgimento da ra- Phelip X. Back Pain in schoolchildren : a sudy among
quialgia. Mas também a necessidade de adapta- 1178 pupils . Scand ] Rehabil Med 1994; 26: 143-146.
~ . R . 10. Fairbank JCT, Pynsent PB, Van Poortvliet JA, Philips H.
¢do do material escolar a estatura da crianca de- . - L .
j derad Influence of anthropometric and joint laxity in the in-
Vverd ser ponderada. L cidence of adolescent back pain. Spine 1984; 9: 461-

Em conclusao, a raquialgia € um problema em _464.

8% das criancas observadas, podendo atingir 11. Balagué F, Nordin M. Back Pain in children and

uma prevaléncia de 18% na adolescéncia. O seu teenagers. Baillieres Clin Rheumatol 1992; 6: 575-593.

caracter recidivante e a interferéncia nas activi- 12. Salminen JJ, Erkintalo M, Laine M, Pentti J. Low back

dades da vida didria podem ter graves repercus- pain in the young: a prospective three year follow-up
~ . . . . study of subjects with and without low back pain.

soes no desenvolvimento psicossocial da crianca. )

A ialgi dénci 1 Spine 1995; 20 : 2101-2107.

raquialgia tem tendencia a. agr.avarjse ao ?ng" 13. Salminen JJ, Erkintalo MO, Pentti J, Oksanen A, Kor-
dos anos, 0 queé nos permite inferir provaveis mano MJ. Recurrent Low Back Pain and early disc de-
consequéncias na idade adulta. O transporte de generation in the young. Spine 1999; 24(13): 1316.1321.
mochila para a escola foi o factor de agravamen- 14. Viry B Creveuil C, Marcelli C. Douleurs rachidiennes
to mais frequentemente referido pelas criangas. non spécifiques de 'enfant : recherche de facteurs as-
O peso e 0 modo de transporte da mochila de- sociés dans un groupe d’éleves de quartorze ans. Rev
viam ser analisados. Uma fase de crescimento Rhum (Ed Fr) 1999 ; 66 (7-9) : 437-445.

. . 15. Nissinem M, Heliovaara M, Seitsamo J, Alaranta H,
acelerado ou desproporcional associado a uma . :

) ~ ) , Poussa M. Anthropometric measurements and the in-
m? adaptagao d.o materlal escolar pod.era estar na cidence of low back pain in a cohort of pubertal chil-
origem da raquialgia neste grupo etdrio. dren . Spine 1993; 18: 8-13.

O conhecimento detalhado deste problema 16. Negrini S,Carabalona R, Pinochi G, Malengo R, Sibilla
ajudard a se tomarem atitudes preventivas de P. Backpack and back pain in schoolchildren: is there a
forma a preservar o bem estar das criangas e ado- direct relationship? J Bone Joint Surg (Br) 1998; 80B
lescentes. (suppl 3):247.

17. Negrini S, Carabalona R, Sibilla P Backpack as a daily
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RESUMAO

Introducdo: A espondilite anquilosante (EA) é uma doenca reumatica inflamatéria crénica. Os primeiros sintomas
surgem classicamente no fim da adolescéncia ou no inicio da idade adulta, afectando individuos numa fase muito
activa da vida e podendo ser responsével por grande incapacidade para as actividades de vida didria e laborais. Nao
existe ainda nenhum tratamento que comprovadamente atrase a evolucao da doenga, dependendo essa evolucdo de
factores ainda mal conhecidos.

Objectivos: Foram objectivos deste trabalho: caracterizar a populacdo de doentes com EA seguidos na nossa consul-
ta; avaliar estes doentes através da aplicacao de indices funcional, de actividade da doenca e de entesopatia; cor-
relacionar algumas das varidveis de avaliagdo da doenca.

Doentes e Métodos: Todos os doentes foram avaliados pelo mesmo médico numa visita tinica, tendo-se registado os
pardmetros demogréficos e de evolucdo da doenga, presenca de HLA B27, medicagao actual, indice de Schober, indice
entesofitico de Mander, indices BASDAI e BASF], valor de VS e PCR e grau de sacroileite em radiografia simples.
Resultados: Vinte e sete doentes eram seguidos em 2001 com EA, dos quais um terco eram mulheres. O tempo de
demora no diagnéstico era superior a 10 anos em 55,6% das mulheres e em 27,8% dos homens. Dezassete doentes
(62,9%) tinham histéria de manifestacdes extra-axiais e 88,9% tinham o alelo HLA B 27. O valor médio de Schober era
de 1,4 cm e o do indice de Mander era 6,8. A média do valor do indice BASDAI foi de 38,77 e do indice BASFI 38,57.
O grau de sacroileite era II em trés doentes, III em oito doentes e IV em quinze. Aplicando o teste de correlacdo de
Pearson entre diversas varidveis, constatou-se que havia uma correlacdo de —0,43 e 0,48, respectivamente, entre o
valor de Schober com o de BASFI e o grau de sacroileite com o valor de BASFI. As correlagdes mais elevadas foram
entre: o tempo de evolucdo da doenca e o valor de BASFI (0,58); o valor de BASFI e o da VS (0,52); o valor do indice
BASDAI e o do indice de Mander (0,57). Nao se verificou correlacao entre a demora no diagnostico e, quer o valor de
Schober, quer o grau de sacroileite.

Conclusdo: Os doentes com espondilite anquilosante continuam a nao ter uma terapéutica modificadora da
evolucdo da doenca eficaz, pelo que hoje em dia um diagnéstico precoce significa provavelmente um marcador de
mau prognéstico, em vez de uma oportunidade de terapéutica eficiente.

Palavras-Chave: Espondilite Anquilosante; Actividade; Funcionalidade; Populacao.

ABSTRALCT

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is an inflamatory chronic disease which affects mainly male individuals,
being generally less agressive and with a slower progression in women. Clinical manifestations usually begin in late
adolescence or early adulthood, affecting individuals in a very active fase of life and being responsible for a great
impairment of daily and labour activities. To date, there isn't any effective treatment that can slow disease progression.
Objectives: The objectives of this work were: to characterize the AS population followed in our Rheumatology outpa-
tient deppartment; to evaluate these patients through the application of functional, disease activity and enthesopa-
thy indexes; to correlate some disease evaluation parameters.

Patients and Methods: Every patient was evaluated by the same investigator in a single visit. We registered demo-
graphic and disease evolution parameters, HLA B27 presence, actual medication, Schober measurement, Mander
enthesytis index, BASDAI and BASFI indexes, ESR and CRP values and radiographic sacroiliitis degree.

Results: Twenty seven patients were followed in 2001 with AS, one third of them were women. Delay in diagnosis was
over 10 years in 55,6% of women and in 27,8% of men. Seventeen patients (62,9%) had a history of extra-axial mani-
festations and 88,9% had HLA B27. Median Schober value was 1,4 cm and Mander’s 6,8. Median BASDAI index was
38,77 and BASFI’s 38,57. Sacroiliitis degree was II in three patients, III in eight and IV in fifteen. Pearson’s correlation
test revealed a correlation of -0,43 between Schober and BASFI and of 0,48 between sacroiliitis degree and BASFI. The
highest correlations were between disease duration and BASFI (0,58), between BASFI and ESR (0,52) and between
BASDAI and Mander (0,57). There was no correlation between diagnostic delay and Schober and sacroiliitis grade.
Conclusion: Ankylosing spondylitis patients still don’t have an efficatious therapy that can alter disease progression.
So, an early diagnosis nowadays possibly means a poor prognostic factor, instead of the possibility of altering the na-
tural disease progression.

Key-Words: Ankylosing Spondylitis; Activity; Function; Population.
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Introducao

A espondilite anquilosante (EA) é uma doenca
reumatica inflamatéria axial, afectando predomi-
nantemente as articulacoes sacroiliacas e a colu-
na vertebral. Pode coexistir inflamacao articular
extra-axial e atingimento sistémico extra-articu-
lar?.

Ainflamacdo nos locais de insercao de tendoes,
fascias, ligamentos ou cdpsulas articulares no
0sso (entesopatia inflamatéria ou entesite) é a
caracteristica classicamente descrita como distin-
tiva das espondilartropatias, grupo de doencas
em que a espondilite anquilosante estd incluida.
A fase inflamatéria da lesdo das enteses é difusa e
breve, com formacdo subsequente de tecido fi-
broso e sua calcificagdo. Esta poderd entdo ser
responsavel por uma anquilose futura, nomeada-
mente se localizada a nivel da coluna vertebral®.
No entanto, Maksymowych defende que a lesdo
inflamatéria inicial ocorre na interface carti-
lagem/osso subcondral, por um mecanismo
autoimune*.

As primeiras manifestacdes clinicas ocorrem
geralmente no final da adolescéncia ou no inicio
da vida adulta, sendo raras apds os 45 anos. A
doenca ocorre com o triplo da frequéncia em
homens do que em mulheres, tendo as manifes-
tagoes clinicas e radiogrédficas uma provavel
evolucdao mais lenta nas mulheres®S. Para além
dos sintomas com localizac¢do axial, consistindo
em dor de ritmo inflamatério e rigidez na coluna
lombar/cervical, podem surgir manifestacoes
extra-axiais e extra-articulares em associacdo a
EA: artrite periférica, uveite anterior aguda, alte-

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

** Chefe de Servigo de Reumatologia, Director da Unidade

de Reumatologia do Hospital Egas Moniz e Professor de
Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa

racoes cardiovasculares (dilatacdo do anel aértico,
insuficiéncia aértica, perturba¢des da conducdo
cardiaca), fibrose dos lobos pulmonares superio-
res, enterite com ou sem sintomas, subluxagdo
atlanto-axoideia anterior, sindrome da cauda
equina, amiloidose secundéria’.

Apesar de a evolugdo da doenca ser variavel,
muitas vezes origina deformidades fixas e irrever-
siveis da coluna vertebral e das articulacoes co-
xofemorais, causando incapacidade funcional
grave e limitativa precocemente, para além das
dores. A associacdo da doencga a presenca do alelo
HLA B27 é conhecida, ocorrendo em cerca de 90 a
95% dos doentes’. Visto que a EA é reconhecivel
em esqueletos da pré-histéria, ndo se sabe por
que razdo este alelo foi conservado ao longo do
tempo, pensando-se que possa conferir protec¢ao
relativamente a alguma patologia, do mesmo
modo que o trago falciforme protege da gravidade
da maldria’.

O primeiro conjunto de critérios diagndsticos
de EA internacionalmente aceite foi proposto em
Roma em 1961, tendo sido revisto em 1966 em
New York, onde se estabeleceu que a presenca
radiografica de sacroileite seria necessaria para o
diagnostico®.

Em 1984, van Linden e colaboradores fizeram
uma proposta de modificacdo dos critérios de
New York, de modo a permitir o diagnéstico defi-
nitivo ou provével da doenca. Este conjunto con-
sidera critérios clinicos (a) lombalgia e rigidez
durante mais de 3 meses, que melhoram com o
exercicio mas ndo aliviam com o repouso; b) limi-
tacdo da mobilidade da coluna lombar nos planos
sagital e frontal; c) limitacao da expansdo toracica
relativamente a valores normais corrigidos para a
idade e o sexo e radiolégicos (sacroileite grau > 2
bilateral ou grau 3-4 unilateral). O diagnostico
definitivo de espondilite anquilosante corres-
ponde a presenca de um critério radiografico e
pelo menos um critério clinico; o diagndstico de
espondilite anquilosante provavel corresponde a
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presenca dos trés critérios clinicos ou a presenca
de apenas um critério radiografico®.

