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EDITORIAL

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA:
NOVOS HORIZONTES

Jodo Eurico Fonseca,” Maria José Santos™

Durante os anos 60 o Institute for Scientific Infor-
mation (ISI), actualmente designado por Thomson
Scientific, criou o conceito de factor de impacto
(FI) de uma publicacao cientifica, como forma de
avaliar arepercussdo que os artigos publicados em
determinada revista tinham sobre a comunidade
cientifica. O interesse crescente do FI levou a cria-
¢ao do Science Citation Index (SCI) e mais tarde, a
partir de 1975, a publicacao do Journal Citation Re-
ports (SCI).!

O FI é uma medida do impacto dos contetidos
de uma revista no contexto das publicacdes cien-
tificas. O seu calculo é realizado a partir de pelo
menos 2 anos de indexagdao numa base de dados da
Thomson Scientific (ou ISI, como por vezes conti-
nua a ser referida). Este periodo é necessario para
permitir quantificar o nimero de citagoes, em de-
terminado ano, noutras publicacées presentes nes-
sa base de dados, de artigos publicados nos dois
anos precedentes na revista em avaliacdo. Este nt-
mero de citacdes € depois dividido pelo niimero de
artigos publicados na revista em avaliacdo duran-
te o mesmo periodo de tempo. Por exemplo, o FI
de uma revista em 2007 é igual ao namero de cita-
¢des em 2007 de artigos publicados em 2005 e 2006,
a dividir pelo nimero de artigos publicados em
2005 e 2006.2

Aimportancia do FI de uma revista cresceu mui-
to na tltima década ao ponto de constituir um cri-
tério majorna avaliacdo dos curricula vitae acadé-
micos, na avaliacdo dos centros de investigacado e
naseleccdo dos Centres of Excellency in Rheumato-
logyda European League Against Rheumatism (EU-
LAR). Claro que o FI tem limitacdes e pode ser ar-
tificialmente inflacionado. Os dois exemplos clas-
sicos da potencial desvirtuacdo do FIsado a existén-
cia de muitos artigos de revisdo na publicacdo e a
auto-referenciacao (ou seja os artigos publicados
referenciarem sistematicamente artigos previa-
mente publicados nessa mesma revista). A Thom-

*Editor-chefe da Acta Reumatolégica Portuguesa 2005-2006
**Editora-chefe da Acta Reumatoldgica Portuguesa 2007-2008

son Scientific/ISI mantem uma vigilancia sobre es-
tes problemas revendo, particularmente, os casos
em que a auto-referenciacdo excede os 20% do FI.

O FInéo é calculado sobre todos as revistas exis-
tentes, nem sequer sobre todas as revistas indexa-
das no Pubmed/Medline. A Thomson Scientific/1S1
tem seleccionadas para a sua base de dados 8.700
publicacdes sobre as quais emite anualmente o FI.
Todos os anos sdo avaliadas cerca de 2.000 candi-
daturas de revistas (3 numeros consecutivos de
cada revista) que pretendem ser incluidas na base
de dados e apenas cerca de 10% sdo seleccionadas.
Os critérios que orientam essa selec¢do sdo a qua-
lidade formal e de contetido da revista e a represen-
tatividade internacional dos autores. Do ponto de
vista formal é exigido que a revista respeite a perio-
dicidade de publicacdo, cumpra as convengdes edi-
toriais internacionais, tenha titulos informativos,
resumos com conteudo claro, referéncias correctas
e endereco de correspondéncia dos autores. Nao é
necessdario que alingua Inglesa seja a tinica utiliza-
da na revista, mas deverao existir titulos, palavras-
-chave e resumos em Inglés. Sao valorizadas as pu-
blicagdes que cubram nichos especializados do co-
nhecimento ou que assegurem uma representati-
vidade geografica. A avaliacdo inclui ainda o
passado de publicac¢des dos autores e do corpo edi-
torial 3

Devido ao apertado filtro de seleccao de revistas
para esta base de dados ndo existe nenhuma revis-
tamédica portuguesa com Fl atribuido. A Acta Reu-
matolégica Portuguesa (ARP) cumpre todos os as-
pectos formais para se candidatar ao processo de
seleccao da Thomson Scientific/1SI. No entanto, o
seu contetido sobrepde-se a vdrias revistas da drea
da Reumatologia que publicam a um nivel clara-
mente de exceléncia. Serd a qualidade suficiente
para se justificar ouvir mais uma voz no panorama
da Reumatologia? Serd a representatividade geo-
grafica, num contexto alargado, explorando as re-
lacdes preferenciais Ibero-americanas, um factor
relevante na decisdo? Serd que, se eventualmente
seleccionada, a ARP viverd tolhida por um FI con-
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frangedor? Para sabermos estas respostas teremos
que continuar a dotar a ARP de ferramentas que a
facam continuar a crescer em qualidade e repre-
sentatividade. Se for seleccionada sera sem duvi-
da extraordinario e se, nesse contexto, ficarmos
com um FI muito baixo s6 teremos que trabalhar
para o melhorar. Se nio for seleccionada, serd um
6ptimo pretexto para nos continuarmos a esforcar
e equacionarmos novas estratégias para a ARP. J4
assumimos esses riscos e ja lancamos de novo os
dados.

Referéncias

1. SCI® Journal Citation Reports®: a bibliometric ana-
lysis of science journals in the ISI® database. Phila-
delphia: Institute for Scientific Information, Inc.®,
1993.

2. http://scientific.thomson.com/free/essays/journal-
citationreports/impactfactor/

3. http://scientific.thomson.com/free/essays/selectio-
nofmaterial/journalselection/
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ANEXINA-1: 2° MENSAGEIRO

DAS ACCOES ANTI-INFLAMATORIAS
D0OS GLUCOCORTICOIDES
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RESUMDO

As hormonas glucocorticéides possuem importantes propriedades anti-inflamatoérias, sendo utilizadas
na clinica como terapéutica de uma série de patologias de caracter inflamatério e auto-imune. Um dos
mecanismos mais bem estudados através do qual os glucocorticéides exercem grande parte das ac¢des
imunossupressoras envolve ainducdo da sintese e secrecao da proteina mediadora e efectora anti-inflama-
toria anexina 1 (ANXA1). Neste trabalho efectuamos uma revisdao dos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na sintese e secrecao da ANXA1 em vdrios tipos de células, em resposta a exposicao a gluco-
corticéides.

A ANXAI1 foi originalmente identificada como uma proteina inibidora da actividade da enzima fosfoli-
pase A2. Rapidamente, muitas outras funcoes foram atribuidas a ANXA1, sendo as mais relevantes di-
rectamente envolvidas na modulagdo da resposta inflamatéria. Os resultados apresentados nesta pesqui-
sa abrem novas perspectivas no sentido da execug¢do de estudos farmacolégicos que permitam a identi-
ficacao da participagdo da ANXA1 em doencas de caracter inflamatoério, designadamente a artrite reuma-
toide.

Palavras-Chave: Anexina-1; Glucocorticéides; Resposta Inflamatéria; Artrite Reumatoéide.

ABSTRACT

Glucocorticoids have important immunosupressive properties, being used as anti-inflammatory thera-
peutic agents in a wide range of inflammatory and auto-immune pathologies. One of the best studied me-
chanisms by which glucocorticoids exert most of their anti-inflammatory actions involves the induction
of the synthesis and the secretion of the mediator and effector protein annexin 1 (ANXA1). Here we review
the molecular and cellular pathways involved on the glucocorticoid-induced synthesis and secretion of
ANXALI in a variety of cell types.

Since its discovery as an anti-phospholipase A2 protein, ANXA1 has come a long way to encompass a
wide range of cellular effects, the most relevant ones being those that directly modulate the inflammatory
response. The results presented in this review open the way to further pharmacological studies which will
allow the identification of the role of ANXAL1 in inflamatory pathologies, namely rheumatoid arthritis.

Key-Words: Annexin 1; Glucocorticoids; Inflammatory Response; Rheumatoid Arthritis.
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ARTIGEO DE REVISAO

ANEXINA-1: 2°

MENSAGEIRO DAS ACCOES

ANTI-INFLAMATORIAS DOS GLUCDCORTICOIDES

Margarida Castro-Caldas®

Introducao

No desenvolvimento de um processo inflamatério,
0 mecanismo através do qual o organismo se defen-
de contra agentes lesivos e repara o tecido danifi-
cado designa-se por resposta inflamatéria. Duran-
te aresposta inflamatéria sdo activadas um conjun-
to de vias anti-inflamatérias que regulam e contro-
lam essa resposta. Deste modo, o processo de
controlo da inflamacao resulta do balango entre a
actividade das vias pré-inflamatérias e os media-
dores anti-inflamatérios que operam no sentido de
iniciar, manter e finalmente resolver a reaccdo in-
flamatoria.

As hormonas glucocorticéides (GCs) estdo di-
rectamente envolvidas na resposta inflamatoéria,
actuando através de uma multiplicidade de meca-
nismos que envolvem a inibi¢cdo da actividade e/ou
da expressdo de mediadores pré-inflamatérios. A
maioria dos efeitos imunossupressores dos GCs
ocorrem por intermédio de mediadores anti-infla-
matérios, cuja sintese é induzida pelos préprios
GCs. Entre as proteinas envolvidas nos efeitos dos
GCs destaca-se em particular a anexina 1 (ANXAL),
uma proteina mediadora end6gena da maioria das
acgoes anti-inflamatérias dos GCs.!*

Estrutura da anexina 1

A ANXA1 é uma proteina de 37 kDa da superfami-
lia das anexinas, que inicialmente teve varias desig-
nagdes, de acordo com o tipo celular em que esta
proteina foi identificada. Assim, as proteinas desig-
nadas por macrocortina,* lipomodulina,* renocor-
tina,’® calpactina IL,° cromobindina IX" e calcimedi-

*Sec¢do Auténoma de Biotecnologia, Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa; Unidade de Biologia
Molecular e Biopatologia Experimental, Centro de Patogénese
Molecular da Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa.
Bolsa que contribuiu para parte da realizagdo do trabalho:
atribuida pela Fundagio para a Ciéncia e a Tecnologia
(SFRH/BPD/14600/2003)

na,® que possuem propriedades fisicas, funcionais
e bioldgicas semelhantes entre si, actualmente es-
tdo todas incluidas na designacdo de lipocortina 1,
ou ANXA1.591° A designacgdo anexina deriva do ter-
mo «anexar» e exprime algumas das funcdes que
estas proteinas exercem. Por exemplo, a ANXAL fa-
cilita as interaccoes macromoleculares juntando
dominios estruturais distintos através da sua liga-
¢ao a fosfolipidos membranares.!"'?

A superfamilia das anexinas é constituida, no
minimo, por 13 proteinas relativamente abundan-
tes e estruturalmente semelhantes.'** Estas protei-
nas tém em comum a capacidade de ligacao a fos-
folipidos, um processo que ocorre de uma forma
dependente de Ca?.'*'” Contudo, apesar das seme-
lhancas estruturais, as anexinas variam entre si re-
lativamente a, pelo menos, duas propriedades: a
concentracdo de Ca* necesséria para aligacdo aos
fosfolipidos e a afinidade para os diferentes tipos
de fosfolipidos.'® Portanto, os diversos tipos de ane-
xinas diferem também relativamente a sua locali-
zacdo celular e a fungao biolégica que desempe-
nham.

Estruturalmente, as anexinas sdao constituidas
por uma cauda, na proximidade da extremidade
amina, que apresenta caracteristicas variaveis de
acordo com o tipo de proteina, e por uma regido
com maior grau de conservacao entre os membros
da familia das anexinas, na proximidade da extre-
midade carboxilica' (Figura 1). Esta tltima regidao
contém quatro a oito repeticoes de uma sequéncia

Abreviaturas

ANXAI — anexina-1; AR — artrite reumatoide; CRE — ele-
mento de resposta para o AMPc; CREB — proteinas com afini-
dade para o elemento de resposta para o AMPc; Dex — de-
xametasona; GC — glucocorticéide; GR — receptor de gluco-
corticoide; GRE — elemento de resposta para glucocorticdi-
des; IL — interleucina; iNOS — isoforma indutivel da sintase do
monoxido de azoto; NFIL-6 — proteinas com afinidade para
o elemento de resposta para a IL-6; PLA2 — fosfolipase A2.
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ANEXINA-1 E A RESPOSTA INFLAMATORIA

Dominio de fosforilagio,
glicosilagdo e
clivagem proteolitica

Dominio de ligagdo a Ca*,
fosfolipidos e ATP

H

--COOH

HH

NH

2

Figura |. Representagio esquematica da estrutura da ANXAI.A regido da extremidade amina, contendo os locais de fos-
forilagdo, glicosilacio e clivagem proteolitica, constitui a regido reguladora da ANXA.A regido proxima da extremidade car-
boxilica contém quatro repeti¢des de uma sequéncia de cerca de 70 aminoacidos, onde se encontram os locais de ligagio a
Ca2+, fosfolipidos e ATP, e constitui a regido conservada das proteinas da superfamilia das anexinas. (Adaptado de 18).

de cerca de 70 aminoéacidos, que constitui a estru-
tura primdaria comum de ligacao ao Ca*, a fosfoli-
pidos e também ao ATP!S A regido préxima da ex-
tremidade amina apresenta grande diversidade en-
tre os vérios elementos desta familia de proteinas
e contém os locais para a fosforilacao, glicosilacao,
acc¢do de peptidases e clivagem proteolitica selec-
tiva.'*?! Este dominio consiste, portanto, na regidao
reguladora da proteina, pois nele reside a especifi-
cidade das vérias anexinas nas células.

A concentracao intracelular de ANXAI varia sig-
nificativamente consoante o tipo de célula, cons-
tituindo normalmente 0,5% a 2% do total das pro-
teinas da célula.'*?*-** No entanto, o conteddo intra-
celular de ANXAI é particularmente abundante,
podendo atingir cerca de 4% das proteinas sold-
veis totais, nas células directamente envolvidas na
resposta inflamatoria, tais como os mondcitos, os
macréfagos e os neutréfilos do sangue periféri-
CO.25'26

Expressao da anexina 1

A expressao da ANXA1, induzida por GCs endége-
nos tem sido estudada em diversos sistemas celu-
lares in vivo e in vitro. Parecem ser particularmen-
te sensiveis ao efeito dos GCs as células da micro-
glia,”” as células do sistema neuroenddcrino® e
principalmente os leucdécitos do sangue periférico
humano.?* A semelhanca dos GCs endégenos, os
GCs ex6genos, nomeadamente a dexametasona
(Dex), também induzem a expressdao de ANXA1
(RNAm e proteina) em muitos tipos de células, tais
como neutréfilos,?** mondcitos,?** macr6éfagos®=!

e linfocitos.®

Embora a ANXALI seja considerada uma protei-
na cuja sintese induzida depende maioritariamen-
te de GCs, em alguns modelos celulares foi de-
monstrado que outros factores, além dos GCs, po-
dem ser responsaveis pela inducao da sintese de
ANXAL.

Atranscricdo do gene que codificaa ANXALI ére-
gulada por dois sistemas: o constitutivo e o indu-
tivel.>* A regido de regulacao constitutiva é impor-
tante para iniciar o processo de transcricao e para
amanutencdo da expressao basal, ou constitutiva,
da ANXAL. In vitro, a expressdo constitutiva da
ANXAL1 pode ser activada continuamente por fac-
tores presentes no soro.*

O sistema de regulacao indutivel é bastante
mais complexo. Estudos da regido promotora do
gene da ANXA1 indicam que este gene contém dois
elementos de resposta para GCs («GC responsive
element», GRE), o que poder4d explicar, pelo menos
em parte, o aumento da sintese de ANXA1 em res-
posta a GCs.?#%34 Efectivamente, varios trabalhos
demonstram que a sintese de ANXA1, induzida pe-
los GCs, é mediada por mecanismos que depen-
dem da ligacao do complexo GC-Receptor de GC
(GR) ao DNA, com consequente aumento da trans-
cricdo do gene que codifica a ANXA1.23%3536 No en-
tanto, o envolvimento dos GREs presentes no pro-
motor do gene que codificaa ANXAI na sintese de
ANXA1 induzida por GCs, é ainda discutivel. Por
exemplo, em modelos in vitro utilizando as célu-
las A431 e JEG3, ndo se verificou aligacdo do com-
plexo GC-GR ao GRE,** enquanto que nas célu-
las A549 a deleccao da regiao contendo os GREs
nao alterou a resposta aos GCs.* Estas observa-
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coes levaram alguns autores a sugerir que os GREs
presentes no gene que codifica a ANXA1 sdo ndo-
-funcionais.

Em conjunto, estas observacoes indicam que, se
em alguns casos o aumento da sintese de ANXA1,
em resposta aos GCs, se processa por mecanismos
mediados pela ligacdo do complexo GC-GR a
GREs, noutros casos, aregulacao da transcri¢do do
gene da ANXA1 pelos GCs terd de envolver meca-
nismos moleculares alternativos. Efectivamente,
foi demonstrado que o gene que codifica a ANXA1
contém no seu promotor outras regides regulado-
ras, para além dos GREs. Por exemplo, o gene da
ANXA1 contém um elemento de resposta para o
AMPc («cAMP responsive element», CRE) para o
qual tem afinidade uma familia de proteinas que
funciona como factor de transcricao («cAMP res-
ponsive element-binding protein», CREB),* e ou-
traregido regulada pelo factor de transcricao com
afinidade para o elemento de resposta para a IL-6
(«nuclear factor-IL-6», NFIL-6).2* Em concordancia
com estas observacoes, verificou-se que os GCs
podem induzir o aumento da sintese da ANXA1
por mecanismos envolvendo uma interferéncia,
directa ou indirecta, com a actividade dos factores
de transcricao CREB e NFIL-6.243438

Deste modo, os mecanismos envolvidos na in-
ducao dasintese de ANXA1 pelos GCs sao comple-
x0s. Aparentemente, em alguns tipos de células,
esses mecanismos sdo regulados pela ligacdo do
complexo GC-GR aos GREs presentes na regido
promotora do gene da ANXA1. Em alternativa, os
GCs podem activar, directa ou indirectamente, ou-
tros factores de transcricdo, designadamente o
CREB e o NFIL-6, que regulam, eles proprios, a ex-
pressdo do gene da ANXAI.

Secrecdo da anexina 1

O processo de exportagdo celular da ANXA1, em
resposta a GCs, também designado por externali-
zacao ou secrecao, é relativamente rapido, e é nor-
malmente seguido pela sintese de novo da protei-
na, o que permite manter os niveis basais do con-
tetido intracelular de ANXA1.2%4 No entanto, na
presenca continuada de GCs ocorrem os proces-
sos de secrecao e de sintese da ANXA1 em parale-
lo e, consequentemente, uma parte da ANXA1 sin-
tetizada de novo é exportada para o espago extra-
celular.”!

O mecanismo pelo qual a ANXALI é segregada,

em resposta aos GCs, ainda ndo foi totalmente es-
clarecido. A ANXAI, ao contrdrio da maioria das
proteinas segregadas, ndo possui a sequéncia sinal
hidrofébica, constituida por 13 a 30 amino4cidos,
eresponsdavel pelo direccionamento das proteinas
para o reticulo endoplasmético.”? Além disso, al-
guns estudos demonstraram que a inibicdo da via
classica de secrecdo de proteinas, com inibidores
farmacolégicos especificos, ndo impediu a secre-
¢do daANXA1."42% Desta forma, pensa-se que seja
improvével que a ANXA1 entre no sistema reticu-
lo endoplasmadtico-aparelho de Golgi para ser li-
bertada pela via cldssica de secre¢do vesicular.

Vdrias vias alternativas a via classica de secrecao
de proteinas foram propostas para explicar a secre-
¢do da ANXA1 com base nos resultados obtidos
em diferentes modelos celulares.?**** No entanto,
apesar das vias alternativas propostas terem sido
identificadas e caracterizadas, ainda ndo existe um
consenso, uma vez que parece haver grande varia-
bilidade na via intracelular de secrecao utilizada
pela ANXAL. Esta variabilidade ndo permitiu que
se identificasse ainda o mecanismo geral utilizado
pela ANXA1 no decorrer do seu processo de exter-
nalizac3o.

Estd, no entanto, bem definido que a secre¢do
da ANXA1 constitui um passo fundamental para o
desempenho da sua ac¢do anti-inflamatéria, pois
permite que a proteina se ligue, de forma autécri-
na ou paracrina, a receptores especificos localiza-
dos na face externa da membrana plasmaética das
células alvo.>4!

A expressdo de receptores especificos para a
ANXAL1 é particularmente abundante na membra-
na plasmaética de macréfagos,*® mondcitos e neu-
tr(’)ﬁlos.14,36,41,44

Desta forma, embora a ANXA1 seja fundamen-
talmente uma proteina reguladora de processos
intracelulares, a capacidade das células para se-
gregarem a proteina para o meio extracelular, faz
com que a ANXALI extracelular desempenhe tam-
bém importantes funcdes biolégicas. De facto, nu-
merosos estudos mostram que algumas das ac¢oes
anti-inflamatérias dos GCs se desencadeiam
quando a ANXA1 se encontra ligada a receptores
membranares, o que ocorre apds a proteina ter
sido libertada em resposta aos GCs.*>% A impor-
tancia da ligagdo ANXAl-receptor como uma eta-
pa critica e fundamental para a concretizacdo de
grande parte das accdes biol6gicas da ANXA1 é de-
monstrada pelas seguintes evidéncias: i) a admi-
nistracdo de anticorpos especificos anti-ANXA1,
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para os quais a membrana plasmaética é imper-
medvel, resultou na inibicao de alguns dos efeitos
anti-inflamatérios dos GCs®; ii) a administracao de
ANXAIl inactivada, por altera¢cdo da sua conforma-
¢do tri-dimensional, impediu a actividade biologi-
ca da ANXA1 endbgena extracelular, uma vez que
aproteinainactivada competiu com a proteina en-
dégena para a ligacdo ao receptor’s; ii7) a adminis-
tracdo de derivados peptidicos com uma extremi-
dade aminaidénticaada ANXA1, que também ndo
possuem a capacidade de atravessar a membrana
plasmatica, resultou na activacao de funcdes anti-
-inflamatérias equivalentes as da ANXA1 end6-
gena.*

Funcoes celulares da anexina 1

A ANXA1 é uma proteina com fungdes biolégicas
de caracter fundamentalmente anti-inflamatério.
Além disso, uma vez que os GCs induzem a sinte-

se e secrecao da ANXAI na maioria das células,
esta proteina é considerada a principal mediado-
ra, ou efectora, das accoes anti-inflamatérias das
hormonas GCs endégenas e dos GCs exdgenos,
particularmente a Dex.

