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EDITORIAL

SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA E
PLANO NACIONAL CONTRA AS DOENCAS REUMATICAS

Domingos Araljo*

A actual Direcc¢ao da Sociedade Portuguesa de Reuma-
tologia (SPR) foi eleita, para o biénio 2005-2006, em
Outubro passado, durante a reunidao de Outono que
teve lugar em Santarém. A reunido monotematica deste
ano, organizada pelo IPR, teve como tema a artrite
reumatéide. Esta patologia, como todos sabemos, em
conjunto com as espondilartropatias seronegativas,
constituem as doencas reumatismais inflamatérias
mais prevalentes e sdo objecto fundamental do curri-
culum da especialidade de Reumatologia.

Aproveitando o tema central desta reunido, a Di-
reccdo da SPR decidiu apresentar os resultados obtidos
com o registo de todos os doentes com artrite reuma-
téide em tratamento com as terapéuticas bioldgicas,
nos servicos e unidades de Reumatologia em Portugal.
Ficdmos entao a conhecer o niimero de doentes com ar-
trite reumatéide que estdo em tratamento com estas
novas terapias e a sua distribuicao pelos diversos cen-
tros de Reumatologia. Pudemos também constatar, ao
olharmos para o mapa de Portugal com os vérios cen-
tros de Reumatologia assinalados que, face a ndo exis-
téncia de reumatologistas em muitas zonas do nosso
pais, haverd concerteza uma grande quantidade de
doentes com artrite reumatoéide e outros reumatismos
inflamatérios crénicos que nao sao tratados por reuma-
tologistas.

Perante este panorama da falta de cobertura reu-
matolégica a todo o pais devida, anao se ter, ainda, im-
plementado a Rede Hospitalar de Referenciacao defini-
da para a Reumatologia, € com a maior satisfacdo que
damos conta da entrada em funcionamento, também
em Outubro passado, do Programa Nacional Contra as
Doencas Reumaticas (PNCDR), que foi aprovado por
despacho de Sua Exceléncia o Senhor Ministro da Satide
de 20.03.2004. Este plano integra-se no Plano Nacional
de Satide 2004-2010 e é um contributo do Ministério da
Satide para o movimento internacional «Década do
Osso e da Articulacao 2000-2010», criado por iniciativa
da Organizacdo das Nagdes Unidas com o apoio da Or-
ganizacdo Mundial de Satde.

Do Programa, podemos ler na sua introdugao:
¢ Este Programa configura, de acordo com o Plano Na-
cional de Satde, a tentativa nacional de inverter a
tendéncia de crescimento das doencas reumaticas.
¢ Para concretizar aquelas estratégias a Direccao Ge-

* Presidente da SPR

ral da Satde elegeu, no ambito do presente Programa,
a Sociedade Portuguesa de Reumatologia como seu in-
terlocutor cientifico permanente, sem prejuizo de fazer
recurso as necessarias colabora¢des da SPOT, SPMFR,
da APMCG, SPMT e de outras sociedades cientificas, as-
sim como de associacoes de doentes e de ordens profis-
sionais.

O PNCDR visa pois atingir objectivos gerais e espe-
cificos para os quais foram desenvolvidas diversas es-
tratégias. Das 21 estratégias elaboradas para se obterem
0s objectivos propostos destacamos que a primeira es-
tratégia de intervencdo (E1) — «criacé@o e desenvolvi-
mento de servicos e/ou unidades hospitalares de reu-
matologia» — diz respeito aimplementagao da Rede Hos-
pitalar de Referenciacdo definida para a Reumatologia.

Assim, nas primeiras reuniées da Comissao de
Acompanhamento do PNCDR, presididas pelo senhor
Professor Doutor Viana Queirds e de que fazem parte a
SPR, outras Sociedades Cientificas, Ordens de profis-
sionais e organismos do Ministério da Satde, foi deci-
dido apresentar planos de actuacdo paralevar a cabo a
implementacao da Rede Hospitalar de Referenciacao
em Reumatologia.

Mas, para que se criem novos servicos e/ou unidades
hospitalares de Reumatologia, é fundamental que se
formem mais especialistas de reumatologia e se abra
um maior namero de vagas para o internato de espe-
cialidade; por outro lado, é necessdrio sensibilizar os
Hospitais, apontados na Carta de Referenciacao parare-
ceberem os novos servicos/unidades, para a necessi-
dade de abertura de concursos e/ou contratagdes para
reumatologistas. E importante que os Hospitais com-
preendam que sé com estes profissionais se poderd
controlar a morbilidade e a mortalidade causada pelas
doencas reumaticas, melhorar a qualidade de vida do
doente reumdtico e controlar os custos associados a es-
tas doencas.

A SPR como parceiro privilegiado na Comissao do
PNCDR envidara todos os esforcos e sinergias para que
os objectivos do Programa sejam atingidos. Exercera
influéncia junto dos reumatologistas para a necessi-
dade de se ocuparem todas as vagas abertas para a cria-
¢do de novos servicos/unidades pois, s6 assim, podere-
mos colmatar o défice de cobertura de assisténcia
reumatoldgica no nosso Pais e demonstrar claramente
aindispensabilidade da Reumatologia para a obtencao
de ganhos de satide no ambito das doencas reumadticas.
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EDITORIAL

APENAS UM MOMENTO NA
CONTINUIDADE DE UM PROJECTO

Paulo Clemente Coelho*

Ao aceitar o desafio de desempenhar o cargo de Edi-
tor — Chefe da Acta Reumatolégica Portuguesa (ARP)
e a confianca que o Professor Jaime Branco colocou
em mim para esse desempenho, fiquei face a neces-
sidade de manter e desenvolver um projecto que se
iniciou quando, provavelmente, ainda usando cal-
¢oes, eu frequentava o ciclo preparatério (actual 5° e
6° anos). Esselegado transportava a responsabilidade
de honrar o trabalho de todos 0os que me antecederam,
no seu esforco para tornar a ARP um instrumento cada
vez mais util para a formacao e afirmacao da Reuma-
tologia portuguesa.

A importéancia da ARP, como patriménio de todos
os reumatologistas e internos da especialidade, ex-
tensivo a outros colegas que se interessam pelas
doencas reumadticas, € um conceito que necessita de
ser aprofundado, enraizado e permanentemente lem-
brado, para que seja real na prética de todos os que
fazem a nossa especialidade em Portugal.

Conforme poderé ser constatado no artigo publi-
cado neste nimero, avaliando as caracteristicas da
ARP durante cerca de 3 décadas de publicacao, é
necessério que se quebre o circulo vicioso do empe-
nhamento na ARP impulsionado pela Unidade/Ser-
vico de Reumatologia a que o Editor pertence.

S6 quando a ARP for vista como um instrumento
de formacdo e afirmacao de todos os reumatologistas
e internos de Reumatologia, que estd acima de todos
os atritos e questdes pessoais, € que poderemos cer-
tamente orgulharmo-nos de, apesar de poucos, con-
seguirmos levantar, e criar permanentemente, algo de
verdadeira qualidade.

Na minha primeira carta enviada aos editores as-
sociados para este periodo de 2003-2004 destaquei
como objectivos a implementar para a ARP, os
seguintes:

* Manutencao daregularidade da publicacao da ARP.
e Promocdo da publicacdo de artigos originais e de
novas rubricas.

* Lancamento e efectivacdo de um grande debate e
reflexdo pelas Unidades de Reumatologia e reumatolo-
gistas nacionais sobre o possivel papel da ARP na con-
solidacao e progresso da Reumatologia portuguesa.

*Reumatologista.
Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa, Portugal
Ex-Editor-Chefe da Acta Reumatolégica Portuguesa (2003-2004)

¢ Andlise da possibilidade de Indexagdo da ARP.
¢ Lancamento de Prémios e incentivos a publicacao
na ARP por internos e especialistas.

Como constatardo, nem todos os objectivos pro-
postos foram totalmente alcangados. Alguns deles es-
tdo em marcha e, possivelmente, serdao concretizados
nos préximos meses. No entanto, penso que foi al-
cancado o mais importante, a manutencdo da ARP e
da sua qualidade editorial.

Devido a questdes relacionadas com a satide pes-
soal e familiar, e com um virus informdtico, que neu-
tralizou as minhas mensagens de internetno inicio de
2004, alguns problemas ocorreram no contacto com
os Editores-Associados e com os autores. Na medida
do possivel foi tentado um esfor¢co complementar
para minorar os erros e omissdes decorrentes. No en-
tanto, deixo as minhas desculpas a todos 0s que viram
as suas mensagens ndo respondidas ou aos que tive-
ram que tornar a enviar os seus artigos.

Neste ultimo nimero queria agradecer a todos os
que privilegiaram a ARP com o envio dos seus traba-
lhos. Como Editor-Chefe endereco também os meus
agradecimentos a todos os que constituiram o grupo
de Editores-Associados, importantes na estimulacdo
local da produgdo de trabalhos a serem submetidos a
ARP e narevisdo dos artigos publicados. Saliento tam-
bém o trabalho altamente profissional e dedicado da
empresa Medfarma, responsével pela concepcao for-
mal da revista, pela angariacdo de publicidade e pela
impressao e distribuicao da ARP.

Cabe agora dar as boas vindas ao novo Editor-
-Chefe da ARP, o Professor Joao Eurico Fonseca; cer-
tamente a sua lideranca, com a colaboragao de todos,
trard novas ideias e um novo impulso a esta revista,
dos quais ja temos um toque de exceléncia no pre-
sente nimero da ARP.

Neste momento de despedida, reencontrarei o
tempo e a vontade para actuar e contribuir pessoal-
mente para aquilo que é mais importante para pro-
gresso da nossa revista, na posicdao de reumatologista
que tem prazer em adicionar a sua contribuicao para
o avanco de todos nos.

Fiquem bem e com este pensamento:
«Melhor é serem dois do que um, porque tém
melhor paga do seu trabalho»
Eclesiastes 4:9 JFA
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ANALISE DE TRES DECADAS

DE PUBLICACADO DA ACTA

REUMATOLOGICA PORTUGUESA

Paulo Clemente Coelho

Instituto Portugués de Reumatologia



RESUMAO

Introducdo: A Acta Reumatolégica Portuguesa (ARP) foi criada em 1973, como publicacao oficial da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia (SPR). Na sua vida, esta publica¢ao tém sofrido metamorfoses formais e de contetido, reflexo da evolugao técni-
ca, ao mesmo tempo que tem lutado com dificuldades, varidveis ao longo do tempo. Este trabalho tem por objectivo con-
tribuir com uma andlise objectiva do passado para permitir um melhor futuro para a ARP.

Meétodos: Avaliacao do contetido da ARP no periodo que decorreu entre a sua fundacao (1973) e o final do ano de 2001. Foram
excluidos da andlise os nimeros da revista dedicados exclusivamente a eventos cientificos, como Congressos. Ndo foram con-
tabilizados os artigos publicados como editorial. A andlise versou aspectos quantitativos (nimero de paginas, nimero de ar-
tigos, nimero de paginas publicitarias) e qualitativos (tipo de artigo, tipo de autor, tipo de centro envolvido na publicagao).
Resultados: Neste periodo foram publicados 103 niimeros, com regularidade mantida desde 1983, e um espaco temporal sem
publicacdo de 1980 a 1982. A média de artigos publicados foi de 4,2 artigos por revista (artigos originais em 34,4%, artigos de
revisdo em 44,5% e artigos do tipo «caso clinico» em 21,1%), a média de pédginas por revista foi de 53,5 (maximo de 100 e mini-
mo de 15, neste caso referente a metade de um nimero duplo). Desde 1995, altura da constitui¢do do dltimo Servigo / Unidade
auténomo de Reumatologia em Portugal, a contribuicdo com publicagado de artigos na ARP foi a seguinte, por ordem decres-
cente: autores internacionais (19,8%); outras especialidades (19,1%); Hospital da Universidade de Coimbra (16,3%); Institu-
to Portugués de Reumatologia (10,4%); Hospital de Santa Maria (10,4%); Hospital Egas Moniz (8,6%); Hospital Garcia de Orta
(6,9%); Hospital Militar Principal (3,4%); Hospital de Sdo Jodo (1,7%); Hospital de Ponte de Lima (1,7%); Centro Hospitalar do
Funchal (1,7%) e Hospital de Ponta Delgada (0,0%). Verificou-se também uma tendéncia significativa para a identificacdo en-
tre a origem dos artigos publicados e a unidade de Reumatologia a que pertencia o responsdvel editorial da ARP em cada perio-
do editorial.

Conclusoes: Durante o periodo de 1973 a 2001, a ARP nao foi, de forma homogénea, no periodo avaliado, uma revista de refe-
réncia para a actividade publicadora das diversas unidades de Reumatologia do nosso pais. A sobrevivéncia e o desenvolvi-
mento da ARP necessita de um maior empenhamento das diversas Unidades de Reumatologia, quer do ponto de vista quan-
titativo (ntimero de trabalhos publicados), quer do ponto de vista qualitativo (aumentando a percentagem de trabalhos origi-
nais). A ARP, desde que devidamente valorizada, pode constituir um p6lo de desenvolvimento da Reumatologia Nacional e
de afirmag@o da prépria especialidade no nosso pais.

Palavras-Chave: Acta Reumatolégica, Publicagao, Artigos.

ABSTRALCT

Introduction: The Acta Reumatoldgica Portuguesa (ARP) was created in 1973, as a publication of the Portuguese Rheuma-
tology Society. Throughout its life, this journal had several formal and inner metamorphoses as a reflex of the overall techni-
cal evolution. At the same time, with different levels of intensity, it struggled with several difficulties on its way till now. The
objective of the present work is to contribute to a better future of ARP.

Methods: Evaluation of the ARP publication path since its beginning in1973 and the end of 2001. The issues that were exclu-
sively dedicated to scientific events, as a Congress, were excluded. The editorials were not evaluated. The analysis was orien-
ted to quantitative aspects (number of pages, number of articles, number of advertising pages) and to qualitative aspects (na-
ture of article and author).