O tratamento da EA consiste fundamental-
mente em fisioterapia e actividade fisica regular,
visando manter a mobilidade e evitar a anquilose
vertebral, bem como o uso de anti-inflamatérios
nio ester6ides (AINEs) para diminuir a dor e a
inflamacdo, permitindo o movimento. No entan-
to, pensa-se que estas terapéuticas provavel-
mente ndo impedem a evolucdo da doenca, ali-
viando apenas a sintomatologia e, quando muito,
atrasando a evolugdo para a deformidade e
anquilose nos doentes que futuramente as irdo
sofrer. Apesar de a terapéutica com sulfasalazina
ou metotrexato terem por vezes um papel impor-
tante quando a EA se revela mais agressiva e
resistente aos AINEs, parece claro que esse papel
ndo é o de farmacos modificadores da evolucao
da doenca, como se verifica na artrite reuma-
toéide. Assim sendo, ndo dispomos ainda de um
tratamento de fundo para a EA®. Vérios estudos
demonstraram que, apesar de alguns doentes
terem de forma crénica um aumento dos para-
metros laboratoriais de inflamacgdo (velocidade
de sedimentacao — VS, proteina C reactiva — PCR),
tal ndo reflecte necessariamente a actividade da
doenca!?. Deste modo, Calin e colaboradores de-
finiram a aplicacdo de questiondrios para quan-
tificacdo de indices funcional — BASFI' e da
actividade da doenga — BASDAI'2, bem como um
indice para a avaliacdo da mobilidade — BASMI®.
Pelo facto de a lesdo primordial na EA ser a ente-
site, Mander definiu um indice entesofitico a par-
tir da pressao local de vdrias enteses, o qual se
correlacionaria com a actividade da doenca'®.

Os objectivos deste estudo foram: 1. caracteri-
zar a populacdo de doentes com espondilite an-
quilosante actualmente seguidos na nossa Con-
sulta de Reumatologia; 2. fazer uma avaliacdo da
actividade da doenca e da funcionalidade nestes
doentes utilizando diferentes parametros; 3. cor-
relacionar algumas das varidveis utilizadas na
avaliacdo da doenca.

Doentes e Métodos

Estudo transversal consistindo numa visita tinica
de cada doente, em que se registavam os para-
metros demograficos e de evolucdo da doenca
(tempo de evolucdo, tempo de demora de diag-
néstico, histéria de manifestagdes extra-axiais,

presenca de HLA B27, medicacdo actual). Na
mesma visita era medido o indice de Schober e
aplicado o indice entesofitico de Mander, regis-
tando-se os respectivos valores. Aplicavam-se os
questiondrios relativos aos indices BASDAI (Bath
Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index) e
BASFI (Bath Ankylosing Spondilitis Functional
Index). Era feito um estudo analitico dos parame-
tros laboratoriais de inflamacdo (VS e PCR) e
pedida uma radiografia antero-posterior da
bacia, para graduacdo da sacroileite.

Foram incluidos no estudo todos os doentes
seguidos actualmente na consulta que cumpris-
sem os critérios de New York modificados (1984)
para a espondilite anquilosante e avaliados pes-
soalmente pelo mesmo investigador, durante o
ano de 2001.

O indice de Mander € obtido pela soma das
intensidades da dor sentida quando sdo pressio-
nadas vdrias enteses pré-definidas. Os pontos a
avaliar sdo trinta (axiais e periféricos, alguns indi-
viduais, outros agrupados), distribuidos por todo
o corpo. A intensidade da dor varia entre 0 (sem
dor) e 3 (dor com grito ou fuga do segmento).
Deste modo, o valor do indice de Mander pode
variar entre zero e noventa.

O valor final do indice BASDAI é obtido pela
média dos valores registados em seis escalas
visuais analégicas (EVAs) referentes a diferentes
perguntas relacionadas com a actividade da
doenca.

O valor do indice BASFI obtém-se calculando a
média dos valores registados em dez EVAs refe-
rentes a perguntas respeitantes a funcionalidade
nos seus varios aspectos (cuidados pessoais,
actividades diarias em casa e no trabalho).

Andlise estatistica

Correlacionamos alguns pardmetros entre si,
recorrendo ao teste de correlacdo de Pearson,
cujos resultados podem variar entre -1 e 1. Quan-
to mais préximo dos extremos for o valor, maior é
a correlagdo entre os dois intervalos de varidveis
considerados, significando um valor negativo a
existéncia de uma relacao inversa e um valor po-
sitivo a presenca de uma relacao directa.

Resultados

Desde a abertura da Unidade de Reumatologia
deste hospital, em 1993, foram seguidos na Con-
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sulta de Reumatologia cinquenta e dois doentes
cumprindo os critérios de New York modificados
(1984) para espondilite anquilosante. Destes,
trinta e nove eram do sexo masculino (75%) e
treze do sexo feminino (25%). Em 2001 eram ai
seguidos 27 doentes, tendo os restantes 25 aban-
donado esta consulta. Dos vinte e sete, 18 eram
homens (66,7%) e 9 mulheres (33,3%). A média de
idades era de 46,52 anos+13,6 DP (53,3 anos *+
6,12 DP para as mulheres, 43,1 anos+13,9 DP para
os homens) - Fig. 1. Vinte e trés doentes eram de
raca caucasiana (85,2%) e quatro de raca negra
(14,8%). A maioria dos doentes era casada (16
doentes — 59,2%), sendo 8 solteiros, 2 divorciados
e uma vituva. A escolaridade média era de 7,1
anos, variando entre zero (trés doentes) e o ensi-
no superior (dois doentes) — Fig. 2. O tempo mé-
dio de evolucdo da doenca era de 20,07+12,2
anos. Amédia da idade de inicio dos sintomas era
de 26,85 anos+13,9 DP (28,2 anos*14,6 DP nas
mulheres, 26,1 anos+13,9 DP nos homens) -
Fig. 3. O tempo médio de demora no diagnéstico
(calculada pela subtracc¢do da idade aquando dos
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primeiros sintomas a idade aquando do diagnés-
tico) era de 10,96 anos (17,9 anos+14,7 DP para as
mulheres, 7,23 anost7,5 DP para os homens),
sendo superior a 10 anos em 66,7% das mulheres
e em 27,8% dos homens - Fig. 4. Dezassete
doentes (62,9%) tinham histéria de manifes-
tagdes extra-axiais (7 mulheres, 10 homens), cor-
respondendo a 77,8% das mulheres e a 55,6% dos
homens - Fig. 5. Oito doentes tinham tido uveite,
onze referiam artrite periférica, um tinha psoria-
se, uma tinha doenca de Crohn e uma tinha per-
turbagdo da conducdo cardiaca — Fig.6. Vinte e
trés (85,2%) tinham HLA B27 (7 mulheres, 16
homens). Sete doentes (25,9%) nao tomavam
medicac¢do de forma regular aquando da avalia-
¢do, estando cinco deles medicados com AINE
em SOS. Vinte doentes estavam medicados com
AINE de forma regular, nove tomavam AINE e sul-
fasalazina, trés estavam medicados com AINE e
metotrexato. A tabela 1 resume os dados dos
doentes, comparados entre sexos.

O valor médio do Schober era de 1,36 cm (1,28
nas mulheres, 1,4 nos homens). O valor médio do
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mens, 5 mulheres). Num doente nao foi
possivel obter a radiografia da bacia,
sabendo-se que tinha sacroileite, atra-
vés da informacao no processo da con-
sulta, mas desconhecendo-se o grau.
Aplicdmos o coeficiente de correla-
¢ao de Pearson as varidveis de activida-
de clinica, laboratorial e radiogréfica da
doenca, bem como ao grau funcional,

Figura 5. ManifestagGes extra-

-axiais (n=27) -axiais (n=17)

Figura 6. Manifestagbes extra-

Tabela 1: Caracteristicas dos doentes, por sexos

Mulheres | Homens
Idade média (anos) 53,3 anos 43,1 anos
Raga (Caucasiana/Negra) 8/l 15/3
Média de anos de escolaridade 4,88 7,7
Tempo de demora
diagnostica em anos (média) 17,9 7,23
Manifestagbes extra-axiais 7 10
Presenca do HLA B27
(n° de doentes) 8 16
Média do valor de Schober 1,28 1,4
Média do valor de Mander 11,6 4,83
Média do valor de BASDAI 50,04 26,1
Média do valor de BASFI 63,9 32,9

indice de Mander no dia da avaliacao foi 6,8 (11,6
nas mulheres, 4,83 nos homens).

A média do valor do indice BASDAI foi 35,2 e
do indice BASFI 43,66 (um doente foi incapaz de
responder aos questiondrios, por deméncia) —
Figs. 7 e 8.

Alguns doentes tinham alteracdo dos parame-
tros laboratoriais de inflamacdo: em dezassete
casos havia aumento da VS e/ou da PCR (nove
destes doentes tinham aumento de ambos os
parametros, quatro tinham apenas aumento da
VS e outros quatro tinham apenas a PCR elevada).
Dos doentes com VS elevada, sete tinham um
valor superior a 50 mm, sendo o valor maximo de
89 mm. O valor maximo de PCR obtido foi de
56,1 g/dl (para um valor maximo normal de
8 g/dl), correspondendo ao doente que tinha aVS
mais elevada.

O grau de sacroileite era II em trés doentes (2
homens, 1 mulher), III em oito doentes (5 ho-
mens, 3 mulheres) e IV em quinze doentes (10 ho-

ao tempo de evolucdo e a demora no
diagnéstico (Tabela 2). Relativamente
ao indice funcional (BASFI), ndao encon-
trdmos correlacdo significativa com o
valor da PCR, mas sim com os outros pa-
rametros: tempo de evolucdo (0,63), demora
no diagnéstico (0,41), indice de Mander
(0,37), Schober (-0,43), grau de sacroileite
(0,40) e VS (0,47). O indice de actividade
(BASDAI) nao se correlacionava com o0s
parametros laboratoriais (VS, PCR), mas sim
com o valor de Mander (0,62). Também este
indice ndo se correlacionava com os parame-
tros laboratoriais. Ndo existia correlacdo
entre o Schober e o grau de sacroileite com a
demora no diagnéstico (0,1 e 0,007, respec-
tivamente). O grau de sacroileite teve um
coeficiente de correlacdo de 0,42 com o
tempo de evolugdo da doenca. A presenca do
alelo B27 teve um coeficiente de correlacdo
de -0,3 com a demora no diagnéstico, e ndo
se correlacionava com o Schober nem com o
grau de sacroileite.

Discussao

A espondilite anquilosante é uma doenca reuma-
tica crénica, muitas vezes incapacitante e cau-
sadora de deformacéo. Interfere frequentemente
com as actividades do dia-a-dia, principalmente
em periodos de maior actividade clinica ou apés
uma longa evolucdo. Numa fase adiantada da
doenca, por vezes o grau de incapacidade reflecte
as sequelas das entesites, existindo fusao das
articulacdes sacroiliacas e anquilose vertebral,
mesmo que os fendmenos inflamatérios tenham
sido ultrapassados.