Inicialmente, a ANXA1 foi descrita como a pro-
teina responsavel pela inibicdo da actividade da
enzima fosfolipase A, (PLA,), ap6s o tratamento
das células com GCs.***748 A inibicao da actividade
da PLA,, concretamente da cPLA, por interaccao
proteina-proteina, constitui um mecanismo anti-
-inflamatério crucial, pois tem como consequén-
ciaainibicdo dalibertacdo dos mediadores pré-in-
flamatoérios, prostaglandinas, leucotrienos e fac-
tor de agregacgdo plaquetar.'®

Posteriormente, numerosos estudos tém vindo
a demonstrar que a ANXA1 estd envolvida, como
proteina efectora, em muitas outras ac¢des anti-
-inflamatérias dos GCs (Figura 2). Na resposta in-
flamatéria, destaca-se o papel da ANXA1 na inibi-
¢do do processo de transmigracao dos leucécitos

polimorfonucleares através da ca-

A: Situacao basal

Pouca ANXA1 na
superficie das
células

celular

B:Inflamacao

Indugdo da sintese de:
* Moléculas de adesio
« Citoquinas

,
. de leucécitos no
h
* Quimioquinas !

| Resposta do eixo neuro-endécrino |

v

Equilibrio: auséncia de
transmigragao e migragao

Migragio e acumulagdo

local

de inflamagéo

| Aumento da concentragio plasmatica de cortisol

v

| Aumento da sintese e secre¢io da ANXA1 |

v

| Aumento da ANXA1 na superficie das células |

C:Resolucao da inflamacao

Inibi¢do da sintese de:
* Moléculas de adesdo
« Citoquinas

* Quimioquinas

Inibicdo da migragio e
acumulagio de leucécitos
no local de inflamagdo

mada de células endoteliais,!>**%
bem como na inibicdo da migragdo
: destas células paralocais de inflama-
¢40,%! em parte, através de mecanis-
: mos que envolvem a inibicao da mo-
lécula de adesao celular, CAM («cel-
lular adhesion molecule»).% Os efei-
tos dos GCs nainibicdo da sintese de
mediadores inflamatérios, tais como
0 TNF-q, a IL-1 e a IL-6, bem como
na inibicdo da expressao das enzi-
mas ciclo-oxigenase 2 e isoforma in-
dutivel da sintase do monéxido de
azoto (iNOS) também sao mediados
pela ANXAT. 115354

Além disso, aANXA1 estd também
envolvida na estimulacdo daliberta-
¢ao de IL-10, na activagao de recep-
tores do peptideo formilo e de recep-
tores de lipoxina A,, na inducdo da
apoptose de células inflamatoérias
bem como na remocao de células e
corpos apoptoticos.*

Relevancia clinica da anexina 1

A artrite reumatéide (AR) é adoenca

Figura 2. Representagio esquemitica de um modelo de regulagio da res-
posta inflamatéria envolvendo a ANXAI. (Adaptado de 44 e 51).

mais bem estudada, no que respeita
ao potencial envolvimento da AN-
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XA1 na modulagdo de condicdes fisioldgicas hu-
manas. Por exemplo, ensaios em modelos animais
de artrite experimental demonstraram que a se-
quéncia peptidica da extremidade amina da
ANXAI mimetizou as ac¢des anti-inflamatorias
dos GCs,*5" e que, por outro lado, anticorpos anti-
-ANXAI1 exacerbaram a doenca.***5® Adicional-
mente, nos modelos referidos, a ANXA1 mostrou-
-se essencial e necessdria para o efeito anti-infla-
matoério da Dex, uma vez que a neutralizacdo da
ANXA1 inibiu os efeitos deste GC sintético.*!*%7

No entanto, a hip6tese de que a ANXA1 medeia
as acgoes anti-inflamatoérias dos GCs na AR surgiu
apo6s a deteccao da proteina e dos seus receptores
em sinoviécitos e em leucécitos de doentes com
AR.*%! Nestas células de doentes com AR verifi-
cou-se uma diminui¢do muito significativa da ex-
pressao da ANXA1 a nivel do RNAm e da proteina,
bem como a deplecdo de um ndmero significativo
de receptores para ANXAI, relativamente aos va-
lores encontrados em individuos controlo.?5762 Es-
tas observacgdes, em conjunto com resultados de
estudos em que foram identificados auto-anticor-
pos anti-ANXA1 em doentes com AR resistente a
GCs**8vieram revelar um papel preponderante da
ANXAI no desenvolvimento da AR. Apesar dos me-
canismos subjacentes ao papel da ANXA1 no de-
senvolvimento da AR serem ainda em parte desco-
nhecidos, os dados da literatura disponiveis até a
dataindicam que a ANXA1 funciona como um im-
portante mensageiro secunddrio dos GCs cuja fun-
cdo biolégica se encontra largamente alterada nes-
te tipo de patologia. Além disso, resultados obtidos
a partir de estudos in vitro realizados pelo nosso
grupo mostraram, pela primeira vez, que a hor-
mona sexual feminina 173-Estradiol em concen-
tracoes supra-fisioldgicas, tais como as encontra-
das na gravidez, induz eficazmente a secrecdo e a
sintese de novo da ANXA1.% Em concentracoes
plasméticas na ordem micramolar, o 173-Estradiol
tem a capacidade de inibir um conjunto de proces-
sos inflamatorios, através de efeitos biol6gicos se-
melhantes a alguns efeitos dos GCs que se sabe se-
rem mediados pela ANXA13416465, Assim, 0s n0ss0s
resultados sugerem que, para além de mediar al-
guns dos efeitos dos GCs, a ANXA1 poderd também
in vivomediar certas acc¢oes anti-inflamatérias do
17p-Estradiol. Dada a importancia assumida pela
ANXAI no desenvolvimento da AR, estes dados po-
derdo, em parte, explicar as flutuacdes da sintoma-
tologia da doenca de acordo com alteragcdes da
concentra¢do hormonal.®-%

A eficécia dos efeitos anti-inflamatérios e imu-
nossupressores dos GCs no tratamento de patolo-
gias, tais como a AR, sugere que um avango signi-
ficativo, nos préximos anos, seria o desenvolvi-
mento de moléculas mais selectivas que as actuais,
com menor toxicidade associada a efeitos pleiotré-
picos secundérios. Assim, o desenvolvimento de
novos GCs que exercam menos efeitos secundarios
depende directamente de um esclarecimento mais
aprofundado do mecanismo molecular de accado
dos GCs e dos factores associados a resisténcia a
GCs.

A toxicidade associada aos efeitos secundérios
dos GCs aparentemente envolve mecanismos mo-
leculares distintos dos que estdo implicados nos
efeitos imunomoduladores. Provavelmente, o
principal mecanismo através do qual os GCs exer-
cem as suas acc¢oes anti-inflamatérias envolve a
inibi¢do da expressdo génica (transrepressdo). Por
outro lado, a transactivacdo induzida pelos GCs
poderd mediar os efeitos secunddrios indesejados
destas moléculas.®** No entanto, hd que salientar
que esta dicotomia ndo é linear, uma vez que a ex-
pressdo da ANXA1, bem como de outros mediado-
res com papel claramente anti-inflamatério, é re-
gulada positivamente na presenca de GCs. Por este
motivo, apesar dos avancos cientificos alcancados,
é ainda prematuro sugerir que os efeitos terapéu-
ticos e os efeitos secundarios dos GCs sao media-
dos por mecanismos moleculares distintos e que
épossivel desenhar um ligando que induza apenas
os efeitos desejados. Assim a aposta estd no de-
senvolvimento de ligandos sintéticos que activem
maioritariamente as viasimunomoduladoras. Tais
farmacos deverao mimetizar os efeitos benéficos
dos GCs naturais minimizando os efeitos pleiotré-
picos indesejados.

Paralelamente, a resisténcia a GCs é um proble-
ma significativo no tratamento de doencas infla-
matorias. Estudos recentes indicam que a resistén-
cia aterapéutica com GCs de pacientes com AR po-
derd estar correlacionada com elevados niveis de
expressao de GRB,” uma menor expressao de GRa
e/ouum aumento da fosforilacdo do GR™ e conse-
quente inibicdo da sinalizacao induzida por GCs
endoégenos e exdgenos. Curiosamente, auto-an-
ticorpos anti-ANXA1 ocorrem naturalmente em
pacientes com doencas inflamatérias crénicas tais
como a AR, e este fenémeno tem sido considera-
do também como um tipo de resisténcia a GCs.*

Tendo em consideracao estes factos, o trata-
mento eficaz de doencas inflamatérias como a AR
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poderd ser assegurado por mediadores a jusante,
com eventual diminuicao dos efeitos secundérios
indesejados. Neste contexto, a administracdo de
andlogos da ANXA1, bem como a manipulacdo da
expressao da ANXAI, poder-se-ao revelar impor-
tantes estratégias no tratamento da AR, bem como
de outras doencas inflamatoérias. Aimportancia da
ANXA1 como mediadora dos GCs em doencas in-
flamatérias é corroborada por ensaios in vivo que
demonstraram que a adigdo de ANXA1 ex6gena
exerce efeitos antipiréticos, anti-isquémicos e ini-
be a migracao de células do sangue periférico e a
expressao da iNOS.” Além disso, tendo em consi-
deracao que parte do tratamento de doencas infla-
matorias envolve ainibicao das vias dalipoxigena-
se e cicloxigenase, estudos efectuados in vitro in-
dicam que a adicdo de ANXAI exbgena inibe efi-
cazmente a actividade da PLA,, possuindo por sis6
uma potente actividade anti-inflamatéria.” Final-
mente, murganhos de umalinhagem com delecao
do gene da ANXA1 (ANXA1), que consequente-
mente ndo expressam a ANXAl endégena, apre-
sentam elevados niveis basais de actividade da
PLA,, uma resposta inflamatéria exacerbada e re-
sisténcia parcial aos efeitos anti-inflamaté6rios dos
GCs.™

Apesar de nestes estudos in vivo referenciados
ndo terem sido referidos efeitos secundéarios asso-
ciados a aplicagdo de ANXA1 ex6gena, é ainda ne-
cessdrio identificar parte das vias de sinalizacdo
intracelular envolvidas nainflamacgdo e narespos-
tainflamatoria exercida pela ANXA1, de modo a ga-
rantir a diminuicao dos efeitos indesejaveis asso-
ciados a terapéutica com GCs.
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RESUMDO

A associacdo de manifestacdes reumadticas com neoplasias € hoje uma evidéncia, nomeadamente para al-
gumas sindromes que revelam forte ligacdo com malignidade como a dermatomiosite e a polimiosite, a
osteoartropatia hipertréfica e a sindrome de Eaton — Lambert. E por vezes muito dificil identificar as si-
tuagdes neopldsicas subjacentes se nao se pensar nelas, pois os quadros paraneoplasicos reumatismais
mimetizam as condicoes idiopaticas. Por outro lado, as doencgas reumaticas podem, no decorrer da sua
evolucao, transformar-se em condi¢des malignas, consequéncia da sua fisiopatologia ou do resultado da
terapéutica utilizada no seu controlo. Os mecanismos pelos quais a neoplasia pode induzir sintomas reu-
maticos incluem a invasdo directa do sistema musculoesquelético pelo tumor, a reacc¢éo sinovial ou dos
tecidos moles justa-articulares a tumores 6sseos, gota secunddria e manifestacées paraneoplasicas.

Sendo as neoplasias motivo importante de internamento nos Servicos de Medicina Interna e as mani-
festacoes reumaticas motivo frequente de envio a consulta de Medicina Interna e de Reumatologia, o objec-
tivo do presente trabalho é efectuar uma revisdo da literatura quanto as manifestacées mais frequente-
mente associadas as neoplasias, as caracteristicas que devem fazer suspeitar da existéncia de neoplasia
oculta, ao seu valor diagnéstico precoce e as implicacoes progndsticas nesta entidade nosolégica com in-
cidéncia crescente na sociedade industrializada.

Palavras-Chave: Manifestacbes Reumaticas; Neoplasia; Paraneoplésico.

ABSTRALCT

Links between rheumatic manifestations and neoplasms are today an evidence. Certain syndromes have
epidemiologic studies confirming strong association with malignancy, such as dermatomyositis and
polymyositis, hyperthrophic osteoarthropathy and Lambert — Eaton myasthenic syndrome. These disor-
ders may mimic idiopathic conditions, difficulting diagnosis. Besides that, longstanding rheumatic syndro-
mes may, in their course, behave like premalignant conditions, as a result of their pathophysiology or drugs
used in their treatment. The mechanisms whereby the neoplasm leads to rheumatic symptoms are: direct
invasion of the musculoskeletal system, synovial reaction of justa-articular bony or capsular carcinoma-
tous, secondary gout and paraneoplastic manifestations.

Neoplasms constitute an important admission cause in Internal Medicine wards and rheumatic mani-
festations are common causes of Internal Medicine and Rheumatology appointments. The objective of
the present work is to review the literature concerning rheumatic syndromes more frequently associated
with malignancy, characterizing features that may suggest the presence of a hidden neoplasm as well as
the potential diagnostic and prognostic value of their presence in malignant diseases.

Key-Words : Rheumatic Manifestations; Neoplasm; Paraneoplastic.
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Introducao

A associacdo de sindromes reumatismais com
doencas neoplasicas tem sido convincentemente
estabelecida,'® e inclui uma vasta variedade de con-
digdes que podem em tudo mimetizar as doencas
reumaticas. No entanto, ndo se recomenda uma
procura exaustiva de neoplasia oculta para todas as
sindromes reumatismais, a nao ser que se revistam
de determinadas caracteristicas clinicas e labora-
toriais sugestivas de malignidade.!

A classificagao das manifestagcdes reumaticas de-
pendentes de neoplasia inclui: a) invasdo 6ssea e
articular pelas células tumorais; b) reaccao sinovi-
al a presenca de células neopldsicas nos tecidos
justa - articulares; c) gota secundaria e d) sindro-
mes paraneopldsicas. Estas tiltimas, englobam um
espectro muito variado com predominio de envol-
vimento articular (osteoartropatia hipertréfica, po-
liartrite carcinomatosa) muscular (dermatomiosi-
te e polimiosite), cutaneo (esclerodermia, panicu-
lite e fasceite), vascular (vasculite leucocitoclasti-
ca) e um grupo de outras manifestacées que nio
podem ser incluidas em nenhum dos grupos ante-
riores, como a algoneurodistrofia, a osteomalécia,
a sindrome antifosfolipidica, a crioglobulinémia e
a Sindrome de Sjogren (Quadro I).

As manifestacdes paraneoplasicas estdo presen-
tes em 10% dos doentes na altura do diagnéstico da
neoplasia e mais de 50% desenvolvem sindromes
paraneoplésicas no decurso da sua doenca. Um
terco destas manifestagdes é de natureza enddcri-
na e os restantes hematolégicos, reumatismais,
neuromusculares e renais.**

Quanto a suarelacdo temporal com o tumor po-
dem coincidir, preceder (em média ndo mais de 2

*Interna do Complementar de Medicina Interna. Hospital Infante
D. Pedro — EPE, Aveiro.

**Assistente Hospitalar de Reumatologia. Servigo de Medicina
Interna — Unidade de Reumatologia do Hospital Infante

D. Pedro — EPE, Aveiro

***Director do Servigo de Medicina Interna. Hospital Infante

D. Pedro — EPE, Aveiro.

anos), ou seguir-se ao diagnéstico do tumor, tendo
habitualmente um curso paralelo ao da neoplasia.
O tratamento radical desta conduz geralmente a
regressdo dos sintomas paraneopldsicos e a recidi-
va tumoral pode acompanhar-se de recidiva para-
neoplasica. Pode surgir alguma dificuldade na di-
ferenciacdo de sindrome paraneopldsica e metas-
tizacdo, podendo conduzir a terapéuticas dema-
siado agressivas ou ao atraso no tratamento.

Certas doencas reumaticas podem, no decorrer
dasua evolucao, e como resultado da desregulacao
imunolégica, tornar-se condicGes pré-malignas.!
Esta evolucdo estd particularmente bem documen-
tadanaliteratura para a sindrome de Sjogren.' Exis-
tem ainda, na literatura, dados epidemiolégicos
que apontam para a transformacdo maligna da ar-
trite reumatéide, da esclerose sistémica e do lapus
eritematoso sistémico (LES), através da producao
de proteinas monoclonais. A terapéutica imunos-
supressora usada para o controlo destas patologi-
as pode constituir risco acrescido de neoplasia. Por
outro lado, a quimioterapia e a radioterapia utili-
zadas no tratamento das neoplasias podem indu-
zir sindromes reumatismais.

Quando suspeitar de neoplasia oculta?

Perante um doente com uma sindrome reumatis-
mal, varias sdo as caracteristicas da anamnese, da
clinica e dos exames laboratoriais que nos devem
fazer suspeitar de neoplasia oculta, obrigando a
sua pesquisa exaustiva e sistemdtica. As principa-
is caracteristicas que nos devem alertar para a pos-
sibilidade de estarmos perante uma neoplasia ocul-
tasdo: 1) histéria de neoplasia prévia ou histéria fa-
miliar de neoplasia; 2) exposicdo a carcinogénios
ou drogas carcinogénias como o tabaco, substan-
cias radioactivas, poluentes industriais ou farma-
cos imunossupressores; 3) idade inaugural superior
a 50 anos; 4) coexisténcia de sintomas constitucio-
nais como perda ponderal, febre, astenia e ano-
rexia; 5) anemia; 6) instalacdo abrupta do quadro;
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Paraneoplastic rheumatic syndromes).*

Quadro 1. Classificacdo das sindromes reumatismais associadas a neoplasias
(Adaptado de Jochanan E, et al. Rheumatic Syndromes: Clues to Occult Neoplasia' e de Adel G, et al.

Metastizacao para o sistema musculoesquelético:

Metastizag3ao Ossea e articular

Sinovite leucémica

Artrite linfomatosa

Reacgdo sinovial a metastizagdao 6ssea ou capsular por
lesdes carcinomatosas, leucémicas ou linfomatosas.

Sindromes paraneoplasicas
Articular

Osteoartropatia hipertréfica
Poliartrite carcinomatosa
Artrite reumatdide like
Polimialgia reumdtica
Policondrite recidivante
Polisinovite benigna edematosa (RS;PE)
Sacroiliite

Doenga de Still do adulto

Gota secundaria

Artrite amiloidética

Muscular

Dermatomiosite, polimiosite e dermatomiosite
amiopdtica

Sindrome miasténico de Eaton-Lambert e miastenia gravis

Miopatia necrosante

Miosite nodular localizada

Cuténea

Fasceite eosindfila
Fasceite — Artrite
Paniculite — Artrite
Eritema nodoso
Esclerodermia like
Sindrome de Sweet

Vascular

Vasculite

Sindrome de Raynaud
Gangrena digital
Eritromelalgia

Misceldnea
Algoneurodistrofia
Artropatia de Jaccoud
Artrite piogénica
Sindromes lapus like
Reticulohistiocitose multicéntrica
Osteomaldcia oncogénica
Hiperostose

Sindrome antifosfolipidico
Crioglobulinémia
Sindrome de Sjogren

Doencas reumaticas com associacio a
neoplasias malignas

Sindrome de Sjogren (linfoma)

LES (linfoma)

Lapus discéide (carcinoma espinhocelular)

Artrite reumatdide (linfoma, mieloma)

Esclerodermia (pulmio, eséfago e mama)

Fasceite eosindfila (neoplasias hematolégicas)

Neoplasia como complicacdo da terapéutica
imunossupressora

Ciclofosfamida: neoplasias hematoldgicas e carcinoma
da bexiga

Azatioprina: linfoma

Metotrexato: linfoma

Ciclosporina: linfoma e neoplasias cutaneas

Manifesta¢Ges reumaticas como complicacdo
do tratamento da neoplasia

Bleomicina, Cisplatina e Vincristina: Fenémenos de
Raynaud.

5-Fluouracilo: Isquémia digital com necrose

Bleomicina: Esclerodermia like

Interferon oi: poliartrite simétrica e LES

Tamoxifeno:Vasculites

BCG intravesical: Artralgias/artrite

Vinblastina: gota

Radioterapia: arterite obliterativa

7) mé resposta ao tratamento convencional; 8)
apresentacdo atipica; 9) presenca de manifestacoes
cujos estudos epidemiol6gicos mostraram forte li-
gacdo a neoplasia; 10) coexisténcia de outra sin-
drome paraneopldsica e 11) presenca de monoclo-

nalidade electroforética e de marcadores tumora-
is positivos.'*

A confirmacdo da sindrome paraneopldasica é
assumida pela estreita relacdo temporal entre o
quadro clinico e o diagnéstico da neoplasia, a me-
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lhoria dos sintomas com o tratamento da neopla-
sia subjacente e/ou o reaparecimento do quadro
com arecidiva tumoral, na auséncia de metastiza-
¢do 6ssea ou articular.!*

De seguida serdo revistas as caracteristicas de
cada sindrome reumatismal atipica, paraneopla-
sica até prova em contrério, pela ordem com que
sao referenciadas no Quadro I.

Osteoartropatia hipertréfica

A osteoartropatia hipertréfica caracteriza-se por
periostite proliferativa dos ossos longos, hipocra-
tismo digital das maos, pés ou de ambos e oligo ou
poliartrite. A artrite envolve, de forma simétrica,
mais frequentemente, os cotovelos, punhos, me-
tacarpofalangicas, joelhos e tibiotarsicas, associa-
da a dor 6ssea subjacente, por vezes de tipo quei-
madura. Encontra-se, classicamente, associada a
tuberculose, abcessos pulmonares, bronquite cré-
nica e pneumoconioses, embora exista uma vasta
lista de causas possiveis, nomeadamente cirrose
biliar primadria, doenca inflamatéria intestinal, LES
e poliarterite nodosa.® As formas paraneoplasicas
distinguem-se destas pela apresentacdo rapida-
mente progressiva.

Surge em mais de 20%’ dos doentes com neo-
plasias pulmonares, sendo rara no carcinoma de
pequenas células. Também se encontra descrita
em associacdo ao mesotelioma pleural, neurino-
mas diafragmaticos, linfomas intratoracicos, me-
tdstases pulmonares de sarcomas®® e carcinoma
nasofaringeo.® Em vdrias séries constituiu a sin-
drome paraneopldsica mais frequente.

Laboratorialmente cursa, em geral, com veloci-
dade de sedimentacdo (VS) e fosfatase alcalina ele-
vadas, sendo o liquido sinovial ndo inflamatério. O
aspecto radiolégico € tipico, aparecendo faixas de
periésteo calcificado paralelas a cortical 6ssea, se-
paradas desta por uma banda radiolucente. O cin-
tigrama apresenta alteracdes que podem preceder
as radioldgicas e que se traduzem por aumento da
captacdo do radionuclideo nas articulagées afec-
tadas, no osso neoformado paralelamente ao 0sso
preexistente e nas extremidades digitais com club-
bing, traduzindo elevado fluxo sanguineo destas
areas.

A patogenia é desconhecida, havendo vdrias te-
orias que procuram explicar esta situacgao. A teo-
rianeuronal admite que impulsos provenientes da
neoplasia primdria atinjam o sistema nervoso cen-
tral, determinando uma resposta eferente veicula-
da pelo sistema autonémico para os tecidos com

fen6menos de osteoartropatia hipertréfica, indu-
zindo alteracdes vasculares que estariam na géne-
se desta entidade.5!! Esta teoria é suportada pela
constatacao de que esta sindrome melhora com a
vagotomia, cirdrgica ou quimica. Também tem
sido sugerido um mecanismo hormonal, atribuin-
do-se as alteragdes verificadas a mediadores hor-
monais produzidos pelo tumor em causa. Varias
substancias tém sido implicadas, entre as quais a
hormona de crescimento, os estrogéneos,'? as go-
nodotrofinas, a ferritina e diversas prostaglandi-
nas.”

O tratamento adequado consiste na cura radi-
cal do tumor subjacente, assistindo-se nestes ca-
sos a regressdoes impressionantes das alteracoes
clinicas. Quando tal ndo € possivel, a situacdo pode
evoluir até a completa anquilose articular. O uso de
anti-inflamatoérios nao esteréides (AINEs), nomea-
damente o acido acetilsalicilico, tem-se mostrado
benéfico no alivio sintomdtico da maioria dos
doentes.

Poliartrite carcinomatosa

Oinicio stibito de sintomas articulares clinicamen-
te sugestivos de artrite reumaté6ide (AR), mas com
distribuicdo assimétrica, num doente idoso, deve
fazer suspeitar de manifestacdes satélites a uma
qualquer neoplasia.®™

Trata-se de um quadro de poliartrite seronega-
tiva em que a presenca de determinadas caracte-
risticas sugere a existéncia de neoplasia oculta e
permite distingui-la da AR'*¢ (Quadro II).

O diagnéstico diferencial pode ser dificultado,
quer pela distribuicado simétrica, mimetizando em
todos os aspectos a AR, quer nas formas oligoarti-
culares sugerindo metastizacdo 6ssea.

A sua prevaléncia é desconhecida, tendo-se pre-

Quadro Il. Caracteristicas da poliartrite associada
a neoplasia

Inicio tardio dos sintomas (idade avangada).

Instalagdo abrupta.

Distribui¢ao assimétrica oligo ou poliarticular.

Maior envolvimento dos membros inferiores (M),
poupando punhos e articulagdes das maos.

Auséncia de deformidades e de erosdes.

Factor reumatoéide negativo.

Auséncia de nédulos reumatdides.

Inexisténcia de histéria familiar de artrite reumatéide.
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sumido que seja muito semelhante a da Osteoar-
tropatia Hipertréfica. O intervalo entre o inicio da
sintomatologia articular e a descoberta da neopla-
sia é varidvel, geralmente inferior a 10 meses, po-
dendo preceder ou suceder-se ao diagndstico. Nas
mulheres foi encontrada mais vezes associada ao
carcinoma da mama (80%)° e nos homens ao car-
cinoma do pulméao. Em regra, o factor reumatéide
é negativo e os anticorpos anti-nucleares podem
ser positivos.!> A VS estd frequentemente aumen-
tada, o liquido sinovial tem caracteristicas inflama-
torias e a histologia sinovial traduz sinovite ines-
pecifica.'® Nao apresenta alteracées radiol6gicas
especificas.