Results: During this period, ARP published 103 issues, being regular since 1983, but with an intermission between 1980 and
1982. The median of articles published was of 4,2 articles per magazine (original articles: 34,4%, review articles: 44,5%, and
clinical cases: 21,1%). The number of pages per issue was 53,5 (maximum of 100 and minimum of 15, in a double issue). Since
1995, when the most younger Rheumatology Service in Portugal started their activity, the contributions to published articles
in the ARP were the following in a decreasing order: international authors (19,8%); other medical specialities (19,1%); Hospi-
tal da Universidade de Coimbra (16,3%); Instituto Portugués de Reumatologia (10,4%); Hospital de Santa Maria (10,4%); Hos-
pital Egas Moniz (8,6%); Hospital Garcia de Orta (6,9%); Hospital Militar Principal (3,4%); Hospital de Sdo Joao (1,7%); Hos-
pital de Ponte de Lima (1,7%); Centro Hospitalar do Funchal (1,7%) and Hospital de Ponta Delgada (0,0%). The authorship of
the articles was strongly associated with the service of rheumatology to which the Chief-Editor of ARP belongs.
Conclusions: In the period between 1973 and 2001, the ARP was not, in a regular manner, a journal of reference to the seve-
ral Portuguese Services of Rheumatology. The survival and development of the ARP requires a greater care from our rheuma-
tologists, which could be an impulse to the affirmation of our national Rheumatology.

Key-Words: Publication; Articles.
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I ARTIGO ORIGINAL I

ANALISE DE TRES DECADAS DE PUBLICACADO
DA ACTA REUMATOLOGICA PORTUGBUESA

Paulo Clemente Coelho®

ANALISE DE 21 ANOS DE PUBLICAGAO DA
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA E
SUGESTOES DE ORIENTAGAO FUTURA

Introducao

A partilha de informacéo escrita, fruto da pesquisa
cientifica, é um dos principais meios de reforco do
conhecimento humano e um dos instrumentos in-
dispensdveis para a evoluc¢ado da prética médica'>.
Classicamente, além das revistas médicas genera-
listas, abordando temas variados, foram surgindo
revistas médicas dedicadas a diversas dreas da
medicina, impulsionadas pelas Sociedades cienti-
ficas de cada especialidade. A criacdo de revistas es-
pecializadas, de caracter essencialmente nacional,
actua como um gerador de potencial progresso e
consolidacdo da especialidade médica respectiva
em cada pais. A Acta Reumatolégica Portuguesa
(ARP) foi criada em 1973, como publicacéo oficial
da Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR).
Na sua vida, esta publicacdo tém sofrido meta-
morfoses formais e de contetudo, reflexo da evo-
lucdo técnica, ao mesmo tempo que tem lutado
com dificuldades, varidveis ao longo do tem-
p03,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13.

Este trabalho, pela primeira vez desde a criacdo
da ARP avalia diversos parametros, qualitativos e
quantitativos, relacionados com a publicacao da
revista, tendo por objectivo contribuir com uma
andlise objectiva do passado para permitir um me-
lhor futuro para a ARP.

Material e Métodos

Avaliacdo do contetido da ARP no periodo que
decorreu entre a sua fundacao (1973) e o final do
ano de 2001. Foram excluidos da andlise os nime-

*Reumatologista.
Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa, Portugal
Ex-Editor-Chefe da Acta Reumatolégica Portuguesa (2003-2004)

ros da revista dedicados exclusivamente a eventos
cientificos, como Congressos. Ndo foram contabili-
zados os textos publicados como editorial. A anélise
versou aspectos quantitativos (nimero de paginas,
nimero de artigos, nimero de paginas publi-
citarias) e qualitativos (tipo de artigo, tipo de autor,
tipo de centro envolvido na publicagao).

Resultados

Neste periodo foram publicados 103 nimeros, com
regularidade mantida desde 1983, e um espaco
temporal sem publicacdo de 1980 a 1982.

A média de artigos publicados foi de 4,2 artigos
por revista (artigos originais em 34,4%, artigos de
revisdo em 44,5% e artigos do tipo «caso clinico» em
21,1%). A evolucao ao longo do tempo da actividade
publicadora, total e parcial, na ARP encontra-se ex-
pressa na Fig. 1.

Amédia de paginas por revistafoi de 53,5 (maxi-
mo de 100 e minimo de 15, neste caso referente a
metade de um ntimero duplo).

Desde 1995, altura da constituicdo do dltimo
Servigo/Unidade auténomo de Reumatologia em
Portugal, ao ano de 2001, a contribui¢do com publi-
cacdo de artigos na ARP foi a seguinte, por ordem
decrescente: autores internacionais (19,8%); outras
especialidades (19,1%); Hospital da Universidade
de Coimbra (HUC) (16,3%); Instituto Portugués de
Reumatologia (IPR) (10,4%); Hospital de Santa
Maria (HSM) (10,4%); Hospital Egas Moniz (HEM)
(8,6%); Hospital Garcia de Orta (HGO) (6,9%); Hos-
pital Militar Principal (HMP) (3,4%); Hospital de
Sdo Joao (HSJ) (1,7%); Hospital de Ponte de Lima
(HPL) (1,7%); Centro Hospitalar do Funchal (CHF)
(1,7%) e Hospital de Ponta Delgada (HPD) (0,0%)
(Fig. 2).

A contribuicao para a publicagdo na ARP dos di-
versos Servicos e Unidades de Reumatologia,
agrupados pela responsabilidade editorial (o
Servico/Unidade a que pertencia o Editor princi-
pal), ap6s 1979, foi a seguinte: 1979 - 1983 (respon-
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Figura I.Ndmero e tipo de artigos ao longo do periodo
avaliado.

HSM
24%

IPR
76%

Figura 3. Percentagem de artigos publicados durante o
periodo de responsabilidade editorial do IPR — 1979-1983

savel IPR): IPR — 76%, HSM -24%; 1984 — 1994 (res-
ponséavel HSM): HSM — 77%; IPR - 13%; HSJ - 5%;
HUC - 3%; HMP - 1%, HGO - 1%; 1995-1998 (res-
ponsével HGO): HGO - 30%,HEM - 26%, HUC -
17%, IPR - 9%, HSM - 9%, HMP - 9%; 1999-
-2001(responsavel HUC): HUC 34%, IPR - 25%,
HSM - 23%, HEM - 4%, CHF — 4%, HS] — 4%, HMP
-2%, HGO - 2%, HPL-2% (Fig. 3, 4, 5, 6).

A divisao daresponsabilidade dos artigos quan-
to ao primeiro autor, no que diz respeito ao seu ti-
tulo médico (especialista, interno da especialida-
de, outro), dividida por década temporal (incluin-
do o0 ano 2001 na década de 90) foi de: 1973-1979:
especialista (90,1%), interno da especialidade
(4,7%), outro (4,7%); 1983-1990: especialista
(53,0%), interno da especialidade (47,0%), outro
(0,0%); 1991-2001: especialista (44,8%), interno da
especialidade (47,2%), outro (8,0%).

A ARP apresentou resumos em Portugués, Fran-

HPL CHF HPD

HUC IPR  HSM HEM HGO HMP HS)

Figura 2. Contribuicio (%) por centro reumatolégico
entre 1995 e 2000.

o, 3% 1%
1% 3% W HSM

B IPR
& Hs)
O HMP
O HUC
B HGO

5%

13%

Figura 4. Percentagem de artigos publicados durante o
periodo de responsabilidade editorial do HSM — 1984-1994

cés e Inglés dos seus artigos no periodo entre 1973
€ 1987, entre 1987 e 1992 a maioria dos artigos ndao
foram acompanhados de resumos em lingua es-
trangeira, de 1993 até a data actual os artigos tém
incluido resumos em Portugués e Inglés.

O ntimero médio de antincios por revista, consi-
derando os periodos de edicdo por firma editora,
foide 26,2 (1973 21985 -ETCP), 22,1 (1986 a 1988
—Império), 14,0 (1989 a 1994 - Ciéncia e Vida), 9,5
(1994 a 1996 - Seleprinter), 8,5 (1997 a 2000 -
Farmapress) e 15,3 (2001 — Medfarma).

Discussao

Sendo a ARP reconhecida, em termos conceptuais,
como arevista de referéncia da Reumatologia Por-
tuguesa, pareceu-nos importante que se fizesse
uma avaliacao da sua actividade de publicacao nas
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Figura 5. Percentagem de artigos publicados durante o
periodo de responsabilidade editorial do HGO — 1995-1998.

suas trés primeiras décadas de histoéria.

Editar uma publicacdo na drea da medicina é
um desafio. A qualidade dos jornais /revistas médi-
cas depende de varios factores, na dependéncia de
trés grupos de pessoas: autores, revisores e edito-
res. A que se juntam os aspectos formais e con-
junturais da concepgdo gréfica e da distribuicdo da
publicacao. Interferem também nesta actividade
as politicas, mais ou menos facilitadoras, da inves-
tigagdo bésica e clinica em cada pais e em cadalo-
cal onde o médico/investigador exerce'*'.

Robert Pereira Martins, o primeiro editor da ARP,
refere como objectivos de uma revista médica®:
¢ Informacdo e doutrina médica
Formagao profissional
Contribuic¢do cientifica
Fonte bibliogréfica, intercambio
Para melhorar a qualidade da publicacdo médi-
ca em geral, e reumatolégica em particular, seria
certamente Uitil uma maior atengao para este tema
daformagdo médica, quer pré-graduada, quer p6s-
-graduada'®.

Uma avaliagdo internacional da qualidade es-
tatistica de artigos médicos revelou erros em cer-
cade 30% dos artigos. A maioria dos erros estavam
relacionados com técnicas estatisticas simples. Os
autores defendem a vantagem de investigadores/
/autores e editores receberem formacao estatisti-
cabasica de forma a aumentar a qualidade dos jor-
nais'’.

O nivel quantitativo e qualitativo (atendendo a
percentagem de trabalhos de investigagdo origi-
nal publicados) de publicacdo das Unidades/Ser-
vicos de Reumatologia em Portugal pode consi-

Figura 6. Percentagem de artigos publicados durante o
periodo de responsabilidade editorial do HUC — 1999-2001.

derar-se baixo, conforme se demonstra nos nu-
meros apresentados no nosso estudo.

Esta realidade é também referenciada noutros
paises afins, como Espanha. Se bem que a com-
paracdo da publicacdo em Espanha seja feita com
apublicacgdo cientifica internacional, obviamente,
um comparador esmagador para a nossa realidade
em Portugal®.

No mesmo artigo, salienta-se a pouca produ-
tividade de artigos de investigacdo e, em relacdo a
estes, 0 uso de instrumentos estatisticos, na maior
parte das vezes rudimentares!®'9.

Esta menor presenca de artigos de investigacao
acentua-se no que diz respeito a drea da epidemio-
logia. Apesar de ndo termos quantificado esse tipo
de informacao no que diz respeito a nossa avalia-
¢ao da ARDP, parece-nos que tal é uma realidade
também no nosso pais. No entanto, no futuro, com
a elaboracdo do protocolo entre a SPR e o Servico
de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Me-
dicina do Porto, este panorama pode transformar-
-se positivamente, podendo a ARP beneficiar des-
tes avancos, conforme o ja ocorrido no tltimo ano
de publicacao!®'.

Parte da realidade da Reumatologia portugue-
sa revela-se na falta de cultura publicadora dos
reumatologistas, onde a publicacdo é, em parte,
impulsionada na necessidade, por vezes de tiltima
hora, dos internos de Reumatologia «comporem»
um pouco o seu curriculo de final da especialida-
de. Contrariamente ao que sucede nos paises onde
a Reumatologia atingiu uma dimenséao qualitativa
assinalavel, onde a investigagdo e publicacao segue
rumos consistentes, de acordo com a orientacao,
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pessoal, ou colectiva, dos investigadores ou das
Unidades/Servicos de Reumatologia.

O facto da reumatologia portuguesa ser de pe-
quena dimensao coloca problemas a realizacdo
regular da ARP, com uma dimensao suficiente que
permita a sua publicacao.

No entanto, verifica-se que muitos trabalhos
apresentados em reunides nacionais, e mesmo em
internacionais, nao tém a sua sequéncia normal e
l6gica realizada, com a publicacido total na forma
escrita. Existe certamente um potencial a explorar
nesse volume de informacéo que, se nao for elabo-
rado de forma escrita completa, ficard perdido co-
mo resumo, no meio de outras dezenas ou cente-
nas de pequenos textos, evitando que esses traba-

76 77
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351
307 34
25 30
20
154
104
54
0+ T T T

1979-1983 1984-1994 1995-1998 1999-2001
(IPR) (HSM) (HGO) (HUC)

Figura 7. Percentagem de artigos publicados e grupo a
que pertencia o Editor-Chefe da ARP.

lhos possam ser valorizados e usados em futuras in-
vestigacoes e publicacées. Desde hd muito esta de-
ficiéncia é apontada a Reumatologia Portuguesa®.

No entanto, a dimensado quantitativa de um pais
e da sua Reumatologia ndo é um factor totalmente
impeditivo da producdo e publica¢édo de bons tra-
balhos de investigacdo®.

A andlise dos dados referentes a contribuicdo
de cada Unidade/Servigo de Reumatologia para a
publicacdo na ARP, mostra grandes disparidades
no volume de publicacdo, quer a nivel absoluto,
quer da variabilidade desse contributo ao longo
do tempo. Essas disparidades, apenas em parte
poderdo ser explicadas pela dimensao (nimero de
elementos) e tempo de existéncia de cada grupo.

Nosresultados apresentados, torna-se evidente
uma dependéncia excessiva da publicagao na ARP
em relacdo ao Servico/Unidade de Reumatologia
a que o Editor pertence. Tal serd um resultado da
reduzida dimensao numérica e da fragil vontade
publicadora da nossa Reumatologia; no entanto, a
variagdo, por vezes abrupta, da contribuicdo para
a publicacdo na ARP de cada grupo, leva a supor
outros factores de influéncia objectivamente difi-
ceis de explicar. Se bem que esta tendéncia tenha
vindo a decrescer nos dltimos anos, a «colagem»
excessiva da ARP ao grupo do seu editor é um sinal
de fraqueza e derisco para a estabilidade da publi-
cacao (Fig. 7).

O numero de trabalhos originais de investi-
gacao, cercade 1/3 do total de artigos, é inferior ao
desejavel. No entanto, nos anos mais recentes de
publicacdo da ARP, parece haver um incremento da
publicacao deste tipo de artigos, os quais, confor-

me ja referido, sdo
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HUC manter a publicacdo
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escassez de material
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Figura 8. Sinuosidade da publicagdo editorial pelos Servigos/Unidades de Reumatologia dos

grupos a que pertenciam os Editores-Chefe da ARP

cacao frequente de
artigos de revisao, os
quais representam
perto de metade do
total de artigos publi-
cados no periodo
avaliado. Tal niimero
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Quadro I. Algumas Citacdes de Reumatologistas Acerca da Acta Reumatoldgica Portuguesa

«A viabilidade deste plano e da nova ‘Acta’ dependera: da
acgio dos seus responsaveis (Director e Corpo Redacto-
rial); dos reumatologistas e jovens internos e dos outros
especialistas, congregados na Sociedade, dirigindo para a
‘Acta’,com caracter exclusivo ou, pelo menos, preferencial,
os trabalhos cientificos de tematica reumatologica ou afim,
apresentados no Pais e/ou no Estrangeiro).»