E evidente que a preocupac¢io com a incapaci-
dade e o desenlace (i.e. «outcome») seja particu-
larmente importante nesta doenca. Mas como
podemos avaliar uma doenca em que ndo ha
marcadores laboratoriais relevantes, e em que a
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Figura 8. Distribui¢do dos valores do indice BASFI (n=26)

Tabela 2: Coeficientes de correlacdo de Pearson

BASDAI BASFI VS PCR Grau Schober B27
sacroileite

Tempo Evol. 0,63 0,42
Demora diag. 0,41 -0,007 0,1 -0,3
Mander 0,62 0,37 0,06 -0,2
Shober -0,43 -0,06
Grau sacroileite 0,40 0,12
VS -0,16 0,47
PCR -0,29 0,09

radiografia, até hd algum tempo considerado o
exame de escolha, apenas pode piorar e nunca
melhorar, ao longo da evolugdo da doenca? Por
exemplo, no lipus eritematoso sistémico, exis-
tem varios testes laboratoriais que avaliam diver-
sos aspectos da doenca; na artrite reumatéide, os
parametros de inflamacdo espelham a actividade
do processo inflamatério. Pelo contrario, na EA
ocorre uma artropatia vertebral destrutiva, fre-
quentemente na auséncia de qualquer marcador
do processo (os parametros clinicos e laborato-
riais de actividade da doenca sdo maus preditores
das alteragoes radiogréficas). Por estas razoes,
sdo necessdrios instrumentos autoadministrados
para avaliar esta doenca. Em oposicdo a artrite
reumatéide, ndo sabemos nada sobre o curso das
alteragdes radiograficas na EA. Também os efeitos
das terapéuticas utilizadas sobre a progressdao
radiografica sdo desconhecidos, em contraste
com o exemplo da artrite reumatéide!.

Fizemos a caracterizacdo da populacdo de
doentes com EA seguidos actualmente na nossa
consulta, e verificimos que as suas caracteristicas
demogréficas correspondem as habitualmente

descritas. Alguns autores publicavam em 1990
dados que apontavam para uma relacao de 10 a 20
homens para 1 mulher na prevaléncia da doenca*,
enquanto que em 1993 outros observavam uma
relacdo de 3 a 5:1'%. Um estudo populacional de
1990 apresentava uma relacao de 2,5:1'6. Cerca de
3:1 é arelacdo aceite hoje em dia'’, e a encontrada
na populacdo estudada na nossa consulta. No
entanto, o estudo de Bruges-Armas na Ilha Terceira
dos Acores aponta para uma relacdo de 6,8:1,
numa populagdo aleatéria, que permitiu estimar
uma prevaléncia da doenca naquela ilha de 1,6%.

Uma revisdo da literatura apontava para um
inicio dos sintomas ligeiramente mais tardio em
mulheres'’, tal como se verificou no nosso estu-
do, bem como uma prevaléncia média ligeira-
mente superior de artrite periférica no sexo femi-
nino'”. Diferentes estudos relatam que 16 a 85%
dos doentes tinham sacroileite grau IV'?, sendo
esta mais frequente nos individuos do sexo mas-
culino. Na nossa populagdo a prevaléncia era
idéntica nos dois sexos, observando-se em 55,6%
dos doentes em ambos os grupos.

Outros autores referem® numa populacao de
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individuos com EA, uma idade média mais
avancada aquando do diagndstico nos que nao
tinham o alelo B27, bem como uma maior demo-
ra no diagnéstico (7,2 anos vs 4,4 anos). Nos nos-
sos doentes também a diferenca foi grande, regis-
tando-se uma demora média no diagnéstico de
19 anos nos quatro doentes sem HLA B27, sendo
de 9,5 anos nos que tinham o HLA B27.

Calin et al, no seu estudo populacional de
Bath'!, obteve indices de BASFI de 0 a 95 mm,
com uma média de 40,3 mm, ligeiramente supe-
rior a encontrada na nossa série. Garret et al, apli-
cando o indice BASDAI'?, obteve resultados de 5 a
100 mm, com uma média de 54 mm (também
superior a encontrada nos nossos doentes). No
nosso estudo, salientamos o facto de mais de me-
tade das mulheres ter tido uma demora no diag-
néstico superior a 10 anos, percentagem bastante
superior a de homens nesta situacdo. Este facto
traduz provavelmente uma progressio mais lenta
e menos sintomdtica da doenca nas mulheres,
como € admitido pelos autores de um modo
geral. Ndo encontrdmos, nos trabalhos especial-
mente dedicados ao estudo da influéncia da EA
nas mulheres e na gravidez, nenhuma referéncia
a este aspecto especifico. Mais de metade dos
doentes tinha tido manifestacdes extra-axiais, es-
sencialmente uveites e artrites periféricas, sendo
a percentagem maior entre as mulheres — aspecto
corroborado por outros autores!'’, mas ndo con-
sensual. Menos de metade dos doentes estava
medicada, na altura da avalia¢do, com metotrexa-
to ou salazopirina, apesar de o valor médio do
Schober ser baixo e mais de metade dos doentes
terem um grau de sacroileite de III ou IV, pro-
vavelmente por a actividade da doenca ser relati-
vamente baixa nestes doentes e prevalecerem as
sequelas anquilosantes, que se sabe nao regredi-
rem com estas terapéuticas. O valor médio do in-
dice de Mander foi bastante baixo na populacédo
de doentes por nés estudada, possivelmente pelo
mesmo motivo. Num trabalho publicado em
1987, Mander aplicou o seu indice a 19 doentes
em diferentes estddios da doenca, tendo obtido
um valor médio de 10,5 nos doentes sob trata-
mento e de 13,7 sem tratamento farmacol6gico'’.

Lehtinen avaliou doentes com EA 30 anos ap6s
o diagnéstico’, tendo verificado que os primeiros
dez anos da doenca eram particularmente impor-
tantes relativamente ao desenlace. Mais de 80%
dos doentes com uma duragdo da doenca supe-
rior a 20 anos queixavam-se de dor e rigidez

diarias, confirmando que «a espondilite anquilo-
sante nunca se extingue». Esta observacao esté de
acordo com o facto de se ter encontrado valores
de BASDAI relativamente elevados, mesmo entre
doentes com evolucao mais longa da doenca.
Verificimos coeficientes de correlacdo com
valores de 0,37 a 0,63 entre o indice funcional
(BASFI) e os parametros clinico-radiogréficos, o
tempo de evolucdo e a demora no diagnéstico da
doenca, o que ndo parece surpreendente: quanto
mais progrediu a doenca, menos funcional esta o
doente. Também apurdmos um coeficiente de
correlacdo elevado entre o indice de actividade da
doenca e o indice entesofitico: quanto mais acti-
va a doenca, mais entesites existem. Tal como é
descrito na literatura, ndo existia uma correlacao
significativa entre os parametros laboratoriais
(VS e PCR) e os indices funcional e de Mander. A
demora no diagnéstico ndo pareceu influenciar o
valor de Schober nem o grau de sacroileite.
Parece assim que, o facto de se diagnosticar mais
precocemente a doenga, pode depender da sua
agressividade inicial mas ndo se traduzir numa
vantagem. A utilidade de um diagndstico precoce
seria permitir uma intervencao atempada, pas-
sivel de modificar o curso da doencga. No entanto,
essa modificacdo parece nao ter ocorrido nestes
doentes. Nao é evidente uma explicagdo para a
correlacdo entre o indice funcional e a VS.

Conclusao

Apesar da criacdo do grupo internacional de estu-
do da espondilite anquilosante e do desenvolvi-
mento de indices de actividade e de funcionali-
dade especificos para esta doencga, continuamos
a nao dispor hoje em dia de uma terapéutica
comprovadamente eficaz e modificadora da sua
evolucdo natural para a anquilose nos casos mais
graves. Este estudo de caracterizacdo e avaliacdo
da populacdo de doentes seguidos na nossa con-
sulta de Reumatologia parece sugerir que, apesar
de em grande parte dos casos o diagnéstico ter
sido tardio, possivelmente um diagnéstico pre-
coce ndo teria servido para alterar o curso natural
da doencga. Pensamos ser de vital importancia o
surgimento de um (ou mais) tratamentos efi-
cazes, para que entdo um diagnéstico precoce
signifique, mais do que um simples diagndstico
de fatalidade, uma possibilidade de esperanca
para estes doentes.
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RESUMDO

As doencas reumaticas sdo frequentemente acompanhadas de manifestacdes do foro emocional e afec-
tivo que podem alterar de forma dramética a apresentacdo clinica e, por essa via, o diagndstico e orien-
tacdo terapéutica. Noutros casos, as manifestagées musculo-esqueléticas podem ser vistas como resul-
tado de somatizacao de conflitos emocionais. A dicotomia fisico/psiquico é fortemente artificial. A abor-
dagem das doencas reumdticas numa perspectiva bio-psico-social, bastante mais consentanea com a
realidade, é a que garante melhores resultados numa perspectiva global do doente, isto é, da sua quali-
dade de vida. A investigacao biomédica recente na fronteira entre a mente e os sistemas enddcrino e
imunolégico vieram revelar vias bioquimicas insuspeitadas que permitem comecar a desenhar a pro-
funda interacgdo existente entre estas esferas. E este o objectivo deste artigo.

ABSTRALCT

Rheumatic diseases are frequently associated with emotional and affective manifestations which may
dramatically change their clinical manifestations and, hence, their diagnosis and management. In other
cases, musculo-skeletal symptoms may be seen as the result of somatisation of affective conflicts. The
dichotomy between physical and psychical is strongly artificial. The approach to rheumatic diseases fol-
lowing a bio-psycho-social model, much closer to reality, offers the best results in a global perspective of
the patient, that is focused on quality of life. Recent bio-medical research in the frontier between the
mind and endocrine and immune systems has revealed unsuspected biochemical pathways, that are
starting to unravell the complex interaction between these spheres. This is the objective of this paper.
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EXPLORANDO OS5 MECANISMOS BIOLOGICOS DAS
MANIFESTALCOES PSICO-SOMATICAS.

José Anténio Pereira da Silva"

Introducao

A ninguém que pratique Medicina nas areas da
Reumatologia ou da Psiquiatria sera entranha a
nocao de que existe, entre as duas Especialidades,
uma fronteira riquissima, tdo estimulante quanto
enigmatica, cujos terrenos, acidentados e inde-
finidos, oferecem enormes dificuldades ao mais
intrépido explorador.

De facto, as doengas reumaticas sdo acompa-
nhadas de uma dimensao psicolégica da maxima
importancia, ndo sé por ser determinante do grau
de sofrimento e do progndstico do paciente mas
também porque a sua abordagem é, muitas vezes,
essencial ao sucesso diagndstico e terapéutico. As
implicagcbes psico-sociais destas doencas sido
reforcadas pelo seu caracter crénico e doloroso,
associado a deformacdo corporal, incapacidade
fisica e diminuicao do papel familiar e social do
doente.

A reflexdo sobre esta matéria leva-me a recor-
dar o meu primeiro contacto com a cadeira de
Psicologia Médica, no 3° ano da Faculdade. Dava-
mos nas aulas praticas, muitissimo interessantes,
os primeiros passos no entendimento da natureza
psicolégica do homem e das suas relacées com a
sua estrutura biolégica, organica. Numa dessas
aulas, o Professor defendia que tudo o que se pas-
sava no homem sob ponto de vista emocional,
psicolégico, intuitivo, estaria relacionado com as
suas moléculas, com as transformacées bioquimi-
cas que ocorriam, necessariamente a mesma
velocidade, no sistema nervoso central. Um aluno
resistia empenhadamente ao conceito, defenden-
do que alguma parte do Homem, infima que
fosse, estaria, seguramente, para além das suas
moléculas, inexplicdvel mesmo com um conheci-

*Especialista em Medicina Interna e em Reumatologia
Professor Auxiliar de Reumatologia da Universidade de Coimbra

mento integral da bioquimica do seu sistema ner-
voso. Sem se aperceber, o aluno resistia a «exe-
cucdo sumadria da alma» que o Professor ali pro-
punha, despudoradamente, a vista de todos.
Apaixonado embora pela quimica e a biologia, o
aluno tinha uma paixao maior pelo Homem, pela
sua dimensdo psico-social, pela sua intuicdo, sen-
timentos e emogodes que ndo poderiam, sem grave
prejuizo da sua prépria visdao da Vida, ser limi-
tadas a um mero jogo bioquimico. O que ficaria
entdo, como razdo para sua op¢ao por Medicina,
ao invés de Veterindria?