Um conjunto de evidéncias atesta a sua nature-
za paraneopldsica, nomeadamente, a estreita rela-
¢do temporal entre o aparecimento dos sintomas
articulares e a deteccdo do tumor, a melhoria da
sintomatologia articular com o tratamento da ne-
oplasia e a frequente recorréncia desta sindrome
com a recidiva tumoral.'* Os mecanismos que tém
sido implicados na sua génese incluem sinovite
mediada por imunocomplexos,"” reac¢ao cruzada
entre os determinantes antigénicos sinoviais e os
tecidos neopldsicos, a presenca de mediadores
com origem na neoplasia capazes de desencadear
reaccdo inflamatoéria no tecido conjuntivo e ano-
malia daimunidade celular que resulte simultane-
amente na expressio da neoplasia e da doenca do
tecido conjuntivo. E possivel que as alteracoes lin-
focitarias ocorridas nos nédulos linfaticos que dre-
nam a neoplasia sejam responsaveis pela origem
dos fenémenos autoimunes.®

A artrite costuma responder favoravelmente aos
AINEs e aos corticosteréides intra-articulares.

Polimialgia reumatica atipica

A polimialgia reumadtica, apesar de partilhar algu-
mas das caracteristicas com o quadro de neopla-
sia, tais como a idade avangada em que surge, a
presenca de mialgias difusas, a perda ponderal, o
mal-estar geral e a elevacdo daV§, ndo se apresen-
ta habitualmente associada a doenca neopldsica.*
No entanto, a presenc¢a de manifestacoes atipicas
que incluem a idade inferior a 50 anos, o envolvi-
mento assimétrico dos locais tipicos, bem como o
envolvimento de um tinico local, a presenca de ar-
tralgias associadas, uma VS inferior a 40 ou supe-
rior a 100 e uma resposta parcial ou retardada a te-
rapéutica corticosteréide (para além das 48h ap6s
10 mg de prednisolona) sdo muito sugestivas de
neoplasia oculta.! Radiologicamente, as cinturas

escapular e pélvica apresentam lesdes liticas em 1
em cada 6 doentes e a cintigrafia revela alteracoes
compativeis com metdastases (6 em cada 7 doen-
tes).! Tem sido encontrada associada a neoplasias
hematoldgicas e a uma vasta variedade de tumo-
res s6lidos primarios e metastizados.!®

Este quadro reumatico precede o diagndstico
da neoplasia em 1 a 13 meses! e justifica, na pre-
senca das alteracoes atipicas descritas, a pesquisa
exaustiva de neoplasia oculta.

Policondrite recidivante

Estdo descritos alguns casos de policondrite reci-
divante em associacdo com leucemia, linfomas,
sindromes mielodisplasicas' e, mais raramente,
em relacdo com carcinomas, podendo preceder ou
suceder ao diagnéstico da neoplasia.

Oinicio dos sintomas €, regra geral, stibito, com
dor e eritema viol4dceo da cartilagem atingida, po-
dendo atingir pavilhées auriculares, cartilagens do
nariz, articulacdes e estruturas fibrocartilagineas
da arvore traqueobronquica e dos érgaos dos sen-
tidos. Outros sintomas acompanhantes sao, fre-
quentemente, episclerite, esclerite, conjuntivite e
irite.

H4& uma resposta favoravel a corticoterapia e a
terapéutica da doenca hematolégica subjacente.

Polissinovite henigna edematosa

(RS3PE - Remitting Seronegative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema)

A polissinovite benigna edematosa consiste num
quadro de poliartrite simétrica do idoso (média de
idades superior a 70 anos), caracterizado por seve-
ro edema do dorso das maos podendo também
afectar os pés, com importante limitacao funcio-
nal dos punhos, metacarpofalangicas e interfalan-
gicas, por vezes associado a pequenos derrames ar-
ticulares dos joelhos. O edema parece ser sobretu-
do determinado pelo severo envolvimento das bai-
nhas tendinosas dos extensores dos dedos. Esta
entidade apresenta claro predominio sobre o sexo
masculino e a clinica tem instalacdo relativamen-
te abrupta, com frequéncia inferior a um més. Fe-
bre e astenia estdo também ocasionalmente pre-
sentes. Laboratorialmente traduz-se por elevacao
da VS e da proteina C reactiva, ligeira anemia in-
flamatéria, hipoalbuminémia, com factor reuma-
t6éide negativo. Quando analisado o liquido sino-
vial revela tipicamente contagens leucocitdrias in-
feriores as observadas na artrite reumatéide. A ra-
diografia das maos e punhos evidencia edema dos
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tecidos moles e osteopenia generalizada, sem ero-
soes 0sseas.

A doenca tem 6ptima e duradoura resposta a
pequenas doses de corticoterapia (10 a 15 mg de
prednisolona/dia) e tem por definicdo excelente
prognéstico funcional. Apesar disto tém sido re-
portados casos de RS3PE complicados por doen-
¢as do tecido conjuntivo tais como poliarterite no-
dosa, lapus, espondilite anquilosante e arterite
temporal.

Quadros de RS3PE tém recentemente emergido
como potenciais sindromes paraneoplésicas de si-
tuagdes de carcinoma géastrico, endometrial, pan-
credtico e prostético.?’ A remissdo completa ap6s
a resseccao tumoral, em todos os casos descritos,
atesta o seu caracter paraneopldsico, ndo poden-
do de todo, dada a faixa etdria em questdo, excluir-
-se a possibilidade de concorréncia de duas doen-
¢as. Ainda assim, dada a evidéncia recente, enfati-
za-se a examinacdo cuidadosa destes doentes e a
suspeicdo do seu potencial paraneoplasico, espe-
cialmente quando ha ma resposta a corticoterapia.

Doenca de Still do adulto

A doenca de Still que se manifesta pela primeira vez
numa fase avancada da vida,'**' tem sido aponta-
da como uma primeira manifestacdo de maligni-
dade, exigindo, portanto, a sua exclusao.

Gota secundaria

Os quadros de gota e de hiperuricémia associam-
-se frequentemente a neoplasias hematolégicas
(leucemias, linfomas, mielomas, policitémia vera
e trombocitémia essencial) e, mais raramente, a
carcinomas, em consequéncia do seu elevado
ritmo de renovacao celular.®* O uso de citostaticos
para o tratamento destas neoplasias, pela destrui-
¢do celular macica, conduz a grandes elevacgoes da
uricémia e da uricosuria originando manifestacées
de artrite e de uropatia obstrutiva, recomendando-
-se uma adequada hidratacdo dos doentes e o uso
de alopurinol previamente a quimioterapia.

A gota secundadria € clinicamente indistinguivel
da forma primaéria, tendendo a surgir em idades
mais avancadas, incidindo de igual forma em am-
bos os sexos e acompanhando-se de niveis mais
elevados de acido turico sérico e urinario, da forma-
¢do de tofos e de litiase renal.

Artrite amiloiddtica
Trata-se de uma forma de artrite, tipicamente as-
sociada ao mieloma multiplo, resultante da depo-

sicdo de cadeias leves monoclonais na membrana
sinovial.>? Raramente surge relacionada com ou-
tras formas de amiloidose. Afecta habitualmente os
ombros, punhos e joelhos, caracterizando-se por
distribuicdo simétrica, dor e tumefaccao articular
marcada. Pode associar-se a outras manifestaces
de amiloidose, como macroglossia, neuropatia pe-
riférica, sindrome do ttinel carpico, cardiomiopa-
tia e nefropatia.

O liquido sinovial tem caracteristicas mecani-
cas, podendo conter no sedimento “corpos amil6i-
des” e histologicamente as vilosidades sinoviais
apresentam depdsitos amildides, cordveis pelo
vermelho do Congo.

O tratamento passa sempre pelo tratamento do
mieloma, verificando-se alivio sintomatico com o
uso de analgésicos e de AINEs.

Dermatomiosite e polimiosite

O diagnéstico de neoplasias em doentes com Der-
matomiosite (DM), com mais de 50 anos, é de 25%,
atestando a sua forte associagdo com malignida-
de.? O risco estd particularmente elevado acima
dos 65 anos.*

De acordo com a literatura, o risco de maligni-
dade na DM é maior do que na Polimiosite (PM),
especialmente nos primeiros trés anos apés o diag-
néstico.*?*% Na meta-andlise conduzida por Zan-
tos D et al o risco relativo de desenvolvimento de
neoplasia nos doentes com DM e PM foi de 4,4 e
de 2,1, respectivamente.? O risco de neoplasia es-
tava aumentado, quer antes, quer apés o quadro
de miosite nos doentes com DM. Esta constatacao
de um elevado risco de desenvolvimento de neo-
plasia nos doentes com DM obriga a procura de
neoplasia oculta, com intervalos de tempo regula-
res.? Nos doentes com polimiosite, quando desen-
volvem neoplasia, esta é rapidamente aparente e
ndo requer um trabalho exaustivo para a sua des-
coberta.* As formas de DM e PM da crianga s6 es-
poradicamente se associam a malignidade.*

As neoplasias primdrias mais frequentemente
associadas a estes quadros podem ser de qualquer
tipo sendo, no entanto, mais frequentes na mulher
as neoplasias da mama e ginecoldgicas e no ho-
mem as neoplasias do pulmao. As neoplasias gas-
trointestinais sdo comuns aos dois sexos.

O quadro clinico da DM e PM associado a neo-
plasia é similar ao da DM e PM idiopaticas.* Carac-
teriza-se por perda progressiva e simétrica da for-
¢amuscular proximal associada a elevacdo das en-
zimas musculares (creatinina fosfoquinase, tran-
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saminases e aldolase) em 95% dos casos. AVS tam-
bém pode estar elevada. A presenca de artrite ocor-
re em 50% dos doentes e atinge os cotovelos, pu-
nhos, metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas
proximais (IFP), joelhos e tibiotarsicas. As manifes-
tacoes cutdneas incluem: a) rash heliotrépico e
malar, com envolvimento do sulco nasolabial; b)
rash eritematoso das dreas corporais expostas; c)
péapulas de Gottron (papulas eritemato-violaceas
sobre o dorso das articulagoes MCF e IFP); d) te-
langiectasias periungueais e e) eritrodermia esfo-
liativa com necrose epidérmica e desnudagao.

Os mecanismos propostos da associacdo DM/
/PM com neoplasia englobam: a presenca de um
agente comum actuando como carcinogénio e in-
dutor inflamatério, seja ele um virus ou um téxi-
co; a producédo por parte do tumor de uma mioto-
xina ou de outros produtos capazes de desenca-
dear inflamacdo a nivel da pele e dos musculos e,
por ultimo, a miosite e a neoplasia como resultado
de uma anomalia da imunidade humoral ou
celular, por parte do hospedeiro.! Embora a
presenca de autoanticorpos tenha sido documen-
tada na DM, néo foi encontrada relacéo entre an-
ticorpos especificos de miosite e determinado tipo
de neoplasia.* Narealidade, a maioria dos anticor-
pos antinucleares nao sao detectados, facto que
tem sido atribuido a diferencas entre os autoanti-
génios envolvidos nas neoplasias e os habitual-
mente envolvidos nas doencas autoimunes idiopa-
ticas.”®

A pesquisa exaustiva de neoplasia esté indica-
da nos 2-3 anos apds o diagnéstico, teoricamente
o periodo de maior risco, devendo a investigacao
ser orientada pela histéria clinica cuidadosa, exa-
me fisico completo que inclua exame rectal, pélvi-
co, mamadrio e testicular, hemograma completo,
parametros bioquimicos séricos, electroforese das
proteinas, sumadria de urina, teleradiografia do t6-
rax, pesquisa de sangue oculto nas fezes, mamo-
grafia e marcadores tumorais, nomeadamente CA-
-125, CA 15.3 e PSA, ainda que conscientes de que
a especificidade destes tltimos para o diagnéstico
precoce de neoplasia possa ser baixa.*

A DM/PM associada a neoplasia é frequente-
mente mais resistente a corticoterapia e ao trata-
mento citotéxico habitual do que os quadros idio-
paticos.>* O tratamento da neoplasia primaria
acompanha-se, geralmente, da regressdo dos sin-
tomas musculo-cutaneos, mas nem sempre da sua
cura.

O prognéstico é, com frequéncia, mau.

Sindrome miasténica de Eaton-Lambert

e Miastenia gravis

A sindrome de Eaton-Lambert é uma entidade
rara, associada a neoplasias ou doencas autoimu-
nes, que se caracteriza por reducdo da libertagao
de acetilcolina pelos neurénios motores e pelos
terminais nervosos auténomos colinérgicos.*

As manifestacoes clinicas incluem fraqueza
muscular de predominio proximal, envolvendo
principalmente a cintura pélvica e as coxas, fadi-
ga com o exercicio, diminui¢do dos reflexos mio-
taticos, com sensibilidade conservada. No entan-
to, ao contrario da Miastenia gravis, a forca mus-
cular destes doentes aumenta com os movimen-
tos repetidos, decrescendo com o exercicio
continuado. Outros sintomas incluem: disartria,
disfagia, visdo turva, diplopia, ptose palpebral, pa-
restesias, mialgias e caracteristicas disautonémi-
cas, como hipotensdo ortostatica, diminuicdo da
sudorese e disfuncao eréctil. O seu perfil electrofi-
siolégico traduz-se por potenciais de ac¢cdo de am-
plitude crescente com a estimulacao repetida.

Esta sindrome associa-se a carcinoma de pe-
quenas células do pulmao em 70% dos doentes do
sexo masculino e em 25% do sexo feminino, sen-
do a neoplasia descoberta 1-2 anos ap6s as mani-
festacdes musculares.?

A fisiopatologia é semelhante, quer nas formas
primadrias, quer nas paraneoplésicas, acontecendo
que nas formas secundérias a progressdo dos sin-
tomas é frequentemente mais rdpida. O mecanis-
mo patogénico € mediado por anticorpos anti ca-
nais de cdlcio dependentes da voltagem, condu-
zindo a diminuicdo do influxo de célcio para as cé-
lulas nervosas e, consequentemente, reducdo da
libertagdo de acetilcolina pré-sindptica. Nas for-
mas paraneopldsicas, admite-se que anticorpos
produzidos contra as membranas das células car-
cinomatosas reajam de forma cruzada contra os
canais de célcio.*

O diagnéstico desta sindrome obriga sempre ao
despiste de neoplasia subjacente, sabendo-se que
outras patologias e intervencoes terapéuticas po-
dem também despoletar este quadro, a citar: hipo-
tiroidismo, tirotoxicose, anemia perniciosa, sin-
drome de Sjogren, doenca celiaca e uso de estrep-
tomicina, polimixina, sulfato de magnésio, tetra-
ciclinas e relaxantes musculares.®

O tratamento € dirigido a neoplasia de base, ve-
rificando-se alivio sintomético com a erradicagao
do tumor. Geralmente, responde mal a firmacos
inibidores das colinesterases, podendo objectivar-
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-se algum beneficio com o uso de estimuladores da
libertagao de acetilcolina, tais como a 4-aminopi-
ridina.*

A Miastenia gravis associa-se em 75% dos
doentes a doenca do timo e, destes, 10% apresen-
tam tumores epiteliais. Por outro lado, nos doen-
tes com timoma, 35 — 50% tém miastenia gravis. A
clinica é semelhante a da sindrome de Eaton-
-Lambert, embora mais grave, sendo os grupos
musculares mais frequentemente atingidos os
oculomotores, faciais, laringeos, faringeos, mus-
culos respiratérios e grupos musculares proximais
dos membros. Fisiopatologicamente caracteriza-
-se pelo desenvolvimento de autoanticorpos anti-
-receptores da acetilcolina. Alguns autores tém su-
gerido que a coexisténcia do anticorpo anti-
-MGT30 (anti-titin— antigénio do musculo estria-
do) é predictivo da presenca de tumor timico.?® A
presenca de timoma nao traduz necessariamente
mad resposta a terapéutica. O diagnéstico de mias-
tenia gravisimplica a pesquisa de um timomae a
sua eventual exérese. Caso tal nao seja possivel ou
o quadro paraneopldsico persista apesar da exére-
se tumoral, o tratamento devera efectuar-se com
farmacos inibidores das colinesterases, tais como
a piridostigmina.

Ocasionalmente foi também associada a outros
tumores, nomeadamente tumor pulmonar de pe-
quenas células, da tir6ide, da mama e ao linfoma
de Hodgkin.

Miopatia caquética e miopatia necrosante

A miopatia caquética é uma situacdo muito fre-
quente nas doencas neoplasicas e em todas as
doencas consumptivas, resultante do esgotamen-
to das reservas lipidicas e proteicas organicas. Ca-
racteriza-se por astenia muscular acentuada e hi-
porreflexia generalizada. Os mecanismos etiopato-
génicos sao multiplos e incluem a anorexia extre-
ma, a presenca de hemorragias, a necrose tumoral,
perda intestinal de proteinas, distirbios hidroe-
lectroliticos e a existéncia de mediadores produzi-
dos pela neoplasia primadria, capazes de induzir
directamente esta situacao.’

A miopatia necrosante tem também sido asso-
ciada a neoplasias, consistindo num quadro de fra-
queza muscular aguda ou subaguda e mialgias,
acompanhada de elevagdo das enzimas muscula-
res, com mad resposta a terapéutica tumoral.?

Fasceite eosindfila
Afasceite eosinoéfila difusa é uma sindrome que se

caracteriza por espessamento do tecido subcuta-
neo dos membros e, em menor grau, do tronco,
poupando em geral as maos e os pés e acompa-
nhando-se de limitacdo dos movimentos articula-
res por espessamento das fascia profundas, mas
sem envolvimento visceral.

Esta entidade tem sido associada a neoplasias
mielo e linfoproliferativas e, quando se apresenta
sob a forma de fasciite eosinofilica familiar, a tu-
mores da mama.* Pode preceder a neoplasia em
média até um ano.

Do ponto de vista laboratorial, observa-se eosi-
nofilia, hipergamaglobulinémia e elevacao da VS.
A andlise histoldgica faz o diagnéstico, revelando
edema e infiltrado mononuclear da derme e da
fascia profunda, associados a espessamento fibro-
so dos septos e fascias subcutaneas.

Os mecanismos envolvidos na sua patogénese
sdo desconhecidos, admitindo tratar-se de um pro-
cesso imune mediado por citoquinas de producao
tumoral.*

Em contraposicao com a fasceite eosinéfila idio-
patica, o quadro aqui descrito é mais frequente no
sexo feminino, sem resposta clinica a corticotera-
pia, podendo regredir completamente com o tra-
tamento bem sucedido da neoplasia satélite.*

Sindrome da fasceite palmar e poliartrite,

e distrofia reflexa simpatica (DRS)

Esta sindrome caracteriza-se por espessamento da
fascia palmar e poliartrite simétrica envolvendo
cotovelos, punhos, joelhos e tibiotarsicas. Foi pela
primeira vez descrita associada a neoplasias do
ovario,' mas sabe-se que ocorre também em re-
lacdo com outras neoplasias, tipicamente numa
fase evoluida da doenca, j4 com metastizacao, sen-
do portanto indicativa de mau prognéstico.? Tem
sido também associada a patologia ndao maligna,
como patologia da tiréide, tuberculose e quistos
ovaricos.

O facto de apenas ter sido descrita em mulhe-
res sugere que o ambiente hormonal possa ser im-
plicado na sua patogénese.! A presenca frequente
de anticorpos antinucleares e de depésitos imunes
nas bi6psias palmares sustenta o seu mecanismo
autoimune.*3!

Alguns autores consideram esta sindrome uma
variante da distrofia reflexa simpatica (DRS),"* no
entanto, ao contrario desta, a sindrome fasciite e
artrite apresenta com frequéncia uma distribuicao
bilateral, tendo um curso rapidamente progressi-
vo para fasciite deformante e poliartrite inflama-
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téria exuberante.

ADRS caracteriza-se por dor de tipo queimadu-
ra e edema periarticular, com impoténcia funcio-
nal de uma extremidade, acompanhado de altera-
¢oes vasomotoras, de sudorese e, mais tarde, de
atrofias cutaneas e musculares, sem artrite. Na DRS
idiopatica é frequente o envolvimento dos ombros,
ao contrério do que se observa na sindrome da fas-
ceite palmar e poliartrite. A capsulite adesiva do
ombro, a sindrome mao-ombro e a fasceite palmar
sdo algumas variantes da DRS. Os tumores mais
frequentemente associados a esta sindrome sdo os
do pulmao, do célon, do pancreas, do ovério e a
leucemia miel6ide crénica.'*%? A sua etiologia pode
dever-se a um envolvimento directo do sistema
musculoesquelético ou de feixes nervosos com-
primidos pela neoplasia (p.e. Sindrome de Pan-
coast), ndo se verificando melhoria do quadro ap6s
ablacdo do tumor ou uso de corticoterapia ou de
quimioterapia. A DRS pode também surgir por um
mecanismo paraneopldsico, nao se detectando en-
volvimento directo pela neoplasia e, neste caso, o
tratamento desta pode acompanhar-se de regres-
sdo da sintomatologia reumadtica. Na sua génese
estd uma hiperestimulacgao reflexa simpatica, com
consequentes perturbacdes vasculares.

Sindrome de paniculite-artrite
Caracteriza-se pela presenca de nédulos dolorosos
subcutaneos e de mono ou poliartrite, podendo
constituir a primeira manifestacdo de carcinoma
do pancreas.** Os nédulos cutaneos, habitualmen-
te eritematosos, localizados aos membros infe-
riores e regiao nadegueira, ao longo da sua evolu-
¢do podem liquefazer, drenando um material es-
téril de coloragao amarelada e contendo glébulos
de gordura. Histologicamente caracterizam-se por
focos de citoesteatonecrose, com adipdcitos ne-
crosados rodeados por extenso infiltrado inflama-
torio, incluindo histiécitos e células gigantes.

Este quadro também foi descrito associado a
pancreatite. A paniculite e a artrite parecem ser re-
sultado dalibertacdo para a circulacao sistémica de
lipase, indutora de inflamagao a nivel cutaneo e si-
novial.* A existéncia de eosinofilia € mais favoravel
ao quadro de neoplasia do que de pancreatite.

Apresencade paniculite e artrite em homem de
meia idade ou idade avancada exige pesquisa de
neoplasia pancreética.*

A corticoterapia é frequentemente ineficaz, po-
dendo haver resolucao dos sintomas com o trata-
mento do tumor.

Eritema nodoso cronico

O quadro de eritema nodoso persistente por mais
de 6 meses, com resisténcia a terapéutica, esta fre-
quentemente associado a neoplasia oculta.! Parti-
cularmente associado ao linfoma ndo Hodgkin,
mas também ao linfoma de Hodgkin e a leucemia,
pode preceder estas neoplasias em varios meses ou
prenunciar a sua recorréncia.’

Sindromes esclerodermia-/ike

As alteragdes cutaneas sugestivas de escleroder-
mia tém sido descritas em doentes com carcino-
ma da mama, estdmago, pulmao, Gitero, melano-
ma, tumores carcindides e plasmocitomas, no-
meadamente associadas a sindrome de POEMS,
situacdo rara caracterizada por Polineuropatia, Or-
ganomegdlia, perturba¢des Endécrinas, gamapa-
tia Monoclonal e alteracdes cutineas escleroder-
mia-like.>>* Estas alteracdes cutaneas podem
também ocorrer em doentes com sindrome de
Werner® (sindrome poliglandular associada a neo-
plasia da tiréide) e em doentes submetidos a trans-
plante de medula com doenga do enxerto versus
hospedeiro. Nos tumores carcinéides pensa-se que
as alteracdes cutaneas possam ser induzidas pela
serotonina.

Sindrome de Sweet

Asindrome de Sweet ou dermatose neutrofilica fe-
bril caracteriza-se por leses eritematosas cuta-
neas, formando placas infiltradas que exibem mi-
crovesiculacao, frequentemente localizadas ao
pescoco, cabeca e membros superiores, podendo
acompanhar-se de envolvimento musculoesque-
lético, hepdtico e pulmonar. Tem sido associada a
doencas malignas, principalmente a doencas lin-
foproliferativas e a leucemia mieléide aguda.*

Fenémeno de Raynaud

Os epis6dios de fenémeno de Raynaud que surgem
de forma inaugural apés os 50 anos, muitas vezes
com envolvimento assimétrico e com evolucdo
para necrose sdo com frequéncia secunddrios a
processos neopldsicos, antecedendo em regra o
seu diagndstico.!*3* A progressdo para gangrena
digital ocorre em 80% dos doentes.

Tem sido descrita a associacdo com carcinoma
do pulmao, ovério, mama, intestino delgado, pan-
creas, rim, linfomas, leucemia e mieloma.