Robert Pereira-Martins®

«Para terminar quero relembrar que a ARP é o 6rgio ofi-
cial da Reumatologia Portuguesa; a qualidade e nivel cien-
tifico desta publicagio é da responsabilidade dos especia-
listas e internos de Reumatologia.Sé com o esforgo de to-
dos e em perfeita unido a Reumatologia Portuguesa podera
enfrentar e vencer os obsticulos que tentam minimiza-la.
Lango um apelo a todos os Reumatologistas, jovens inter-
nos, outros especialistas congregados na SPR e colegas com
formagio profissional e cientifica que dirijam para a ‘Acta’
os trabalhos cientificos de tematica reumatolégica ou afim.
Uma palavra ainda para os que,apesar de solicitados,e com
indiscutivel capacidade cientifica ndo publicam, ndo difun-
dem a sua experiéncia, certamente pelos seus muitos afa-
zeres.»

Aurora Marques®

«O éxito do esfor¢o que vamos empreender depende prin-
cipalmente da vontade dos reumatologistas. E fundamental
que todos sintam que aActa é a‘sua’ revista,a revista duma
SPR que se pretende mais forte, mais coesa e mais parti-
cipada, para bem da Reumatologiay.

Viviana Tavares®

«Esperamos comentdrios, sugestdes, informagdes, apoio.
Mas sobretudo esperamos trabalhos de todas as unidades
de Reumatologia e de todos os reumatologistas, porque
sabemos que eles existem e devem ser divulgados.
Tornar a Acta uma revista de qualidade internacional, es-
pelho de qualidade da reumatologia portuguesa, foi o de-
safio que a Direcgdo da SPR e o Conselho Editorial daActa
se propuseram vencer. E este é o desafio que a todos
langamos.»

Viviana Tavares, José Anténio Silva’

«Por isso voltamos a insistir que a Acta deve ser o local de
publicagido priveligiado de todos os trabalhos originais e re-
flexo da investigagio realizada por todos os servigos e
unidades de Reumatologia do Pais.»

Viviana Tavares®

«Mas, e talvez porque, de facto, ndo existira bela sem senio,
todo este esfor¢o nio se tem traduzido num incremento
importante no nimero de publicagdes de trabalhos cien-
tificos nas revistas portuguesas da especialidade, muito es-
pecialmente na Acta Reumatoldgica Portuguesa, 6rgéo ofi-
cial da SPR que deve, obrigatoriamente, espelhar o grande
nivel cientifico dos reumatologistas portugueses.»
Mario Rodrigues’®
«Deixamos assim, a todos os Reumatologistas, bem como
a todos os profissionais de salide envolvidos no tratamen-
to de doencgas reumaticas, o repto para que fagam desta
revista o palco da sua actividade de assisténcia, investiga¢io
e formagio, sob a forma de todo o tipo de artigos, noticias
e opinides que possam contribuir para a cooperagio e
melhoria da formagao reumatolodgica de todos.»
José Antonio Silva'®

«AActa Reumatoldgica Portuguesa. .. estando aberta a co-
laboragdo de todos, médicos reumatologistas ou de outras
especialidades, a todos pertence, constituindo assim, no
féorum abrangente, qual ponto de encontro cientifico, onde
todos podem partilhar as suas experiéncias e trabalhos de-
senvolvidos.»

Armando Malcata'!

«Nesta qualidade ¢ legitimo esperar que todos os reuma-
tologistas retinam esforgos em torno da Acta, procurando
concentrar e potenciar recursos e qualidades, limitando a
dispersio de iniciativas editoriais ou outras.»

Antédnio Aroso-Dias, José Anténio Silva'?

«E imperioso aumentar a participagio dos Reumatologis-
tas e Internos nesta prestigiada publicagio, participagdo
essa que deverd ter peso curricular acrescido.»

Anténio Aroso-Dias'?

parece-nos manifestamente excessivo para a ela-
boracado de umarevistainovadora e que acrescente
saber e conhecimento cientifico.

A contribuicdo de autores internacionais e de
outras especialidades fora da Reumatologia (cerca
de 19% cada) para a publicacdo na ARP, parece-nos

equilibrada, apesar de ndo termos dados com-
paradores com outras publicacdes nacionais do
mesmo tipo.

O facto da ARP ndo ser uma revista indexada,
prejudica também o nivel qualitativo e quantitati-
vo da sua publicacao.
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Para ser indexado na Medline e Index Medicus
vdrias caracteristicas sdo avaliadas: qualidade do
contetido, qualidade editorial, qualidade da pro-
ducdo, audiéncia e tipos de contetido'S.

A adequacdo da ARP a estas caracteristicas ne-
cessitara de um esforco mantido e bem direccio-
nado de todos os que participam no seu projecto
de forma a evitar as sinuosidades quantitativas e
qualitativas que os nossos resultados demonstram
(Fig. 8).

Conforme o passado revela, nao é possivel man-
ter aactividade da AR entre a queda eminente, con-
forme o que escreveu o Dr. Robert Martins, -
«Orgao oficial da Reumatologia Portuguesa, a ‘Acta’
fenece, sem razdo plausivel, precisamente quando
a accdo desenvolvida era ja reconhecida dentro e
fora do Pais.»- e a sua ressurrei¢do periddica —
«Ressurrecta esth?.

Para uma estabilizagcdo e desenvolvimento da
ARP, como revista de referéncia da Reumatologia
nacional, era importante uma valoriza¢do do seu
peso curricular, na andlise e classificacdo da acti-
vidade publicadora dos Reumatologistas e Inter-
nos da especialidade’®.

A maioria das vezes, ndo sendo excepcao a ARP,
as revistas cientificas tém o seu principal sustento
material baseado na disponibilidade da industria
farmacéutica para pagar publicidade, tal pode le-
vantar problemas de conflito de interesses. Con-
ciliar esta necessidade com padrées ético-cienti-
ficos deve ser um lema de toda a actividade edito-
rial médica de qualidade. O recurso a firmas espe-
cializadas na angariacdo de apoio financeiro, como
tem sido prética dos tltimos anos de existéncia da
ARP, poderd ajudar a manter a independéncia da
politica editorial, sem prejuizo da necessaria base
financeira para a execucdo e distribuicao da publi-
cacaod.

Conclusodes

A publicacdo de artigos cientificos € um bom
parametro para avaliar a capacidade cientifica de
determinado pais ou de qualquer grupo cientifico
especifico. A ARP nao foi, de forma homogénea, no
periodo por nés estudado, uma revista de referén-
cia para a actividade publicadora das diversas
Unidades/Servicos de Reumatologia do nosso pais.
A sobrevivéncia e o desenvolvimento da ARP ne-
cessita de um maior empenhamento das diversas
Unidades de Reumatologia, quer do ponto de vista

quantitativo (nimero de trabalhos publicados),
quer do ponto de vista qualitativo (aumentando a
percentagem de trabalhos originais de investi-
gacdo), além de uma consisténcia temporal nesse
empenhamento. Tal nao serd mais do que a con-
cretizacdo das reflexdes e intencdes que grande
parte dos Reumatologistas tém expressado, ao lon-
go do tempo, acerca da ARP (QuadroI). AARP, des-
de que devidamente valorizada, pode constituir
um pdlo de desenvolvimento da Reumatologia Na-
cional e de afirmacao da prépria especialidade no
nosso pais.
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RESUMAO

As Artrites Reactivas constituem cerca de 10% das doencas reumaéticas do adulto, sendo particularmente
prevalentes no jovem do sexo masculino.

Objectivos: O objectivo deste trabalho foi a caracterizacdo de alguns aspectos de natureza epidemiolégi-
cae clinica, metodologia diagnéstica e terapéutica, bem como a observagao da evolucao dos doentes com
diagnéstico estabelecido de Artrite Reactiva.

Métodos: Foi efectuada a avaliacdo retrospectiva dos doentes com Artrite Reactiva, seguidos nos tiltimos
20 anos na consulta de Reumatologia do Hospital de Santa Maria.

Resultados: Identificaram-se 36 doentes com o diagnéstico de Artrite Reactiva, com o predominio claro
da doenca no sexo masculino (80,6%), e uma idade média de 44,8 anos +13,9 anos. Na maioria dos casos
(58,3%) o atingimento articular surgiu apés infeccdo uro-genital prévia. A oligoartrite do joelho, tibio-tar-
sica e punho foi a forma mais frequente de atingimento articular inicial. Queixas axiais no decurso da
doenca surgiram em 52,8% dos doentes, sendo as queixas oculares a forma mais frequente de manifes-
tacdo extra—articular. A Clamidia trachomatis foi o agente infeccioso mais prevalente, tendo 47,2% dos
doentes efectuado antibioticoterapia. Em 30,6 % foi necessdria terapéutica imunossupressora adjuvante.
A maioria dos doentes (52,8%) evoluiu para a cronicidade, e 8,3% para quadros de Espondilartrite An-
quilosante.

Conclusdes: A forma endémica de Artrite Reactiva foi predominante na populacdo estudada. Uma signi-
ficativa parte dos doentes evoluiu para a cronicidade e desenvolveu queixas axiais, traduzindo formas agres-
sivas da doenca, com evolugdo em alguns casos para formas de Espondilartrite Anquilosante, determi-
nadas possivelmente pela presenca do HLA B27.

Palavras-Chave: Artrites Reactivas.

ABSTRALCT

Reactive arthritis (ReA) makes up 10% of all rheumatic diseases in adults, being particularly prevalent in
young adult males.

Objectives: Our aim was to describe clinical and epidemic aspects, along with diagnostic and manage-
ment procedures made in a ReA population.

Methods: A retrospective evaluation of patients with ReA diagnosis was made. The patients were evalua-
ted at our outpatient Rheumatology department in the last 20 years.

Results: We found a total of 36 patients with ReA diagnosis, with a male predominance (80,6%) and an ave-
rage age of 44,8 + 20,2 years. Articular findings appeared after a genito-urinary tract infection in 61,1% of
cases. Arthritis of the knee, ankle and wrist were the most frequent complains. Axial skeletal involvement
appeared in 52,8% of patients. Ocular manifestations of disease were the most frequent non-skeletal cli-
nical signs of disease. The infectious organism more frequent isolated was Chlamydia trachomatis. Antibio-
tics were prescribe in 47,2% of cases, and an immunosuppressant regimen was made in 30,6%. Chronic
articular findings become permanent in 52,8% of the total ReA population, and 8,3 % of people become
Ankylosing Spondylitis patients, all in a probable relation with HLA B27 haplotype presence, found in 36,1%
of the cases.

Conclusions: ReA endemic form of the disease was the main form of disease in the studied population.
Axial complains, associated with an aggressive clinical course (chronic forms of disease or A.S. type forms)
were found in a significant part of the patients, possibly in relation with the presence of HLA B27 posi-
tivity.

Key-words: Reactive Arthritis.
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Introducao

As Artrites Reactivas constituem cerca de 10% das
doencas reumaticas do adulto. A sua prevaléncia é
particularmente importante no adulto jovem do
sexo masculino, sendo mais frequente que outras
doencas reumaticas de natureza inflamatéria,
como por exemplo a artrite reumatéide. Corres-
pondem a um envolvimento articular de natureza
asséptica que surge no contexto de uma gastroen-
terite ou de uma infeccao uro-genital prévias, e que
se instala sobre um territério genético susceptivel,
muitas vezes determinado pela existéncia do HLA
B27.!

Objectivos

O objectivo deste trabalho foi a caracterizagao de
alguns aspectos demograficos e clinicos, metodolo-
gia diagndstica e opcdes terapéuticas efectuadas,
bem como a evolucao dos doentes com diagnoésti-
co estabelecido de Artrite Reactiva, seguidos nos ul-
timos 20 anos na Consulta de Reumatologia no
Hospital de Santa Maria.

Material e Métodos

Foi efectuada uma avaliagdo retrospectiva dos
doentes com o diagnéstico de Artrite Reactiva se-
guidos nos tltimos 20 anos na consulta de Reuma-
tologia do Hospital de Santa Maria. Este trabalho
consistiu na consulta dos processos clinicos dos
doentes e no preenchimento de um protocolo es-

“Interna de Reumatologia

“Assistente Hospitalar Graduado de Reumatologia
““Chefe de Servigo de Reumatologia, Professor Associado
com Agregacio da Faculdade de Medicina de Lisboa
Servico de Reumatologia e de Doencas Osseas
Metabdlicas do Hospital de Santa Maria

pecialmente elaborado para o efeito. Os resultados
obtidos foram introduzidos em base de dados, ten-
do-se no final procedido a andlise e tratamento es-
tatistico dos mesmaos.

Resultados

Foi identificado um total de 36 doentes com o diag-
nostico de Artrite Reactiva. Estes doentes foram
observados na consulta entre Maio de 1979 e Outu-
bro de 2002.

Destes 36 doentes, 29 (80,6%) eram homens e 7
(19,4%) eram do sexo feminino.

A média daidade no total dos doentes avaliados
foi de 44,8 anos + 13,9; 44,7 anos para o sexo mas-
culino, e 45 anos para o sexo feminino.

Infeccao Desencadeante

No que diz respeito ao tipo de infeccao desenca-
deante das manifestacées articulares, quadros de
infecgdo urogenital prévia foram identificados em
21 doentes (58,3%). Em 13 doentes registou-se
epis6dio prévio de diarreia aguda (36,1%). Em 2
doentes (5,6%) houve histéria de infecgdo urogeni-
tal e diarreia concomitante.

A média daidade ao inicio do epis6dio infeccio-
so prévio foi de 31,4 anos + 14,4 anos; sendo de 29,4
anos nos homens e 33,6 anos nas mulheres. Por
outro lado, a duracdo do quadro infeccioso na glo-
balidade dos doentes (infec¢do urogenital e diar-
reia) foi de 9,6 dias + 14,4 dias.