Esse aluno era o autor deste texto. Sirvo-me
desta memoria reconhecendo que dou cada vez
mais razdo ao meu Professor de entdo, ainda que
uma parte de mim insista, conscientemente lu-
dibriada, em ver no Homem, a que dedica a sua
vida profissional, uma aura imaterial que con-
densa o mais nobre da sua natureza.

Psico-patologia em doentes reumaticos

A alta prevaléncia de psicopatologia entre os
doentes reumdticos é seguramente reconhecida
por todos os Médicos que deles cuidam e esta
demonstrada cientificamente. Hawley e Wolfe!
encontraram critérios de «possible deppression»
em 33% dos portadores de artrose da anca, 36,8%
dos doentes de artrite reumatoide e 48,6% dos
doentes fibromidlgicos. Os nliimeros para «proba-
ble depression» eram respectivamente, de 16,8;
20,4 e 29,3%.

Estes ntmeros sublinham a importancia de
uma correcta avaliacdo psiquidtrica nos doentes
reumdticos, mas indiciam também diferencas
importantes entre os diferentes tipos de patolo-
gia. A artrite reumatéide é, de longe, a mais des-
trutiva e incapacitante destas doencas, podendo
ser horrenda quando realmente agressiva, deter-
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minando dores quase permanentes, deformando
o doente, prejudicando drasticamente a sua
qualidade de vida, a sua capacidade de ganho, o
seu relacionamento social, a sua auto-imagem. O
atingimento estrutural é muito menos marcado
na artrose e estd completamente ausente na
fibromialgia. E, assim, dificil perceber que o sofri-
mento fisico possa, por si s6, justificar a ocorrén-
cia de depressdo nestes doentes e, sobretudo,
explicar as diferencas de prevaléncia observadas.

Em qualquer estado patoldgico importa distin-
guir a doenga, fisica, objectivavel («Disease», na
terminologia anglo-saxénica) das implicacées
globais que ela tem sobre o doente e que poderia-
mos designar por «sofrimento» («Illness»). A rela-
¢do de grandeza entre as duas dimensdes € pro-
fundamente variavel consoante a situacdo clinica
e mesmo consoante o doente. Numa apreciacdo
pessoal, diria que a artrite reumatéide tem uma
enorme carga de «disease» para uma carga relati-
vamente pequena de «illness», apenas ligeira-
mente superior a da artrose onde a carga de «di-
sease» € muitissimo menor. Pelo contrério a carga
de sofrimento do doente fibromidlgico é absolu-
tamente desproporcionada relativamente a doen-
¢a objectivavel, praticamente inexistente (Fig. 1).

E contudo, todos sofrem! E o sofrimento, qual-
quer que seja a sua natureza, é igualmente digno
da atencdo e dos cuidados do Médico.

Ainda que a literatura levante ddvidas quanto a
existéncia de tragos de personalidade ligados a
diferentes doencas reumadticas, a maior parte dos
reumatologistas nao tera dividas em assumir que
o doente médio com fibromialgia tem um carac-

ter muito diverso do portador de artrite reuma-
téide e que o doente tipico de espondilite an-
quilosante se distingue de ambos.

As dimensdes psicolégicas afectam a Reuma-
tologia ainda de outras maneiras. Andamos ha
anos, em Reumatologia, a procurar os principais
indicadores de actividade e os principais factores
de prognéstico nas doengas reumatismais infla-
matorias. Estudamos em profundidade «mi-
nudéncias moleculares» como as Interleucinas e
os factores de crescimento, as moléculas de
adesdo, a importancia dos polimorfismos dos
seus genes e receptores, desenvolvemos drogas
altamente sofisticadas como os anti-TNE H3,
contudo, numerosos trabalhos que demonstram
que o perfil psicolégico do doente tem maior
impacto nos seu prognosticos estrutural e fun-
cional a prazo do que os indicadores da gravidade
de inflamacdo articular?®. Na prética corrente é
indiscutivel que a presenca de depressdo deter-
mina, por si s6, parte importante do grau de inca-
pacidade fisica dos doentes reumaéticos. Por outro
lado, a depressdao pode alterar sobremaneira a
forma como o doente expressa os seus sintomas,
podendo conduzir o Médico menos atento a in-
vestigacdo ou intervencdo terapéutica desneces-
sariamente agressivas.

E compreensivel que estes aspectos recebam
menor atencao do Reumatologista do que os indi-
cadores de inflamacao, pelo simples facto de que
ndo os domina e os ndo consegue reduzir a nime-
ros. Ignora-los, contudo, serd um erro grosseiro.

0 sofrimento reumatico como causa
de psicopatologia

A
—CD

p— )
Espond. Anq.
!

Sofrimento

Doenca

Figura |.Relagio variavel entre doenga e sofrimento em
diferentes condi¢bes reumaticas.

Que mecanismos justificardo a elevada prevalén-
cia de psicopatologia nos doente reumaticos?
Como poderemos interpreta-los?

A literatura oferece-nos alguns modelos de
raciocinio que parecem absolutamente légicos,
quase intuitivos. Fazem apelo a conceitos como
os de «perception of controb, «learned helpless-
ness», que poderiamos, talvez, traduzir por «de-
samparo»’. O doente reumadtico crénico sente
que o controlo da sua vida, do seu futuro, que
naturalmente gostaria de determinar em exclu-
sividade, foi desviado de si préprio para as maos
de outros bastante mais poderosos, como a
doenca, o médico e outros profissionais de satde.
Isto conduz a uma situacdo de dependéncia e
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desamparo que podera condicionar uma tendén-
cia depressiva. Esta tendéncia é exacerbada pela
perda de esperanca, no sentido de que a sua
doenca é crénica, dolorosa e incapacitante,
inacessivel ao seu proprio controlo.

Este percurso serd fortemente afectado pela
estrutura de personalidade do doente e pelo meio
que o rodeia, factores que condicionam, em boa
medida, as estratégias a que faz recurso para lidar
com as suas dificuldades e sofrimento (Estratégia
de «coping»). Sabemos hoje que estas estratégias
estdo fortemente relacionadas com o desenvolvi-
mento e o prognéstico funcional a longo prazo
das doencas reumadticas. Doentes que tendem a
ter estratégias de «coping» passivas, isto €, a dei-
xar que outros cuidem de si, a evitar as activida-
des que causam dor, tém, em regra, pior prognoés-
tico em termos de incapacidade fisica do que
aqueles que tém uma atitude activa perante a sua
doenca, que procuram combaté-la pelos seus
proprios meios, que tentam viver o mais e o me-
lhor possivel apesar dela.

O apoio social e familiar ao alcance do doente
é também decisivo. De acordo com a investigacdo
efectuada interessa muito mais o tipo e qualidade
de suporte do que a sua quantidade. Um apoio
construtivo, estimulante da autonomia do pa-
ciente, alguém que ajude se necessdrio, ao invés
de substituir o doente, terd um impacto positivo,
enquanto que o apoio excessivo, emocional, con-
trolador, pode estimular o doente a assumir a sua
incapacidade e dependéncia ao invés de a com-
bater. Tendo trabalhado como Reumatologista
em Inglaterra e em Portugal, o autor encontra
reflexos claros destas dimensdes nos dois paises.
Em Inglaterra o apoio dado aos doentes reumati-
cos, pela familia e pelo sistema de satde, é essen-
cialmente técnico, procurando encontrar, com o
doente, meios de ultrapassar as dificuldades e
recuperar a autonomia. Em Portugal, a nossa
tendéncia é para o «apoio moral», emotivo. E difi-
cil encontrar, entre nés, um centro de fisioterapia
que nos receba mas temos, geralmente, facil
acesso a um ombro onde chorar e ai encon-
traremos ainda mais conforto se ombro chorar
connosco. Nao tenho, no meu espirito, diavidas
de que uma estratégia intermédia conseguiria
melhor equilibrio entre conforto e eficécia.

Recolho, da minha experiéncia, alguns outros
motivos de reflexao sobre esta interface reumato-
légico/psicolégico que me parecem relevantes no
nosso contexto social. Ao primeiro chamaria a

«inflagdo de palavras». Trata-se de um aspecto
provavelmente relacionado com conceitos bas-
tante versados na literatura como a «catastrofiza-
¢do» e emotividade, mas que me parece ganhar
uma vida prépria, com um impacto auténomo no
grau de sofrimento do doente. A inflacdo das
palavras traduz-se na expressdo dos sintomas e
do sofrimento com palavras tdo dramaticas e for-
tes quanto possivel. E particularmente visivel no
doente fibromialgico, cujas dores, ainda que sem
substrato objectivo, raramente merecerao do
doente descricdo menos grave do que «terrivel»,
«horrivel», «de matar». E facil pensar que esta dra-
matizacdo é reflexo exclusivo da personalidade
do fibromidlgico. Julgo, contudo, que esta ten-
déncia tem uma base fortemente cultural. Em
Portugal, parece-me crescente uma tendéncia,
bem notéria nos meios de comunicagao, a esgo-
tar as palavras rapidamente, a consumi-las com
uma voracidade extrema, esgotando a nossa
capacidade de dar mais énfase aos acontecimen-
tos de vida: facilmente a chuva é, para nés, «hor-
rivel» ou o transito «de dar em doido». Nao admi-
ra que os doentes, levados pela emocéo, bastante
caracteristica de uma maneira latina de estar na
vida, esgotem também a sua capacidade de se
expressar, de utilizar palavras mais duras, mais
dramadticas ainda. Isto tem implicagcdes que me
parecem da maior importancia nos mais variados
dominios da doenca: o doente serd incapaz de
transmitir uma real agudizacao das suas queixas;
a familia vé-se forcada a mergulhar no drama
descritivo perdendo objectividade. Penso, contu-
do, que a implicacdo mais importante desta dra-
matizacdo radica na propria estruturacdo que o
doente faz da sua experiéncia, tornando-se inca-
paz de medir melhorias e agravamentos, de rela-
tivizar a doenca e as suas implicacdes, retro-ali-
mentando o sofrimento com a prépria descri¢cdo
que dele faz, enquistando-se num auténtico filme
de terror em que ndo tem cabimento qualquer
indicio de graca. A diferenca de linguagem entre
os doentes portugueses e ingleses com que tive
oportunidade de contactar é absolutamente
manifesta, mesmo entre os fibromidlgicos, talvez
porque em Inglaterra raramente se encontrard
alguém com paciéncia para «curtir a desgracga».
Na literatura, a personalidade do fibromiélgico
e mesmo a sua dor tém sido associados a «acon-
tecimentos de vida», isto é, a episddios traumati-
zantes acontecidos na juventude que modulariam
a sua estrutura emocional e tendéncia a soma-
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tizacdo. A histéria de violéncia doméstica, abuso e
abandono € bastante mais prevalente nos doentes
com fibromialgia do que na populacao geral.