A etiopatogenia desta associacdo permanece
obscura, porém admite-se o importante papel de
paraproteinas, crioglobulinas e citocinas.
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O fenémeno vasospadstico é, muitas vezes,
refractdrio aos vasodilatadores e a simpatectomia,
mas pode sofrer remissdo com a ressec¢ao tumo-
ral.

Vasculites e vasculopatias

As neoplasias podem cursar com vdrias alteracdes
vasculares que atingem, quer o sistema venoso,
quer o arterial. Entre estas vasculopatias incluem-
-se as tromboflebites migratérias, as tromboses
venosas profundas, a endocardite trombética ndo
bacteriana, a sindrome antifosfolipidica, os fe-
némenos de Raynaud, a sindrome de hipervisco-
sidade, a crioglobulinémia, a vasculite por cadei-
as leves, as vasculites cutineas e as vasculites sis-
témicas.

As sindromes vasculiticas paraneopldasicas sdo
muito raras, sendo referidas em varias séries da li-
teratura em relacdo com doencas mieloprolifera-
tivas, linfoproliferativas, sindromes mielodisplasi-
cas e, menos frequentemente, com neoplasias so6-
lidas.* Greer et al. reviram os registos de neoplasi-
as ao longo de 17 anos e detectaram, em 1.730
casos de doenca linfo e mieloproliferativa, 8 casos
de vasculite e nenhum caso associado a um total
de 13.160 registos de outras neoplasias. Analisa-
ram, ainda, 13 casos de doentes com vasculite e ne-
oplasia, estes da sua experiéncia, verificando que
o quadro de vasculite, em geral, precedeu o diag-
néstico da neoplasia (77% dos casos).*® Esta cons-
tatacdo é verificada em outras séries publicadas,
podendo também coincidir com ou suceder ao
diagnéstico tumoral. Contudo, na tricoleucemia
os doentes que desenvolvem quadro de vasculite
podem apresentar manifestacdes cutdneas ou um
conjunto de manifestacdes poliarterite nodosa
like. Com frequéncia o quadro torna-se aparente
ap6s o diagnoéstico da neoplasia e apds esplenec-
tomia.**3¢ Histologicamente, caracteriza-se por in-
filtrados de «hairy cells» perivasculares e intramu-
rais. As manifestacgdes clinicas podem incluir febre,
vasculite cutanea, mialgias, artrite, arterite tem-
poral, arterite corondria, abdémen agudo por vas-
culite mesentérica e mononeurite multiplex.

A vasculite cutanea de pequenos vasos, pode
apresentar-se como purpura palpével, urticaria ou
erup¢do maculopapular, com ou sem artrite. Do
ponto de vista histolégico, trata-se frequentemen-
te de vasculite leucocitoclastica e raramente de
vasculite granulomatosa.

As determinacdes do factor reumatéide, dos an-
ticorpos antinucleares, das crioglobulinas, do tes-

te de Coombs e do complemento sdo negativas ou
normais.®

Kois et al* reportaram a associacao de vasculi-
te cutdnea ao mieloma por Ig A mas nao por IgG.

Oliver et al descreveram a associacao do reticu-
lohistiocitoma cutaneo a vasculite sistémica, no-
meadamente a granulomatose de Wegener.*

Os véarios quadros sdo referidos, nas varias sé-
ries, como reactivos a corticoterapia.

Asneoplasias ndo hematoldgicas mais comum-
mente associadas a vasculite sdo: carcinoma do
pulmao de ndo pequenas células, da préstata, do
c6lon, do rim, da mama, espinhocelular da cabe-
¢a e do pescoco e carcinoma do endométrio.

Foram documentados varios subtipos de vas-
culites associados as neoplasias sélidas, que in-
cluem a vasculite leucocitocldstica, microvasculi-
te de nervos periféricos e de musculos, ptirpura de
Henoch - Schénlein, arterite temporal, poliarteri-
te nodosa e sindrome de Churg-Strauss.* As ma-
nifestagdes de vasculite, neste grupo de neopla-
sias, foram na maioria dos casos contemporaneas
com a neoplasia. Em geral, o quadro clinico da vas-
culite é similar ao de outros doentes nao sofrendo
de neoplasia. As alteracdes de vasculite necroti-
zante cutanea afectam frequentemente os mem-
bros inferiores, embora possam atingir as muco-
sas, a cabeca, 0 pescoco, o tronco e os membros su-
periores. As queixas sistémicas incluem febre e ar-
tralgias, bem como compromisso gastrointestinal
e pulmonar. Em varios doentes, podem surgir al-
teragdes laboratoriais que se traduzem por eleva-
¢do daVs, imunocomplexos circulantes e, mais ra-
ramente, anticorpos antinucleares e factor reuma-
t6éide positivos ou diminuicdo do complemento.
Os estudos de imunofluorescéncia directa do ma-
terial de biopsia detectam a presenca de IgG, IgM,
C3 e/ou depositos de fibrina na parede dos vasos.

A microvasculite de nervos e musculos surge,
mais frequentemente, associada a neoplasias s6-
lidas do que hematolégicas, tendo sido demonstra-
da elevada incidéncia de neoplasias em doentes
com este tipo de vasculite. E sugerida procura ac-
tiva de neoplasia em doentes com estas alteracoes
histolégicas.** Os tumores que tém sido referidos
como estando associados a este tipo de microvas-
culite incluem carcinoma da préstata, de peque-
nas células do pulmao, renal e do endométrio. Ge-
ralmente, os doentes queixam-se de febre, dor pro-
gressiva, parestesias e fraqueza muscular das ex-
tremidades, com maior envolvimento dos
membros inferiores de forma assimétrica. Pode
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ainda acompanhar-se de poliartralgias, eritema
nodoso e outras sindromes paraneoplésicas, como
sindrome de Eaton — Lambert e secrecao inapro-
priada da hormona antidiurética. A hiperprotei-
norraquia é tipica destas situagées, sem que se evi-
denciem outras alteragdes do sistema nervoso cen-
tral. Os musculos exibem habitualmente desner-
vacao atréfica e os nervos degeneracao axonal.

A ptrpura de Henoch - Schénlein tem sido re-
ferida na literatura como associada a neoplasias
sélidas, nomeadamente ao carcinoma epidermai-
de do pulmao e carcinomas da préstata.** Os doen-
tes descritos na literatura com as duas entidades
apresentam-se com poliartralgias e artrite, rash
purptirico dos MI, hemattiria, proteintria, mele-
nas, dores abdominais e hemoptises. As alteraces
laboratoriais incluem imunocomplexos circulan-
tes, elevacao da IgA sérica e elevacdo dos compo-
nentes do complemento.

A arterite temporal também tem sido descrita
em doentes com neoplasia (renal, cerebral, pul-
monar e uterina), numa incidéncia que varia en-
tre 3,5% e 16% o que nao difere significativamen-
te da populacao em geral, no grupo etdrio em que
esta patologia é mais prevalente.*® Mesmo pare-
cendo existirrisco ligeiramente aumentado de de-
senvolver neoplasia nos doentes com arterite de
células gigantes, o longo intervalo de tempo entre
oinicio do quadro de arterite e o da neoplasia é in-
consistente como mecanismo paraneoplasico.*

A poliarterite nodosa, sé muito raramente foi
documentada em associagdo a tumores sé6lidos.

A sindrome de Churg-Strauss também foi ca-
racterizada como sindrome paraneopldsica, asso-
ciada a melanoma.*

Os mecanismos etiopatogénicos das vasculites
parecem ser multiplos, dada a vasta variedade de
neoplasias com possivel envolvimento vascular.
No entanto, os mais consensuais encontram-se
enumerados no Quadro III.

O quadro de vasculite exige o diagnéstico dife-
rencial com uma série de condi¢des que podem
mimetizar uma vasculite (Quadro IV). O mixoma
auricular é um tumor benigno raro, mais caracte-
ristico do sexo feminino, cujo diagnéstico é fre-
quentemente sugerido por sintomas cardiacos ou
embdlicos, no entanto nem sempre estes consti-
tuem a primeira apresentacdo. Sinais sistémicos
tais como febre, artralgias e artrite, mialgias e ma-
nifestacoes cutdneas que confundem o diagndsti-
co sugerindo vasculites e colagenoses inauguram
por vezes o quadro clinico. Os sinais cutaneos po-

Quadro IlI. Mecanismos etiopatogénicos das
vasculites e vasculopatias associadas a neoplasia

|. Os antigénios tumorais induzem a formagio de
imunocomplexos que se depositam na parede dos
vasos, ou estimulam uma reac¢io autoimune
contra os vasos.

Embolizagdao tumoral.

Invasido dos vasos pelo proéprio tumor.

As citocinas produzidas pela neoplasia podem
desencadear reac¢des imunologicas contra os vasos.
A maior predisposi¢ao para infecgdes viricas ou
bacterianas potenciais indutoras de imunocomplexos.

w

dem incluir fen6meno de Raynaud atipico, ocor-
rendo consideravelmente antes dos outros sinais
e traduzido por mdculas ou maculo-pédpulas erite-
matosas nas extremidades dos dedos, nas palmas
e plantas e sob a forma de placas eritematosas dos
antebracos, pernas e coxas.* Quando ha evidéncia
de isquemia o diagnoéstico é mais facilmente sus-
peitado. A distribuicao das manifestacées cutane-
as depende dalocalizacdo dos microtrombos ou da
substancia mixomatosa. As alteracoes sistémicas
tém em parte sido atribuidas a producéao de inter-

Quadro IV. Diagnéstico diferencial de vasculite

Neoplasicas:

* Angioendoteliomatose

* Granulomatose linfomatosa

* Linfoma sinonasal nio Hodgkin

Infecciosas:
* Bacterianas
* Flngicas

Exantemas viricos

Imunolégicas:
LES
* Purpura trombocitopénica imune

Paniculites:

Eritema nodoso
* Doenga de Weber - Christian

Embolos de colesterol
Embolos no contexto do mixoma auricular

Arteriopatia causada por radioterapia
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leucina 6 pelas células mixomatosas. Por vezes a
destruicdo das artérias pelos émbolos mixomato-
sos conduz a formagao de aneurismas, principal-
mente a nivel da circulacdo periférica, podendo
no entanto afectar a circulacdo renal, esplénica e
mesentérica, levantando outras hip6teses diagnos-
ticas como arterite nodosa ou infecciosa.

O tratamento do tumor consiste na sua excisao
cirdrgica, conduzindo este tratamento ao total de-
saparecimento de todos os sinais e sintomas da
doenca, na maioria dos doentes.

A realizacao de ecocardiograma esta recomen-
dada sempre que o quadro cutaneo-sistémico seja
atipico para colagenose ou emboliza¢ado de coles-
terol e quando erupcdo maculo-papular distal, li-
vedo ou sinais de isquémia das extremidades es-
tejam presentes.

Embora as neoplasias representem apenas 5%
dos doentes com vasculites*® e ndo existam marca-
dores especificos para a presenca de neoplasia, o
quadro de purpura cutanea cronica e de anemia
deve fazer suspeitar fortemente de neoplasia ocul-
ta e exigir despiste de doenca linfoproliferativa ou
de outra neoplasia.*

Necrose digital

A presenca de isquemia digital, com atrofia das
polpas digitais e lesdes cicatriciais ou gangrena, é
uma manifestacdo paraneopldsica pouco comum
que pode associar-se a carcinoma do pulmao, do
intestino delgado, do rim e da mama.**** Qs me-
canismos subjacentes incluem: espasmos arteriais
desencadeados pela neoplasia; oclusdo vascular
secundaria a estado de hipercoagulabilidade e vas-
culite necrotizante paraneopldsica. Geralmente, o
tratamento da neoplasia reduz ou reverte o quadro
isquémico.

Eritromelalgia

Aproximadamente 40% dos quadros de eritrome-
lalgia sdo secundarios e, destes, 20% dos doentes
apresentam doenca mieloproliferativa (policité-
mia verae trombocitémia essencial).* Sdo queixas
clinicas frequentes a dor severa de tipo queimadu-
raanivel dos pés, e mais raramente das maos, com
eritema e calor local, sendo os sintomas vulgar-
mente despertados pela exposicdo ao calor ou pelo
exercicio fisico. Estas manifestac6es podem prece-
der o diagnéstico da neoplasia, desde varios meses
a anos, pelo que é recomendado que estes doen-
tes efectuem hemogramas regulares e sejam man-
tidos sob vigilancia. O tratamento das crises con-

siste no arrefecimento da pele, elevacdo do mem-
bro e 4cido acetilsalicilico. A terapéutica de fundo
inclui o tratamento da doenca hematolégica e an-
tiagregacdo plaquetar.

Artropatia tipo Jaccoud

Esté tipicamente associada ao LES, tendo sido
também descrita em relacdo com o carcinoma do
pulmao.* Caracteriza-se por artralgias e alteracoes
nao erosivas, altamente deformantes das articula-
¢des das maos, comummente com desvio cubital
redutivel, deformidades em flexdo das MCF e, por
vezes, alteracdes tipicas em «pescoco de cisne» dos
dedos. Distingue-se da poliartrite carcinomatosa
pela sua instalacao insidiosa, auséncia de artrite,
envolvimento simétrico e preferencial das maos,
com predominio de deformidades.

Sindrome Liipus like
A associacdo entre LES e neoplasia foi descrita em
varios casos de doenca de Hodgkin, de sindromes
mielodisplasicas, de timomas, de tumores do pul-
mao, da mama, do ovdrio e do testiculo.** O qua-
dro clinico incluiu o atingimento seroso, hemato-
légico (leucopenia), articular (artrite ndo defor-
mante), pulmonar (pneumonite), renal (glomeru-
lonefrite), vascular (fenémeno de Raynaud com
isquemia digital) e imunolégico (anticorpos anti-
-nucleares e antifosfolipidicos positivos). A neo-
plasia é geralmente diagnosticada antes do quadro
de LES.

A corticoterapia é muitas vezes eficaz no alivio
dos sintomas.

Osteomalacia oncogénica
Trata-se de uma forma rara de osteomaldcia, que
tem sido associada a neoplasias benignas de ori-
gem mesenquimatosa envolvendo o osso e tecidos
moles, a hemangiomas esclerosantes ou caverno-
sos e, menos frequentemente, a tumores malig-
nos, designadamente da préstata e da mama. Ca-
racteriza-se por hipofosfatémia, hiperfosfattria,
baixa concentragao plasmadtica de 1,25-dihidroxi-
colecalciferol, normocalcémia, elevacao da fosfa-
tase alcalina, acentuada desmineralizagdo 6ssea e
osteomalécia. Clinicamente os doentes referem
dores 6sseas generalizadas, acentuada fraqueza
muscular que pode levar a completa impoténcia
funcional e apresentam fracturas espontaneas. O
diagnéstico é muitas vezes protelado.

A patogénese é sugerida como sendo mediada
por um factor humoral produzido pelo tumor, que
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inibe a reabsorcao tubular renal do fosfato. Outras
hipéteses apontadas sdo a producdo tumoral de
antagonistas da vitamina D e a inducdo de altera-
¢oes do metabolismo desta vitamina.®

A terapéutica curativa inclui a resseccao tumo-
ral e, nos casos em que tal nao seja possivel, o tra-
tamento com fosfato e 1,25-dihidroxicolecalciferol,
nadose de0,25a0,1pg/dia, conduzem a correcgao
do balanco do fésforo e das alteracdes histologi-
cas.®

Artrite piogénica
A artrite séptica causada por bactérias entéricas,
pouco usuais, foi descrita como uma manifestagao
tardia da neoplasia do célon, podendo, no entan-
to, ser o primeiro sinal desta. O estudo do célon
deve ser empreendido sempre que um desses
agentes patogénicos seja isolado.®

A artrite séptica do ombro pode acontecer apds
tratamento de neoplasia da mama homolateral.

Reticulohistiocitose multicéntrica

Aocorréncia de neoplasia em 1/3 dos doentes com
reticulohistiocitose multicéntrica (precedendo o
diagnéstico da neoplasia) e a regressdao do quadro
apds o tratamento tumoral com sucesso, sugerem
fortemente o seu comportamento paraneoplasi-
co. Foi identificada em associacdo a neoplasia da
mama.® Clinicamente, caracteriza-se por artrite
simétrica destrutiva e deformante das maos, com
lesdes nodulares subcuténeas. A histologia eviden-
cia histidcitos gigantes, com citoplasma contendo
material PAS positivo.*

Neoplasias no contexto das doencas reumaticas

A existéncia de risco aumentado de transformacao
neopldsica nas doencas reumadticas foi estabeleci-
daem vérias entidades, designadamente para a ar-
trite reumatoéide, a sindrome de Felty, o LES, a es-
clerose sistémica, a dermatomiosite e a Sindrome
de Sjogren.! O risco estd significativamente eleva-
do ap6s um longo curso da doenga, como resulta-
do da desregulacdo imune por ela conferida. A evo-
lucdo da autoimunidade para malignidade foi
especialmente bem estudada na Sindrome de
Sjogren (SS). Os doentes com esta sindrome apre-
sentam um risco acrescido de 44 vezes de desen-
volvimento de linfomas, em relacdo a populagdo
em geral. Estima-se o risco em 2,6% aos 5 anos e
3,9% aos 10 anos.! Estes linfomas tém em 50% dos
casos origem nas glandulas salivares, podendo, no
entanto, atingir outro 6rgao ou tecido, nomeada-

Quadro V. Factores de risco para o
desenvolvimento de linfoma, na Sindrome de Sjogren

Aumento de volume das parétidas.

Existéncia de adenomegilias ou esplenomegilia.
Diminuigao do nivel sérico de imunoglobulinas,
designadamente de IgM.

Presencga de gamapatia monoclonal sérica ou
urindria.

Redugio do factor reumatdide.
Crioglobulinémia mista tipo Il, condicionadora
de fendmenos de vasculite e parpura.
Diminui¢ao dos niveis séricos de complemento,
nomeadamente de C4.

mente o estdmago, a nasofaringe, a pele, o pul-
mao, o figado e as glandulas lacrimais. Tém filia-
¢do linféide nas células B e sdo designados de Lin-
fomas B da Zona Marginal. Esta transformacao
maligna passa por uma primeira etapa de transfor-
macao de policlonalidade em monoclonalidade e,
finalmente, pela translocagdo do oncogene BCL,
para o locus da cadeia pesada do cromossoma 14.
Cerca de 50% dos doentes com SS tém proteinas
monoclonais no soro, porém o anticorpo mono-
clonal do isotipo 17-109, que identifica o subgru-
po de factor reumatéide V KIIIb, estd presente em
todos os doentes que desenvolvem linfomas.%
Actualmente, consideram-se como factores predi-
tivos de um maior risco de transformacao em lin-
foma os referidos no Quadro V.

Dados epidemiolégicos apontam o desenvolvi-
mento de gamapatia monoclonal como um sinal
precoce de transformacdo maligna na artrite reu-
matoide (AR).%?

Os doentes com Esclerodermia tém risco acres-
cido de desenvolver neoplasias de 2,1 vezes mais,
sendo as neoplasias associadas mais comuns, as da
mama e do pulmao.? O risco relativo destes doen-
tes evoluirem para carcinoma do pulmao é de 8,3
vezes, apresentando todos os doentes fibrose pul-
monar prévia.> Amaioria das neoplasias da mama
surgem com uma relacdo temporal com a esclero-
dermia de cerca de 2 anos, podendo anteceder o
diagnoéstico da esclerodermia, o que sugere a pos-
sibilidade de se tratar de uma sindrome paraneo-
plésica ou da existéncia de uma predisposicao ge-
nética comum. Os doentes, com esclerodermia
apresentam ainda um risco 3,3 vezes maior de ma-
nifestar neoplasias cutaneas.!
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Cuttner et al consideraram a presenca de doen-
¢a autoimune como um factor de risco para o de-
senvolvimento de Linfoma nao Hodgkin. Numa
série de 278 doentes com doenca de Hodgkin en-
contraram 13% como tendo tido doencga autoimu-
ne prévia, contra 5% no grupo de doentes com ou-
tras patologias hematolégicas. De acordo com os
autores, a incidéncia aumentada de malignidade
deveu-se tanto as caracteristicas das doencas au-
toimunes como ao uso de terapéuticas imunossu-
pressoras para o seu controlo.** Kinlen verificou
um aumento da incidéncia de linfoma néao
Hodgkin de 9,7 vezes nos doentes com artrite reu-
matdéide apds uso de imunossupressores e de 2,5
vezes nos doentes com artrite reumatdide que ndao
usaram terapéutica imunossupressora.’ Tem sido
sugerido que o uso destas terapéuticas confere um
estado imunolégico permissivo ao desenvolvi-
mento de linfoma, em populagdes susceptiveis. Al-
guns exemplos: a ciclofosfamida tem sido relacio-
nada com o desenvolvimento de neoplasia da be-
xiga e de neoplasias hematolégicas; o uso de me-
totrexato em baixas doses® e o uso de azatioprina
ao aparecimento de linfoma e a utilizacdo de ci-
closporina ao desenvolvimento de linfoma e neo-
plasias cutdneas. Apesar desta clara associacdo da
transformacgao maligna a terapéutica, os estudos
mais recentemente publicados em doentes com
LES, indicam que a evolucdo maligna ocorre pre-
cocemente e ndo numa fase tardia da doenca.”

Manifestagdes reumaticas relacionadas

com a terapéutica das neoplasias

Os doentes com neoplasias podem desenvolver
manifestacdes reumatismais ou doenca autoimu-
ne, ap6s tratamento com quimioterapia. As pri-
meiras referéncias a esta associacdo foram em
doentes com neoplasia da mama, que utilizaram
terapéutica adjuvante com ciclofosfamida, meto-
trexato e fluouracilo ou doxorrubicina e fluouraci-
lo. Os sintomas surgiram entre 2 a 16 meses ap6s
completarem o tratamento e consistiram em ar-
tralgias, artrite, mialgias, edema periarticular e te-
nosinovite. Noutra série de doentes com carcino-
ma da mama, pés quimioterapia, Michl et al des-
creveram um caso de LES numa doente com ane-
mia hemolitica autoimune prévia, apontando a
hipétese da quimioterapia estimular os mecanis-
mos autoimunes.’® Nas séries de Warner, também
em doentes com neoplasia da mama, 9 de 23 doen-
tes que utilizaram tamoxifeno apresentaram ma-
nifestacdes reumaticas, precocemente apds inicio

do tratamento. Noutro estudo, 3 doentes exibiram
quadro de poliartrite ap6s o tratamento com tamo-
xifeno.*

Outros sintomas foram descritos com o uso de
outros citotéxicos, designadamente: fenémeno de
Raynaud apés uso de bleomicina, vinblastina e
cisplatina; isquemia digital associada ao 5-fluou-
racilo e sindrome esclerodermia like caractreriza-
do por Raynaud, espessamento cutaneo e fibrose
pulmonar, em relacdo com tratamento com bleo-
micina.?

O tratamento de neoplasias com imunomodu-
ladores tem sido associado ao desenvolvimento de
autoanticorpos e de doencas autoimunes. A pro-
ducdo de anticorpos antitiroideus e anticorpos as-
sociados a hepatite autoimune, bem como qua-
dros de poliartrite simétrica e de LES tém sido re-
feridos ao uso de interferon o e y. Num estudo uti-
lizando interferon o para tratamento de sindrome
carcinéide 19% de 135 doentes desenvolveram
doenca autoimune que incluiu doenca autoimu-
ne da tir6ide, LES, anemia perniciosa e vasculite.
Estes dados desaconselham o uso do interferon
em doentes com caracteristicas clinicas ou labo-
ratoriais sugestivas de autoimunidade.®

Os mecanismos da associacdo entre a quimio-
terapia e manifestacdes autoimunes ndo sdo to-
talmente claros e poderdo ser multifactorais, in-
cluindo a menopausa precoce com desapareci-
mento dos estrogéneos end6genos.*

Conclusao

A relacdo entre malignidade e manifestacoes reu-
maticas é complexa. A coexisténcia das duas enti-
dades sugere um mecanismo patogénico comum,
especialmente quando uma estreita relacao tem-
poral pode ser estabelecida entre ambas. Os sinto-
mas reumaticos podem constituir a primeira tra-
ducdo de malignidade, sendo o seureconhecimen-
to importante para o tratamento precoce da neo-
plasia subjacente. Apesar de ser geralmente aceite
que a presenca destes sintomas € indicador de mau
prognostico, 1/3 destes casos apresentam remis-
sdo prolongada apés tratamento da neoplasia.!
Embora nio seja consensual, a procura exaus-
tiva de neoplasia na avaliacdo inicial das sindro-
mes reumatismais nao esta recomendada, a nao
ser que se revistam de especificidades sugestivas
de malignidade, ou se trate de um doente com ris-
co elevado de neoplasia. Esta revisdo identifica cla-
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ABSTRACT

Introduction: Behget’s disease (BD) is a rare chronic inflammatory disorder of unknown aetiology. Ho-
wever, it has been postulated that a dysregulation of the prooxidant/antioxidant balance may be impor-
tant to its pathogenesis. Ceruloplasmin (CP) is an acute phase protein expressed at the surface of periphe-
ral blood lymphocytes (PBL) with antioxidant properties and with a relevant role in iron (Fe) metabolism.
Objectives: To study CP expression at the surface of PBL (PBLCP) in patients with BD.