Foi ainda avaliada a existéncia de queixas consti-
tucionais prévias ao surgimento das manifestacoes
articulares, sendo a febre a manifestacdo mais
prevalente, documentada em 41,7% dos casos (15
doentes).

Envolvimento Articular Periférico
A grande maioria dos doentes, 94,4% (34), eviden-
ciou sinais de artrite periférica. Em dois doentes
verificou-se envolvimento axial exclusivo.

As queixas articulares surgiram em média 22,8
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dias + 19,1 dias apds o inicio do quadro infeccioso
inicial, sendo impossivel efectuar esta determi-
nacao em 7 doentes.

A simetria das queixas articulares iniciais ocor-
reu em 13 (38,2%) dos doentes com artrite peri-
férica.

Relativamente ao modo inicial do envolvimen-
to articular, o que corresponde as primeiras 6 se-
manas de evolucao das queixas, a distribuicao en-
contrada estd patente no Quadro I.

Alocalizagao articular inicial foi também avalia-
da, sendo por ordem decrescente de frequéncia
(Quadro II).

Dois doentes referiram ainda envolvimento di-
fuso da mao e pé, respectivamente, e um doente
teve como manifestacdo inicial dactilite do 5° dedo
da mao.

Em apenas 22,2% (8 doentes) dos casos de Artri-
te Reactiva foi realizada bi6psia de membrana si-
novial. Os resultados obtidos foram os seguintes:
sinovite crénica inespecifica (6 doentes) e con-
gestdo vascular (2 doentes).

Evolucao da Artrite a Nivel Periférico

Para além da localizacao inicial das queixas foi
apreciada a evolugao da artrite, tendo sido encon-
trada a seguinte distribuicao (Quadro III).

Evolucao da Simetria da Artrite a Nivel Periférico
A evolucdo da simetria da artrite foi ainda avalia-

Quadro I. Envolvimento Articular Inicial

Envolvimento oligoarticular |4 doentes
Envolvimento poliarticular I3 doentes
Envolvimento monoarticular 7 doentes

Quadro Il. Localizagio Articular Inicial

da, sendo que nos 13 doentes com envolvimento
articular simétrico no inicio do quadro, 6 man-
tiveram a simetria das queixas, 4 nao mantiveram
esta simetria, e em 3 doentes esta evolucao nao foi
conhecida.

Dactilite e Talalgia
Dos 36 doentes com diagnéstico de Artrite Reacti-
va, 8 (22,2%) referiram episédio de dactilite ao lon-
go da evolugdo da doenca, sendo que em 6 houve
envolvimento dos dedos da méo e em 2 doentes
verificou-se dactilite do pé.

Manifestacoes de talalgia verificaram-se em 17
doentes (47,2%), apresentando-se de forma
simétrica em cerca de 11.

Atingimento Axial

Relativamente ao envolvimento axial, este foi regis-

tado em 19 dos 36 doentes (52,8%). Destes 19

doentes, apenas 2 ndo apresentaram envolvimen-

to articular periférico passado ou concomitante.
O tempo médio obervado entre o episédio in-

feccioso inicial e o inicio das queixas axiais foi pos-

Quadro IlI. Evolugdo da Artrite Periférica

Episodio auto-limitado 18 doentes
Artrite recorrente 8 doentes
Artrite crénica 4 doentes
Impossivel de avaliar 2 doentes
Evolugio para tenossinovite

dos extensores dos dedos

do pé e plantalgias | doente
Evolugido para talalgia e bursite

pré-patelar | doente

Quadro V. Localizacdo e Evolucdo das Queixas
Axiais

Joelho 23 doentes Localizacdo inicial
Tibio-tarsica 16 doentes das queixas axiais Evolucdo regional
Punho 8 doentes Cervicais (2) Dorsal (1)
MTF 7 doentes Desconhecida (1)
MCF 6 doentes Dorsais (2) Dorsal (1)
IFP 5 doentes Lombar (1)
Ombro 4 doentes Dorso-lombares (1) Dorso-lombar (1)
Cotovelo 4 doentes Lombares (10) Lombar (8)
Gluteas (2)
MTF — Metatérsico-falangicas; MCF — Metacarpo-falangicas; Gldateas (4) Gluteas (4)
IFP — Inter falangicas proximais.
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sivel de determinar em 15 dos 19 doentes, tendo
sido em média de 3,3 anos . Este grupo de doentes
apresentou uma média de idade aquando do ini-
cio das queixas axiais de 34,1 + 9,1 anos.

Foi também considerada a localizagao inicial
das queixas ao nivel da coluna bem como a evolu-
¢do regional das mesmas, tendo sido a seguinte a
distribui¢ao encontrada (Quadro IV).

Evolugao dos Doentes com Envolvimento Axial

Dos 19 doentes com envolvimento axial, 14 evolui-
ram para sacroileite, e os restantes 5 doentes man-
tiveram queixas axiais, mas sem sacroileite; 2
doentes cervicalgias, 2 lombalgias e 1 doente
dorsalgia. Cerca de 50% dos doentes (7) apresen-
tavam sacroileite bilateral e simétrica. Em termos
de gravidade clinica e radiolégica foi a seguinte a
distribuicao:

¢ Sacroileite graul: 4 doentes

¢ Sacroileite grau II: 7 doentes

¢ Sacroileite grau I1I: 3 doentes

Evolucao dos Doentes com Sacroileite

Dos 19 doentes com queixas axiais e dos 14 doen-
tes com sacroileite, 11 resolveram e curaram as
queixas inflamatérias e 3 evoluiram para Espondi-
lartrite Anquilosante (E.A.) 52,6% dos doentes com
queixas axiais, o que corresponde ao total de 27,8%
dos doentes com diagnéstico de Artrite Reactiva.
Estes 10 doentes que evoluiram para E.A., apre-
sentavam inicialmente lombalgias (8 deles) e dor-
salgias (2 doentes), evoluindo posteriormente para
sacroileite, grau II e grau II1.

Em relacdo a susceptibilidade genética da po-
pulacdo em estudo, o locus HLA B27 foi o mais
prevalente, sendo identificado em 13 doentes,
(36,1%) do total com o diagnéstico de Artrite Reac-
tiva. Nestes 13 doentes, seis evidenciavam sa-
croileite.

Manifestacoes Oculares
Em relacdo as manifestacdes oculares, estas exis-
tiram em 19 dos 36 doentes (52,8%), sendo a mé-
dia das idades em que se deu o inicio das queixas
de 32,5 +9,4 anos.

O envolvimento ocular foi bilateral em 10 doen-
tes e unilateral nos restantes 9.

No que respeita ao tipo de lesao evidenciada, 8
doentes apresentaram conjuntivite, 6 doentes

ratite e 1 doente apresentou conjuntivite e uveite
(figura 3).

Envolvimento Cuténeo

Dos 36 doentes avaliados, 6 (16,7%), apresentaram
lesdes cutaneas ao longo da evolucdo da doenca
(QuadroV).

Estas lesdes distribuiram-se preferencialmente
pelos membros inferiores, sendo que 1 doente
apresentou queratodermia palmar e 1 doente le-
soes cutdneas generalizadas inespecificas. Apenas
1 doente apresentou envolvimento ungueal, ndo
sendo especificado o tipo de lesdo

Atingimento das Mucosas

Relativamente ao envolvimento das mucosas, este
existiu em 50% dos casos (18 doentes). Deste con-
junto de doentes, 11 referiram ter tido uretrite (re-
corrente em 5 doentes), 3 tiveram balanite (circina-
daem 2 casos), 2 doentes apresentaram ulceracoes
genitais e 1 doente aftose oral. Em 1 doente houve
concomitantemente balanite e uretrite.

Resultados Serolégicos

Relativamente aos agentes infecciosos implicados,
em apenas 10 doentes (27,8%) foram detectadas
serologias positivas, que permitiram corroborar o
diagnéstico de Artrite Reactiva.

Cinco doentes do total de 22 com infeccéo uro-
genital prévia apresentaram serologia positiva para
Clamidia trachomatis.

Em 3 doentes dos 15 com antecedente de epis6-
dio de diarreia aguda, foi positivo o titulo para Yer-
siniaenterecolitica; destes 3 doentes, 1 apresenta-
va concomitantemente serologia positiva para
Salmonela paratiphy.

Positividade para o Ureaplasma urealiticum foi
identificada em 2 doentes.

Alteracdes Radioldgicas
Alteracoes radioldgicas tipicas foram descritas
em apenas 2 dos doentes:
¢ Sindesmoéfitos lombares
* FErosdes infra-calcaneanas e ao nivel da 22 MTF

Quadro V. Tipo de Lesdes Cutaneas

lestes d " 50 foi ivel Exantema maculo-papular inespecifico 4 doentes
esqt;s e uvglteg e{n ?i casoslnao oi pgsswe eﬂefs-' Eriterna nodoso | doente
pecificar o tipo de lesdo ocular. Num 'oente oi Queratodermia | doente
documentada a presenca de conjuntivite e que-
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Apenas 1 doente apresentou, na evolucdo da
doenca, anquilose periférica, ao nivel do punho
direito. Nao foi registado nenhum caso de coluna
em bambu.

Espordes calcaneanos com localizagdo inferior
foram evidenciados em 5 doentes, e com localiza-
¢do inferior e posterior em 1 doente.

Terapéutica

Os AINES foram os farmacos mais utilizados no
tratamento da Artrite Reactiva, sendo administra-
dos na totalidade dos doentes. Dentro deste grupo,
a indometacina foi o AINE preferido, sendo insti-
tuida em 25% dos doentes.

Logo apds os AINES, a antibioticoterapia foi a te-
rapéutica mais vezes utilizada, em 47,2% (17 doen-
tes). Nestes 17 doentes, 11 evidenciavam infeccao
urogenital prévia e 6 episddio anterior de diarreia.
As tetraciclinas foram o antibi6tico de 12 escolha
em 12 dos casos. Foram também utilizados a peni-
cilina, a eritromicina, a ampicilina em associacdo
com a gentamicina, o cotrimoxazol e o tinidazol.

Relativamente a terapéutica imunossupresso-
ra, a salazopirina foi o agente de 12 linha, tendo
sido instituida em 11 doentes, 30,6% do total. A
dose média utilizada nestes doentes foi de 2g/dia.
Em 1 doente com infec¢do urogenital prévia a Cla-
midia, e um quadro articular que evoluiu para an-
quilose do punho, sem envolvimento axial, houve
necessidade de instituir metotrexato para contro-
lo da doenga.

Quatro doentes (11,1%) necessitaram ao longo
da evolugdo da doenca de corticoesterdides por
via sistémica. A dose méxima utilizada foi de 30 mg
de prednisona/dia.

Quadro VL. Evolugido Clinica

17 doentes
(47,2% do n°
total de doentes)

Evolugdo para a cura

|9 doentes
(52,8% do n°
total de doentes)

Evolugdo para a cronicidade

A corticoterapia intra-articular para controlo de
artrite periférica refractaria a terapéutica sistémi-
ca foi utilizada em 6 doentes (16,7% dos casos).

Evolucao Clinica
Por dltimo, emrelacdo a evolucéao clinica dos doen-
tes com diagnéstico de Artrite Reactiva, consta-
taram-se os resultados patentes no Quadro VI.
Dos 19 doentes cujas queixas articulares evo-
luiram para a cronicidade 8 eram HLA B27 posi-
tivos. Destes 8 doentes, 3 evoluiram para Espondi-
lartrite anquilosante com artrite e 5 evoluiram para
oligoartrite.

Discussao

O nuimero relativamente escasso de doentes obser-
vados com o diagndstico de Artrite Reactiva de-
ver-se-4, provavelmente, ao facto da maioria das
Artrites Reactivas serem agudas e, por isso, ndao
chegarem a uma Consulta de Reumatologia Hos-
pitalar de cuidados diferenciados onde se obser-
vam, quase exclusivamente, doentes crénicos. Por
outro lado, e complementarmente a esta hipdtese,
ha o facto de mais de metade destas artrites serem
auto-limitadas e curarem em algumas semanas.

Na avaliacdo inicial dos resultados obtidos no
nosso estudo, verifica-se um predominio claro da
Artite Reactiva em individuos do sexo masculino
(80,6% dos casos).

A média de idade dos doentes a data do diag-
néstico foi de 44,8 + 13,9 anos, ligeiramente supe-
rior a referida na maioria das séries, em que o ini-
cio do quadro clinico ocorre em mais de 70% dos
casos antes dos 40 anos de idade.'?

No sexo feminino, a média das idades foi ainda
superior a dos homens.

Ainfeccdo prévia do aparelho uro-genital, tam-
bém designada como forma endémica da doenca,
foi a mais frequente, sendo identificada em 61,1%
dos casos, em contrapartida a forma epidémica
(casos prévios de diarreia aguda), verificada em
41,7% dos doentes. Em dois doentes (5,6%) havia
referéncia a quadro de diarreia e infeccao genito-
-urindria prévias concomitantes. !

Sob a forma de monoartrite | doente . 3 .

(com evolucio para A du.ra(;ao do quadro infeccioso variou entre al-

anquilose punho) guns dias até duas semanas, sen.do que na nossa

Sob a forma de oligoartrite I5 doentes sé'rle a dura.gﬁo médla} do quadro infeccioso prévio

Sob a forma de espondilartrite | 3 doentes foi d_e 9,6 dias + ?’4 dias.*

anquilosante com artrite Sintomatologia de natureza geral esta por vezes
presente no quadro clinico infeccioso que precede
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oinicio das queixas; nos nossos doentes, a febre foi
o sintoma acompanhante de maior relevo, coexis-
tindo em 41,7% dos casos.*

No que respeita ao envolvimento articular peri-
férico, este correspondeu a forma de apresentacdo
da doenca na quase totalidade dos doentes,
(94,4%), tendo surgido, em média, 23 + 9,4 dias ap6s
o epis6dio infeccioso inicial. Clinicamente poder-
-se-a dizer que a maioria dos doentes apresentou
queixas de oligoartrite (14 doentes), maioritaria-
mente assimétrica (61,8%). O joelho, a tibio-tdrsi-
ca e o punho foram as articula¢des mais frequen-
temente envolvidas (Fig. 1).