Contudo, penso que esta tendéncia a catas-
trofizacao e ao dramatismo, que influencia sobre-
maneira a leitura e descricdo que o doente faz da
sua vivéncia actual, ndo pode deixar de afectar
profundamente a leitura que faz do seu passado.
Quando hoje descrevo, com toda a minha emo-
tividade, uma bofetada que levei do meu pai em
pequeno, como avaliar a real importancia deste
evento? O que para mim foi uma catéstrofe, é
recordado, pelo meu irmao, como um aconteci-
mento positivo, educador. E certo que o impacto
psicoldégico da bofetada poderia ter sido muito
diferente para nés os dois — contudo, estou a
recorda-la hoje, com a minha emotividade de
hoje, temperada por toda minha histéria inter-
corrente, pela imagem de mim mesmo e da
minha vida que fui construindo ao longo dos
anos. Como sera possivel nestas circunstancias
avaliar a real importancia daquele episddio,
como «acontecimento de vida» potencialmente
determinante dos acontecimentos e vivéncia
futuros. Dificilmente um catastrofizador serd
uma boa testemunha em causa prépria.

Tenho por isso uma nocao pessoal de que ha
uma diferenca muito significativa entre a verdade
narrativa apresentada pelo doente e a verdade
factual. Questiono, por este motivo, que a meto-
dologia até agora empregue para avaliar a impor-
tancia dos acontecimentos de vida no desenvolvi-
mento de psicopatologia posterior, bem como na
génese da fibromialgia, seja adequada. Questio-
no, assim, os seus resultados. Reconheco, obvia-
mente, que estes acontecimentos tém lugar na
dimensao estrita do individuo, que podem ser va-
lorados na sua perspectiva individual. Nao seria
aceitdvel dizermos, por exemplo que, para todos
os individuos «morte de marido» vale 100, «xmorte
de filho» 50, desemprego 30, etc. Parece-me, con-
tudo, indiscutivel que a verdade individual é difi-
cilmente prescrutédvel pelo simples facto de que
narrador e sujeito se confundem: ao tentar estru-
turar as razoes de ser do seu sofrimento, o doente
cria para si préprio uma verdade narrativa, justi-
ficativa de si mesmo, que pode estar muito longe
da verdade factual, sobretudo, precisamente, nas
dimensdes psicolégicas do evento, as que ndo sdo
passiveis de avaliacao independente.

Um outro aspecto que julgo muito relevante,
especialmente em meios culturais menos evolui-

dos, poderia designar-se como a «dimensédo do
Mundo» do doente, entendendo por isso a diver-
sidade e abrangéncia dos seus conhecimentos e
dos seus interesses culturais e sociais. Com muita
frequéncia, na nossa populacdo, o Mundo limita-
-se a estrita dimensdao fisica do que € possivel ver
e visitar. Um mundo como este fica extrema-
mente reduzido pela prépria limitacao fisica do
doente, ja que o seu fisico constituia o tinico meio
de acesso ao mundo que conhece. Num doente
incapacitado por artrite reumatdide persistem
intactas as capacidades intelectuais. Contudo, o
uso e utilidade destas capacidades, enquanto
meio de obter vivéncia, satisfacdo e felicidade,
tém apenas a dimensdo do mundo que o doente
conhece. Num mundo desprovido de interesses
intelectuais, a limitac¢ao fisica pode ser uma he-
catombe, porque deixa o doente distante de (qua-
se) tudo o que lhe possa interessar. Pelo contrdrio,
no doente que os interesses intelectuais domi-
nam, a limitacao fisica tem um impacto muitissi-
mo menor, proporcional ao espaco relativo ocu-
pado pelo «fisico» no seu mundo. Para alguns
doentes o mundo ficou limitado ao estrito limite
da sua doenca: Gnica razao das suas reflexdes e da
sua interaccdo social, como se vivessem apenas
dentro do seu quarto, metdfora para a sua
doenca. Julgo que este aspecto justifica que
alguns doentes parecam resistir a qualquer tenta-
tiva de cura ou resolucdo significativa das suas
queixas e limitacées: se o mundo se limita ao
espaco do nosso quarto, apagar a luz significa a
escuridao completa, universal.

Julgo, como muitos outros, que a somatizagao
deve ser entendida como uma metafora: em boa
medida, muitos dos nossos doentes, nomeada-
mente os fibromialgicos, vém procurar o Médico
com uma dor, para nao falar directamente sobre
sofrimento maior. E o sofrimento maior destes
doentes resulta da sua incapacidade de lidar com
a vida, de tirar prazer dela, da sua incapacidade
de viver a vida motivados pela satisfacdo de viver
e ndo apenas pelo sentido do dever ou da obri-
gacdo. Nestas circunstancias os Médicos que os
atendem tém que ter a nogdo de que o doente lhe
estd a mostrar apenas a ponta do iceberg, conti-
nuando submerso, a espera de exploracao, o ver-
dadeiro sofrimento, aquele que suporta e origina
a dor apresentada.

Nao hd nenhuma diivida no meu espirito de
que os Médicos em geral e os Reumatologistas em
particular, precisam de ter uma nocao clara des-
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tas dimensdes psicossociais e da relacdo intrinca-
da que mantém com as doencas reumaticas,
desde a fisiopatologia ao diagnéstico e terapéuti-
ca. Mas penso também que em algumas areas da
Psiquiatria hd uma visdo dos fenémenos psi-
colégicos como se eles ocorressem num vazio
biolégico, como se o homem fosse um corpo
acrescentado de uma aura psicoldgica, imaterial,
a que se dedicam os psiquiatras e psicélogos.

E tempo de acabarmos, definitivamente, com a
velha dicotomia entre dimensdes biomédicas e
psico-sociais, passando a entender o nosso
doente como um todo inextricavel. Se a clinica
nos d4 ja razdes de sobra para suportar esta pro-
posta, temos hoje conhecimento de uma va-
riedade de mecanismos biol6gicos comuns aos
mecanismos biomédicos de doenca e as suas cor-
relagoes psico-sociais. Entendendo que «disease»
e «illness» ttm mecanismos comuns, pelo menos
em parte explicdveis biologicamente, podera aju-
dar os Psiquiatras a encher o «vazio» biolégico em
que tendem a operar e os Clinicos a entenderem
que as dimensdes psico-sociais sdo parte inte-
grante e indissocidvel das doencas que abordam.

E nos mecanismos biolégicos subjacentes as
relacoes entre a doenca fisica e psiquiatria que se
centra o resto deste texto. Para isso, nada melhor
do que falarmos de ratos!

Ratos de laboratdrio, imunologia e
comportamento

Nas minhas investigacdes laboratoriais sobre a
influéncia das hormonas sexuais na artrite era
claro que, sistematicamente, as fémeas degra-
davam cartilagem mais rapidamente do que os
machos. Esta observacgdo tinha um tranquilizante
paralelismo com a doen¢a humana: também as
mulheres tém mais artrite reumatéoide, e mais
grave, do que os homens. Estrogénios e andro-
génios pareciam responsdveis por esta diferenca.
Apercebi-me, contudo, de que os machos luta-
vam muitissimo entre si, violentamente, para
estabelecerem as hierarquias na jaula do biotério,
enquanto as fémeas pareciam conviver pacifica-
mente. Os ratos machos deixam de lutar se forem
castrados, mas degradam cartilagem mais rapi-
damente®,’. Ocorreu-me, em face disto, que as
diferencas que observava entre machos e fémeas
ndo seriam resultado dos estrogénios e androgé-
nios mas sim do stress! Lutando, os machos entra-

riam em stress — daqui resultaria um aumento dos
niveis de corticosterdides, capazes de frenar a
reaccdo inflamatéria e, assim, proteger a carti-
lagem. Admitia, portanto, e parece-me que com
absoluta razoabilidade biolégica, que nos rati-
nhos, talvez como em humanos, o comporta-
mento, o stress, as relacdes psicossociais pudes-
sem ter influéncia decisiva sobre o processo infla-
matoério, supostamente somadtico. Direi, em
resumo, que o curso das investigacdes viria a pro-
var que ambas as interpretacées eram demasiado
simplistas, mas fica a sugestdo de um primeiro
mecanismo biolégico passivel de fazer ponte
entre a reumatologia e a psiquiatria.

O desenvolvimento desses trabalhos viria a
centra-los, em grande medida, sobre o eixo hipo-
talamo-hipéfise-suprarenal (HHS) e suas inter-
acgdes com as hormonas sexuais. Tive, nessa
altura a felicidade de entrar em contacto com os
resultados de investigacdes levadas a cabo nos
NIH dos Estados Unidos sobre uma outra estirpe
de rato: o Lewis. O rato Lewis é um animal ex-
traordinariamente susceptivel a todos os tipos de
doencas auto-imunes, incluindo muitos modelos
de doencas reumatolégicas experimentais. Pelo
contrdrio, o rato Fischer, embora histocompativel
com o primeiro, é fortemente resistente a este
tipo de afeccoes. A investigacdo levada a cabo por
aqueles autores para perceberam a razdo destas
diferencas demonstrou que o rato Lewis € sus-
ceptivel porque tem uma producéao deficiente de
CRH (hormona libertadora de corticotropina) no
hipotdlamo. Assim, quando exposto a um estimu-
lo imunolégico, o animal nao responde com CRH
suficiente. A producdo de corticosterona, que
deveria controlar a resposta imune € escassa, a
reaccdo autoimune desenvolve-se livremente e
surge doenca. No Fisher a producdo de CRH e
cortisona é poderosa, donde resulta o controlo da
reaccdo imunolédgica e prevencdo da doenca
imunolégica’,. O CRH é€, de facto, essencial ao
controlo do sistema imunolégico, de acordo com
as interacgdes apresentadas na Figura 2. Andro-
génios e estrogénios influenciam a producido
desta hormona de forma diferenciada.

O que é interessante é que aqueles investi-
gadores, a partir daqui, se separaram em duas
dreas de investigacdo completamente diferentes:
uma reumatoldgica e outra psiquidtrica. Isto,
porque notaram e valorizaram importantes dife-
rencas de comportamento entre o Lewis e o Fi-
sher: o Lewis é um rato ddcil, isolado, ndo procu-
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HIPERreactividade:
Infecgdes

Tumores

HIPOreactividade:
Autoimunidade

controlo do humor, constitui
um dos mais notdveis progres-
sos recentes na drea da neuro-
psiquiatria. Ao longo dos ulti-
mos anos, NUMerosos grupos
independentes de investigado-
res tém produzido evidéncia de
que a hiperprodug¢do do CRH no
hipotdlamo estd fortemente
relacionada com a depressdo

Figura 3. Influéncia do CRH nos sistemas neuroquimicos
reguladores do humor.

ra grandemente a interacgdo social, resignado, é
um rato que, por exemplo, desiste de nadar e se
afoga ap6s algumas horas num tanque de dgua.
Pelo contrério, o Fisher é um rato agressivo, mui-
to mais interactivo, estabelece uma relagdo social
forte e é um lutador: nada até a absoluta exaustao
fisica. Dos autores principais daquele trabalho,
Ronald Wilder continua a trabalhar na 4rea da
autoimunidade e Esther Sternberg passou a
dedicar-se ao stress e depressdao. Ambos se cen-
tram na producdo e efeitos do CRH!

CRH e humor

Investigacdes subsequentes permitiram demons-
trar que o CRH néo se limita a controlar a ACTH e
supra-renal, mas constitui um verdadeiro neuro-
transmissor do Sistema Nervoso Central, influen-
ciando directamente os sistemas dopaminérgico,
serotoninérgico, noradrenérgico, colinérgico,
etc., sistemas nucleares ao controlo do humor e
outros aspectos psicolégicos®!? (Fig. 3).