Material and Methods: We measured serum CP and PBLCP obtained from BD patients (n=10) and res-
pective controls (n=10) using nephelometry and flow cytometry techniques, respectively. Additionally,
haematological parameters, biochemical Fe metabolism markers [serum Fe, serum ferritin, serum trans-
ferrin, total Fe binding capacity (TIBC), transferrin saturation] and non-specific markers of inflammation
[serum C reactive protein (CRP), B,-microglobulin] were measured in all individuals.

Results: Despite the absence of significant differences between the two study groups when comparing
serum CP, a significant difference in PBLCP was found in BD patients mainly due to a significant decrease
of CP expression at the surface of CD3-CD56* lymphocytes. Also, a significant decrease of PBLCP was ob-
served in patients treated with azathioprine compared to patients that were not being treated with this
drug.

Conclusions: According to this study, we suggest that the significant decrease of PBLCP observed in BD
patients might be due to azathioprine treatment and not directly related to the pathophysiology of BD.

Key-Words: Behcet’s disease; Ceruloplasmin; Prooxidant/antioxidant Balance; Lymphocytes; Azathio-
prine.

RESUMDO

Introducao: A Doenca de Behget (DB) é uma doenca crénica rara de etiologia desconhecida. Estudos
anteriores mostram que um desequilibrio no balanco pr6-oxidante/antioxidante é importante para a sua
patogénese. Por outro lado, a ceruloplasmina (CP) é uma proteina de fase aguda expressa a superficie de
linfécitos do sangue periférico de humanos (CPL), com actividade antioxidante e com um papel relevante
no metabolismo do ferro (Fe).

Objectivos: Estudo da expressdao da CPL em individuos com DB.

Material e Métodos: Mediu-se a CP sérica e a CPL em doentes com DB (n=10) e controlos (n=10), utilizando
técnicas de nefelometria e citometria de fluxo, respectivamente. Adicionalmente, determinaram-se
parametros hematolégicos, marcadores bioquimicos séricos do metabolismo do Fe [Fe, ferritina,
transferrina, capacidade total de fixacdo do Fe, saturacdo de transferrina] e marcadores inespecificos de
inflamacdo [proteina C reactiva (PCR) e 3,-microglobulina] em todos os individuos.

Resultados: Apesar de ndo existirem diferencas significativas entre os dois grupos relativamente a CP sérica,
observou-se nos doentes uma diferenca significativa na CPL devido essencialmente ao decréscimo
significativo da expressao da CP a superficie dos linf6citos CD3-CD56*. Contudo, a andlise comparativa da
CPL entre individuos com DB medicados com azatioprina e ndo medicados, mostrou a existéncia de uma
diminuicao significativa da CPL nos individuos tratados com este medicamento.

Conclusdes: Os resultados deste estudo sugerem que o decréscimo da CPL verificado nos doentes com
DB estd associada a um efeito da medicacdo e néo a fisiopatologia desta doenca.

Palavras-chave: Doenca de Behcet; Ceruloplasmina; Balanco pré-oxidante/antioxidante; Linfocitos;
Azatioprina.
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Introduction

Behcet’s disease (BD) is a rare chronic vasculitis of
unclear aetiology.! BD is characterized by recurrent
oral and genital ulcers, skin and ocular lesions
(uveitis and retinal vasculitis). Other manifestati-
ons include arthritis, thrombophlebitis, arterial le-
sions (arterial occlusion and aneurysm), central
nervous system (CNS) involvement and gastroin-
testinal ulcerations.?

Since there is no specific laboratory marker for
BD, its diagnosis still remains clinical. Therefore,
the diagnostic criteria proposed by the «Internatio-
nal Study Group of Behcet’s Disease» (ISGBD) in
1990 are widely accepted.® According to these cri-
teria BD patients are characterized as having re-
current oral ulcers and, atleast, two of the following
symptoms: recurrent genital ulcers, eye lesions,
skin lesions or positive pathergy test.

Although the aetiology of BD remains unknown,
several reports suggest an excessive production of
reactive oxygen species (ROS) by activated neutrop-
hils. Also, a diminished enzymatic antioxidant ac-
tivity might have a crucial role in tissue lesions cha-
racteristic of this disease.*® Particularly, it has been
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described in BD patients an increase in the plasma
levels of some oxidative stress markers such as ni-
tric oxide (NO), nitrite, nitrate® and malondial-
dehyde (MDA),” a final product of the lipid peroxi-
dation from ROS action. Other reports showed a
decrease in plasma glutathione peroxidase (GSH-
-Px) activity” as well as in the activity of reduced glu-
tathione (GSH),® suggesting a decrease of the antio-
xidant activity in these patients. Additionally, dysre-
gulation in lipid metabolism has been reported in
BD patients including the increase of lipoproteins,
lipid hydroperoxides and susceptibility to oxidati-
on of low density lipoproteins (LDL)® associated
with a decrease of paraoxonase (PON) activity, in-
dicating the development of an endothelial
dysfunction.

Ceruloplasmin (CP) is an abundant plasma o,-
-glicoprotein included in a family of proteins called
multicopper oxidase enzymes.'° CP contains three
types of spectroscopically distinct copper (Cu) si-
tes which incorporate 6 or 7 Cu atoms during CP
biosynthesis. Although the liver is the predominant
source of serum CP, extrahepatic CP gene expres-
sion has been demonstrated in many tissues inclu-
ding lungs, testicles and CNS.!! Recently prelimi-
nary studies by our group showed that peripheral
blood lymphocytes (PBL) are able to synthesize
CB'2 expressing it at their surface'*'¢ and releasing
it into the extracellular milieu."”

CP possesses an antioxidant role due to its fer-
roxidase activity in iron (Fe) metabolism.!! The oxi-
dation of ferrous ion (Fe?) to ferric ion (Fe*") by CP
is thought to reduce oxidative stress by preventing
the Fenton reaction in which Fe* generates ROS.
This reaction is also crucial for the Fe mobilisation
and release from cellular stores for uptake by the
circulating iron transport protein transferrin (Tf).!

It has been shown that humans with mutations
in the CP gene (aceruloplasminemia patients) have
Fe accumulation in the brain leading to neurode-
generation.” Also, CP knockout mice (CP-) show
excessive Fe content in the brain with ageing.?
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Moreover, CP may act as an acute phase reactant
being involved in protective cellular mechanisms
mediated by the immune system (IS). Accordingly,
CP levels are increased in several clinical settings
including infection, trauma and inflammation.*

An increase in serum CP was previously repor-
ted in BD patients.*” However, to our knowledge
the expression of CP at surface of PBL has never
been studied in these patients.

Objectives

The main goal of this work was to study CP expres-
sion at the surface of PBL in patients with BD.

Material and Methods

Individuals

Ten BD patients, that fulfilled the international cri-
teria proposed by the ISGBD, of both genders, with
more than 20 and less than 60 years old, were se-
lected from the Instituto Portugués de Reumatolo-
gia (IPR) outpatient clinic for this study (BD group).
All the assays were performed in 10 healthy blood
donors age-gender matched, recruited from the
Hospital Reynaldo dos Santos (HRS) [control (C)
group].

Disease duration was 1-29 years (11,7 + 2,7 years,
mean + standard error). At the time of blood col-
lection, 50% of the patients were considered acti-
ve and 50% inactive according to the clinical eva-
luation of the 4 previous weeks.

Of the ten patients, eight were receiving treat-
ment, namely oral colchicine (30% of the BD
group), azathioprine (50% of the BD group) and/or
corticosteroids (30% of the BD group). The three
patients receiving colchicine had the last intake
48h before blood collection, while in the five pati-
ents receiving azathioprine only one took it in the
same day of the blood collection. The other four
patients that were on azathioprine treatment were
medicated more than 12h before sample collec-
tion. Also, corticosteroids had been administered
more than 24h before blood collection.

All the patients in the study had typical involve-
ment including oral (90%) and genital (60%) aphta,
uveitis (40%), skin lesions (70%) and arthritis (40%).

Collection of total peripheral blood was done
after all participants had given their informed con-
sent.

Haematological and biochemical measurements
Cell blood count were performed in EDTA collec-
ted peripheral blood from volunteers using an au-
tomated haematology counter Coulter MAXM and
included: measurement of haemoglobin concen-
tration (Hb), red cell count (RBC), packed cell vo-
lume (PCV), mean cell volume (MCV), mean cell
haemoglobin (MCH), mean cell haemoglobin con-
centration (MCHC), red cell distribution width
(RDW), white cell count (WBC) and differential
white cell count.

Serum Fe and Tf were measured using an auto-
mated analyser BM/Hitachi911 (Boehringer Man-
nheim, Roche) by a coloured enzymatic test. Tf sa-
turation was calculated from the total iron binding
capacity (TIBC) and serum Fe values. Quantitati-
ve measurements of serum ferritin (Ft) were per-
formed by an immunometric assay using an Im-
mulite analyser. Serum CP, C reactive protein (CRP)
and B,-microglobulin (,m) were measured by
nephelometry using a Beckman Immage analyzer.

Flow cytometry analysis of surface expression of
ceruloplasmin in peripheral blood lymphocytes
Fresh peripheral blood cells were obtained from
1 ml of EDTA collected peripheral blood. RBC were
lysed in lysis solution (10mM Tris, 16mM NH,CI,
pH 7.4) for 10 min at 37°C and the remaining whi-
te blood cells were then washed in PBS supple-
mented with 0.2% of bovine serum albumin (BSA),
resuspended and plated in round-bottomed mi-
crotitre plates (Nunclon, Denmark) at 3x10°
cells/well.

Cells were stained for CP using the rabbit anti-
-human CP (DakoCytomation, Denmark) as pri-
mary antibody (Ab) followed by incubation with a
swine F(ab’), anti-rabbit FITC-conjugated as se-
condary Ab (DakoCytomation, Denmark). To de-
termine CP’s mean fluorescence intensity (MFI) in
specific lymphocyte subsets, monoclonal Ab
(mAb) CD4-PE, CD8-PE, CD19-PE or CD56-PE
conjugated were used separately combined with
mAb CD45-PerCP conjugated for lymphocyte ga-
ting and mAb CD3-APC conjugated for positive or
negative selection of T cells. Non-stained cells were
used as negative control, to determine autofluores-
cence. All mAb were purchased from Pharmingen.

After staining, cells were washed twice in PBS/
/BSA solution, resuspended in FACS Flow solution
and flow cytometry analysis was performed using
a FACSCalibur (Becton&Dickinson). Analysis of
data was done using the CellQuest™ Software.
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Results are presented in Arbitrary Units (AU) re-
sulting from the ratio between the MFI of stained
cells and the MFI of non-stained cells in the same
population.

andTIBC (373,4 +16,6mg/dL vs314,4+ 13,4mg/dL)
were observed in BD patients compared to controls
(Table 1). However, no significant difference was
found between BD patients and controls when

comparing concentration of CB, CRP and 3,min se-

Statistical Analysis

All results were given as mean + standard error (SE).
Statistical analysis was performed using the Mann-
-Whitney and Kruskall-Wallis tests. Multiple com-
parisons between groups were performed using
the Dunnett T3 Test. Values of p< 0, 05 were accep-
ted as statiscally significant. SPSS Base 14.0 softwa-
re was used to perform all statistical analysis (SPSS
inc. 2005).

rum (Table 1).

Additionally, results from flow cytometry analy-
sis (Figure 1) showed a significant decrease of
PBLCP from BD patients comparatively to controls
(48,4+7,7 AU vs 77,7£10,9 AU; p=0,041). This diffe-
rence was mainly due to a significant decrease
(p=0,041) of CP surface expression in CD3-CD56*
cells (NK cells) of BD patients when compared to
CD3CD56" cells from controls (164,3+37,5 AU vs

323,62+57,6 AU; Figure 2).
In order to understand these results, an additio-

Results

nal comparison between PBLCP from BD patients

under treatment and PBLCP from controls was

In this work, 10 patients with BD [7 women (70%)
and 3 men (30%)] and a control (C) group formed
by 10 healthy blood donors [7 women (70%) and 3
men (30%)] were studied. The age for BD group
was 42,7 + 3,1 years old with a minimum of 23 and
a maximum of 55 years old, while for the C group
the age was 44,1 + 3,5 years, in a range from 26 to
60 years old.

Results obtained concerning the measurement
of haematological parameters showed no signifi-
cant differences between BD and C groups.

Despite the absence of significant differences in
serum Fe and Ft concentrations measured in both
groups, significant increases (p=0,014) in serum Tf
(298,7+13,3mg/dL vs251,5+10,7mg/dL; p=0,014)

Table I. Iron metabolism and inflammatory proteins
measured in serum from BD patients (BD group)
and controls (C group).
Iron Metabolism C group BD group
Parameters (MeanzSE) (MeantSE)
Fe (pg/dL) 103,2 £57 1053 + 10,3
Ft (ng/dL) 68,6 £22,9 119,5 + 25,1
Tf (mg/dL) * 2515+ 10,7 298,7 + 13,3
TIBC (mg/dL) * 3144+ 134 3734+ 16,6
Inflammatory proteins
CP (mg/dL) 31,4+22 399 + 4,6
CRP (mg/dL) 03+0,l 05+0,l
By-m (pg/L) 983,2 + 68,3 1068,8 + 64,0

Fe —iron; Ft — ferritin; Tf — transferrin; TIBC — total iron binding capacity; CP — serum Ceru-
loplasmin; CRP — C Reactive Protein; B,m — B,-microglobulin; *: p=0,014.

performed. No significant differences were found
between PBLCP from patients treated with colchi-
cine (and/or corticosteroids) and PBLCP from con-
trols (data not shown). However, BD patients trea-
ted with azathioprine showed a significant decrea-
se of PBLCP (p=0,005) compared to controls (29,7
+3,7AU vs77,7 £ 10,9, respectively; Figure 3). Also,
a significant decrease of PBLCP (p=0,026) was
found when comparing patients treated with
azathioprine with non-azathioprine treated pa-
tients (29,7 + 3,7 AU vs 67,2 +8,8 AU, respectively;
Figure 3). Moreover, no significant difference in
PBLCP was found between non-azathioprine tre-
ated patients and controls (67,2 +8,8 AU vs 77,7 +
10,9, respectively; Figure 3).

Discussion

Oxidative stress has been implicated in
the pathogenesis of certain disorders in-
cluding BD.?! Disturbance in the prooxi-
dant/antioxidant balance and the pro-
duction of free radicals play a significant
role in this process.* On the other hand, Fe
metabolism and oxidative stress are cle-
arly interactive, especially under pa-
thological conditions. In fact, Fe is extre-
mely important due to its capacity of
acting both as a donor and acceptor of
electrons.?? However, this property allows
Fe to be potentially toxic since it catalyses
the conversion of hydrogen peroxide
(H,0,) to free radicals. Proteins such as Tf
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Figure |.Mean fluorescence intensity (MFl) ratio of CP at
the surface of peripheral blood lymphocytes (PBLCP) in BD
patients (BD group) and controls (C group) (*: p= 0,041).
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Figure 2. Mean fluorescence intensity (MFI) ratio of CP
at the surface of lymphocyte subpopulations in BD patients
(BD group) and controls (C group). CD3*CD4" =T helper
lymphocytes; CD3*CD8* = T cytotoxic lymphocytes;
CD3-CD19* = B lymphocytes; CD3-CD56" = Natural Kil-
ler (NK) lymphocytes; CD3*CD56" = NKT lymphocytes
(*:p= 0,41).

and Ft help to prevent this oxidative attack by se-
questering Fe and avoiding radicals formation
and/or lipid peroxidation.?

In this study, an increase in serum Fe and Ft con-
centrations and a significant increase of serum le-
vels of Tf and TIBC were observed in the BD group
comparatively to controls (Table I). These results
suggest that the raise of Tf and Ft observed in BD
patients may be related to a possible compensa-
tory mechanism to limit oxidative stress in this di-
sease.

During the active phase of the disease, BD is as-
sociated with many non-specific features of syste-
mic inflammation, including an increase in the le-

B Non-azathioprine BD group
[0 Azathioprine BD group
O C group

100 1
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80
70 1
60 1
50 1
40 1
30 1
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—

MFI (AU)

PBLCP

Figure 3. Mean fluorescence intensity (MFI) ratio of CP at
the surface of peripheral blood lymphocytes (PBLCP) in
BD patients treated with azathioprine (azathioprine BD
group), non-azathioprine treated BD patients (non-azathio-
prine BD group) and control group (C group) (*: p= 0,026;
**: p=0,005).

vel of circulating pro-inflammatory cytokines, in-
creased CRP and 3,m.? The results obtained in this
study give additional support for these previous
findings, since an increase of CRP and ,m, al-
though not significant, was found in BD patients
comparatively to controls. On the other hand, se-
rum CPis also considered an acute phase reactant.
Accordingly, an increase of CP serum concentra-
tions has already been reported in BD patients in
other studies.” Although not statistically signifi-
cant, results obtained in this study also showed an
increase of serum CP levels in BD group compared
to controls. However, a significant decrease in
PBLCP was found in BD patients comparatively to
controls. This decrease seemed to be due to a sig-
nificant reduction of PBLCP observed in BD pa-
tients treated with azathioprine. In fact, these pa-
tients showed a significant decrease of PBLCP
when compared to non-azathioprine treated BD
patients. Furthermore, a decrease in PBLCP was
also found when comparing azathioprine treated
patients with the respective controls. Overall, these
results suggest that azathioprine treatment might
have a direct effect on CP expression at the cell sur-
face of PBL.

Conclusions

The results obtained in this study suggest that the
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significant decrease of PBLCP found in BD patients
comparatively to controls is due to the azathiopri-
ne treatment and not related to BD. However, fur-
ther studies including a larger number of patients
are needed to fully understand the role played by
PBLCP in BD pathophysiology.
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RESUMDO

Introducio: Sdo conhecidos vérios factores que influenciam o risco de osteoporose (OP). Alguns, como a
ingestao lactea, o consumo de café, de dlcool e de tabaco e a actividade fisica sdo modificéveis e, o seu
controlo, pode nalguns casos, contribuir para a prevencdo da OP.

Objectivos: Identificar e caracterizar potenciais factores modificaveis de risco ou de proteccado de
osteoporose, em individuos portugueses saudéveis e avaliar associacdes com a idade e o sexo dos
individuos. Avaliar os conhecimentos sobre osteoporose na populacdo estudada e verificar se estes
variavam com a idade e o sexo.

Métodos: Estudo transversal com aplicagdo de um questiondrio a uma populacéo aleatéria de individuos
saudéveis de ambos os sexos com idades compreendidas entre os 18 e os 29 anos ou com idade igual ou
superior a 50 anos. Foram quantificados os hédbitos tabagicos e alcodlicos, a ingestdo diéria de célcio, a
actividade fisica e dados de conhecimentos sobre osteoporose.

Resultados: Foram avaliados 301 individuos, 199 do sexo feminino e 102 do sexo masculino, que foram
divididos em quatro grupos de acordo com o sexo e a idade.

Todos os individuos apresentavam consumo de célcio abaixo dos niveis recomendados e, excepto para o
grupo de individuos jovens do sexo masculino, pratica de actividade fisica muito reduzida. Os habitos
tabégicos eram superiores nas jovens do sexo feminino e foram iniciados em idade precoce. Os habitos
alcodlicos foram superiores nos individuos do sexo masculino com mais de 49 anos, sendo a bebida
predominante o vinho, enquanto os jovens preferiam a cerveja. As mulheres com idade superior a49 anos,
apresentavam ingestdo de cdlcio e prética de actividade fisica muito insuficientes.

Discussdo: Foram identificados factores de risco para OP em grupos populacionais susceptiveis de
desenvolver OP. As diferencas encontradas nos parametros avaliados, entre 0s sexos e 0s grupos etarios,
devem ser consideradas em campanhas de prevenc¢ao da doenca, promovendo o aporte de célcio, a pratica
de exercicio e o combate ao consumo de tabaco.

Palavras-chave: Osteoporose; Factores de risco; Factores protectores; Inquérito epidemiolégico.

ABSTRALCT

Background: Physical activity, calcium intake, coffee, alcohol and tobacco consumption can influence OP
risk. These factors can be modifiable and, in some cases, their control may contribute for the OP prevention.
Objectives: To identify and to evaluate associations between modifiable risk or protective factors of OB,
age and sex in Portuguese healthy subjects. To assess the knowledge about osteoporosis in the studied po-
pulation stratified by age and sex.

Methods: Cross-sectional study of randomly selected healthy subjects aged 18 to 29 years or more than
50 years. Information was obtained on demographic, clinical, lifestyle and behavioural characteristics
using a standard protocol. Alcohol and tobacco consumption, calcium intake, physical activity and know-
ledge about osteoporosis were quantified.

Results: 301 subjects, 199 females and 102 males were evaluated. They have been separated in four groups
stratified by sex and age. All the individuals presented calcium intake below the recommended levels and,
except for the group of young males, physical activity was very low. Tobacco consumption was higher in
the young female group and had been initiated earlier. Alcohol consumption was higher in male indivi-
duals with more than 49 years, being wine the predominant drink, while younger preferred beer. Women
older than 49 years presented reduced calcium intake and physical activity.

Discussion: Risk factors for OP have been identified in age groups prone to develop OP. The differences
found in the evaluated parameters between age and sex groups must be considered in campaigns for OP
prevention, promoting calcium intake, physical activity and the fight against tobacco consumption.

Key-Words: Osteoporosis; Risk factors; Protective factors; Epidemiological survey.
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Introducao

A osteoporose (OP) é uma patologia dssea sistémi-
ca caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea
total, acompanhada por alteracées da microestru-
tura do 0sso, o que se traduz clinicamente por di-
minuicao da resisténcia dssea e maior susceptibi-
lidade a fracturas.!?

Nos paises mais desenvolvidos a OP atinge mi-
Ihdes de pessoas e tende a ser uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade, constituin-
do um grave problema de satide ptuiblica.® As com-
plicacdes associadas a esta patologia como as frac-
turas do punho, da coluna vertebral e do colo do fé-
mur representam custos anuais muito elevados e
tendem a aumentar exponencialmente com o in-
cremento da esperanca de vida. A ocorréncia de
fractura da anca aumenta em 15 a 25% a mortali-
dade do individuo durante o primeiro ano apés a
fractura e a maioria dos doentes torna-se depen-
dente de terceiros. A identificacdo dos factores de
risco*® nas populacdes, podera fornecer informa-
¢oes a utilizar em programas de promocao da sau-
de e contribuir para um controlo mais eficaz da
doenca.

O valor de massa 6ssea em determinado mo-
mento, depende do pico de massa 6ssea que o in-
dividuo conseguiu obter no inicio da idade adulta
e da taxa de perda 6ssea posterior.’

O pico de massa 6ssea é atingido cerca dos 25

*Assistente Hospitalar de Reumatologia, Hospital de Santa Maria
Assistente da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Investigadora do Instituto de Medicina Molecular.

**Assistente Hospitalar de Reumatologia, Hospital de Santa Maria.
Professor Auxiliar da Faculdade de Medicina de Lisboa.
Coordenador da Unidade de Investigagdo em Reumatologia do
Instituto de Medicina Molecular/Servigo de Reumatologia do
Hospital de Santa Maria.

*#*Chefe de Servico e Director do Servigo de Reumatologia,
Hospital de Santa Maria. Professor Associado com Agregagio

da Faculdade de Medicina de Lisboa.

anos de idade e depende de factores genéticos ndo
modificaveis (60 a 80%), de outros factores como
doencas intercorrentes ou farmacos e ainda de fac-
tores modificaveis (20 a 40%) e directamente rela-
cionados com hébitos e comportamentos como a
ingestdo lactea, exercicio fisico, tabagismo e al-
cool.!?