Segundo a literatura, quadros de oligoartrite dos
membros inferiores, com envolvimento preferen-
cial dojoelho, tibio-tarsicas e articulacdes metatar-
sico-falangicas sdo o mais caracteristico na forma
de apresentacao da Artrite Reactiva.®

As articulacées dos membros superiores sdo me-
nos vezes atingidas. Por outro lado, as formas de en-
volvimento poli e monoarticular sdo bastante mais
raras.® De salientar que na nossa casuistica, as for-
mas poliarticulares foram bastante frequentes (13
doentes), e o punho foi uma articulacdo envolvida
num ndmero significativo de vezes (8 doentes).

As formas periféricas evoluiram favoravelmen-
te, apresentando-se como epis6dio auto-limitado
em 50% dos casos.

Em algumas situacées, nomeadamente nas for-
mas recorrentes e/ou de apresenta¢do monoarticu-
lar, foi necesséria a realizacdo de biépsia de mem-
brana sinovial, para despiste de processo especifi-
co. De salientar, contudo, a fraca rentabilidade da

Figura |. Artrite do joelho em doente com Artrite
Reactiva

bidépsia nestes casos, sendo a totalidade dos resul-
tados obtidos inespecificos (Fig. 2).

Um outro aspecto de grande relevancia na ava-
liagdo efectuada a populacdo com o diagnéstico de
Artrite Reactiva, diz respeito a presenca de en-
volvimento axial.

Na nossa casuistica, o envolvimento axial foi ve-
rificado em 52,8% das situacgées.

O tempo médio observado que mediou entre o
inicio do episddio infeccioso inicial e o inicio das
queixas axiais foi de 3,2 anos + 1,8 anos.

Aidade média ao inicio das queixas foi neste gru-
po de doentes ligeiramente inferior: 34,1 + 8,3 anos.

Alocalizacgao inicial das queixas a nivel regional
foireferida sobretudo aregido lombar (10 doentes)
e aregido glatea (4 doentes).

Um outro aspecto muito importante diz respei-
to a evolucdo das queixas axiais; assim, a maioria
dos doentes (14 de 19 doentes) desenvolveu sacroi-
leite, e dentro destes 50% (7 doentes), sacroileite de
grau II.

Outra das manifestacgdes clinicas relativamente
caracteristica na Artrite Reactiva, sao os fenémenos
de dactilite, que ocorreram em 22,2% dos casos,
envolvendo predominantemente os membros su-
periores.

Sdo ainda descritos no espectro clinico do en-
volvimento musculo-esquelético destes doentes,
fenémenos de entesite, em particular tendinite
aquiliana ou fasceite plantar. A frequéncia varia
consoante as séries, havendo a referéncia a valores
que variam entre os 20 a 40%?9. Na nossa avaliac3o,
queixas de talalgia e plantalgias foram referidas em

Figura 2. Membrana sinovial, hematoxilina-eosina x 100:
Hipertrofia e alargamento de algumas vilosidades.
Hiperplasia Focal dos sinoviocitos e células multinucleadas.
Focos de congestio e ligeiro infiltrado inflamatério linfo-plas-
mocitério.
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17 doentes (47;1%).

Para além dos fenémenos de artrite fazem parte
do quadro clinico destes doentes o envolvimento
muco-cutaneo e algumas manifestacoes oculares.
Relativamente as queixas oculares, estas tradu-
zem-se, regra geral, por conjuntivite, em regra bi-
lateral, discreta e fugaz. Estdo na maioria das vezes
associadas a infec¢do prévia uro-genital. A uveite
anterior, embora também possivel, é bastante
menos frequente, sendo descrita em 5 a 10% dos
casos®. Nos resultados obtidos constatou-se en-
volvimento ocular em 19 doentes (52,8%), sendo a
conjuntivite neste grupo a lesdo mais frequente (8
dos 19 doentes) (Fig. 3). A uveite foi descrita em 6
doentes (31,6% dos doentes com envolvimento
ocular/16,7% dos doente com Artrite Reactiva), um
namero superior ao habitualmente descrito na
literatura.*¢

Dos 36 doentes avaliados, apenas 6 (16,7%),
apresentaram lesdo cutanea. Na maioria dos doen-
tes (4) houve referéncia a um exantema maculo-
-papular inespecifico, e em apenas 1 doente foi re-
gistada lesdo tipica de queratodermia. Um doente
apresentou ainda lesdes de eritema nodoso a ni-
vel das pernas; neste doente nio foi possivel rela-
cionar o aparecimento do eritema nodoso com a
infeccdo prévia pela Yersinia, embora se tratasse de
uma forma de Artrite Reactiva precedida por um
quadro de diarreia aguda. Outras lesdes tipicas
como a hiperqueratose ungueal® ndo foram des-
critas na nossa série de doentes.

Referindo agora as alteracgoes a nivel das muco-
sas, verificaram-se manifestacoes em 50% dos
doentes (18), tendo sido a uretrite a forma mais
frequente (11 doentes). Saliente-se o facto de que
alesdo tipica de balanite circinada ter ocorrido em
dois doentes.*©

Figura 3. Conjuntivite bilateral em doente com diagnésti-
co de Artrite Reactiva.

Relativamente ao diagnéstico, para além do
componente clinico, um outro aspecto funda-
mental diz respeito a identificacao e isolamento do
agente etiol6gico, muitas vezes de dificil consubs-
tanciacdo.

No nosso grupo de doentes, esta determinacao
s6 foi possivel em 27,8% dos casos, existindo um
predominio de isolamento nas formas uro-genitais
da doenca, concretamente traduzido pela posi-
tividade serolégica para a infeccdo por Clamidia
em 5 doentes, seguida em termos de frequéncia pe-
la Yersinia (3 doentes), aqui em relacdo com qua-
dro prévio de infeccao gastro-intestinal.

Alteracoes radiolégicas tipicas foram descritas
em alguns doentes; sindesmofitose lombar (2),
erosdes 0sseas (2), espordes calcaneanos (6).

Em relacao as opcoes terapéuticas realizadas, e
de acordo com o preconizado na literatura, os
AINES foram os farmacos de 12 linha utilizados,
tendo sido prescritos na totalidade dos doentes.
Dentro deste grupo, de realcar a indometacina,
como o AINE mais utilizado, em 25% dos
doentes.”® Relativamente a antibioticoterapia, esta
foi recomendada em 47,2% das situacdes, com
clara preferéncia das tetraciclinas.

Alguns casos com evolucdo clinica menos favo-
ravel necessitaram de imunossupressdo adjuvante.
A salazopirina foi o farmaco de eleicao em 11 doen-
tes (30,6%).

Por tltimo, algumas consideracoes relativamen-
te a evolucéao clinica deste grupo de doentes. As-
sim, é possivel dizer que na populacido em estudo
registaram-se formas agressivas de Artrite Reacti-
va, uma vez que a maioria dos doentes (52,8%)
evoluiu para a cronicidade, sob a forma predomi-
nante de oligoartrite (9 doentes), tal como descrito
em algumas séries referentes a populacgées do
norte da Europa®.

De salientar ainda que 8,3% dos doentes (3 do
total de 36) evoluiu para o diagnéstico de espondi-
lartrite anquilosante.

Realce-se ainda que no total da populagao ava-
liada, 13 doentes (36,1%) eram HLA B27 positivos,
e dentro deste grupo, cerca de 8 doentes evoluiu
para formas crénicas de Artrite Reactiva. Também
o0s 3 casos que evoluiram para espondilartrite an-
quilosante eram HLA B27 positivos.
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RESUMDO

A genética da Artrite Reumatoéide (AR) é complexa, envolvendo pelo menos 10 regides distintas que con-
tribuem de diferentes formas quer para a susceptibilidade a doenca, quer para a sua evolugdo. Estima-se
que a contribuicdo genética total para a predisposicdo a doenca ronde os 50%.

Considerando as diferencas interindividuais observadas nos niveis séricos do factor de necrose tu-
moral alfa (TNFa), é provével que alguns polimorfismos no promotor e no gene do TNFo possam afectar
a sua expressao e sejam funcionalmente relevantes nao sé para o aparecimento e progressao da doencga,
como para as variagdes individuais observadas na resposta as terapéuticas. De facto, existem diversas evi-
déncias que apoiam este conceito. Por exemplo, foi detectado um decréscimo significativo da frequéncia
do alelo +489 A em doentes com AR (por comparacdo com individuos sauddveis) e, de acordo com este
dado, o gendtipo +489 GA estd associado a uma progressao radioldgica mais lenta. Por outro lado o genétipo
TNFa -308 GA foi descrito em associacdo com formas mais graves da AR e também com uma ma respos-
ta a terapéutica com infliximab. Por outro lado, na regido do promotor, o genétipo -238GG foi associado
a um inicio da doenca mais precoce, maior progressao radioldgica e pior resposta a DMARDs conven-
cionais.

No futuro, a sequenciacdo do gene do TNFo, particularmente a regido do promotor, poderéd produzir
resultados criticos para a compreensao da actividade transcricional e clarificar o papel do TNFa na com-
plexa rede que forma o fundamento molecular da AR.

Palavras-Chave: Artrite Reumat6ide, TNFo, Prognoéstico, Susceptibilidade, Farmacogenética.

ABSTRALCT

Although the aetiology of Rheumatoid Arthritis (RA) remains unknown, current knowledge suggest a mul-
tifactorial cause, resulting from the influence of several environmental stimuli upon a specific genetic back-
ground. RA genetics is extremely complex, involving at least 10 different regions, each one contributing
differently to disease susceptibility and evolution. Total genetic contribution to disease predisposition is
estimated in 50%.

Considering the interindividual differences in tumor necrosis factor alpha (TNFa) production, it is like-
ly that some polymorphisms in the promoter and in the gene itself may influence its expression, thus ha-
ving extreme functional relevance, not only for the disease onset and progression, but also for the indivi-
dual variations observed in the response to therapeutic approaches. In fact, there are several evidences
supporting this concept. For example, TNFo +489A allele frequency is increased in RA patients (compared
with the healthy controls) and, in accordance with this, the +489GA genotype was associated with a slo-
wer radiologic progression. On the other hand, TNFo -308 GA genotype was associated with more severe
forms of RA and to a worse response to infliximab therapy. Also in the promoter region, TNF-a -238 GG
genotype was associated with an earlier onset of the disease, higher radiologic destruction and to a poor
response to conventional DMARD:s.

In the future, sequencing of the TNFa gene cluster, particularly its promoter region, can yield funda-
mental results for the understanding of its transcriptional activity, and further clarify its role in the com-
plex network which forms the molecular basis of RA.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis, TNFa, Prognosis, Susceptibility, Genetic.
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GENE DO TNFa E ARTRITE REUMATOIDE:
PROGNOSTICO E FARMACOGENETICA.
ONDE ESTAMOS E PARA ONDE VAMOSTY

Jodo Cavaleiro’, Jodo Eurico Fonseca™

Introducao

A etiologia precisa da Artrite Reumatéide (AR) per-
manece desconhecida. No entanto, admite-se um
modelo etiopatogénico multifactorial resultante da
influéncia de diversos estimulos ambientais sobre
um fundo genético particular.

A genética da AR é complexa, envolvendo pelo
menos 10 regides distintas' que contribuem de
diferentes formas quer para a susceptibilidade a
doenga, quer para a sua evolugdo. No decurso das
dltimas duas décadas tém sido realizados diversos
estudos com o intuito de melhor compreender as
varias regides genéticas envolvidas na susceptibili-
dade a AR, estimando-se que a contribuicao genéti-
ca total para a predisposicao a doenca ronde os
50%>%**5. Independentemente da sua etiologia,
tornou-se evidente que as citoquinas sdo media-
dores essenciais dos mecanismos envolvidos na
patogénese da AR, sendo atribuido ao factor de
necrose tumoral o (TNFo) um papel chave neste
processo. As melhorias clinicas e histoldgicas muito
significativas obtidas em doentes tratados com an-
ticorpos bloqueadores do TNFo reforcaram a im-
portancia desta molécula na patogénese da AR®".

A producao do TNFa parece ser em parte gene-
ticamente determinada®. Considerando as diferen-
¢as interindividuais observadas nos niveis séricos
de TNFa!?, é provavel que alguns polimorfismos no
gene do TNFo possam afectar a sua expressdo e
sejam funcionalmente relevantes ndo sé para o
aparecimento e progressao da doenca, como para
as variacdes individuais observadas na resposta as
terapéuticas.

*Investigador da Unidade de Artrite Reumatdide, Instituto
de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa
**Assistente Hospitalar de Reumatologia do Servico de
Reumatologia do Hospital de Santa Maria; Professor Auxiliar
de Reumatologia da Faculdade de Medicina de Lisboa;
Responsavel pela Unidade de Artrite Reumatdide, Instituto
de Medicina Molecular; Faculdade de Medicina de Lisboa.

0 gene TNFo: localizado no interior de uma regido
altamente polimarfica.
Na espécie humana, o gene que codifica o TNFo
localiza-se no cromossoma 6p21.3, no interior do
complexo major de histocompatibilidade (MHC),
a regidao mais polimérfica e com maior densidade
genética de todo o genoma. Os macroéfagos cons-
tituem a maior fonte produtora de TNFq, sinteti-
zando-o sob a forma de um mondémero de 20 kDa,
que sofre clivagem, da qual resulta um monémero
de 17 kDa. No entanto, em condicdes fisiologicas
normais, apresenta-se como um homotrimero que
exerce os seus efeitos através da ligacdo a duas
moléculas receptoras TNFRI (p55) e TNFRII (p75),
expressas na maioria das células nucleadas.
Existem muitos polimorfismos no cluster genéti-
co TNFa, de entre os quais estdo identificados seis
microsatélites (TNFa, TNFb, TNFc, TNFd, TNFe e
TNFf)!?>13 e, pelo menos, 13 SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms), estes tiltimos com um significado
funcional potencialmente mais directo na regu-
lacdo da producdo de TNFa. Na sua maioria os
SNPs localizam-se na regido promotora do TNFa
nas posigoes, -1031 (T—C), -863 (C—A), -857
(C—A),-851 (C->T),-419 (G—C), -376 (G—A), -308
(G—>A), -238 (G—A), -162 (G—A) e —49 (G—A).
Adicionalmente, estdo descritos: um polimor-
fismo no primeiro exdo resultante da inser¢do de
uma citosina na posicdo +70', uma substituicdao
G—A na posicdo +488!* e uma deleccdo de uma
guanina na posi¢ao +691 do primeiro intrao'®.

Associacdo entre os SNPs e a actividade
transcricional de TNFa.

