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EDITORIAL

SINDROMA DE SJOGREN COM 0OS
SEUS SEGREDOS POR DODESVENDOAR

José Vaz Patto’

A Sindroma de Sjogren (SS) continua a ser uma
doenca fascinante em diferentes aspectos e a de-
safiar todos os investigadores que se interessam
por esta doenca. Desde a descricdo inicial de Hen-
rik Sjogren em 1933, passaram 75 anos sem que
muitos dos seus aspectos epidemiolégicos, etiopa-
togénicos e clinicos estejam esclarecidos.

Historia natural e diagndstico precoce

Apesar de ser uma doenga relativamente frequente
na populacao, a sua histéria natural ndo estad com-
pletamente esclarecida. Nao apresenta propria-
mente uma fase inicial de doenca, e a evolugado para
uma fase estabelecida leva provavelmente, na
maioria dos doentes, mais de uma década. O nos-
so grupo, que tem procurado efectuar diagnéstico
em fases precoces da doenca,'? acompanha desde
ha anos varios doentes que ndo registam qualquer
agravamento funcional, mesmo quando a biopsia
inicial das glandulas salivares (GS) mostrou um for-
te infiltrado inflamatério. A evolucdo das queixas
secas ndo é em crescendo continuo pois, a seme-
lhanca da nossa experiéncia, estudos prospectivos
mostraram poder haver estabilizacdo ou mesmo
melhoria espontanea dos parametros funcionais
ao fim de alguns anos, apesar de manifestacoes se-
cas intensas prévias.® Deve, no entanto, salientar-
-se que muitos doentes tém indices de qualidade
de vida péssimos, que se assemelham a outras
doencasreumaticas (ex. LES e AR). E frustrante para
os Reumatologistas ndo terem possibilidade de
efectuar uma terapéutica agressiva, no sentido da
remissdo da doenca. Ndo deixa de ser interessante
que os corticéides, eficazes na maioria das doen-
¢as auto-imunes, aqui ndo demonstrem quaisquer
vantagens, exceptuando nalgumas complicagdes
sistémicas,* apesar de estar demonstrado que, tal
como o tabaco, podem diminuir significativamen-
te o infiltrado linfocitario glandular®® (factos estes

*Instituto Portugués de Reumatologia

que devem sempre ser tidos em consideracao
quando se realiza uma biopsia das GS).

Numa minoria dos doentes podem ocorrer ma-
nifestacoes extra-glandulares graves com envolvi-
mento do sistema nervoso central ou periférico, rim,
pulmao, figado ou vasculite cutdnea. Em menos de
5% dos casos ocorre linfoma, habitualmente de cé-
lulas B. Os factores considerados preditivos para esta
complicacdo sdo a presencga de purpura palpavel,
C4 baixo e crioglobulinemia mista monoclonal.”

Se a SS fosse semelhante a outras doencas imu-
noloégicas, seria razoavel pensar que um tratamen-
to agressivo numa fase inicial ou sub-clinica seria
fundamental para a cura/remissido da doenca; no
entanto, ndo estad descrito que as terapéuticas re-
centes e mais agressivas da AR e LES tenham con-
tribuido para uma reducdo do aparecimento do
Sindroma de Sjégren secundério.

0 diagndstico da SS

Independentemente de todas estas vicissitudes, o
diagnéstico devera ser efectuado o mais cedo pos-
sivel, pois as terapéuticas disponiveis (substituto
salivares e lacrimais, medidas de higiene e pilocar-
pina ou cevimelina) podem minorar as complica-
¢oeslocais e melhorar a qualidade de vida e o prog-
néstico. Dado existirem mdltiplas causas de sin-
droma seca, nao é facil efectuar um diagnéstico de
SS numa fase inicial. Esquecendo a controvérsia
dos muiltiplos critérios que foram aparecendo, os
critérios EU/USA®sdo os que recolhem maior acei-
tacdo no momento actual.

Embora a biopsia das glandulas salivares seja o
método diagndstico mais importante, na pratica, a
cintigrafia das GS passa por ser um dos mais utili-
zados, dado a sua acessibilidade e por nédo ser
cruento. A cintigrafia das GS é um método que con-
firma uma suspeita forte com imunologia positiva,
mas pouco discriminatério nas fases iniciais de
doenca. ARMN (Sialoressondncia) e a ecografia das
GS também tém sido aperfeicoadas para o diag-
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néstico da SS e foram apresentados recentemente
resultados muito promissores.® Devem, no entan-
to, ser validados com cuidado, usando grupos de
controlo com outras causas de sindromas secas."