A perda 6ssea posterior, resulta de um saldo ne-
gativo entre a formacao e a reabsorcao dsseas. Nas
mulheres ocorre um periodo de perda acelerada
na peri-menopausa que resulta da reducédo dos ni-
veis de estrogéneos, que exercem um efeito inibi-
dor da reabsorcao dssea. Mas, quer nos homens
quer nas mulheres, hd uma perda progressiva, ndo
s6 de osso trabecular, mas também de osso corti-
cal, o qual acompanha o processo de envelheci-
mento. Factores como comorbilidades e terapéu-
ticas efectuadas sao relevantes, mas a contribui-
¢do de factores de risco modificaveis ja referidos,
como ingestdo lactea, exercicio fisico, tabagismo e
élcool, desempenham também um papel impor-
tante.

O conhecimento e informacao, os receios e preo-
cupacoes sobre um determinado tema podem con-
dicionar ou modificar atitudes, estilos de vida e
procura de cuidados médicos. Por outro lado, s6 co-
nhecendo as expectativas e apés avaliar os conhe-
cimentos das populacdes pode fazer-se uma cor-
recta adequacdo das campanhas de informacao e
das mensagens necessdrias para o esclarecimento
e inducdo de modificacdes de habitos, comporta-
mentos e estilos de vida.

Objectivos

Os objectivos do nosso trabalho foram:

a) identificar e caracterizar potenciais factores mo-
dificaveis de risco ou de proteccao de osteopo-
rose, em individuos portugueses, saudéveis, de
ambos 0s sexos, jovens ou com idade igual ou su-
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perior a 50 anos;

b) avaliar a relagdo entre o padrao desses factores,
aidade e o sexo dos individuos;

c) avaliar os conhecimentos sobre osteoporose na
populacdo estudada e verificar se estes varia-
vam com a idade e o sexo.

Material e Métodos

Foi efectuado um estudo transversal através da
aplicacdo de um questiondrio," para identificar e
quantificar potenciais factores de risco de osteo-
porose.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica
da Faculdade de Medicina de Lisboa e os entrevis-
tados deram o seu consentimento informado. A
populacdo entrevistada era constituida por indivi-
duos saudaveis: estudantes universitarios, pessoal
de satide ndo médico, individuos que recorreram
ao servico de urgéncia do Hospital de Santa Maria
(HSM) com sintomas reumadticos agudos, utentes
de consultas de rotina de ginecologia e de urolo-
gia que, de forma aleatéria, foram inquiridos no
HSM em Lisboa. Foram especificamente excluidos
individuos com patologias que pudessem condi-
cionar alteracao de hébitos alimentares ou de ac-
tividade fisica, como por exemplo individuos dia-
béticos, insuficientes renais ou cardiacos, doentes
com patologia reumadtica crénica, neurolégica ou
neoplasica.

Caracterizaram-se a idade,

acordo com a sua distribuicao, foram avaliadas uti-
lizando o teste tde student para amostras indepen-
dentes ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whit-
ney, quando aplicavel. As varidveis qualitativas fo-
ram comparadas utilizando o teste qui-quadrado
(x?). Os resultados foram considerados estatistica-
mente significativos para p<0,05.

Resultados

Avaliaram-se 301 individuos, que foram distribui-
dos em 4 grupos: A - 88 do sexo feminino com ida-
des compreendidas entre os 18 e 0s 29 anos; B - 43
do sexo masculino com idades compreendidas en-
tre os 18 e 0s 29 anos; C - 110 do sexo feminino com
idade igual ou superior a 50 anos; D - 60 do sexo
masculino com idade igual ou superior a 50 anos
(QuadroI).

Aidade média para cada um dos grupos foi res-
pectivamente de: A- 21,1+£2,2 anos; B- 20,9+2,0
anos; C- 58,1+6,4 anos; D- 64,6+8,6 anos.

Todos os individuos eram portugueses e de raca
branca. A naturalidade era muito variada com pre-
dominio para a cidade de Lisboa (40%) mas sem
predominio de outras regides e compreendiam
concelhos do Norte (Braganca) ao Sul (Loulé) do
pais. Aresidéncia era predominantemente da drea
de Lisboa (60%) ou de concelhos da area da gran-
de Lisboa e uma percentagem menor (20%) de ou-

sexo, naturalidade e drea de resi- Quadro 1. Caracteristicas demograficas da populacao
déncia, peso e altura, histéria gi-
necoldgica e obstétrica na mulher, Grupo A | Grupo B | Grupo C | Grupo D
historia prévia de fracturas, habi- Grupo etario (anos) | 18- 29 18 - 29 >49 >49
tos alcodlicos, tabagicos, café, nu- Sexo Feminino | Masculino | Feminino | Masculino
tricionais (produtos lacteos, vege- N° individuos 88 43 110 60
tais, sal, proteinas, 4gua), activida- Idade (anos) 21,1£22 | 20,9+2,0 | 58,1+64 | 64,6486
de fisica, historia familiar de OP e
de fracturas osteoporéticas, facto-
res que aumentavam o risco de Quadro Il. Caracteristicas antropométricas da populacao
quedas, doencas actuais e anterio-
res, terapéutica actual e anterior. Grupo A Grupo B | Grupo C | Grupo D

Os dados foram introduzidos | e o) 56,6183 | 709t7,9 | 684141 | 755%12,]
embase de flados do Microsoft Ac- (46 a 80) (57292) | (48al15) | (55a110)
cess e analisados nos programas Altura (cm) 165,451 | 17876,0 | 158067 | 1682454
Microsoft Excel e SPSS Manager. (1502 183) | (170 a 194) | (142 175) | (158 a 180)
As varidveis quantitativas foram | jiqice de massa | 206425 | 22,1£226 | 27,2t48 | 26,6134
expressas em média e desvio-pa- corporal (IMC)
drdo e as nominais em frequén- (keg/m?)
cias. As varidveis quantitativas, de
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Quadro Il1. Frequéncia e consumo de dlcool. *p<0,05 /semana, 24% whisky (2,1£1,7/se-

mana) que representava 43+23 g

Grupo A | Grupo B | Grupo C | Grupo D de alcool/semana e 8% outras be-

Consumo regular 6% 31,2% 8,9% 71,4%* bidas (bagaco e aguardente). No

de bebidas alcodlicas total o consumo semanal médio

Bebida predominante | Cerveja Cerveja Vinho Vinho ;16 bebidas alCO()lécaS,lera fquva-

Alcool consumido | 37435 | 112433 g | 18569 g | 405£99 g* ente a 40599 g de dlcool. A fre-

por semana quéncia dos homens que bebiam

de forma regular era significativa-

mente (p<0,05) superior a das mu-

p b béai lheres. Apesar da percentagem de

Quadro 1V. Habitos tabagicos mulheres com mais de 50 anos

que bebiam regularmente ser infe-

GruP? A GruPoo B Grup°o c GruPoo D rior a dos jovens do sexo masculi-

Eu";adog IZ’:/M’ 6;: ; 557’4|{,°/ 857'95/; no, o seu consumo em termos de
X-Tumador o o o o z .

. : ramas de alcool era equivalente.

N° cigarros/dia 10£5,3 20 8,7+5,7 26,519 % grupo dos individuocsljovens do

Dutja?:io habitos 4,4£1,9 71,4 34,757 35,5+£3,5 sexo feminino e o grupo dos indi-

tabdgicos (anos) viduos com idade superior a 50

tras regides, sobretudo do sul de Portugal.

Foram avaliados o peso e altura e calculado o in-
dice de massa corporal (IMC) (Quadro II).

As jovens do grupo A tinham idade média de
12,241,5 anos na data da menarca, enquanto as
mulheres do grupo C referiam a ocorréncia da me-
narca com uma idade média de 12,9+1,6 anos. 60%
das jovens estavam medicadas com anticoncepti-
vos orais e 50% das mulheres com mais de 50 anos
afirmavam ter efectuado essa terapéutica. Na data
da avaliacdo, 36% das mulheres do grupo C tinham
efectuado ou estavam medicadas com terapéuti-
ca hormonal de substituicao.

No grupo A, 6% das raparigas consumiam regu-
larmente bebidas alcodlicas (Quadro III), todas
cerveja (2,25+0,96 cervejas/semana), que equiva-
liam a 37+35 g de alcool/semana. No grupo B,
31,2% consumiam bebidas alcodlicas. Destes, 70%
bebiam cerveja (6,5+3,4 cervejas/semana) ou
94161 g de 4lcool/semana, 40% whisky (2,25+0,96
copos/semana) ou45+19 g de dlcool/semana, 10%
vinho e 50% outras bebidas (vodka e martini). No
grupo C, 8,9% das mulheres bebiam bebidas al-
codlicas, todas vinho (1,2+0,4 copos/dia), o que
equivalia a 185+69 g de dlcool/semana. Uma delas
afirmava consumir whisky. No grupo D, 71,4% dos
homens bebiam bebidas alcodlicas. Destes, 96%
bebiam vinho (2,04+1,1 copos/dia) o que repre-
sentava 314+172g de dlcool/semana, 36% cerveja
(4,6%2,8 cervejas/semana) ou 75+45,9 g de édlcool/

anos do sexo masculino apresen-

tavam, respectivamente e de for-

ma significativa, consumo inferior
e superior de dlcool quando comparado com os
outros grupos (p<0,05).

No grupo A, 15,4% eram fumadoras (nenhuma
ex-fumadora) com um consumo de 10+5,3 cigar-
ros/dia e uma duracao de 4,4+1,9 anos (Quadro
IV). No grupo B, 9,4% fumavam ou ja tinham sido
fumadores (33% destes eram ex-fumadores e
actualmente fumavam 6,3% dos jovens do grupo
B), o consumo médio era de 20 cigarros/dia e adu-
racdo de 7+1,4 anos; os ex-fumadores fumaram em
meédia 10 cigarros/dia com duracdo de 2 anos. No
grupo C, 12,5% fumavam ou j4 tinham fumado
(57,1% eram ex-fumadoras, sendo actualmente
5,4% a percentagem de fumadoras no grupo); a
média do consumo de tabaco das fumadoras era de
8,7+5,7 cigarros/dia e das ex-fumadoras de 23+17
cigarros/dia); a duragdo dos hébitos tabagicos era
de 34,7+5,7 anos e as ex-fumadoras fumaram du-
rante 13,5+15,6 anos. No grupo D, 45,7% fumavam
ou ja tinham fumado, mas destes 87,5% tinham en-
tretanto suspendido os habitos tabdgicos; os 5,9%
que ainda fumavam tinha um consumo de 26,5+19
cigarros/dia e o dos ex-fumadores era de 20,7+17
cigarros/dia; a duracdo dos habitos dos fumadores
era de 35,5+3,5 anos e dos ex-fumadores foi de
18,7+15 anos. A percentagem de fumadores activos
era significativamente superior no grupo de rapa-
rigas jovens. Em ambos os grupos jovens, os habi-
tos tabdgicos foram iniciados em idade precoce.
Osindividuos do sexo feminino fumavam cerca de
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metade do nimero de cigarros por dia, quando
comparados com os do sexo masculino. A maioria
dos fumadores nos grupos acima de 50 anos tinha
suspendido os habitos tabédgicos. O nimero de ma-
¢os-ano, que integra o nimero de cigarros fuma-
dos por dia e aduragao do tabagismo, foide 2,7+2,1
para o grupo A, 5+3,6 para o grupo B, 22,2+20,8
para o grupo C e 25,6+20 para o grupo D.

A maioria dos individuos consumia café, 62,7%
das mulheres jovens (1,8+0,6 cafés/dia), 53,3% dos
homens jovens (2+1,7 cafés/dia), 73,2% das mulhe-
res com mais de 49 anos (1,88+1 cafés/dia) e 74,3%
dos homens com mais de 49 anos (2+1,8 cafés/dia).

Nas dietas ocidentais, as fontes predominantes
de calcio sdo os produtos lacteos e representam
cerca de 75% do aporte didrio.’? No entanto, esta
percentagem pode variar com a toma de suple-
mentos quimicos de célcio e em casos de dieta ve-
getariana. No nosso inquérito esses items foram
averiguados. Nenhum individuo referia efectuar
uma dieta exclusiva vegetariana e a maioria afir-
mava ingerir uma dieta «tradicional» com um
aporte equilibrado de proteinas e vegetais. Uma
pequena percentagem (14%) de mulheres do gru-
po C afirmava efectuar suplementos de célcio, mas
amaioria de forma irregular. Por estes motivos cal-
culdmos o aporte de cdlcio baseado na ingestdo de
produtos lacteos. No grupo A, 92,3% bebia leite,
com um consumo de 1,9+0,9 copos de leite/dia;
destas, apenas 5% bebia mais do que 3 copos de lei-
te/dia. Ingeriam ainda 5,5+3,9 iogurtes/semana e
6,7+5,6 fatias de queijo/semana. As que ndo be-
biam leite, consumiam outros produtos lacteos:
5+1,2 iogurtes/semana e 13,8+14,8 fatias de quei-
jo/semana. Neste grupo a média de calcio ingeri-
do por dia em produtos lacteos era de 666+253
mg/dia, cerca de 55,5% das necessidades didrias de
célcio®® (Quadro V). No grupo B, 87,5% bebia lei-
te, com uma média de 2,3+1,3 copos/dia. Ingeriam
ainda 4+3,4 iogurtes/semana e 9,5+13,3 fatias de

queijo/semana. Dos que ndo bebiam leite, todos
consumiam outros produtos lacteos: 4,2+3 iogur-
tes/semana e 4+0,8 fatias de queijo/semana. A mé-
dia do total de aporte de cdlcio era de 676+373
mg/dia, ou seja, cerca de 56,3% das necessidades
diérias de célcio para este grupo etario. No grupo
C, 75,0% bebia leite com uma média de 1,9+0,9 co-
pos/dia. Ingeriam também 4,6+3 iogurtes/semana
e 4,6+3 fatias de queijo/semana. Das que nao be-
biam leite, a média de ingestdo de iogurtes era de
3+4/semana e de 5,6+5,8 fatias de queijo. 14,3%
ndo ingeria qualquer produto lacteo. A média de
ingestdo didria de célcio era de 499+257 mg/dia
(41,6% das necessidades didrias). No grupo D,
74,3% bebia leite com uma média de 1,8+1 copos
deleite/dia, 1,5+2 iogurtes/semana e 4,7+3,2 fatias
de queijo/semana. Dos que ndo bebiam leite, to-
dos consumiam outros produtos ldcteos com uma
média de 1,2+2,9 iogurtes/semana e 6,2+4,2 fatias
de queijo/semana. A ingestao didria de célcio era
de417+241 mg/dia (cercade 41,7% das necessida-
des didrias de célcio). Nao se detectaram diferen-
cas significativas entre os grupos e, em todos, o
aporte de célcio em produtos lacteos era de cerca
de metade das necessidades didrias.

As questdes relativas a utilizacao de sal na ali-
mentacgdo e ao consumo de proteinas nao foram
objectivamente quantificadas. O individuo res-
pondia de acordo com escala de Lickert se o con-
sumo era baixo, moderado ou elevado. No grupo
A, 3,1% referia fazer uma dieta com muito sal,
63,1% uma dieta normossalina e 33,8% com pou-
co sal. No grupo B, 9,4% tinha uma dieta com mui-
tosal, 71,9% uma dieta normossalina e 18,8% com
pouco sal. No grupo, C 53,6% utilizava uma dieta
normossalina e 46,4% com pouco sal. No grupo D,
2,9% referia uma dieta com muito sal, 60,0% uma
dieta normossalina e 37,1% com pouco sal.

As respostas em relacdo ao consumo de protei-
nas em cada grupo foram obtidas de forma idén-

tica as do consumo de sal. No gru-
PoA, 15,4% cumpria uma dieta hi-

Quadro V. Aporte de calcio perproteica, 80,0% uma dieta nor-
moproteica e 4,6% hipoproteica.

Grupo A | Grupo B | Grupo C | Grupo D No grupo B, 1'2,5% tinha uma Qie-

Aporte de cilcio em | 666+253 | 676373 | 499+257 | 417241 ta hiperproteica, 84,4% uma dieta
produtos licteos normoproteica e 3,1% hipoprotei-
(mg/dia) Cé‘l. No grupo C, 1.,8% dizia ter urng
Cilcio ingerido/ 55,5 563 416 417 dieta hiperproteica, 85,7% uma di-
necessidades dirias eta normoproteica e 12,5% hipo-
Ca (%) proteica. No grupo D, 2,9% refe-
renciava uma dieta hiperproteica,
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Quadro VI. Actividade fisica. *p<0,05

teoporose, enquanto nos grupos
de individuos com mais de 50 anos

de idade, 26% das mulheres e 9%

Grupo A | Grupo B | Grupo C | Grupo D dosh :
Pratica regular de 35,4% 56,3% 5,4% * 14,3% 0s homens, procuraram um me-
actividade fisica (%) dico devido a OP. Outra questdo
Actividade fisica 35432 73,5 27406 | 28%18 abordada foi «preocupa-o viraso-
frer de OP?». O nivel de preocupa-
(horas/semana) p p

¢do era alto no grupo C, moderado

nos grupos A e D e ligeiro no gru-

Quadro VII. Conhecimentos e preocupacgdes sobre osteoporose

po B (escala de Lickert). Um por
cento das mulheres e dos homens

jovens e 9% dos homens com mais

GrupoA | Grupo B | Grupo C | Grupo D de 50 anos tinham feito pelo me-
«Ja ouviu falar de 99% 100% 98% 97% nos uma densitometria. 20 contra-
? . y
on,teoporclase.» i 0% 0% % 5% rio do grupo C, em que 55% das
«Ja consultou médico % % % % : .
mulheres com mais de 50 anos fi-
? .
por osteoporose» zeram pelo menos uma densito-
«Preocupa-o vir a moderado ligeiro alto moderado metria. 22% do grupo C, 6% do
4 i e
sofrer de OP? grupo D e nenhum dos individuos
Fez densitometria? 1% 1% 55% 9% dos grupos A e B estavam medica-
Terapéutica para 0% 0% 2% 6% dos com terapéutica especifica
osteoporose

para osteoporose (cdlcio, vitami-

94,3% uma dieta normoproteica e 2,9% hipopro-
teica.

No grupo A, 35,4% afirmava que praticava regu-
larmente actividade fisica (Quadro VI) com uma
meédia de 3,5+3,2 horas/semana, 46,2% tinha vida
activa (mas ndo efectuava exercicio fisico para
além do dispendido nas actividades de vida didria
eno desempenho da profissao) e 18,5% era seden-
taria. No grupo B, 56,3% praticava regularmente
actividade fisica com uma média de 7+3,5 ho-
ras/semana, 31,3% tinha uma vida activa e 12,5%
era sedentdria. No grupo C, 5,4% praticava regu-
larmente actividade fisica com uma média de
2,7+0,6 horas/semana, 53,6% tinha uma vida acti-
va e 41,1% era sedentdria. No grupo D, 14,3% pra-
ticavaregularmente actividade fisica com uma mé-
diade 2,8+1,8 horas/semana, 54,3% tinha uma vida
activa e 31,4% era sedentdria. As mulheres do gru-
po C praticavam de forma significativa menos ac-
tividade fisica do que os outros individuos.

As respostas as questdes sobre conhecimentos
de osteoporose (Quadro VII) revelaram que 99%
das mulheres jovens, 100% dos homens jovens,
98% das mulheres com mais de 50 anos e 97% dos
homens com mais de 50 anos «ja tinham ouvido fa-
lar de osteoporose». Nenhum dos adultos jovens
(grupos A e B) tinha alguma vez consultado um
médico devido a problemas relacionados com os-

na D, calcitonina ou bifosfonato).
36% das mulheres do grupo C ti-
nham efectuado ou estavam actualmente medi-
cadas com terapéutica hormonal de substituicao.

Discussao

Nalliteratura médica estdo descritos vérios factores
derisco de osteoporose. Alguns como o sexo, araca
e a histoéria familiar sdo imutdveis, mas outros co-
mo aingestdo lactea e a actividade fisica sdo modi-
ficaveis e podem nalguns casos contribuir para a
prevencdo da OP. Com o nosso trabalho pretende-
mos conhecer e caracterizar alguns hébitos e com-
portamentos relevantes para a prevencdo da OP de
portugueses aparentemente saudéveis (sem doen-
¢a significativa conhecida). Para isso elaboramos
um questiondrio que aplicimos a 301 individuos de
ambos os sexos. As suas idades estavam compreen-
didas numa faixa etaria correspondente ao pico de
massa 0ssea (entre os 18 e 0s 29 anos) ou com ida-
deigual ou superior a 50 anos, altura em que se ini-
cia o periodo de perda 6ssea mais acelerada.

No nosso estudo verificAmos que a populacdo
jovem era mais alta e menos pesada do que os in-
dividuos mais velhos. O IMC apresentava os valo-
res mais elevados no grupo de mulheres com ida-
de superior a 49 anos.

A idade da menarca, ainda que menor nas jo-
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vens, ndo apresentava diferencas significativas re-
lativamente ao grupo com idade igual ou superior
a 50 anos e os anticonceptivos orais eram utiliza-
dos pela maioria das mulheres.

Quanto aos habitos alcodlicos verificou-se um
aumento da frequéncia com a idade, particular-
mente no sexo masculino. O padrdo de consumo
estava mais dependente da idade do que do sexo,
com os jovens a preferirem a cerveja e os mais ve-
lhos a consumir vinho. A frequéncia do consumo
regular de bebidas alcodlicas nos homens com
mais de 50 anos foi muito elevada (71,4%).

Em relacdo aos héabitos tabagicos, e ao contra-
rio dos hébitos alcodlicos, a frequéncia das jovens
fumadoras foi superior a do sexo masculino. A
maioria dos homens mais velhos tinha suspendi-
do o tabagismo. No momento da avaliacdo, o gru-
po com maior frequéncia de fumadores activos era
o dasraparigas e os hdbitos tabégicos foram inicia-
dos precocemente, em ambos 0s sexos.

O consumo de café era frequente, aumentou de
frequéncia com a idade, com uma média de consu-
mo de 2 cafés por dia. O grupo de jovens do sexo mas-
culino foi o que apresentou a frequéncia mais baixa.

A frequéncia da ingestdo de produtos lacteos
(que representa cerca de 75% do aporte didrio de
célcio) era elevada em todos os grupos, sendo su-
perior nos grupos jovens, independentemente do
sexo. Mas a quantidade de célcio ingerido era, para
todos os grupos, muito inferior as necessidades
didrias de cdlcio para a classe etdria respectiva’®,
atingindo apenas 40 a 50% dessas necessidades. A
quantificacdo da ingestao de cdlcio é por isso mui-
to importante, pois frequentemente os individuos
referem que ingerem leite e outros produtos lac-
teos, mas apenas a sua quantificacdo permite ava-
liar se o aporte é o adequado.

O grupo jovem do sexo masculino era o tinico
no qual a maioria dos individuos praticava activi-
dade fisica para além do esfor¢o dispendido nas
actividades de vida didria e profissionais. Os habi-
tos de vida de tipo sedentério eram superiores no
grupo mais velho. As mulheres acima dos 49 anos,
que constituiam o grupo com maior risco de
desenvolver OP, eram as que menos praticavam
actividades fisicas. Resultados semelhantes foram
registados em estudos efectuados em mulheres
pés-menopdusicas em diversas populacdes (aus-
traliana,'* sul-americana'®, norte-americanas'2'6)
nomeadamente uma baixa ingestdo de produtos
lacteos, nalguns casos substituida por ingestao de
café, e actividade fisica inadequada.

Constatamos também que apesar do conheci-
mento generalizado sobre OP, apenas uma mino-
ria de individuos recorreu a consulta médica espe-
cificamente devido a esta doenca. Registdmos uma
diferenca significativa no niimero de densitome-
trias efectuadas a mulheres e homens com idade
superior a 49 anos, com mais de metade das mu-
lheres a terem efectuado pelo menos um exame. As
mulheres revelaram maior preocupacao do que os
homens relativamente a poderem vir a sofrer de OP
e o grau de preocupacdo aumentou com a idade,
mas nenhum destes factos conduziu amudanca de
comportamentos, nomeadamente ndo ingeriam
mais produtos lacteos e ndo aumentaram a activi-
dade fisica. Pelo contrdrio, os jovens do sexo mas-
culino que demonstraram menos preocupac¢ao
com OP, praticavam mais actividade fisica, bebiam
menos café e fumavam com menor frequéncia
quando comparados com outros grupos. Mas, ape-
sar de com menor frequéncia do que os homens
mais velhos, bebiam significativamente mais al-
cool do que as raparigas. As diferencas encontra-
das nos parametros avaliados, entre 0s sexos e 0s
grupos etdrios, deve ser considerada em campa-
nhas de prevencao da doencga, que deveriam pro-
mover o consumo de célcio, a pratica de exercicio
e o combate ao consumo de tabaco.