Os niveis de TNFo em circulacdo podem ser regu-
lados a nivel da transcricdo, do controlo p6s-trans-
cricional da estabilidade do RNA mensageiro e da
expressao das moléculas receptoras TNFRI (p55) e
TNFRII (p75). Existem hoje vérias formas de de-
monstrar que uma pequena modificacdo na se-
quéncia de DNA pode estar envolvida na alteracdo
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Figura |. Representacio esquemdtica do cluster TNF. E visivel a localizacio relativa dos 6 microsatélites (4-) e 13 SNPs

('] ) descritos até a data.

da actividade transcricional da sequéncia nuclei-
ca e, consequentemente, da quantidade de pro-
teina produzida. No entanto, e dependendo das
condi¢bes experimentais, tem-se chegado a dife-
rentes conclusdes acerca de quais polimorfismos
poderao influenciar a sintese de TNFa.

Os polimorfismos do gene TNFo mais intensa-
mente estudados sdo os encontrados nas posicoes
-308 (G—A) e -238 (G—A). Usando construcées
com genes reporter, nas quais as variantes das re-
gides regulatorias sdo utilizadas para controlar a
expressdo de um gene codificador para uma enzi-
ma facilmente quantificével, varios grupos inde-
pendentes mostraram que a variacao alélica—-308A
tem uma actividade transcricional superior com-
parativamente ao alelo —308G!%1718, Contudo, ou-
tros estudos foram incapazes de demonstrar quais-
quer diferencas na actividade transcricional entre
os alelos -308G e —308A!%%°, Na posicdo —238 quer
o alelo A, quer o alelo G, foram ja associados por
diferentes autores a elevada produc¢do de TNFa, o
que mostra alguma discordancia nos resulta-
dos?"*2. Como referem Hajeer et al, existem bas-
tantes varidveis que poderao afectar os resultados
deste tipo de experiéncias, incluindo o tipo de li-
nhas celulares utilizado na transfecc¢do, o compri-
mento da sequéncia promotora usada e a presenca
ou auséncia da regido 3" UTRZ.

A estimulacdo da producao in vitrodo TNFa em
células de individuos homozigotas -308GG e he-
terozigotas -308GA tem igualmente originado re-
sultados controversos. Alguns estudos relatam
uma maior producdo de TNFa pelas células de
genotipo GA do que pelas células de gen6tipo GG*,
ao passo que outros ndo detectam qualquer efeito
significativo destes gend6tipos na producdo de
TNFa?.

Observa-se um crescente interesse no estudo
dos locais polimérficos na regido regulatéria do
gene TNFo, que coincidam com motivos de DNA
aos quais se possam ligar factores de transcricao e
assim alterar as taxas de transcricao do TNFa. Re-
centemente, Knight et al demonstraram que o
polimorfismo TNFa -376 (G—A) coincide com um
local de ligacdo a um factor de transcri¢ao?s,
provando que a variacdo alélica menos frequente
—-376 A se liga a OCT-1, ao contrario do alelo mais
frequente -376 G. Skoog et al, ao procurarem varia-
coes genéticas comuns que afectam a actividade
transcricional de TNFa, detectaram uma substitui-
¢do C—Anaposicdo -863 que, dependendo do ale-
lo presente, estava associada a diferentes taxas de
transcricao?. Estes autores mostraram que o ale-
loraro -863 A estd associado a uma menor activida-
de transcricional. E de notar que a posicdo -863
estdlocalizada numa sequéncia com semelhancas
asequénciadeligacdo ao factor de transcricao NF-
-kB. Este facto sugere que, diferencgas na capaci-
dade de ligacdo ao NF-kB poderao estar na base
das variagcoes observadas na actividade de trans-
cricdo dos dois alelos e, consequentemente, dos
niveis de TNFo em circulacdo. Por sua vez, Uglia-
loro et al. nao detectaram qualquer efeito atribui-
vel a variagcdo TNFa -863 C—A em ensaios de
andlise de transcricao in vitro [19]. Uma vez mais,
verifica-se que surge desacordo entre resultados de
trabalhos independentes e, enquanto forem uti-
lizados diferentes métodos nos diferentes estudos,
serd dificil chegar a uma conclusdo geral coerente.

Polimorfismos no gene TNF« e artrite reumataide:
susceptibilidade e progndstico.

Podera existir no complexo MHC mais do que um
gene associado a AR, dado que ai se localizam bas-
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tantes genes com func¢des essenciais a nivel
imunolégico e inflamatério. Contudo, gracas ao
importante papel mediador da inflamacéo de-
sempenhado pelo TNFq, ao papel chave na pato-
génese de infeccdes e doencas inflamatdrias?® e ao
efeito que as terapéuticas anti-TNFa tém no trata-
mento da AR, o gene TNFa tem merecido especial
atencio.

N3ao é um gene constitutivamente expresso em
individuos saudéaveis, mas verifica-se um aumen-
to dramadtico da sua expressdo em resposta a infec-
¢do, aagentes inflamatérios e a determinadas toxi-
nas microbianas. Elevadas quantidades do TNFa
sdo produzidas na sinévia reumaté6ide por macro-
fagos activados, estando assim a sua excessiva pro-
ducdo associada a patologia da AR. Por este motivo
seria importante verificar se existiriam polimor-
fismos neste gene capazes de influenciar a quan-
tidade de TNFa produzida, favorecendo a ocor-
réncia de um estado proinflamatério. De facto,
como referido anteriormente, foi demonstrado
que alguns polimorfismos na regiao promotora de
TNFa podem modelar a actividade transcricional
do gene, pela alteracdo da capacidade de ligacao
de factores de transcricdo®. Varios polimorfismos
do TNFo foram também associados a outras pa-
tologias autoimunes como o ldpus eritematoso
sistémico®.

Considerando estes argumentos, tém sido con-
cretizados diversos estudos de associagdo com o
intuito de testar se um alelo particular do gene
TNFo surge mais frequentemente em individuos
afectados do que em individuos néo afectados da
mesma populacdo. Mulcahy et al concluiram que
avariabilidade genética naregidao do gene TNFa in-
fluenciava a susceptibilidade a doenca®". No mes-
mo ano, um trabalho independente viria a apon-
tar o locusTNF como um locus de susceptibilidade
a Artrite Reumatdide independente do HLA-
-DRB1%.

Por comparacao das distribuicoes alélicas nas
posicoes polimoérficas -376, -308, -238 e +489 de
um grupo de 283 doentes com AR e de um grupo
de 130 controlos saudaveis, Van Krugten et al in-
vestigaram a associacdo entre varios polimorfis-
mos do TNFa e a susceptibilidade a doencga. De-
tectaram um decréscimo significativo da frequén-
cia do alelo +489 A no grupo de doentes com AR,
permitindo-lhes sugerir um efeito protector deste
alelo®. No mesmo estudo, o genétipo +489 GA foi
associado aum menor nimero de erosdes durante
os trés primeiros anos da doenga. Contudo, mais

recentemente e num trabalho envolvendo duas
populacoes de diferentes regides da Europa, nao
foram detectadas quaisquer evidéncias que
pudessem implicar a posi¢do polimoérfica +489 no
fundo genético da AR

Apesar da controvérsia existente em relagao ao
papel dos polimorfismos do gene TNFo na suscep-
tibilidade a AR, tém sido crescentes os argumen-
tos que apontam esses polimorfismos como mar-
cadores de prognéstico da doenca.

Tentando examinar a relacdo que certos poli-
morfismos em genes para varias citoquinas proin-
flamatérias pudessem ter com a susceptibilidade
ou manifestacdes clinicas da AR, Cvetkovie et al,
constataram que em doentes com AR o genétipo
TNFo -308 GA estava associado a formas mais
graves da doenga®. Por sua vez, num estudo de
2003 onde foi avaliada a posi¢ao polimérfica -308
de TNFo em doentes com AR com ou sem amiloi-
dose, observou-se uma maior prevaléncia do ale-
lo -308 G em doentes com AR, comparando com a
prevaléncia do mesmo alelo num grupo controlo.
No entanto, ndo foram detectadas diferencas sig-
nificativas na distribuicdo bialélica G/A entre os
doentes com ou sem amiloidose®®.

Num estudo efectuado pelo nosso grupo, onde
até ao momento foram avaliados clinica e radiolo-
gicamente 160 doentes, detectaram-se diferencas
significativas entre os possiveis gend6tipos das
posicoes polimorficas -308 e -238 do TNFa no con-
texto da actividade da AR. De facto, doentes com
o gendtipo -308GA apresentaram valores médios
de DAS28 superiores aos doentes com gendtipo
—-308GG*. De igual modo, foi detectada uma maior
incidéncia de manifestagdes sistémicas em doen-
tes com genétipo -308GA. Por sua vez, doentes com
o genotipo -238GG apresentaram uma idade de
inicio da doenca significativamente mais baixa
quando comparada com a de doentes com genoé-
tipo -238GA, assim como scores radiol6gicos mais
elevados [38].

Usando uma amostra de 163 doentes e 67 con-
trolos saudaveis, Fabris ef al investigaram a ocor-
réncia de diferencas na distribuicdo genotipica das
posicoes polimérficas -238 e +489 entre doentes
com AR grave, e doentes com formas moderadas
da doenca®. Constataram que o genoétipo TNFa
+489AA estava menos representado no grupo de
doentes com AR do que no grupo controlo. Verifi-
caram também que a homozigotia TNFa -238GG
estava presente em todos os doentes com a forma
grave da doencga, nao tendo o genétipo TNFa
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-238GA sido detectado em nenhum dos represen-
tantes deste grupo, o que poderd uma vez mais
significar um papel protector do genétipo TNFa
-238GA na progressao e agressividade da AR. Num
trabalho de monitorizacdo da progressiao da
doenca em doentes com AR ao longo de 12 anos,
foram igualmente observadas diferencas signi-
ficativas na taxa de destruicdo articular entre
doentes com o genétipo TNFa -238 GG e doentes
com o gen6tipo TNFa-238 GA. Os doentes com o
gendtipo TNFa -238 GA apresentaram uma menor
taxa de destruicao articular comparativamente
com os doentes com o gen6tipo TNFo -238 GG*.

Marcadores genéticos de eficacia das terapéuticas
com antagonistas de TNF« na artrite reumatdéide.
Observa-se hoje uma procura sistematica de varia-
¢oes funcionalmente relevantes na sequéncia de
genes que possam influenciar os efeitos de varios
farmacos*!. Assiste-se a crescente evolucdo da far-
macogendmica, na busca do farmaco e dose indi-
cadas para cada doente, caminhando-se para uma
terapéutica cada vez mais dirigida e personalisa-
da. Devido a consideravel variagao individual de
resposta aos varios tratamentos usados na AR, a ca-
pacidade de prever a auséncia de resposta seria de
grande interesse clinico. As recentes abordagens
biolégicas ao tratamento da AR, embora extrema-
mente eficazes na maioria dos casos, parecem nao
resultar em qualquer beneficio clinico em cerca de
20-30% dos doentes*?*3, existindo uma necessi-
dade premente de compreender os mecanismos
moleculares que estdo na base desta auséncia de
resposta.

Cré-se que doentes com diferentes padrdes de
citoquinas nas articulagdes possam responder de
forma diferente ao tratamento com farmacos anti-
-TNFa*, pelo que determinados polimorfismos
que possam estar envolvidos na regulacao da pro-
ducdo de TNFoa poderao nao sé6 afectar a evolucao
natural da doencga, mas também a resposta a tera-
péutica. De facto, arelevancia farmacogenética do
gene do TNFa ja comecou a ser investigada, ten-
do sido sugerido que a homozigotia TNFo -238GG
estd associada a auséncia de resposta aos DMARDs
convencionais®. Surgiu recentemente o primeiro
trabalho acerca da relevancia potencial do gene do
TNFo na farmacogenética da terapéutica com an-
tagonistas de TNFo. em doentes com AR*. Nesse
trabalho, Mugnier et al, testaram se o polimorfismo
G/Ana posicdo -308 da regido promotora do gene
influenciaria a resposta a terapéutica com infli-

ximab em 59 doentes, durante 22 semanas. Por
comparacao das frequéncias genotipicas detecta-
das, verificaram que os doentes portadores do
gendtipo -308 GG tinham o dobro da probabi-
lidade de uma resposta positiva ao infliximab que
os doentes com o gen6tipo —308 GA ou AA. Con-
cluiram, assim, que o gendtipo TNFo -308 GG esta
associado a uma melhor resposta a terapéutica
com infliximab. Um estudo centrado na influéncia
exercida por este polimorfismo na resposta clini-
ca ao tratamento com infliximab estd igualmente
aser conduzido pelo nosso grupo. Até a data foram
avaliados clinica e radiologicamente 22 doentes,
submetidos aum tempo médio de terapéutica com
infliximab de 24,8 + 11,5 meses. Observamos que
os doentes com o gend6tipo -308GA apresentaram
um ligeiro aumento do DAS28 (+0,12 + 0,18), ao
passo que os doentes com o gendtipo -308GG apre-
sentaram um decréscimo consideravel destes valo-
res (-2,4 +0,6). A evolucdo do HAQ foi também ten-
dencialmente desfavoravel nos doentes com o
gen6tipo -308GA (+0,319 +0,920), por comparacao
com uma melhoria nos doentes GG (-0,375 +
0,736)"6.

Com o objectivo de verificar se polimorfismos
em genes envolvidos na producdo de algumas cito-
quinas estavam associados a auséncia de respos-
ta ao etanercept, Padyukov et al. ndo observaram
qualquer diferenca significativa nas frequéncias
alélicas ou genotipicas da posi¢cdo polimérfica
-308 de TNFa entre os grupos de respondedores e
nao-respondedores?’. No entanto, ao analisarem
em simultaneo vérios polimorfismos que conside-
raram ser de maior importancia funcional, veri-
ficaram que a combinacdo genética TNFa-308GG/
/TL10-1087GG era significativamente mais fre-
quente no grupo de doentes com boa resposta a
terapéutica.