O reconhecimento da importancia do CRH no

melancoélica, a ansiedade, as
perturbacdes sexuais, pertur-
bacao obsessivo-compulsiva, a anorexia ner-
vosa, tanto em modelos experimentais como
em humanos. Pelo contrario, a hiporreactivi-
dade de CRH estd associada a depressdo
atipica®!"'? (Fig. 4). Particularmente interes-
sante para a minha area de especial interesse
é o facto de que estrogénios e androgénios
afectam a producdo de CRH, podendo, por
isso ajudar a compreender diferencas sexuais
na prevaléncia e gravidade destas situacdes.
Em estudos humanos prospectivos, os
estados depressivos mostram-se relaciona-
dos com niveis aumentados de CRH e ACTH
no liquido cefalo-raquideo e de ACTH e corti-
sol no soro, com diminuicdo dos surtos noc-
turnos de hormona de crescimento®3.

Investigadores alemaes identificaram dois
tipos de receptores para o CRH, predominando o
tipo I, no sistema nervoso central. Foram ja de-
senvolvidos inibidores especificos destes re-
ceptores, apresentados recentemente na literatu-
ra como «a linha mais promissora de desenvolvi-
mento de novos anti-depresssivos», antevendo,
alguns, uma verdadeira revolucdo nesta drea®'2.

Esta relacdo enddcrino-psicoldgica é reforcada
por outros dados. Estudos realizados por Zobel e
colaboradores'* demonstram que a presenca de
hiperproducio de cortisol em resposta ao teste
do CRH no final de internamentos por depressao
estd associada a um risco seis vezes maior de
recorréncia da doenca do que em doentes que
apresentam uma resposta endécrina normal.
Estes e outros resultados levam a afirmar que «a
estabilizacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-
renal é um pré-requisito para a eficacia da tera-
péutica antidepressiva»'®.

Poder-se-ia chegar assim a uma conclusdo
provocatéria: a depressdo é uma doenga enddcri-
na e deveria ser tratada (também?) pelos endocri-
nologistas.
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um aumento dos indices de
depressdo, de ansiedade e per-
turbagées da memoéria. Esta
relacdo estd dependente dos
niveis de citoquinas que se
atingem e que sdo responsaveis
pela activacdo do eixo HHS.
Mais notéavel, talvez, é o facto de
que o tratamento com anti-de-
pressivos reverte os efeitos do
LPS e nao s6 os psicolégicos co-
mo também a febre, a activida-

Figura 4. Reactividade do CRH e perturbagées do humor.

Figura 5. A resposta inflamatéria como indutora de alte-
ragdes do humor. Alguns mecanismos biolégicos.

Sistema imune, CRH e humor

Serd possivel que alteracdes primdrias no sistema
imunolégico, tal como uma infeccdo ou uma
doenca autoimune possam ter impacto psi-
colégico através destes mecanismos? Tudo indica
que sim!

Em animais, o stress imunolégico esté associa-
do a anodinia, anorexia, perda de peso, dimi-
nuicdo da actividade locomotora, exploratéria e
social, tudo tragos reminescentes de uma sindro-
ma depressiva em humanos. Experiéncias mais
dirigidas tornam esta relacdo mais clara: a vaci-
nacao contra a rubéola é seguida de um aumento
considerdvel da incidéncia de estados de-
pressivos, particularmente marcado em certos
grupos de risco; normalmente mulheres jovens
de baixo nivel socio-econémico. A administracdo
de LPS, uma endotoxina que determina uma
reaccdo sistémica dominada pela producido de
Interleucina 6 e TNE estd associada claramente a

de do eixo hipotdlamo supra-re-
nal e a producéo de TNF a nivel
do baco's.

De que forma poderemos explicar tais obser-
vagdes? Observe a Figura 5.

Admitamos que comecamos, neste caso, por
um processo inflamatério primario. Daqui resul-
ta um aumento dos niveis circulantes de cito-
quinas produzidas por linfécitos e mondcitos.
Estas citoquinas vdo aumentar a producdo de
CRH a nivel do hipotdlamo e o resultado é o
aparecimento das tais traducdes psicoldgicas da
hiperreactividade de CRH: depressao, fadiga,
hiperalgesia, perda de peso!”!%1°. Estas citoquinas
podem ainda afectar esta tendéncia por outros
mecanismos, como sejam a inducdo de 6xido
nitrico sintetase e da cicloxigenase a nivel do sis-
tema nervoso central. Estd demonstrado que a
administracdo intratecal de citoquinas, por
exemplo em doentes com tumores, determina
este tipo de manifestacoes psicolégicas num
prazo de horas. Parece assim de admitir que o
tratamento eficaz de uma doenca inflamatéria
como, por exemplo, a artrite reumaté6ide, podera
resultar, indirectamente, na melhoria depressao
que lhe estd associada por um mecanismo
biolégico independente da diminuicdo da dor.

Estas observacoes poderiam conduzir a uma
segunda conclusdo provocatéria: a depressdo é
uma doenga imunologica e deveria ser tratada
pelos Reumatologistas.

Humor e resposta imunoldgica

E no que respeita ao processo inverso, serd pos-
sivel que estados de depressdao e de stress
primdrios tenham implicagées imunoldgicas
passiveis de afectar a incidéncia e curso de
doencas de base imunolégica? Estd claramente
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demonstrado que sim.

Estes estados de stress cronico estdo associa-
dos auma hiperproducéo de corticosteréides que
ndo poderia deixar de ter implicacées sobre a res-
posta imunoldgica, deprimindo-a. Esta €, alids, a
base para uma das mais importantes teorias
recentes de depressao que sugere que esta situa-
¢do tem origem num estado de dessensibilizacdo
dos receptores de glucocorticéides determinada
pelo aumento persistente dos niveis circulantes
destas hormonas devido ao stress crénico e hipe-
ractivagdao do eixo hipotdlamo/hipéfise supra-
renal®.

Contudo, a depressdo e o stress tém implica-
¢oes directas ao nivel da resposta imunolégica,
nio mediadas pelos corticoesteréides, mas sim
através de receptores proprios para os neuro-
-transmissores que existem nos tecidos linféides
periféricos e nas células imunocompetentes; o
stress crénico estd associado a alteragdes como
leucocitose e linfopenia, diminuicdao da funcao
das células «natural killer», isto é citotdxicas,
diminuicao da funcéo das células T, aumento de
mediadores pro-inflamatérios com a prostaglan-
dina E2, a Interleucina VI e a Interleucina II,
aumento da relacdo CD4/CD8 com natural
propensidao daqui derivada para reactividade
imunolégica exacerbada?? (Fig. 6). Mais ainda,
estd hoje demonstrado que a administracdo de
anti-depressivos, nomeadamente dos inibidores
selectivos da recaptacdao da serotonina, tém
implicagdo directa em indices de actividade
imunolégica, com diminuicdo de producido de
citocinas pro-inflamatérias como Interferon-
-v, a Interleucina 1 e a Interleucina 6, diminuicao
da actividade da cicloxigenase, aumento da pro-

ducdo de mediadores anti-inflamatérios, como
sejam o antagonista do receptor da Interleucina 1
e Interleucina 10 bem como de corticol?2224,

Chegariamos, nesta base, a uma terceira con-
clusdo provocatoéria: a reacgdo imunologica é mo-
dulada por factores psicologicos, a autoimunidade
poderd ser uma doenga psicossomdtica e deveria
ser tratada pelos psiquiatras.

Acontecimentos de vida e reactividade
imunolégica

Poderao estes mecanismos oferecer uma expli-
cacdo bioldgica para o impacto dos acontecimen-
tos de vida, tdo importantes na interpretacdo psi-
quidtrica das manifestacoes psicossomaticas? De
acordo com esta interpretacdo, acontecimentos
particularmente relevantes para o individuo, es-
pecialmente na esfera emocional, seriam deter-
minantes na sua tendéncia a uma reactividade
inadequada a situacgdes de stress no futuro, con-
tribuindo para situacées como a fibromialgia e
outros quadros somaticos funcionais. Ora esses
acontecimentos de vida, tém também implicacdo
directa sobre a reactividade do eixo hipotdlamo
supra-renal. Na realidade, a exposicdo de animais
a stress crénico pré-natal, isto é, os filhos de maes
que sofreram situagdes de stress arrastado
durante a gravidez, tem implicagdes de enorme
relevancia ao nivel da esfera psiquidtrica. Assim,
em humanos, estas situagdes foram epidemio-
logicamente associadas ao aumento da prevalén-
cia da esquizofrenia, ao aumento do niimero de
canhotos, o que nao sendo uma doenca ndo deixa
de ser uma observacdo muito curiosa particular-

mente porque estd associada a

» Leucocitose, linfopenia
+ | células NK

+ | linfécitos T

+ 1 PGE2, IL-6, IL-1
-1 CD4/CD8

uma demonstravel diminuigdo
da assimetria cerebral nos filhos
de maes que foram stressadas du-
rante a gravidez. Em animais de
experimentacdo, o stress cronico
durante a gravidez estd associa-
do, nos filhos, ao aumento das
manifestacdes de ansiedade, di-
minui¢do da interaccdo social,
diminuicao do «turnover» da do-
pamina, todos eles tipicamente
associados a depressdao em hu-
manos. O stress pré-natal esta
também associado com altera-

Figura 6

¢ao do ritmo de glucocorticéides,
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alteragdes do sono, déficit hedénico e ainda de
sensacdo de desamparo bem como feminizacao
dos machos®,%.

Ora esta situacdo de stress durante a gravidez,
foi claramente relacionada com uma alteracdo da
reactividade do CRH. Os descendentes nascidos
destas condicdes apresentam um eixo hipotala-
mo supra-renal hiperreactivo o que obviamente
tem consequéncias ndo s6 psicolégicas, mas tam-
bém endocrinolégicas e imunolégicas. O mesmo
pode suceder quando o stress ndo ocorre ja
durante a gravidez mas sim durante os primeiros
dias ou meses de vida. Numa experiéncia extre-
mamente interessante com ratos, autores norte-
-americanos verificaram que os filhos de maes
mais agressivas, menos cuidadosas e carinhosas,
apresentavam uma reactividade aumentada do
eixo hipotdlamo supra-renal por comparacido
com os descendentes de maes mais carinhosas e
tranquilas. A primeira hip6tese, era de que este
traco era herdado, os filhos tinham hiperreactivi-
dade porque a mée também a teria e esta era a
razdo da sua maior agressividade. A experiéncia
consistiu entdo em trocar os descendentes entre-
gando a mae carinhosa os filhos da méae mais
agressiva e vice-versa. Para surpresa dos autores,
verificou-se que o padrao de reactividade conti-
nuava semelhante ao anteriormente observado,
isto é, tratava-se de um padrao aprendido, conse-
quéncia dos primeiros meses de vida e de uma
reaccao mais ou menos stressante entre a mae e
os seus descendentes?”.

Sendo sempre dificil extrapolar de estudos
experimentais para a realidade humana, néao po-
demos deixar de notar o paralelo que estas obser-
vacoes tém com observacdes em humanos. Num
estudo de 49 mulheres adultas a resposta méaxima
de ACTH a estimulo de stress estava fortemente
relacionada com antecedentes pessoais de abuso
infantil, nimero de episédios, nimero de trau-
mas em adulto e gravidade de depressao?.

Estes factos justificam recomendagdes encon-
tradas em textos dedicados a natureza e a origem
destas perturbagdes psiquidtricas e cito «para evi-
tar a hiperreactividade patolégica de resposta de
stress, é essencial proteger os nossos jovens con-
tra o traumatismo e o abuso»®.