Em resumo, e como foi apresentado anterior-
mente, registaram-se algumas diferencas entre os
sexos e 0s grupos etarios em hdbitos associados a
factores de risco de osteoporose. Porque sdo mo-
dificaveis, sdo facilmente influenciéveis pela edu-
cacdo, moda e cultura do meio onde o individuo
estd inserido. Nesta doenca como em muitas ou-
tras, o alerta e os conhecimentos gerais da popu-
lagdo sdo o primeiro passo para o sucesso da sua
prevencao e tratamento. As campanhas de preven-
¢do s6 tém sucesso se forem adequadas e dirigidas
e, para isso, é fundamental o estudo e conheci-
mento dos hébitos e padrdoes de comportamento
das populacées alvo.
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RESUMAO

Os autores descrevem um caso clinico de endocardite infecciosa (EI) subaguda a Streptococcus mitisnuma
doente de 72 anos, que se apresentou com afasia e hemiplegia de instalacdo stibita. Este quadro agudo foi
precedido durante 4 meses por queixas sistémicas e poliartralgias inespecificas com envolvimento pre-
dominante das cinturas escapular e pélvica, diagnosticado e tratado como polimialgia reumadtica. O atra-
so no diagndstico de EI pode ter sido justificado pela ndo valorizagao de alguns detalhes da histéria clini-
ca, dada a personalidade ansiosa e depressiva da doente. A evolucdo deste caso clinico ilustra a neces-
sidade de haver uma elevada suspeicao de EI subaguda em doentes com sindrome inflamatério subagu-
do quando associado a sopro cardiaco. O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das formas dramaticas
e devastadoras de apresentacdo da doenca. Uma histéria clinica detalhada e um exame fisico completo
devem fazer parte da abordagem diagnéstica dos doentes com a hip6tese diagnéstica de polimiagia reu-
madtica.

Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral; Endocardite Infecciosa; Polimialgia Reumaética.

ABSTRALCT

The authors describe a case of infective subacute endocarditis due to Streptococcus mitisin a 72 year-old
woman with systemic complaints and joint symptoms, that had started 4 months before, diagnosed as a
polymyalgia rheumatica, who suddenly presented with aphasia and hemiplegia. The delay in the diagno-
sis might be justified by the disregard of some details in the clinical history owe to the anxious/depressi-
ve personality of the patient. The devastating evolution of this case report illustrates that in patients with
an inflammatory syndrome and cardiac murmur clinicians should be highly alert for the hypothesis of an
infective subacute endocarditis. Ischemic stroke is a dramatic and rare presentation form of the disease.
A detailed physical examination should be the first clinical approach to a patient with the diagnostic hypo-
thesis of polymyalgia rheumatica.

Key-words: Stroke; Infective Endocarditis; Polymyalgia Rheumatica.
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CASO CLIiINICO

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
ISOUEMICO COMO APRESENTACAO DRAMATICA

DOE ENDOCARDITE
IMPORTANCIA DA HISTORIA CLIiINICA

A

INFECCIOSA:

Ana Filipa Mourdo,” Isménia Oliveira,” Manuel Nisa Pinheiro,” José Pimenta da Graga™

Introducao

A Endocardite Infecciosa (EI) é uma doenca sisté-
mica caracterizada por infeccdo bacteriana da su-
perficie endocdardica do coracdo.' A lesdo caracte-
ristica, a vegetacdo, é constituida por uma massa
amorfa de plaquetas e fibrina de tamanho varidvel
e na qual estdo presentes microorganismos e célu-
las inflamatérias. As valvulas cardiacas sao o local
mais frequentemente afectado, mas a infeccao
pode envolver também um defeito septal, uma cor-
da tendinosa ou o endocardio mural.? Esta entida-
de é classificada como «aguda» ou «<subaguda-cré-
nica», de acordo com a duracao, a gravidade de
apresentacao clinica e a progressdo da doencga.' A
El aguda evoluirapidamente, progredindo em dias
a semanas para destruicdo valvular e abcessos em
6rgaos distantes. Em contraste, a EI subaguda de-
senvolve-se mais insidiosamente, durante sema-
nas ameses e raramente causa complicagoes infec-
ciosas distantes.?

As caracteristicas epidemiolédgicas da EI nos pai-
ses desenvolvidos estdo a mudar, como resultado
do aumento da longevidade, do aparecimento de
novos factores predisponentes e do aumento do
namero de infeccdes nosocomiais. A idade média
dos doentes tem aumentado gradualmente, de 30-
-40 anos de idade na era pré-antibiética, para 47-
-69 anos nas ultimas décadas.” Na maioria dos es-
tudos recentes efectuados nos EUA e na Europa
Ocidental, a incidéncia de EI da valvula nativa ad-
quirida na comunidade é de 1,7 a 6,2 casos por
1.000.000 de pessoas por ano, sendo os homens

*Interna do Internato Complementar de Reumatologia

**Interna do Internato Complementar de Medicina Interna
***Assistente Graduado de Medicina Interna

*kChefe de Servico de Medicina Interna e Director do Servico
de Medicina Il

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Hospital Egas Moniz, EPE,
Lisboa.

mais afectados do que as mulheres (1,7/1,0).!

O prolapso da valvula mitral (PVM) representa o
diagnéstico cardiaco mais frequentemente asso-
ciado a EL.*2 O risco relativo de EI em pessoas com
PVM vai desde 3,5 a 8,2.2 Os factores de risco para
El em doentes com PVM incluem a presenca de re-
gurgitacdo mitral ou espessamento dos folhetos da
valvula mitral (> 5 mm). O risco é maior nos ho-
mens e em doentes com idade superior a 45 anos.!?

A sintomatologia da EI é inespecifica. A febre
pode estar presente apenas na doenca grave, estan-
do frequentemente ausente nos doentes imuno-
deprimidos, com insuficiéncia cardiaca ou renal
ou em doentes idosos."* Esta entidade pode cursar
com consequéncias neurolégicas draméticas em
aproximadamente 30% dos doentes. A incidéncia
das complicac¢des neurolégicas depende da locali-
zacdo e dos microorganismos envolvidos. A inci-
déncia mais elevada (87%), associa-se a vegetacoes
de Staphylococcus aureus na valvula mitral.*

O prognéstico é reservado, apesar de ter melho-
rado francamente nas dltimas décadas com o seu
reconhecimento mais precoce e ainstitui¢do de te-
rapéuticas antibioticas eficazes.

Os autores apresentam um caso de EI diagnos-
ticado na sequéncia de AVC isquémico no contex-
to de um quadro sistémico inflamatério prolonga-
do, que assume particular relevancia atendendo as
importantes sequelas, resultantes do diagndstico e
terapéutica tardios. O quadro sistémico inflamaté-
rio que a doente apresentava foi assumido desde o
inicio como Polimialgia Reumatica (PMR). E fun-
damental realcar que a PMR é um diagnéstico de
exclusao, sendo necessario, antes de se assumir um
diagnéstico definitivo, excluir com seguranca ou-
tras patologias, nomeadamente, patologia sistémi-
cametabdlica, inflamatéria, infecciosa, ou neopla-
sica, que se pode apresentar com sintomatologia
semelhante. Nesta doente, o diagnéstico prematu-
ro e incorrecto de PMR teve consequéncias devas-
tadoras, culminando num acidente vascular cere-
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bral isquémico com acentuada repercussdo na
qualidade de vida da doente.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 72 anos de idade, raca
caucasiana, reformada (doméstica), natural e resi-
dente em Lisboa, internada por afasia e hemiple-
gia direita de instalacdo stbita. Tinha uma hist6-
ria de prolapso da valvula mitral, asma bronquica,
hipertensao arterial essencial, hipercolesterolé-
mia, sindrome depressivo, otosclerose e osteopo-
rose. Era seguida em consulta de varias especiali-
dades no Hospital, nomeadamente Medicina In-
terna, Cardiologia, Pneumologia, Neurologia e
Otorrinolaringologia e estava medicada com nevi-
bolo], fluvastatina, acetilsalicilato de lisina, raniti-
dina, alendronato de sddio, carbonato de calcio,
cloreto de magnésio, venlafaxina, lorazepam, bro-
midrato de galantamina, aminaftona e bisacodil
Os antecedentes familiares eram irrelevantes.
Desde hé vérios anos referia poliartralgias, in-
sonias, instabilidade emocional e exacerbacdes
ocasionais de asma bronquica de etiologia alérgi-
ca. Nos 4 meses prévios ao internamento, recorreu
a consulta de Medicina Interna por anorexia, per-
da ponderal (< 5% do peso corporal), poliartral-
gias, azia e pirose. Foi detectada volumosa hérnia

do hiato em endoscopia digestiva alta, sendo me-
dicada com omeprazol e domperidona. Analitica-
mente apresentava Hg=12,4 mg/dl; VGM=88,8 fl;
fosfatase alcalina (FA) de 267 Ul/1 e velocidade de
sedimentacdo (VS) de 65 mm e as ecografias abdo-
minal, renal e pélvica eram normais.

Trés meses depois, foi reobservada em consul-
ta de Medicina Interna por poliartralgias de ritmo
misto e dores mais acentuadas nas cintura pélvica
e escapular, acompanhadas porrigidez matinal de
30 minutos.

Apresentava: Hg=11,5mg/dl; VGM=85,4 fl; Leu-
cOcitos=8.700 x 1079/]; Neutréfilos=78%, VS=65
mm; Proteina C Reactiva (PCR) =74,8 mg/dl (N<8);
gamaglutamil transpeptidase (GGT)=122 UI/];
FA=181 UI/l. Foi-lhe diagnosticada polimialgia
reumadtica e prescrito prednisolona 20 mg/dia,
com reduzida resposta clinica.

Um més depois a doente é levada ao Servico de
Urgéncia por hemiplegia direita, desvio conjuga-
do dos olhos para a esquerda e afasia de instalacdo
subita.

Na admissdo apresentava uma tensdo arterial de
113/60 mmHg; frequéncia cardiaca de 80 ppm ir-
regular e temperatura axilar de 36,5 °C. Estava
consciente, agitada, com desvio conjugado da ca-
beca e do olhar para a esquerda, afdsica, ndo cum-
pria ordens e apresentava hemiplegia direita de
predominio braquial, com sinal de Babinsky a di-

Quadro 1. Evolucdo dos Valores das Analises Sanguineas

Analises sanguineas

Setembro de 2004

Dezembro de 2004 Janeiro de 2005

Hg (mg/dl) 12,4 1,5 9,5
VGM (fl) 88,8 85,4 82,8
Plaquetas (x 1079/1) 382.000 421.000 300.000
Leucocitos (x 1079/1) 8.400 8.700 24.300
Neutrofilos (%) 78 78 96
VS (mm/h) 65 65

PCR (mg/dl) 74,8 97
FA (UIN) 267 181 96
GGT (UIn) 122 100
ALT (UI) 64 40 18
LDH (UIn) 501
Glicose (mg/dl) 105 118 114
Creatinina (mg/dl) 0,9
Na (mmol/l) 138 140 134
K (mmol/l) 43 4,1 37
Cl (mmol/l) 99
D-Dimeros (ug/ml) 0,9
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Figura |. TAC-CE sem contraste - pode observar-se lesio
hipodensa no territério da artéria cerebral média esquer-
da, compativel com acidente vascular cerebral isquémico.

Figura 2. Ecocardiograma Trans-esofédgico: a seta indica a
vegetacgdo aderente ao folheto posterior da valvula mitral.

reita. Estava pdlida e ouvia-se um sopro sistélico
grau III/VI no bordo esquerdo do esterno e apex
com irradiagdo para a axila e sibilos e roncos dis-
persos. Nao tinha sinais de insuficiéncia cardiaca
ou renal.

Analiticamente apresentava (Quadro I): Hg=9,5
mg/dl; VGM=82,8 fl; Leucdcitos=24.300 x 1079/];
Neutré6filos=96%; PCR=97 mg/dl (N<3); FA=96
Ul/l, GGT=100 UI/], creatinina= 0,9 mg/dl; glico-
se=114 mg/dl; Na=134 mmol/l; K=3,7 mmol/];
Cl=99 mmol/l; LDH=501 Ul/l; D-dimero=0,9
(n<0,3). Tinha proteindria vestigial e o sedimento
urindrio era normal. O electrocardiograma apre-
sentava ritmo sinusal com extrassistoles supraven-
triculares frequentes. A radiografia do térax PAndo
tinha alteracdes. A tomografia craneo-encefélica
(TAC-CE) (Figural) sem contraste revelou lesdo hi-
podensano territério da artéria cerebral média es-
querda, compativel com acidente vascular cere-
bral (AVC) isquémico embodlico. Iniciou terapéuti-
ca com &cido acetilsalicilico e enoxaparina.

Ao 6° dia de internamento detectaram-se peté-

Figura 3. Cirurgia cardiaca a que a doente foi submetida.
A seta indica a vegetagdo no anel mitral.

quias conjuntivais e temperatura axilar de 38,5°C,
o que levantou imediatamente a suspeita de EI.
Duas hemoculturas revelaram a presenca de Strep-
tococcus mitis, sensivel a gentamicina e a penicili-
na. Os ecocardiogramas trans-tordcico e trans-eso-
fagico (Figura 2) demonstraram volumosa vegeta-
¢do (28 x 26 mm) aderente ao folheto posterior da
vélvula mitral e insuficiéncia mitral major. Foi
prescrita terapéutica endovenosa com penicilina
G (4x10° U de 4/4 horas) e gentamicina (80 mg de
12/12 horas), conforme protocolo. Foi observada
por cirurgido cardio-torécico, tendo sido decidido
adiar a cirurgia cardiaca, dada a instabilidade he-
modinamica da doente e os riscos cirtirgicos ine-
rentes numa fase aguda da doenca.® Registou-se
resposta clinica e laboratorial satisfatéria e pro-
gressiva, com negativagdo das hemoculturas.
Cumpriu 6 semanas de terapéutica antibidtica e
manteve-se sempre apirética ao longo do curso
hospitalar.

No termo da terapéutica médica foi submetida
a cirurgia cardiaca com remocao das vegetagoes e
plastia mitral com implantacdo de anel de Cosgro-
ve 30 mm (Figura 3). Cumpriu 3 meses de terapéu-
tica anticoagulante ap6s a cirurgia cardiaca.

Verificou-se evolucao clinica favoravel, com re-
missao clinica e laboratorial da EI e melhoria do es-
tado geral, mas manteve afasia global e hemiparé-
sia direita de predominio braquial, com acentuada
limitacdo para as actividades basicas da vida didria.
Mantém-se em tratamento de reabilitacdo motora.

Discussao

Uma sindrome caracterizada por AVC e sinais in-
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flamatoérios sistémicos, clinicos ou laboratoriais,
deve fazer pensar sempre em vasculite, infecciosa
ou ndo infecciosa, e, num doente com sopro car-
diaco e petéquias, deve colocar-se sempre a sus-
peita de EL

Em 1994, um grupo da Universidade Duke pro-
poOs critérios standard para avaliar os doentes com
suspeita de EI.® Estes critérios integram factores
predisponentes para o desenvolvimento desta pa-
tologia, nomeadamente hemoculturas positivas e
persisténcia de bacteriémia e dados ecograficos,
em conjunto com informacao clinica e laboratori-
al. A utilidade dos critérios de Duke para identifi-
car os doentes com potencial EI foi validada em va-
rios estudos posteriores. A especificidade destes
critérios é elevada (99%) e o valor preditivo nega-
tivo é superior a 92%. Uma versao modificada dos
critérios de Duke foi proposta posteriormente’
(Quadro II).

A doente apresentada neste caso clinico cum-

pria 2 critérios major: 1) microorganismo tipico
(Streptococcus mitis) em 2 hemoculturas separa-
das; 2) evidéncia de envolvimento endocardico
(massa oscilante ou regurgitacdo valvular de novo)
e 3 critérios minor: 1) lesdo valvular predisponente
(PVM); 2) émbolos arteriais (AVC isquémico); 3) fe-
némenos imunolégicos (petéquias conjuntivais).

Apersonalidade ansiosa, associada as multiplas
patologias da doente, contribuiram para a subva-
lorizacdo do quadro clinico e consequente atraso
diagnoéstico e implementacdo de medidas terapéu-
ticas. A auséncia ou ndo referéncia de febre asso-
ciada a dor e rigidez das articulacdes e subvalori-
zacdo de uma patologia estavel e que nao causou
sintomas (prolapso da vélvula mitral), tornou o
diagnéstico menos claro.

A polimialgia reumética normalmente ocorre
em individuos com mais de 50 anos, sendo as mu-
lheres mais frequentemente afectadas.*® E caracte-
rizada por dor e rigidez da regido cervical e cintu-

Quadro Il. Critérios de Duke para o diagnéstico de Endocardite Infecciosa*

CRITERIOS MAJOR
Microbiolégicos

> [:800

Evidéncia de envolvimento do endocardio

tenham endocardite infecciosa complicada)
CRITERIOS MINOR

* Febre

» Fendémenos vasculares

* Fenémenos imunolégicos
* Achados microbiolégicos

* Microorganismo tipico isolado em 2 hemoculturas separadas: Streptococci viridans, Streptococcus bovis, grupo
HACEK", Staphylococcus aureus ou bacteriémia enterocécica adquirida na comunidade sem foco primério

ou

* Microorganismo consistente com endocardite infecciosa isolado em hemoculturas persistentemente positivas

ou

* Uma unica hemocultura positiva para Coxiella burnetii ou titulo de anticorpos IgG em fase | para Coxiella burnetii

* Regurgitagdo valvular de novo (aumento ou alteragdo num sopro pré-existente nio é suficiente)

ou

* Ecocardiograma positivo (ecocardiograma trans-esofagico é recomendado em doentes que tenham uma valvula
prostética, que estio associados a menor probabilidade de endocardite infecciosa pelos critérios clinicos ou que

* Predisposicido para endocardite infecciosa que inclui algumas condigbes cardiacas e uso de drogas injectdveis

Estes critérios sdo adaptados de Li et af’. Os casos sdo definidos clinicamente como definitivos se cumprirem 2 critérios major, | critério major
e 3 critérios minor ou 5 critérios minor; sio definidos como possiveis se cumprirem | critério major e | critério minor ou 3 critérios minor.

'HACEK refere-se as espécies de Haemophilus (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus e H. paraphrophilus), Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella kingae.
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Quadro Il1.Critérios de Diagnostico de Polimialgia
Reumatica

|. ldade superior a 50 anos

2. Dor e rigidez, durante pelo menos | més, afectan-
do pelo menos uma das seguintes areas: regido cer-
vical, cintura pélvica e cintura escapular

3. Rigidez matinal de duragio superior a | hora

4. Velocidade de sedimentagio superior a 40 mm/h

5. Exclusdo de outras patologias (excepto Arterite de

Células Gigantes)
. Resposta rapida a terapéutica com corticosterdides

ras pélvica e escapular e sintomatologia sistémica
inespecifica, como fadiga, mal-estar, febre, humor
deprimido, perda ponderal e anemia normocrémi-
ca normocitica, todos presentes nesta doente. Na
maioria dos doentes com polimialgia reumadtica a
VS estda muito elevada, muitas vezes acima de 100
mm/12hora e quase sempre acima de 50. Os niveis
de PCR também estdo normalmente elevados. Este
pode ser um marcador mais sensivel da activida-
de dadoenca.? O diagnéstico é habitualmente efec-
tuado 2 a 3 meses ap6s o inicio da sintomatologia
e é fundamentalmente clinico." Existem diversos
critérios de diagnéstico/classificacdo de polimial-
giareumdtica publicados, sendo os mais recentes
os de Healey" (Quadro III): 1) idade superior a 50
anos; 2) dor e rigidez durante pelo menos 1 més,
afectando pelo menos 2 das 3 areas descritas (re-
gido cervical e cinturas pélvica e escapular); 3) ri-
gidez matinal de duracgdo superior a 1 hora; 4) VS
superior a 40 mm/h; 5) exclusdo de outras patolo-
gias excepto arterite de células gigantes; 6) respos-
ta rdpida a terapéutica com corticosteréides. Im-
porta realcar que estes 2 Gltimos critérios ndo fo-
ram devidamente explorados nesta doente. Para se
estabelecer o diagnoéstico definitivo de polimialgia
reumdtica é fundamental excluir com seguranca
outras patologias sistémicas metabdlicas, inflama-
torias, infecciosas ou neopldsicas, que se podem
apresentar com sintomatologia semelhante. Algu-
mas situagoes frequentes sdo o hipotiroidismo, a
fibromialgia, sindrome depressivo e polimiosite.
Assim, sendo a polimialgia reumatica um diagnés-
tico de exclusdo, e sabendo que estes doentes res-
pondem dramaticamente a corticoterapia,® a fra-
ca resposta desta doente deveria ter constituido
um factor adicional para a suspeicdo de outra
doenca subjacente. A terapéutica com corticoides

contribuiu para mascarar a sintomatologia da
doente, o que trouxe como consequéncia a pro-
gressdo da EI, com complicacido neurolégica gra-
ve e acentuada repercussao na qualidade de vida
da doente.

Este caso ilustra um bom exemplo da necessi-
dade de uma abordagem global do doente, com
atencdo aos detalhes da histéria clinica e a execu-
¢ao repetida de um exame fisico completo, para
detectar dados que permitam estabelecer um diag-
néstico correcto e uma terapéutica adequada e em
tempo ttil, no intuito de evitar complicag6es po-
tencialmente graves, que conduzam ao 6bito ou a
repercussoes irreversiveis na qualidade de vida.
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RESUMAO

A anemia é uma manifestacdo frequente no quadro de uma artrite reumatéide e a existéncia de perdas
hemadticas sobrepostas nem sempre se traduz por uma anemia ferropénica. Em causa pode estar uma ne-
oplasia ou outra lesdo sangrante gastro-intestinal que podera ser subestimada ao interpretar-se a anemia
como relacionada com a doenca crénica subjacente. Apesar de menos frequentemente descritas que as
lesdes gastro-duodenais, as complicagdes no intestino delgado associadas aos anti-inflamatérios néo es-
teréides, usados no tratamento das doengas reumadticas, sdo mais comuns do que anteriormente se sus-
peitava. Os autores apresentam um caso paradigmatico das dificuldades que podem surgir na avaliacdo
de uma anemia associada a doenga reumatica inflamatoria e discutem alguns aspectos sobre a toxicida-
de dos anti-inflamatoérios a nivel intestinal.

Palavras-Chave: Anemia; Artrite Reumatoide; Anti-inflamatérios Nao Esterdides; Toxicidade Intestinal.

ABSTRALCT

Anaemia is a common clinical feature in patients with rheumatoid arthritis and the coexistence of blood
loss may not show an obvious iron deficiency anaemia. The cause may be a cancer or other reason for gas-
trointestinal bleeding that could be underestimated for being explained as associated with the chronic
rheumatic disease. Although less described than gastroduodenal lesions, small bowel damage of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, used in the treatment of rheumatic diseases, are more common than pre-
viously thought. The authors describe a clinical case paradigmatic of the difficulties that may appear in
the approach of anaemia in a patient with a chronic rheumatic disease and discuss some features of in-
testinal toxicity of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Key-words: Anaemia; Rheumatoid Arthritis; Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs; Intestinal Toxicity.
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I CASO CLIiINICO I

ENTEROPATIA EROSIVA EM
DOENTE COM POLIARTRITE

Ménica Bogas’, Maria do Carmo Afonso”, Domingos Aratjo™

Introducao

A anemia na artrite reumatéide tem uma patoge-
nia complexa, apresentando, geralmente, as carac-
teristicas de uma anemia de doenca crénica, cor-
relacionando-se com a actividade inflamatéria e
normalizando com o seu tratamento.!

Num doente com poliartrite, alteracdes do esta-
do geral e anemia, com ou sem evidéncia clara de
perdas hematicas ou ferropenia, a poliartrite para-
neopldsica constitui um diagnoéstico de exclusao,
principalmente em idades mais avancadas.>*

O tratamento da artrite obriga, com frequéncia,
ao uso prolongado de anti-inflamatérios nao este-
réides (AINEs), firmacos com potencial toxicidade,
sobretudo a nivel gastrointestinal, resultando, por
vezes, em hemorragia digestiva oculta, sem sinto-
matologia anunciadora, representada apenas pela
presenca de uma anemia crénica.*

Nao serd raro, no entanto, negligenciar-se uma
anemia que exige tratamento especifico, pensan-
do relacionar-se com a doenca reumadtica inflama-
téria subjacente.