Consideracdes finais

Desempenhando um papel central na respostain-
flamatdria, o TNFo pertence auma extensarede de
moléculas pro- e anti-inflamatérias com potencial
patolégico na AR, estando envolvido na estimula-
¢do da producdo de outras citoquinas e moléculas
de adesdo, na activacado de neutréfilos e células T
e na producao de anticorpos pelas células B. Con-
tribui para a regulacdo do equilibrio homeostati-
co, mas também desempenha um importante pa-
pel na inflamacéo. A regulacao genética dos niveis
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de TNFo tem uma extrema importancia no decur-
so do processo inflamatério. Em circunstancias
onde a libertacdo de TNFa é desencadeada, a ca-
pacidade de produzir maiores quantidades de
TNFo leva a ocorréncia de reacgdes inflamatérias
mais intensas. Assim, podera ser mais facil obter
um balanco anti-inflamatério em sujeitos com
uma predisposicao genética para menor produgao
do TNFo do que naqueles com uma predisposicao
genética para maior producdo do TNFa, o que tera
repercussoes nao s6 a nivel do curso natural da
doenca como na resposta ao tratamento. No fu-
turo, a sequenciacado do gene do TNFq, particular-
mente a regido do promotor, podera produzir re-
sultados criticos para a compreensao da actividade
transcricional e clarificar o papel do TNFa na com-
plexa rede que forma o fundamento molecular da
AR.

Apesar de todos os argumentos aqui referidos,
permanece por comprovar o valor real da genoti-
pagem na determinacdo do prognéstico de doen-
tes com AR e na previsdo da eficdcia do tratamen-
to. Existe, por isso, uma necessidade crescente de
investigacdo centrada na farmacogenética da AR,
que forneca dados que melhorem o seguimento
clinico dos doentes afectados por esta doenca
crénica e que contribuam para uma melhor com-
preensdao dos mecanismos fisiopatolégicos desta
doenca.

Glossario

Complexo Majorde Histocompatibilidade (MHC):
Regido genética altamente polimérfia presente em

tudar em diferentes condicdes.

Intrao: Segmento de um gene que € transcrito mas
que nao sofre tradugédo para um produto peptidi-
co. Nos genes eucaridticos os intrdes estdo disper-
sos entre exoes.

Microsatélite: Sequéncia especifica de nucle6ti-
dos que contém repeticoes em tandem.

Polimorfismo: Co-existéncia de miltiplos alelos
num determinado locus genético. Um alelo € geral-
mente definido como polimérfico se esta presente
numa popula¢do numa frequéncia >1%.

Promotor: Regido de DNA envolvida naligacdo de
uma polimerase de RNA necessaria para que ocor-
ra o inicio da transcricao.

SNPs (Single nucleotide polymorphisms): Varia-
¢des pontuais na sequéncia de DNA que ocorrem
quando um nucleétido (A, T, C ou G) é alterado. Ca-
daindividuo tem intimeros SNPs que, em conjun-
to, criam um padrdo que torna Unica a sua se-
quéncia de DNA.

3°UTR (3 untranslated region): Regido de uma
molécula de mRNA que, localizando-se entre a ex-
tremidade 3" e o codao stop, ndo é submetida ao
processo de traducao.
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RESUMDO

A Arterite de Takayasu é uma entidade pouco frequente, tipica de mulheres jovens.

Descrevem-se quatro casos clinicos de doentes com Arterite de Takayasu, seguidos na Consulta de Reu-
matologia do Hospital de Santa Maria.

A propésito destes casos, faz-se uma revisdo sobre esta doencga, abordando os aspectos mais importan-
tes relativos a manifestacoes clinicas, pardmetros laboratoriais, diagnéstico, tratamento e prognéstico.

Palavras-Chave: Arterite de Takayasu; Oclusdo Arterial; Angiografia.

ABSTRACT

Abstract: Takayasu’s vasculitis is a rare disease, mainly affecting young women. The authors describe four
cases of Takayasu’s disease from the rheumatology outpatient clinic of Hospital de Santa Maria. A revision
of the disease is made concerning it’s clinical manifestations, laboratory, diagnosis, treatment and prog-
nosis.

Key-Words: Takayas’s Disease; Arterial Occlusion; Angiography.
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Introducao

A Arterite de Takayasu é uma vasculite granuloma-
tosa! idiopatica que afecta predominantemente a
artéria aorta e os seus ramos principais?.

E uma doenca relativamente rara, estimada em
2,6 casos/milhdo/ano, que se observa fundamen-
talmente em mulheres, numa razao sexo femini-
no:sexo masculino=9:1, em idade reprodutiva, os-
cilando aidade média de apresentacao entre os 15
e os 30 anos®.

Sendo mais frequente nas racas orientais e em
certos paises da América do Sul, ha casos relatados
em todas as racas e em todo o mundo.

Descreve-se um curso trifdsico na doenca: a pri-
meira fase, sistémica, caracterizada por manifesta-
¢oes gerais inespecificas, que pode durar semanas
ameses e passar totalmente despercebida; a segun-
dafase, que consiste nainflamacdo dos vasos e que
leva a estenose ou formacdo de aneurismas e a ter-
ceira fase, fibrética/tardia, com manifestacoes re-
sultantes daisquémia de membros ou 6rgaos devi-
do a estreitamento ou obstrucdo de grandes vasos.

As manifestacdes iniciais consistem em astenia,
anorexia, perda ponderal, febre e artralgias/mial-
gias. Uma pequena percentagem pode apresentar
dor sobre as artérias afectadas. Das manifestacoes
tardias sao caracteristicas a claudicacdo das extre-
midades, especialmente das superiores, diminui-
¢do ou auséncia de pulsos distais ou dos pulsos
carotideos, sopros vasculares e assimetria ou
incapacidade de medir a tensao arterial nos mem-
bros superiores.

O diagnéstico precoce pode ser dificil e, por ve-
zes, € atrasado em anos pela inespecificidade dos
sintomas da fase inicial, sendo facilitado na pre-

*Interna do complementar de reumatologia do Servico

de Reumatologia e Doengas Osseas Metabdlicas do HSM
**Assistente hospitalar graduado de reumatologia do HSM
**Professor agregado de reumatologia; Chefe de

Servigo de Reumatologia do HSM

senca de manifestacdes de isquémia vascular, so-
pros ou pulsos diminuidos e confirmado por arte-
riografiaZ.

Os locais mais comuns de envolvimento vascu-
lar incluem as artérias subclavia, carétida e renal,
bem como a aorta descendente, abdominal e as-
cendente. De acordo com a topografia/extensdo do
envolvimento arterial, descrevem-se quatro tipos
de doenca: tipo I - envolvimento da crossa da aor-
ta e seus ramos (~10%); tipo II - coarctacao da aor-
ta atipica, isto é, envolvimento da aorta toracica
descendente e aorta abdominal (~10%); tipo III -
variedade mista englobando os tipos I e II (~65%);
descrevendo-se ainda envolvimento pulmonar tar-
dio (~45%).

O tratamento inicial recomendado consiste em
prednisona, na dose de 1mg/Kg/dia, até se atingir
o controlo da actividade clinica, apds o que se re-
duz gradualmente até uma dose minima3. Se a
doenca érefractdria ou exige doses excessivamente
altas de cortic6ides, recomenda-se associar meto-
trexato, 15 a 20mg/sem*®. Cerca de 25% dos doen-
tes necessitardo em algum momento da sua evo-
lugao de cirurgia vascular®.

A sobrevivéncia aos 5 e 10 anos é de 83% e 58%
respectivamente?.

Primeiro Caso Clinico

Doente do sexo feminino, raca negra, actualmente
com 17 anos, com inicio de manifestagdes sistémi-
cas (febre, astenia e anorexia) dois anos antes, a
que se juntou, nos meses seguintes, artralgia de rit-
mo inflamatério da articulacao coxo-femoral es-
querda, que motivaram dois internamentos hospi-
talares para investigacdo etioldgica, nao se tendo
apurado o diagnéstico.

Ha cerca de um ano, para além das queixas an-
teriores, surgiu sensacao de peso no membro supe-
rior esquerdo, sendo internada novamente. A en-
trada apresentava-se febril, com diminui¢do dos
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pulsos umeral e radial esquerdos, tensao arterial
nio mensuravel no membro superior esquerdo,
sem alteracdes nos restantes membros e sopro
sistélico cardiaco de grau II/VI na drea da base.

Laboratorialmente, identificaram-se anemia
microcitica e hipocrémica, VS e PCR elevadas, au-
mento das o2 e y-globulinas, aumento do fibrino-
génio, sem outras alteracées, nomeadamente leu-
cocitose ou hipoalbuminémia.

Realizou arteriografia que revelou arterite este-
nosante da subcldvia, axilar e umeral esquerdas, o
que em associacdo aos dados clinicos, confirmou
o diagnéstico de Doenca de Takayasu. O ecocardio-
grama foi normal. O ecodoppler arterial mostrou
degradacao de fluxos ao longo do eixo sub-clavio-
-axilar esquerdo, sem outras alteracdes hemodi-
namicas.

A abordagem terapéutica consistiu em predni-
sona, 1mg/kg/dia, tendo-se adicionado, ao fim de
trés meses, metotrexato, 15mg/semana, por persis-
téncia dos sintomas. Deste modo, conseguiu-se a
estabilizacdo das manifestacgdes clinicas e do en-
volvimento vascular, que permitiu ao longo dos
dois anos de seguimento diminuir gradualmente
a dose de corticoides.

Segundo Caso Clinico

Doente do sexo feminino, raca branca, com diag-
néstico de Arterite de Takayasu, tipo I, desde os 7
anos, na actualidade com 58 anos.

Aparentemente bem até ha 8 anos, quando
surgiu cervicobraquialgia a direita, sem trajecto
radicular tipico, com diminuigédo da sensibilidade
e forca muscular no ombro afectado, sintoma-
tologia agravada pelos movimentos. Referia tam-
bém lipotimias, mialgias nos membros inferiores
e artralgias dos punhos e interfalangicas.

Referenciada a consulta de Reumatologia pelo
seu cardiologista, apresentava hipertensao arte-
rial (HTA) e auséncia de pulsos nos membros su-
periores.

Analiticamente, sem parametros de fase aguda
inflamatéria, nomeadamente VS e PCR normais,
sem anemia ou leucocitose.

Aradiografia do ombro direito foi normal, o eco-
cardiograma ndo apresentou alteracdes e o
ecodoppler arterial revelou oclusao proximal das
artérias subclavias, tendo as artérias axilares fluxo
amplo.

Encontrava-se medicada com anti-hipertenso-

res, terapéutica hormonal de substituicao, antia-
gregantes plaquetdrios, vasodilatadores, AINEs e
prednisona na dose de 15mg/d.

H& um ano, por dor a nivel dos gémeos a direi-
ta, tipo claudicacdo intermitente, realizou eco-
dopplerarterial dos membros inferiores, que reve-
lou discreta doenca arterial obliterante a nivel do
eixo femoropopliteu direito.

No entanto, e com cerca de quatro anos de
seguimento, tem havido melhoria clinica dos sin-
tomas, o que permitiu reduzir ainda mais a dose
de corticoides, sem necessidade de terapéutica
citotoxica.

Terceiro Caso Clinico

Mulher de 67 anos, raca branca, que referiu episé-
dios de astenia, adinamia, febre e poliartralgias,
cercade 30 anos antes. Em andlises de rotina foram
detectados anemia e VS elevada, ndo se tendo apu-
rado a causa.

Cerca de 15 anos mais tarde iniciou um quadro
de queixas algicas musculo-esqueléticas generali-
zadas e 5 anos depois foi detectada auséncia de
pulsos nos membros superiores, ficando interna-
da para investigac3o.

Ao exame objectivo, destacava-se rigidez da cin-
tura escapular, pulsos nao palpaveis nos membros
superiores, livedo reticularis e fen6meno de Ray-
naud. As anélises evidenciavam anemia microciti-
caehipocrémica, VS e PCR elevadas, hiperfibrino-
genémia e estudo imunolégico negativo.

Realizou arteriografia que mostrou oclusdo da
artéria subcldvia esquerda, ap6s a emergéncia da
artéria vertebral, estenose da origem da artéria ver-
tebral esquerda, oclusdo da artéria axilar direita,
com repermeabilizacdo a jusante por ramos esca-
pulares, estenose da aorta abdominal infra-renal
e permeabilidade mantida nos ramos viscerais da
aorta. O ecocardiograma revelou pequeno derra-
me pericardico.

Confirmado o diagnéstico de Arterite de Takaya-
su, foi medicada com prednisona, 1mg/Kg/d.

Em poucos dias reduziu-se a dose de corticoides
para metade por a doente ndo suportar os seus
efeitos adversos (sindrome cushingéide) e introdu-
ziu-se azatioprina na dose de 75mg/d.

Durante os 9 anos de seguimento em consulta
adoente referiu lipotimias e epis6dios de vertigem
e perturbacdo da visdo, detectando-se franca dimi-
nuicdo da acuidade visual no olho direito. Realizou
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arteriografias seriadas para avaliacdo da evolucao
da doenca, tendo necessitado, cerca de 2 anos ap6s
o diagnéstico da doenca, de bypass carétido-axi-
loumeral esquerdo, por oclusao da artéria subcla-
via esquerda.

Actualmente estd medicada com deflazacort
9mg/d e azatioprina na mesma dose, mantendo
queixas dlgicas politépicas.

Quarto Caso Clinico

tese de glomerulonefrite associada a doenca de
base, sendo reinternada e medicada com anti-hi-
pertensores nao pertencentes a classe dos inibido-
res da enzima de conversdo da angiotensina,
prednisona 20mg/d e azatioprina 50mg/d. A doen-
camanteve-se refractdria ao tratamento, com pro-
gressivo agravamento da funcdo renal, embora nao
necessitando, ainda, de hemodidlise.

Discussao

Doente de 69 anos, raga branca, sexo feminino,
com queixas de claudicac¢do intermitente dos
membros superiores, mialgias a nivel dos gémeos
e edema bilateral dos membros inferiores, cerca de
15 anos antes, nao se recordando de outra sin-
tomatologia prévia, além de HTA.

Realizou arteriografia e foi submetida a cirurgia
de bypass aorto-bifemoral hd 9 anos por insufi-
ciéncia arterial dos membros inferiores, efectuan-
do biépsia da artéria. Confirmou-se o diagnéstico
de Arterite de Takayasu tipo II, sendo referenciada
a consulta de Reumatologia do Hospital de Santa
Maria.

Nesta altura, apresentava dor no ombro direito,
comirradiacdo paraamao, que se encontrava ede-
maciada, mas sem dor ou impoténcia funcional.
Do restante exame objectivo constavam obesi-
dade, diferenca na TA sist6lica entre os dois mem-
bros superiores de 60mmHg, diminuicdo do pul-
so radial esquerdo, com pulsacées simétricas mas
de menor intensidade, predominio de S2 & auscul-
tacdo cardiaca, sem sopros. Analiticamemte, ndo
apresentava parametros de doenca activa. O eco-
cardiograma era normal e a cintigrafia osteoarticu-
lar mostrou acidentalmente auséncia de visualiza-
¢do de rim esquerdo. Completou o estudo com
ecografia renal que revelou rim esquerdo atréfico.