Em resumo, julgo que podemos tirar algumas
ilacoes desta viagem exploratéria na fronteira
entre o somatico e o psiquico:

1) Os mesmos neurotransmissores medeiam pro-

cessos enddcrinos, psiquicos, inflamatérios e

imunes.

2) Caracteristicas psiquicas e somaticas associa-
das entre si na prética clinica podem, na reali-
dade, ser derivadas de um mesmo clima, de
um mesmo ténus neuroquimico. Quer isto di-
zer que os individuos que, por qualquer moti-
vo, sejam portadores de hiperreactividade do
CRH terao, por esse motivo, simultaneamente
uma tendéncia a uma personalidade mais
depressiva, ansiosa, obsessiva, mas também
uma maior propensdo a incidéncia eventual-
mente de tumores e de infeccdes mercé da
supressdo de imunidade causada pelo excesso
de glucocorticéides circulantes.

3) Eventos psiquicos e somdticos exercem in-
fluéncia mitua cuja mediacdo serd também
(se ndo exclusivamente) bioquimica.

4) O clima neuroquimico acima referido podera
ter uma origem ou influéncia genética, mas é
também passivel de uma modulacéo definitiva
por eventos psicossociais e talvez mesmo por
eventos imunolégicos ocorridos precocemen-
te durante a vida ou até mesmo durante a ges-
tacao.

5) Eventos psicossociais podem marcar a reac-
tividade do eixo hipotdlamo supra-renal per-
petuando um padrdo de resposta ao stress,
tanto psiquico como organico, que definird as
reaccoes do individuo a desafios tanto de uma
como de outra natureza.

6) Assim, o comportamento dito de doenca, a
depressao, a hiperalgesia, a dramatizacdo e
catastrofizacdo, as estratégias de coping, po-
derao na verdade estar bastante mais determi-
nados por reaccoes de natureza bioquimica
radicados neste clima de neuroquimico do que
anteriormente imaginariamos.

7) As doencas somdticas, mesmo claras como
neoplasias e doengas inflamatérias, sdo pas-
siveis de influéncias psicossociais. Julgo existir
em todos os médicos a intuicdo desta realidade
fundamentada muitas vezes em casos pontu-
ais em que eventos emocionais fortes tiveram
consequéncias marcantes no desenlace de
uma doenca somdtica, mas temos agora algu-
mas perspectivas quanto a natureza dos me-
canismos biolégicos que podem estar subja-
centes a esta interacc¢ao, antes enigmatica.

8) Resulta desta revisdo um refor¢o notavel da
adequacédo e da mais valia do modelo bio-psi-
cossocial, esferas que se articulam entre si co-
mo verdadeiras facetas do «poliedro humanon,
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coexistentes e fortemente interactivas.
Em suma, somos UM!
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RESUMDO

A sindrome do «ombro de Milwaukee» é caracterizada por uma artrite do ombro rapidamente destruti-
va, habitualmente associada a um derrame de dimensoes varidveis, sero-hematico, nao inflamatorio,
mas com cristais de hidroxiapatite, afectando preferencialmente individuos idosos do sexo feminino. As
suas etiologia e patogénese sdo desconhecidas, discutindo-se qual a influéncia dos cristais de hidroxia-
patite nas mesmas. Os autores descrevem o caso clinico de uma doente com a Sindrome do Ombro de
Milwaukee, e fazem uma revisao tedrica sobre esta patologia.

ABSTRALCT

The Milwaukee shoulder syndrome is caractherized by a rapidly destructive arthritis, usualy in the pre-
sence of a large noninflammatory effusion, often blood stained, containing large amounts of hydroxia-
patite crystals. It affects elderly patients, predominantly females. The authors describe a clinical case of
a patient with Milwaukee shoulder syndrome and review this issue.
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Introducao

A sindrome do «ombro de Milwaukee» é caracte-
rizada por uma artrite do ombro rapidamente
destrutiva, habitualmente associada a um der-
rame de dimensoes variaveis, sero-hematico, nao
inflamatério, mas com cristais de hidroxiapatite,
afectando preferencialmente individuos idosos
do sexo feminino. As suas etiologia e patogénese
sdo desconhecidas, discutindo-se qual a influén-
cia dos cristais de hidroxiapatite nas mesmas.!
Esta entidade clinica tem sido descrita com
nomenclaturas diferentes, a primeira vez no sécu-
lo XIX por Smith e Adams? como uma «artrite
reumatica crénica do ombro». Em 1981 McCarty
et al® descreveram, com o nome de «sindrome do
ombro de Milwaukee», quatro doentes com
ombro doloroso e rotura da coifa dos rotadores.
Em 1982 Lequesne! descreveu seis casos clinicos
de doentes do sexo feminino com um quadro
semelhante, a que atribuiu o nome «artrite do
ombro rapidamente destrutiva» e em 1984 Diep-
pe® descreve doze doentes com «artrite destrutiva
associada a apatite». Em 1987 Campion® chamou
«artrite idiopéatica destrutiva do ombro» a uma
artrite destrutiva do ombro de etiologia desco-
nhecida, que comparou a doenca por deposicdo
de cristais de pirofosfato de célcio, a artropatia
neuropdtica e a artrite reumatdide, quer em ter-
mos clinicos quer radiolégicos.

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia
**Assistente Hospitalar de Reumatologia

**Assistente Graduado de Reumatologia

##*Chefe de Servigo de Reumatologia, Director da Unidade

de Reumatologia do Hospital Egas Moniz e Professor de
Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 69 anos, raca branca,
casada, residente em Lisboa, reformada (operaria
fabril).

Foi observada pela primeira vez em consulta de
Reumatologia em Maio de 2000, referindo omal-
gia direita de ritmo mecénico com 3 anos de evo-
lugdo, de intensidade moderada, que motivava
ocasionalmente o consumo de analgésicos, mas
que ndo condicionava qualquer incapacidade. A
doente tinha antecedentes de hipertensdo arte-
rial, asma bronquica medicada diariamente com
corticdides, gastrite crénica e colecistectomia ha 2
anos, por litiase vesicular. Os antecedentes fa-
miliares eram irrelevantes. No exame objectivo a
abducdo e a rotacdo externa do ombro direito
eram moderadamente dolorosas. Analiticamente
ndo se verificou nenhuma alteragédo no leucogra-
ma, nos parametros inflamatérios, na funcao
hepatica e renal, no proteinograma, nas provas de
coagulacdo e na urina tipo II. A doente trazia uma
radiografia dos ombros, que apresentava uma
diminuicdo do espaco sub-acromio-deltoideu,
multiplos geodos no colo do timero e erosdes na
base do acrémio, a direita. Foi colocada nesta
altura a hipdtese diagnostica de periartrite do
ombro direito. A doente iniciou um anti-infla-
matério ndo esteréide tépico e realizou uma
ecografia de partes moles do ombro direito que
mostrou «rotura da coifa dos rotadores com liqui-
do na bolsa sub-acrémio-deltoideia e provavel
rotura do musculo trapézio com hematoma orga-
nizado». Foi submetida a uma infiltracido da bolsa
sub-acrémio-deltoideia direita com 20 mg de
metilprednisolona e iniciou fisioterapia.

Em Novembro de 2000 referia melhoria clinica,
com omalgia direita ocasional, de ritmo mecani-
co, mas sem necessidade de consumir analgési-
Cos.
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Figura |. Tumefac¢io do ombro direito.

Figura 3. Liquido sinovial sero-hemdtico.

Em Junho de 2001, 1 ano depois da primeira
consulta e 4 anos depois do inicio dos primeiros
sintomas, reiniciou omalgia direita de grande
intensidade, de ritmo mecénico, mas perturban-
do o sono, com tumefaccao local e incapacidade
funcional na realiza¢do das actividades de higiene
e da vida diaria de forma auténoma. Na observa-
¢do apresentava tumefac¢do do ombro direito e
movimentos intensamente dolorosos em todos os
planos (fig. 1). A radiografia efectuada nesta data
mostrou aspectos semelhantes a anterior, com
subida da cabeca do tiimero direito e consequente
diminuicdo do espacgo sub-acromio-deltoideu,
geodos na cabeca do imero e acrémio e esclerose
subcondral (fig. 2). Foi efectuada artrocentese do
ombro direito com colheita de 20 cc de liquido
sinovial sero-hematico (fig. 3), com viscosidade
aumentada, para exame bacteriolégico e micros-
copico. A doente foi medicada com diclofenac,
colchicina e um inibidor da bomba de protdes. O
exame microscopico do liquido sinovial mostrou
um liquido pobre em elementos celulares com
menos de 100 leucocitos/mm? (nio foi feita a con-

Figura 2. Subida da cabega do imero direito e conse-
quente diminuigdo do espago sub-acromio-deltoideu,
geodos e esclerose subcondral na cabega do imero e
acrémio.

Figura 4. Cristais de hidroxiapatite corados com o
vermelho de alizarina.

tagem celular diferencial), com muita fibrina,
inclusoes celulares e algumas células epiteliais.
Foram visualizados cristais de forma polimorfa,
ndo birrefringentes, que coravam intensamente
de vermelho, com o vermelho de alizarina, suge-
rindo uma artropatia microcristalina por depo-
sicdo de cristais de hidroxiapatite (fig. 4). O exame
bacteriolégico (directo e cultural) foi negativo. Em
Setembro foi realizada uma artroclise do ombro e
2 semanas mais tarde uma infiltracdo intra-arti-
cular do mesmo, com 80 mg de acetato de metil-
prednisolona. A doente manteve a medicagdo
anteriormente prescrita e foi aconselhada a ini-
ciar fisioterapia.

Em Novembro de 2001, ap6s uma melhoria
transitéria de 1 més, referiu novo agravamento da
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omalgia direita, de ritmo mecénico. Nao tinha
realizado tratamento fisidtrico. Na observacao
tinha uma tumefac¢do do ombro direito mais evi-
dente do que anteriormente, com movimentos
muito dolorosos em todos os planos. Insistiu-se
na necessidade de realizacdo de fisioterapia que
iniciou 2 semanas depois e foi orientada para a
consulta de Ortopedia.

Discussao

A sindrome do ombro de Milwaukee foi descrita
pela primeira vez no século XIX, por Smith e
Adams.? E caracterizada clinicamente por uma
artrite do ombro rapidamente destrutiva, mas a
sua etiologia e patogénese permanecem um enig-
ma. O facto de se identificarem cristais de hidro-
xiapatite no liquido e mesmo na membrana
sinovial das articulacdes envolvidas, pos a hip6-
tese de estes serem o factor desencadeante desta
sindrome. No entanto, este € um tema controver-
so, como demonstram diversos artigos que tém
sido publicados ao longo de vérias décadas. Em
1981 e 1982, Cheung e os seus colaboradores
defenderam que os cristais de hidroxiapatite, ap6s
serem fagocitados por sinoviocitos e condrocitos,
activam a libertacdo de colagenases e proteases
neutras.”® Estes enzimas proteoliticos digerem a
matriz do tecido conjuntivo, promovendo a
destruicdo articular e como resultado a libertacao
de mais cristais a partir do osso e da cartilagem,
assim como de vdrios tipos de colagéneo (I, Il e
III) para o espaco articular, perpetuando o proces-
so destrutivo. Foi também demonstrada a relacdo
entre a presenca e a concentragdo de cristais de
hidroxiapatite e a gravidade da lesdo articular.*!°

Mas em 1985, Dieppe e Watt sugeriram que em-
bora a deposic¢ao de cristais de hidroxiapatite con-
tribua para o processo de destruicao da cartila-
gem, esta deposicdo é um processo secunddrio a
lesdo da mesma e néo a sua causa.!! Mais recente-
mente, em 1999, Jensen e os seus colaboradores
apoiam esta teoria, postulando que alteracdes da
estabilidade articular provocam lesées cartilagi-
neas que promovem por sua vez a deposi¢do de
cristais de hidroxiapatite, os quais vao acelerar o
processo destrutivo por inducdo da sintese de
vérias metaloproteinases e de hiperplasia da
membrana sinovial. 12

Nao sao ainda claras as condicdes que favore-
cem a deposicdo deste tipo de cristais. Wortman e

os seus colaboradores verificaram que o nivel de
5’-nucleétidos no liquido sinovial de doentes com
osteoartrose estd elevado quando coexistem
cristais de hidroxiapatite e ainda mais quando a
estes se associam também cristais de pirofosfato
de célcio. * Mas nem sempre que ha depdésitos de
cristais estes estdo associados a morbilidade,
mantendo-se por vezes indolentes. Dois artigos
publicados no final da década de 80 avancaram
com alguns possiveis factores,'*!* nomeadamente
a sua quantidade, o tamanho, a superficie, a natu-
reza quimica, o facto de terem ou néo sido cober-
tos com proteinas e a interac¢do entre os dife-
rentes tipos de cristais e o meio.