Apesar de aparentemente menos frequentes que
as lesoes gastro-duodenais, as complicagdes no in-
testino delgado associadas aos AINEs existem, sen-
do muitas vezes subestimadas.* O ntimero reduzi-
do de casos descritos pode apenas representar,
além da fraca acessibilidade aos meios diagnosti-
cos, a falta do seu reconhecimento como entidade
nosolégica.

O caso apresentado descreve as dificuldades que
podem surgir na avaliagdo diagnéstica de uma ane-
mia associada a doenga reumadtica inflamatéria
crénica. Os autores realcam a importancia do reco-
nhecimento da toxicidade intestinal dos AINEs,

* Interna de Reumatologia do Servigo de Reumatologia

do Centro Hospitalar do Alto Minho, Ponte de Lima

** Assistente Graduada de Reumatologia, Servico de Reumatolo-
gia do Centro Hospitalar do Alto Minho, Ponte de Lima
*#*Chefe de Servico e Director do Servico de Reumatologia do
Centro Hospitalar do Alto Minho, Ponte de Lima

provavelmente os farmacos mais prescritos em
todo o mundo, discutindo os seus aspectos mais re-
levantes e reforcando a ideia de que esta toxicida-
de é comum, devendo ser incluida no diagnéstico
diferencial em doentes com anemia e/ou pesqui-
sa de sangue oculto nas fezes positiva.

Caso clinico

J.M.A,, homem de 60 anos de idade, fumador, sem
antecedentes patolégicos relevantes, é enviado a
consulta de Reumatologia em Maio de 2005 para
observacao e tratamento de quadro clinico de po-
liartrite envolvendo punhos, metacarpofalangicas
(MCFs) e interfalangicas proximais (IFPs), cotove-
los, joelhos, tibiotdrsicas (TTs) e metatarsofalangi-
cas (MTFs), iniciado cerca de meio ano antes,
acompanhado de rigidez matinal prolongada, su-
perior a 2 horas, incapacidade funcional muito
marcada e alteracdes do estado geral, traduzidas
por astenia, anorexia e emagrecimento de cerca de
10 Kg. Secundariamente referia sintomatologia de-
pressiva, mas negava qualquer sintomatologia res-
piratdria, digestiva, genito-urindria ou intestinal.
Tinha sido medicado trés meses antes com celeco-
xib e a associacdo paracetamol-codeina.

Na observacao geral apresentava-se emagrecido,
com atrofia muscular generalizada, estava apiréti-
co, aauscultacdo cardio-pulmonar e o exame abdo-
minal eram normais, ndo tinha adenomegalias ou
organomegalias palpdveis, lesdes muco-cutineas
ou outras alteracdes com significado clinico. O exa-
me musculo-esquelético revelava sinais de artrite
dos punhos, MCFs e IFPs, cotovelos, ombros, joe-
lhos, TTs e MTFs.

A avaliacdo analitica de que era portador, efec-
tuada em Margo de 2005, revelava anemia ligeira
com Hgb-11,6 g/d], elevacdo da VS com normali-
dade da PCR.

Atendendo a idade e a incapacidade funcional
associada ao quadro clinico, o doente foi interna-
do para estudo diagnéstico e terapéutico.
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Na data da observacdo constatou-se: Hgb-
-9,9mg/dl, VGM-78, CHCM-31,VS70mm/12h, PCR-
-10,9mg/dl, proteinograma eletroforético com PT-
-7,6 g/dl, hipoalbuminemia de 2,6 g/dl (33,9%) e
fraccdo gama 2,1g/dl (27%), factor reumatéide e
Waaler Rose negativos, restante funcao renal, tran-
saminases, ionograma e urina I normais. Nao ha-
via reticulocitose (0,89%= 375 x 10'?/L) e o esfrega-
¢0 mostrava apenas anisocromia e eritrécitos hipo-
crémicos.

O estudo radiolégico das articulacées envolvi-
das revelou apenas diminuicdo da densidade 6s-
sea e ligeira diminuicdo das entrelinhas intercar-
picas. A radiografia do térax era normal.

Iniciou entdo restante estudo para melhor escla-
recimento do quadro de poliartrite e da anemia
associada, tendo sido medicado sintomaticamen-
te com diclofenac, paracetamol, omeprazol e pe-
quenas doses de corticéides, uma vez que nao ha-
via no imediato evidéncia de perdas hematicas, in-
feccdo, ou outras alteracdes que constituissem
contra-indicacgdo para esta terapéutica.

Entretanto, o estudo da cinética do ferro, com Fe
sérico-14 ug/dl, transferrina-171 mg/dl e Ferritina-
-248 ng/ml, levantou dividas quanto a etiologia da
anemia, podendo a sua origem ser interpretada
como decorrente quer de uma doenca croénica,
quer de eventuais perdas hematicas e ferropenia
consequente, ou de ambas. Posteriormente, o re-
sultado da pesquisa de sangue oculto nas fezes, que
foi positiva nas 3 amostras enviadas, motivou a pro-
cura de eventual lesdo sangrante do tubo digesti-
vo, tendo o doente sido submetido a uma esofago-
gastro-duodenoscopia (EGD) que mostrou apenas
um eritema difuso da mucosa géstrica, e a uma co-
lonoscopia que nao revelou qualquer alteracao.

Na reavaliagdo analitica verificAmos agrava-
mento da anemia apresentando entdo valores de
Hgb-8,5 mg/dl e Ht-30%. No entanto, quando
questionado, o doente continuava a negar qual-
quer sintomatologia que evocasse patologia gas-
trointestinal ou outra e a monitorizacéo dos sinais
vitais ndo mostrava instabilidade hemodinamica.

Apesar de clinicamente se verificar uma pro-
gressiva e lenta melhoria do quadro osteoarticular,
o0 agravamento da anemia e a fraca resposta a te-
rapéutica sintomatica instituida, motivaram um
estudo mais exaustivo com a realizacdo de uma
TAC toraco-abdominal e observagado por otorrino-
laringologista, tendo em particular atencao os an-
tecedentes tabédgicos e uma possivel causa neo-
plésica de origem pulmonar, vias aéreas superio-
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Figura |.ErosGes e ulceragdo no intestino delgado
visualizadas por cépsula endoscopica.

res ou digestiva, ndo visualizada nos exames
previamente realizados. Toda esta investigacgdo,
mais uma vez, se revelou dentro da normalidade.
Impunha-se entdo o estudo do intestino delgado
por cdpsula endoscépica, que evidenciou a exis-
téncia de multiplas erosoes difusas a nivel do duo-
deno e ileon, bem como uma tlcera com cerca de
1 cm no ileon distal, consideradas, pelo gastroen-
terologista que efectuou a leitura do video, iatro-
génicas, secunddrias a AINEs (Figura 1). A terapéu-
tica com diclofenac foi suspensa e foi iniciada te-
rapéutica com ferro oral com melhoria significati-
va dos valores de hemoglobina, 10 mg/dl e
hematdcrito, 32,8%, ao fim de 1 semana.

Concomitantemente, o diagnéstico de artrite
reumatéide foi estabelecido tendo entdo sido me-
dicado com metotrexato (MTX), mantendo baixas
doses de cortic6ides e omeprazol.

Decorridos 5 meses ap6s o internamento, o
doente ficou assintomatico, sem sinais de artrite,
sem anemia ou hipoalbuminemia, mantendo me-
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dicacdo com MTX e corticéides. Nao voltou a ser
medicado com AINEs.

Discussao

As perdas sanguineas, num doente com patologia
inflamatoéria, nem sempre se traduzem de forma
clara por anemia ferropénica. Nestes doentes, os
valores relacionados com a cinética do ferro po-
dem ser uma combinacéao entre o que geralmente
acompanha uma anemia por doenca crénica (Fer-
ro sérico |, capacidade total de fixacdo do ferro
(CTFF) | e ferritina T) e o que acompanha uma
anemia ferropénica (Ferro sérico 1, CTFF T e fer-
ritina ), além de que pode haver hipocromia e mi-
crocitose num e noutro tipo de anemia.’ No entan-
to, havendo suspeita de perdas hematicas sobre-
postas a doenca, como aconteceu no caso apre-
sentado, o estudo para avaliacdo de eventual
hemorragia oculta devera ser exaustivo.

Da histoéria clinica deve sempre fazer parte uma
anamnese cuidada sobre o eventual consumo de
farmacos agressivos da mucosa, nomeadamente
AINEs e alendronato de s6dio, bem como sintomas
evocadores de doenca gastrointestinal. Apesar de
ser controverso por qual dos procedimentos come-
¢ar, a investigacdo de uma hemorragia oculta de-
verad ser iniciada por um dos métodos endoscépi-
cos, endoscopia digestiva alta (EDA) ou colonos-
copia, realizando-se o segundo, caso o primeiro
ndo tenha sido esclarecedor.* Num doente medi-
cado com AINEs, opta-se, geralmente, por come-
car o estudo pelo tracto digestivo alto, tendo em
conta a frequéncia de eventos gastro-duodenais
associados a estes farmacos.” Se ambos os resulta-
dos forem negativos e tendo em mente poder tra-
tar-se de lesdo sangrante no intestino delgado, de-
verdo ponderar-se duas atitudes: suspender o far-
maco potencialmente agressor e verificar a evolu-
¢do apés terapéutica com ferro ou proceder a
tentativa de identificacdo da lesdo.® Sublinhe-se
que a estratégia diagnostica depende de vérios fac-
tores, nomeadamente, aidade do doente, a presen-
¢a de sintomas orientadores, a gravidade da ane-
mia e/ou da hemorragia, a suspeita de malignida-
de e, também, das técnicas disponiveis.

No caso apresentado, receou-se a existéncia de
neoplasia associada e a avaliacdo infrutifera por
EDA e colonoscopia, até ai efectuada, e a positivi-
dade da pesquisa de sangue oculto nas fezes, im-
puseram a necessidade de outros exames comple-

mentares. Protelou-se o inicio da terapéutica com
ferro para nao interferir com a avaliagao.

A evidéncia de lesdes simultaneas difusas no
duodeno e ileon na videoendoscopia por cépsula,
num doente sem histéria anterior de doenca intes-
tinal e sob tratamento com AINEs, é sugestiva de
toxicidade relacionada com estes farmacos.® No
entanto, e atendendo a que a capsula nao permi-
te a realizacdo de bidpsia, estaremos sempre pe-
rante um diagndstico presuntivo, nao permitindo
este achado excluir, em definitivo, outras causas de
erosao e ulceracdo intestinal, nomeadamente uma
doenca inflamatdria intestinal. Além de nunca ter
tido sintomatologia evocadora de patologia infla-
matdria intestinal, a evolucdo favoravel do doen-
te apos a suspensdo do farmaco e aimediata recu-
peracao dos valores da anemia sdo dados a favor
da nossa hipdtese diagnéstica.

O reduzido ntimero de casos descritos de toxi-
cidade intestinal relacionada com AINEs pode nao
significar a sua frequéncia rara, mas pelo contra-
rio traduzir a dificuldade do seu diagnéstico. Os
doentes que regularmente tomam AINEs tém um
risco acrescido de inflamacdo, ulceracdo da muco-
sa do intestino delgado e hemorragia, cuja tradu-
¢ao clinica poderd ser uma anemia e/ou hipoalbu-
minemia.*" O doente do caso descrito apresenta-
va estas duas alteragoes.

Nos tltimos anos tém sido delineados muitos
estudos com o objectivo de verificar a frequéncia
de lesdes intestinais em doentes medicados com
AINEs."*>1 A investigacdo tem sido efectuada com
varios métodos diagndsticos e varios grupos popu-
lacionais. Em confronto com os métodos radiol6-
gicos anteriormente utilizados, a enteroscopia por
sonda e a videoendoscopia sdo os exames com
maior especificidade na deteccdo de lesdes da mu-
cosa intestinal e, por isso, nos estudos mais recen-
tes, os mais utilizados.’>'* A populacgdo alvo destes
estudos é variada sendo que a amostra inclui, mui-
tas vezes e em grande nimero, doentes com pato-
logia crénica articular, sob terapéutica regular com
AINEs.1*z1415 Aglesdes intestinais sao identificadas
pelos exames referidos em 11,5% a 75% dos indi-
viduos medicados com estes farmacos, podendo
traduzir-se numa enteropatia sub-clinica silencio-
sa ou originar complica¢des mais graves que po-
dem mesmo levar a morte'>'*'7. O espectro de le-
soes identificadas nesses estudos e em casos in-
dividuais relatados, varia desde simples lesdes
punctiformes («red spots»), erosoes e tlceras a es-
tenoses, «diafragmas» e perfuracoes.'>'+'7-2
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Estudos também recentes, tém demonstrado
que os inibidores selectivos da COX-2 embora pa-
recam mais seguros neste contexto, podem provo-
car lesdes intestinais semelhantes as dos AINEs
nio selectivos.'®*!

No entanto, apesar da existéncia de muitos es-
tudos, poucos foram os que estimaram o verdadei-
ro impacto das consequéncias dessas lesdes. Exis-
tem poucos dados na Europa sobre a frequéncia de
hospitalizacées por complicagdes intestinais rela-
cionada com AINEs. A incidéncia anual de hospi-
talizacoes por complicacdes intestinais associadas
aestes farmacos, estimada a partir de uma base de
dados Norte Americana (ARAMIS), é de 0,19 por
100 doentes-ano nos doentes com artrite reuma-
téide e 0,23 por cada 100 doentes-ano nos doen-
tes com osteoartrose.”

Endereco para correspondéncia:

Monica Bogas

Pr¢ Linha Vale do Lima, n°2 Bl.3- Edif.2, 4° andar
4900-296 Meadela, Viana do Castelo

E-mail: monica.bogas@sapo.pt
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IMAGENS EM REUMATOLOGIA

SINDROME UNHA-PATELA

Maria Jodo Saavedra,* Armando Malcata™*

Doente do sexo feminino, 23 anos de idade com
distrofia ungueal congénita de etiologia ndo escla-
recida. Observada em Consulta de Reumatologia
por apresentar artralgias de ritmo predominante-
mente mecanico dos joelhos e tibiotdrsicas com
seis anos de evolucao.

N4ao havia descricao de casos similares nos fami-
liares.

Ao exame objectivo apresentava distrofia de to-
das as unhas das méaos (Figuras 1 e 2), sem envol-
vimento das unhas dos pés, palpac¢ao dolorosa dos
joelhos e tibiotérsicas, sem limitagdo da mobilida-
de e sem artrite. No estudo analitico efectuado ti-
nha indicios de proteintria, na urina tipo II e um
valor de 107 mg na urina de 24 horas. Sem outras
alteracoes. Nas radiografias apresentava displasia
dos ossos iliacos e das patelas com sub-luxacao e
béscula externa (Figura 3).

Com base nas manifestacdes clinicas e naradio-
logia foi colocada a hip6tese diagndstica de Sin-
drome unha-patela.

Esta sindrome é muito rara, tem transmissdo au-
tossémica dominante ligada ao gene LMX1B, do
brago longo do cromossoma 9, estando também
descritos casos esporddicos nos quais integramos
este caso clinico.

Caracteriza-se por distrofia ungueal congénita

Figura I. Distrofia ungueal.

*Interna do Internato Complementar de Reumatologia
**Director do Servico de Reumatologia
Hospitais da Universidade de Coimbra

(97% dos casos), com envolvimento simétrico pre-
dominantemente das maos, displasia das patelas
(92%), displasia dos ossos iliacos (62%) e displasia
dos cotovelos (72%). Estdo descritos doentes com
envolvimento ocular (glaucoma) e renal. O envol-
vimento renal apesar de ser inconstante (5-14%)
pode ser grave, eventualmente com evolucdo para
insuficiéncia renal terminal. Manifesta-se por pro-
teindria, sindrome nefrética, hemattria e HTA.

N3o existe terapéutica especifica para esta sin-
drome, devendo ser considerada a correcgdo cirtir-
gica de acordo com as alteracdes funcionais.

Endereco para correspondéncia:

Maria Jodo Saavedra

Servico de Reumatologia

Hospitais da Universidade de Coimbra
Praceta Mota Pinto — 3000-075 Coimbra
Telefone: 239400400

Fax: 239401045
E-mail: maria.saavedra@clix.pt

Figura 2. Distrofia ungueal.

Figura 3. Radiografia das patelas.
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Limite de Envio de Resumos: 8 de Janeiro de 2007

ASBMR 29th Annual Meeting
Local e Data: EUA, Honolulu. 16-19 de Setembro de 2007
Limite de Envio de Resumos: 17 de Abril de 2007

American College of Rheumatology 71th Annual Scientific Meeting
Local e Data: EUA, Boston. 6-11 de Novembro de 2007

Limite Previsivel de Envio de Resumos: inicio Maio de 2007
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

A ActaReumatolégica Portuguesa publica artigos originais
sobre todos os temas da Reumatologia ou com elarelacio-
nados. Sdo também publicados artigos de revisao, casos
clinicos, cartas ao editor e outros que se incluam na es-
trutura editorial da revista (noticias de reunides de so-
ciedades cientificas, por ex.).

A Acta Reumatoldgica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentacdo de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Internacional Commitee of Medical Jour-
nal Editors), publicada na integra inicialmente em N Engl
JMed 1991; 324: 424-28 e actualizada em Fevereiro de 2006
e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica editorial da
Acta Reumatolégica Portuguesa segue as Recomendagdes
de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emitidos
pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of Science
Editors), disponiveis em www.councilscienceeditors.org/
services/draft_approved.cfm.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsabili-
dade dos autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse financeiro.

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

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

a) aceites sem alteracgoes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos con-
sultores;

c) recusados.

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

Quando sdo propostas alteracoes, o autor devera en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores res-
pondendo a todos as questdes colocadas. Devera ainda
enviar uma versao revista do artigo com as alteracoes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucdes aos Autores

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

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail
para arp@spreumatologia.pt. Poderd ser também envia-
da cépia impressa para:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2007-2008):

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

ou para:

Servi¢o de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Prof. Torrado da Silva
2801-951 Almada

E-mail: arp@spreumatologia.pt

Os manuscritos devem ser acompanhados de de-
claragao de originalidade e de cedéncia dos direitos de
propriedade do artigo, assinada por todos os autores, con-
forme minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail ou
CD), a dois espacos, com tipo 12 e com margens nao in-
feriores a 2,5 cm, em Word for Windows. Todas as paginas
devem ser numeradas.

Asimagens devem ser fornecidas independentemente
do texto em formato JPEG ou TIFF; em alternativa,
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 acti-
vidade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bol-
sas que contribuiram para a realizacdo do trabalho; mora-
da e contactos do autor responsével pela correspondéncia
e contactos com os editores; titulo breve para rodapé.

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo

Resumo em portugués e inglés, que para os artigos
originais deve ser estruturado da seguinte forma: Objec-
tivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusdes. O re-
sumo dos artigos originais ndo deve exceder as 250 pala-
vras e o dos casos clinicos as 150 palavras.

c¢) Palavras-chave

Um maximo de 5 palavras-chave que devem ser apre-
sentadas imediatamente apds o resumo.

Pdgina 3 e seguintes

O texto dos artigos originais deve ser apresentado com
os seguintes subtitulos: Introdugado, Objectivos, Material
e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusoes, Agradeci-
mentos, Bibliografia.

Em se tratando de casos clinicos, os subtitulos serao:
Introducao, Caso clinico, Discussdo, Bibliografia.

Apartir dasegunda pégina, inclusive, todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pagina ti-
tulo.

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

Referéncias: As referéncias devem ser classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. As abreviatu-
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ras usadas na nomeacao das revistas devem ser as uti-
lizadas pelo Index Medicus.

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

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

— Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo.
Nome da revista Ano; Volume: P4ginas.

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

— Capitulo de livro

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

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medi-
cations. 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 publicacdo: pagi-
naf(s).

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

As referéncias a trabalhos ainda nao publicados, co-
municagdes em reunides, nao publicadas em livros de
resumos, ou comunicagdes pessoais devem ser citadas no
texto e ndo como referéncias formais.

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

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro devera
ser apresentado em folha separada, dactilografado a 2
espacos. Na parte superior devem apresentar um titulo
sucinto mas informativo, de modo a poder ser com-
preendido sem recurso ao texto. Na parte inferior do
quadro deve constar a explicacdo das abreviaturas uti-
lizadas. Nos quadros devem ser evitados os tragos verti-
cais e os tragos horizontais devem servir apenas como
separadores de titulos e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeracdo drabe. As legendas das figuras
devem ser dactilografadas a dois espacos numa folha
separada, depois da bibliografia. As figuras devem ser
enviadas em suporte informdtico com ficheiros separa-
dos para cada figura, em formato JPEG ou TIFF; em
alternativa, devem ser enviados trés originais das figu-
ras, que deverao apresentar uma boa qualidade de dese-
nho ou serem feitas em impressora de alta resolucao. As
fotografias devem ser em papel brilhante, bem contras-

artigo ser condicionada a modificagdes, estas deverdo
ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

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

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

Artigos de revisdo: Estes artigos serao habitualmente
encomendados pelo Editor. No entanto, os autores
interessados em apresentar um artigo de revisdao podem
contactar com o Editor para discussdo dos tépicos a
apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem consti-
tuir um comentdrio critico a um artigo da revista ou
uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao
devem exceder as 600 palavras, uma figura ou quadro, e
um méximo de 10 referéncias bibliogréficas.

Separatas: Caso desejem separatas (até ao n° de 10) o
1° autor pode solicitd-las. Um maior nimero ficard a ex-
pensas do autor, aquando da revisao tipogréfica.

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

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

é original, que todas as afirmacdes apresentadas
como factos sdo baseados na investigacao do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no
todo, nao infringe nenhum copyright e nao viola ne-
nhum direito da privacidade, que nao foi publicado
em parte ou no todo e que nido 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 néo existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes-
ses nas afirmacdes proferidas no trabalho.

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

Todos os autores devem assinar

tado, com as dimensdes 10x15 cm. Todas as figuras de- Data:
vem apresentar no verso uma etiqueta autocolante com Nome (maitisculas):
o numero da figura, o nome do 1° autor, o titulo breve Assinatura:
do artigo e a indicac¢do da parte superior da figura.
Modificac¢des e revisdes: No caso da aceitacao do
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NORMAS DE PUBLICACAO

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

Acta Reumatolégica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biomedi-
cal journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in February 2006 and avai-
lable in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatolégica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The articles can be written in Portuguese or in English.

Written opinions are of the exclusive responsibility of
the author. Published articles will remain property of the
journal and cannotbe reproduced, as awhole or as a part,
without the authorization of the editor.

Authors have to disclose financial conflicts of interest.

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

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested by the
board;

c) refused.

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

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

Instructions to authors

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

All manuscripts must be sent by e-mail to arp@spreu-
matologia.pt. In addition they can also be sent to:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(for 2005-2006):

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

or to:

Servico de Reumatologia
Hospital Garcia de Orta

Av. Prof. Torrado da Silva
2801-951 Almada

E-mail: arp@spreumatologia.pt

Manuscripts must be accompanied by a submittal let-
ter, signed by all authors, stating the name of the article,
that it is an original work, that the authors held the copy-
right of the manuscript, that it does not represent any
conflict of interest, and that they transfer 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 margins, in Word
for Windows. All pages must be sequentially numbered.

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

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

Title; authors’s names and degrees; institutions repre-
sented; 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; Material 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, Objectives, Material and
Methods, Results, Conclusions, Acknowledgements, Refe-
rences. Subtitles for case reports should be: Introduction,
Case report, Discussion, References.

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

Manuscripts should not exceed 20 pages for original ar-
ticles and reviews and 6 pages for case reports.

References: References should be cited by the nu-
merical 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 per-
sonal 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
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name Year; Volume or number: Page(s).

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

— Chapter in Book

Name(s) and initials of author(s) of chapter. Chapter
title. In: Name(s) and initials of editor(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

Ex: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MD, ed Primer on the Metabolic Bone
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 sepa-
rate 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 listed
on a separate sheet, double typed. Send the figures 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 photo-
graphed. Photographs should be 10x15 cm and on the
back should be labelled with the number, article title,
first author name, and have top indicated.

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

Review articles: Review articles will be commissioned
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 ori-
ginal, all data are based on their own research and
that the manuscript does not violate copyright or pri-
vacy regulations. They further state that the manus-
cript hasn’'t been partly or totally published or sub-
mitted to publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsi-
bility for it's contents and also that any conflict of in-
terest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatoldgica Portuguesa.

Modifications and proofreading: Articles accepted All authors must sign.
subject to modifications, will be sent to authors that will Name (capitals):
have 15 days to modify them according to suggestions. Date:
Contributors will receive page proofs and are asked to Signature:
proofread them for printers’ errors.
I ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2006:31:361-4 I

364