Foi medicada com terapéutica anti-hipertenso-
ra, vasodilatadora e anti-agregante plaquetdria,
ndo necessitando de corticdides.

Nos anos que se seguiram, a doente necessitou
de vérios internamentos, um por suspeita de en-
farte agudo do miocardio, que nao se confirmou,
outro por crise hipertensiva e ha 2 anos por isqué-
mia critica do membro inferior direito, verifican-
do-se por arteriografia, estenose da anastomose
protésico-femoral profunda direita, que exigiu ci-
rurgia de bypass pré-estenose.

Nos ultimos meses, verificou-se degradacao
progressiva da func¢do renal, colocando-se a hip6-

Estudamos retrospectivamente quatro casos clini-
cos de Arterite ou Doenca de Takayasu, observados
na consulta de reumatologia do Hospital de Santa
Maria, com seguimento entre dois e nove anos.

O diagnéstico de Arterite de Takayasu baseou-
-se nos dados clinicos sugestivos de isquémia vas-
cular, achado de sopros, diminuicédo dos pulsos e
estudo angiogréfico®.

Em relacdo aos critérios de classificacdo do
American College of Rheumatology 1990, verifica-
mos que os casos descritos cumpriam os parame-
tros exigidos para o diagnéstico de Doenca de
Takayasu®.

Todos os doentes estudados eram mulheres, o
que esta de acordo com o predominio feminino
relatado na literatura®, variando a idade de inicio
dos sintomas entre os 7 e 0s 56 anos?. Trés eram da
raga caucasiana e uma da raca negra.

O espectro variado de apresentacao e actividade
da doenca e a sua forma de progressdao podem
dificultar o diagnéstico e adiar o seu estabeleci-
mento.

Considerdamos critérios de actividade da doenca
a existéncia de febre ou mialgias e artralgias sem
causa identificada, elevacao da VSG, claudicacio,
diminui¢do/auséncia de pulsos, sopros, dor vascu-
lar e lesbes angiogréficas tipicas?.

Em trés das doentes o intervalo que mediou en-
tre o inicio dos sintomas e o estabelecimento do
diagnéstico foi inferior a 3 anos, mas na outra
doente foi de cerca de 20 anos. Os diagnésticos ini-
ciais/provisérios foram de Artrite Idiopéatica Juve-
nil no primeiro caso, de Polimialgia Reumaética no
terceiro e de HTA essencial no quarto. No segun-
do caso o diagnéstico de suspeicao foi a prépria Ar-
terite de Takayasu.

Das quatro doentes, duas (casos 1 e 3) apresen-
taram alteracdes sistémicas como manifestacdo
inicial da arterite, tendo sido os sintomas dos ou-
tros dois casos resultantes das fases inflamatoria
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Quadro 1. Manifestacdes Clinicas da Arterite de Takayasu, nos da doejn(;a, no entanto, no estudo
4 Casos Clinicos Descritos evolutivo dos doentes, o papel cru-
cial ainda pertence a arteriografia
ManifestacGes Caso | Caso2 | Caso3 | Caso 4 que deve ser repetida para avaliar
Febre T ; i B aprogressao das lesdes vasculares,
Astenia/ anorexia T _ " _ o que sucedeu nos casos 3 e 4. Estu-
Mialgias/ artralgias T " " ¥ dos recentes apontam para a pos-
Claudicacio ; T B " sibilidade da Ressonancia Magné-
HTA N ; N " tica Angiogréfica (MRA) e a prépria
Angina i i i " Ressonancia Magnética (MRI)
Tonturas/ lipotimia ; ; B ¥ poderem substituir a cldssica an-
Fenémeno de Raynaud - - + - giografia™.
Livedo reticularis ; N T Devido a Arterite de Takayasu
Perturbacoes visuais ; N T N ser uma doenca crénica e com his-
Sinovite T ; i B téria natural muito varidvel, a efi-
Pulsos diminuidos/ausentes + + + + cdcia do tratamento €, por vezes,
Sopros T ; N N dificil de avaliar?®.
Glomerulonefrite N N N " O suporte principal do trata-
mento consiste em corticosteroi-

e/ou fibrética.

Os sintomas vasculares isquémicos, marca ca-
racteristica da doenca, manifestaram-se nas qua-
tro doentes.

Todas tinham doenga da aorta e seus ramos, ndo
tendo sido encontrados aneurismas ou calcifica-
¢oes, enquadrando-se segundo a topografia da le-
sdo observada na arteriografia inicial, de acordo
com a classificacdao de Nakao e Ueno em tipo I os
dois primeiros casos, tipo Il o quarto caso e tipo III
o terceiro caso®®.

Do ponto de vista laboratorial, durante a fase
sistémica da doenca, nos primeiro e terceiro casos
evidenciou-se um quadro biolégico inflamatério
inespecifico, caracterizado por anemia ligeira mi-
crocitica e hipocrémica, leucocitose, aumento da
velocidade de sedimentacdo globular (superior a
100 na primeira hora), proteina C reactiva positi-
va, hiperfibrinogenémia e aumento das o2 e y-glo-
bulinas.

Nas 4 doentes descritos a velocidade de sedi-
mentacao globular foi alta sempre que se encon-
traram na fase activa da doenca e normalizou nas
fases de remissdo; de qualquer modo, ndo nos
parece ser um marcador consistente do curso da
doenca nem do sucesso terapéutico'®!!, embora
haja autores que correlacionam a mesma com o
controlo da doenca?.

A Ultrassonografia'?, a Tomografia Computori-
zada' e a Ressonancia Magnética'* tém vindo a ter
um valor crescente na caracterizacao e avaliacdo

des por via oral que, por regra,

melhoram a sintomatologia, con-
seguem o retorno dos pulsos ausentes e retardam
adoenca vascular, sendo o indice de sucesso varia-
vel erelacionado directamente com a fase e a gravi-
dade da doenca.

As quatro doentes necessitaram de corticéides
nalguma fase da doenca, com dose inicial de refe-
réncia de prednisona de 1mg/Kg/d>3%1°,

No caso mais favordvel, o segundo, medicado
exclusivamente com prednisona em dose baixa,
houve melhoria sintomdtica, mantida ao longo dos
4 anos de evolucdo. No entanto, por persisténcia
das manifestacdes sistémicas, por intolerancia a
corticoidoterapia ou por insuficiéncia vascular
progressiva, os outros trés casos necessitaram de
terapéutica adicional com citotéxicos (metotrexa-
to ou azatioprina), com diferentes resultados*816.

No primeiro caso, houve resposta satisfatoria,
no terceiro, um controlo menos efectivo, mas com
progressdo aparentemente retardada da doenca e
no quarto, agravamento progressivo das manifes-
tagdes sistémicas e da insuficiéncia vascular, no-
meadamente dos membros inferiores e artérias re-
nais sem resposta adequada ao tratamento com-
binado de corticéide e azatioprina.

Neste ultimo caso, a doente apresentava HTA
grave, envolvimento cardiaco!” e degradacao fun-
cional, factores de mau progndstico conhecidos’.
As outras trés doentes com seguimento de 2,4 e 9
anos e com resposta favoravel a terapéutica nao
apresentaram qualquer factor associado a maior
morbilidade e mortalidade!®-2!.
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Foi realizada cirurgia vascular em alguma fase
da Arterite de Takayasu activa®*??? nos casos tercei-
ro e quarto por oclusdo arterial aguda, no intuito
de repor a hemodinamica do territério afectado e,
ainda nesta dltima doente, para melhorar a disfun-
¢ao isquémica consequéncia da estenose da artéria
renal.

Em sintese, queremos salientar a dificuldade
real no estabelecimento do diagnéstico, as limita-
¢oes na avaliacdo da actividade da doenca, e o fac-
to das opcgodes terapéuticas actuais nao estarem
isentas de riscos e efeitos colaterais, sendo s6 palia-
tivas na maioria dos doentes. Nao podemos esque-
cer também que podem fracassar na prevencado de
recidivas e que outras alternativas de tratamento
ainda estdo em fase de investigacdao?®:.

Como jé realgdmos, os exames imagiolégicos
menos invasivos e com resolucdo suficiente devem
ser implementados para o estudo e avaliacdo do
envolvimento vascular e da evolugdo da doenga.

Sdo também precisos marcadores especificos
da actividade da Arterite de Takayasu que nos
guiem no tratamento médico e cirtrgico'"®.
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NAO ESOUECER O RADIOERAMA DE TORAXI!

Paulo Clemente Coelho®

Doente do sexo masculino, 45 anos de idade, raca
caucdsica, consultor, enviado a Consulta de
Reumatologia devido a poliartralgias de ritmo
inflamatério envolvendo grandes e pequenas ar-
ticulacdes, sem aparentes sinais inflamatérios
acompanhantes. Eram referidas ainda, mialgias,
cansaco, humor depressivo e irritabilidade facil.
O doente era portador de andlises de rotina e de
avaliacdo analitica auto-imune extensa que ndo
apresentavam alteracdes. Foram presentes tam-
bém radiogramas das articulacdes dolorosas que
eram normais. Para completar a avaliagdo com-
plementar de diagnéstico foi pedido um radiogra-
ma de Toérax (Figura 1) que revelou a presenca de
ingurgitamento hilar bilateral, que mais tarde se
comprovou, por TAC torécica, ser de origem
adenopdtica. A biépsia de pequenas lesdes cuta-
neo-mucosas revelou a presenca de granulomas
sarcoides, tendo sido feito o diagndstico de Sar-
coidose e enviado o doente para avaliagdo pneu-
molégica em consulta de especialidade.

Figura I.

*Reumatologista
Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa, Portugal

Este caso evidencia a importancia do radiogra-
ma de térax na abordagem diagndstica a um doente
com artralgias/artrite de causa ndo explicada***.
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NORMAS DE PUBLICACAO

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

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou
inglés.

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

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

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

Instrucoes aos Autores

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

Todos os trabalhos devem ser enviados para:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(para o biénio 2005-2006):

Unidade de Artrite Reumatoéide,
Instituto de Medicina Molecular
Edificio Egas Moniz,

Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa

E-mail: jefonseca@netcabo.pt

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

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

O texto deve ser enviado em formato digital

(e-mail ou CD), a dois espagos, com tipo 12 e com
margens nao inferiores a 2,5 ¢, em Word for Win-
dows. Todas as paginas devem ser numeradas.

As imagens devem ser fornecidas independente-
mente do texto em formato JPEG ou TIFF; em alter-
nativa, poderdo ser enviados os originais em papel
ou slide.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional;
servicos ou organismos onde os autores exercam a
sua actividade e onde o trabalho foi executado;
subsidios ou bolsas que contribuiram para a realiza-
¢ao do trabalho; morada e contactos do autor res-
ponsével pela correspondéncia e contactos com 0s
editores; titulo breve para rodapé.

Pagina 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, Conclu-
soes. O resumo dos artigos originais nao deve exceder
as 250 palavras e o dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave

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

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas
para os artigos originais e revisoes e as 6 paginas para
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 0s 3 primeiros segui-
dos de et al.

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

— Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do arti-
go. Nome da revista Ano; Volume: Pdginas.

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 MJ, ed. Primer on the
Metabolic Bone Diseases and Disorder of Mineral
Metabolism. New York: Raven Press, 1993: 177-178.
— Livro

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

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

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

A exactidao e o rigor das referéncias sdo da res-
ponsabilidade do autor.

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assina-
lados no texto em numeragao romana. Cada quadro
deverad ser apresentado em folha separada, dactilo-
grafado a 2 espagos. 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 explicacao
das abreviaturas utilizadas. Nos quadros devem ser
evitados os tragos verticais e os tracos horizontais
devem servir apenas como separadores de titulos e
subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas
no texto em numeracao drabe. As legendas das figu-
ras devem ser dactilografadas a dois espagos numa
folha separada, depois da bibliografia. As figuras
devem ser enviadas em suporte informatico com
ficheiros separados para cada figura, em formato
JPEG ou TIFF; em alternativa, devem ser enviados
trés originais das figuras, que deverdo apresentar
uma boa qualidade de desenho ou serem feitas em
impressora de alta resoluc¢do. As fotografias devem
ser em papel brilhante, bem contrastado, com as
dimensdes 10x15 cm. Todas as figuras devem apre-

artigo ser condicionada a modificagoes, estas deve-
rao ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

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

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

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

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

Separatas: Caso desejem separatas (até ao n° de
10) o 1° autor pode solicitd-las. Um maior nimero fi-
card a expensas do autor, aquando da revisao ti-
pogréfica.

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 investigacdo do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no
todo, nao infringe nenhum copyright e nao viola
nenhum direito da privacidade, que néo foi publi-
cado em parte ou no todo e que nao foi submetido
para publicacdo, 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 ndo
existe, da parte de qualquer dos autores conflito de
interesses nas afirmacoes proferidas no trabalho.
Os autores, ao submeterem o trabalho para publica-
¢do, transferem para a Acta Reumatoldgica Por-
tuguesa todos os direitos a interesses do copyright
do artigo.

Todos os autores devem assinar

sentar no verso uma etiqueta autocolante com o Data:
ndmero da figura, o nome do 1° autor, o titulo breve Nome (maitsculas):
do artlgf) ea 1£1d1ca(;a0. d~a parte superior da ﬁgufa. Assinatura:
Modificacdes e revisdes: No caso da aceitacdo do
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

The articles can be written in portuguese or in
english.

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

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

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(for 2005-2006):

Unidade de Artrite Reumatoéide,
Instituto de Medicina Molecular
Edificio Egas Moniz,

Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa

E-mail: jefonseca@netcabo.pt

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 sent in digital support (e-mail or
CD), typed double-spaced, type 12, with 1-inch mar-
gins, in Word for Windows. All pages must be sequen-
tially numbered.

Images should be sent independently from the
text in JPEG or TIFF file. Alternatively, they can be
sent as printed proof or slide.

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
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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).
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 the figu-
res in separate files to each figure in the format JPEG
or TIFE in alternative three copies of each figure
should be send. 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.

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

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, by their request,
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.
and are asked to proofread them for printers’ errors. . i
Name (capitals):
Editorials: Editorials will be requested by the edi- Date:
tor and will be comments on important issues or on Signature:
articles published in the journal. Editorials should
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