Nos tltimos anos, tém-se investigado quais os
mediadores envolvidos no processo de destruicdo
articular. Assim, a interleucina 1,718 o factor de
necrose tumoral,'® as metaloproteinases 1,3,° 82!
e 13 foram implicadas neste processo. Os cristais
de hidroxiapatite activam as vias das proteinas
cinases mediadas pelo ras* (oncogene) e pelo
p42/44% (proteinas cinases activadas por mitogé-
nios) promovendo a lesdo tecidular através de
dois mecanismos diferentes: estimulam a mitogé-
nese e a sintese de prostaglandinas nos sinoviéci-
tos e condrdcitos e a sintese de metaloproteinases
pelos condrécitos. O aumento da sintese das me-
taloproteinases é acompanhado por uma dimi-
nuicdo dos seus inibidores tecidulares, nomeada-
mente os TIMP (inibidor tecidular das metalopro-
teinases) 1 e 2.2

Histologicamente a membrana sinovial apre-
senta alteracdes na sua estrutura, nomeadamente
congestdo vascular, hiperplasia vilosa focal da
camada linear, talvez justificada por depdsitos
locais de cristais de hidroxiapatite que exercem
um forte efeito mitogénico?, deposicao de fibrina
na superficie da membrana sinovial e auséncia de
uma reacc¢do inflamatéria evidente, o que permite
o diagnéstico diferencial com outras patologias,
nomeadamente a artrite reumatéide. Quando
observada no microscépio electrénico, visuali-
zam-se agregados de cristais de hidroxiapatite
que fogem para o espaco articular, em zonas com
grande destruicao histolégica. 2

Clinicamente, sdo varios os achados que per-
mitem definir esta sindrome. Afecta doentes ido-
sos, habitualmente acima dos 70 anos (53-90
anos) e predominantemente do sexo feminino
(em mais de 80% dos casos), como no caso clinico
que descrevemos. Inicialmente os doentes refe-
rem omalgia de ritmo mecénico de intensidade li-
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geira a moderada, que é mais frequente no ombro
dominante, mas que em 64% dos casos é bilateral,
e podem manter-se com este sintoma por um
periodo de tempo varidvel, que foi de aproxima-
damente 4 anos na nossa doente. Posteriormente,
com a evolucdo do processo destrutivo, a dor
torna-se mais intensa perturbando mesmo o sono
e acompanha-se de tumefaccao local e limitacdo
de movimentos. No exame objectivo o ombro esta
habitualmente tumefacto e doloroso na movi-
mentacao, assim como pode estar presente uma
limitagdo generalizada dos movimentos. Pode
haver evidéncia de rotura da coifa dos rotadores e
instabilidade articular. A nossa doente apresenta-
va na primeira consulta evidéncia de patologia da
coifa dos rotadores, com abducao e rotacao exter-
na do ombro direito moderadamente dolorosas. A
ecografia ndo s6 revelou rotura da coifa como
liquido na bolsa sub-acromio-deltoideia, suge-
rindo uma bursite, pelo que foi realizada infil-
tracdo da mesma com 20 mg de acetato de metil-
prednisolona, com melhoria dos sintomas referi-
dos pela doente.

A tumefaccdo que se observa corresponde a um
derrame intra-articular, que pode variar entre 40 e
250 ml de liquido sinovial sero-hematico em 80%
dos casos, com uma baixa celularidade (<2000
leucocitos/ml) e o predominio de células mono-
nucleadas, sendo identificados cristais de hidro-
xiapatite quando corado com o vermelho de aliza-
rina (em 10% dos casos podem coexistir cristais
de pirofosfato de célcio).

Radiologicamente, a primeira fase descrita ca-
racteriza-se pela subida da cabeca do tiimero, se-
cunddria a rotura da coifa dos rotadores, com dis-
creta esclerose subcondral e diminui¢do da entre-
linha articular, mas sem a formacao de osteofitos.
A doenca pode estabilizar nesta fase, com mais ou
menos erosdes na cartilagem ou evoluir, com o
aparecimento de multiplas erosdes e geodos na
cabeca do tiimero e na glenéide, diminui¢do mais
acentuada da entrelinha articular e esclerose
subcondral das duas superficies articulares. Estes
aspectos podem atingir também o acrémio, a
apofise coracéideia e a parte distal da clavicula.
Pode ou ndo ser visualizada toda a cadpsula articu-
lar calcificada.

Habitualmente, ndo se relaciona nenhum fac-
tor precipitante com o inicio da doenca, mas em
25% dos casos esta ocorre apds um traumatismo
ou microtraumatismos de repeticdo (por exem-
plo, ap6s um acidente de viagdo num veiculo mo-

torizado amparando a queda com os bracos
estendidos, nos casos de subluxacdo recidivante
do ombro, lutadores profissionais, manuseadores
de martelos pneuméticos), e foi descrito um caso
de associagdo com hiperparatiroidismo prima-
rio.?” Na nossa doente ndo identificimos nenhum
destes factores, mas recordamos que tinha um
hematoma organizado sobre o musculo trapézio
direito, com suspeita ecogrédfica de rotura do
mesmo. O hematoma poderd ter sido originado
nesta rotura, ap6s um traumatismo que a doente
ndo recorda. No entanto, a doente ndo apresenta
evidéncia clinica de rotura deste musculo, deven-
do o hematoma organizado ser resultante de uma
rotura da coifa dos rotadores, espontanea ou as-
sociada a um traumatismo que a doente ndo
recorda.

Em alguns casos, outras articulacdes podem
estar envolvidas para além dos ombros, nomea-
damente os joelhos (em 50% dos casos), cotove-
los, tibiotdrsicas, punhos e metatarsofalangicas.
Na nossa doente ndo verificAmos, ap6s 4 anos e
meio de seguimento, o envolvimento de outras
articulacoes.

O diagnéstico é feito com base na histéria clini-
ca, alteracoes radioldgicas e no estudo do liquido
sinovial. O diagnéstico diferencial deve ser esta-
belecido, sobretudo perante as alteracdes radiold-
gicas, com a artrite reumatoéide, artropatia micro-
cristalina por deposicdo de cristais de pirofosfato
de célcio, artropatia neuropdtica e artrite séptica,
pelo que a histoéria clinica é fundamental nestes
doentes. E importante fazermos o diagnéstico
deste tipo de situacoes para podermos intervir de
modo mais eficaz, por um lado com terapéutica
anti-inflamatéria mais agressiva do que na os-
teoartrose?® e por outro identificarmos precoce-
mente as complicacdes associadas.

Nado hd nenhuma terapéutica eficaz para o
tratamento da sindrome de Milwaukee. A deposi-
cdo de cristais, quer seja priméria ou nio, pro-
move a activacdo de mediadores inflamatérios
que provocam dor e destruicdo articular. Assim, o
tratamento tem dois grandes objectivos: aliviar a
dor permitindo a func¢do normal da articulacao e
prevenir a acumulacdo de cristais e mediadores
que promovem a destruicdo articular.

Esta doente iniciou terapéutica com AINE'’s e
colchicina, que exerce também uma acg¢ado anti-
-inflamatéria, quando se verificou uma agudiza-
¢do da doenca, com dor mais intensa, tumefaccao
local e limitacdo nas actividades de vida diéria.
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Bl XXII Jornadas Internacionais de Reumatologia
Local e Data: Lisboa, 24 e 25 de Fevereiro de 2003
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Praca da Estrela. 1200-667 Lisboa

Tel.: 213947698

B VI Jornadas Tematicas de Reumatologia
Local e Data: Lisboa, 12 e 13 de Maio de 2003
Informacg6es: Unidade de Reumatologia
Hospital de Egas Moniz
Rua da Junqueira, 126. 1300 Lisboa

Tel.: 2173650309 Fax: 213627296

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

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

Para mais informagdes visite o site da EULAR (www.eular.org).
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B 2nd International Workshop on the Genetics of Bone Metabolism and Disease
Local e Data: Davos, Suica, 15 a 18 de Fevereiro de 2003
Informacoes: European Calcified Tissue Society
Tel: 00 44 145 354 99 29 Fax: 00 44 145 354 89 19

e-mail: admin@ectsoc.org

B It International Symposium on Cytokine Medicine
Local e Data: Manchester, Reino Unido, 3 a 6 de Marco de 2003
Informacodes: Dr. N. Whitlock
Tel: 00 44 20 8977 0011

e-mail: nwhitlock@hamptonmedical.com

B British Society for Rheumatology Annual Meeting (Em associacdo com a Soc. Francesa)
Local e Data: Manchester, Reino Unido, 1 a 4 de Abril de 2003
Informacoes: Kate Nossiter, BSR

Tel: 00 44 207 242 3313 e-mail: conferences@rheumatology.org.uk

B EULAR 2003
Local e Data: Lisboa, 18 a 21 de Junho de 2003
Informacdes: EULAR Secretariat
Fax : 00 44 138 398 10

e-mail : eular@bluewin.ch

B 67* Reunido Anual do Colégio Americano de Reumatologia
Local e Data: Orlando, Florida, 24 a 28 de Outubro de 2003
Informacdes: ACR
www.rheumatology.org

e-mail: acr@rheumatology.org
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editores; titulo breve para rodapé.

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

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

c) Palavras-chave

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

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas
para os artigos originais e revisoes e as 6 paginas para
0s casos clinicos.

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

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

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

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

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

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

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

— Livro

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

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

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

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

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

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

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

rao ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipograficas serdo, sempre que possivel,
enviadas aos autores contendo a indicagdo do prazo
para revisdo consoante as necessidades editoriais da
revista.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Todos os autores devem assinar

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

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

The articles can be written in portuguese or in
english.

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

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

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(for 2003-2004):

Rua Jorge Castilho,
Lote 1613, 14°A
1900-272 Lisboa

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

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

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

Manuscripts should be organized as explained
below:

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

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

Page 2

a) Title (without authors)

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

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

Page 3 and following pages

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

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

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

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

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

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

Authors are responsible for the accuracy of the
references.

Examples:

— Journal article

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

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

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

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

— Book

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

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

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

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

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

Modifications and proofreading: Articles accep-
ted subject to modifications, will be sent to authors
that will have 15 days to modify them according to
suggestions. Contributors will receive page proofs
and are asked to proofread them for printers’ errors.

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

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

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

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

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:

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

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

Signature:
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