Alguns tem procurado melhorar a especificida-
de da cintigrafia das GS'"*? e neste nimero da Acta
podemos apreciar um estudo no qual os autores
procuram trazer um valor acrescentado, tanto na
padronizacao dos achados cintigréficos das GS
como no poder discriminatério da cintigrafia
quantitativa das GS no diagnéstico diferencial com
outras sindromas secas.” Este artigo devera serlido
com atencdo e € desejavel no futuro confirmar es-
tes resultados com uma série maior.

Serd que num futuro préximo poderao estes no-
vos métodos de diagnéstico alcangar uma especi-
ficidade e sensibilidade tais que dispensarao a
biopsia das GS?

0 epitélio e o seu papel fulcral

Embora a quantificacdo da proliferacao celular
(«focus score») nas biopsias das GS seja o critério
utilizado para o diagndstico da SS, sera talvez o
epitélio das glandulas o «primo movens» da doen-
¢a. A importancia do epitélio é tal que levou a que
alguns propusessem a mudanca de nome de Sin-
droma de Sjogren para «Epitelite Autoimune».'*s A
SS é caracterizada por uma agressao autoimune
contra os epitélios dos 6rgios envolvidos que se
traduz numa infiltracdo linfocitdria dos tecidos.
No inicio, o infiltrado é constituido principalmen-
te por células T activadas, enquanto que nas le-
soes cronicas tardias predominam as células B. Os
macréfagos e as células dendriticas aparecem s6
nas lesdes acentuadas com formacdo de centro
germinal. E interessante salientar que os infiltra-
dos linfocitédrios se formam a volta das estruturas
epiteliais em todos os tecidos afectados. As célu-
las epiteliais ndo sdo apenas o alvo do sistema imu-
ne mas parecem ser os principais condutores de
todo o processo imunolégico nesta doencga. Estas
células sdo activadas e funcionam como células
apresentadoras de autoantigénios as células T,
produzem citoquinas e quimoquinas necessarias
ao recrutamento dos linfocitos T e B, organizando-
-0s em centros germinativos, perpetuando e au-
mentando a lesdo.'* Como veremos mais a frente
autoantigénios habitualmente «escondidos» sdo
apresentados as células T apés mecanismos
apoptoticos.

Auto-antigénios e auto-anticorpos
$S-A/Ro e SS-B/La

Os anticorpos anti-SS-A (Ro) e anti-SS-B (La) en-
contram-se em 70-90% dos doentes com SS prima-
ria e associam-se a uma maior gravidade das lesdes
das GS,"” aumento da frequéncia de purpura pal-
pavel, leucopenia, linfopenia e hipergamaglobuli-
nemia.'”® A importancia etiopatogénica destes an-
tigénios e anticorpos parece ser grande. Sabe-se
que os antigénios Ro/La estao localizados no cito-
plasma ou nticleo das células epiteliais e questio-
na-se como é que o sistema imunolégico tem
«acesso» a estas proteinas para produzir anticor-
pos contra elas. Uma das hip6teses é por mecanis-
mo de apoptose, outra através dos exosomas nas
células epiteliais das GS."

A nivel experimental, com células A-253, pro-
vou-se que estes anticorpos activavam a caspase-
-3 einduzem apoptose.? Constatou-se que o auto-
antigénio Ro52 associado ao SS é uma «E3 ligase»
que regula a proliferacdo e a morte celular.” Foi
ainda demonstrado que o interferdo o induz esti-
mulacdo da proteina Ro52 que € translocada do
citoplasma para o nicleo, ao qual se segue a apop-
tose das células expostas ao interferao.*

Os anti-Ro/La por alguns motivos, nomeada-
mente efeito inibidor da clearence das células
apoptoticas, levam a uma acumulagao intensa das
células apoptéticas no septo cardiaco em casos de
bloqueio cardiaco congénito.?

Apoptose, autoimunidade
e Sindroma de Sjdgren

Aimportancia da apoptose como um dos mecanis-
mos envolvidos nalgumas doencas auto-imunes é
largamente conhecida e tem sido estudada desde
héd mais de uma década na SS* assim como em
modelos animais de SS.* Alguns estudos animais
mostram o papel fulcral da deficiéncia de estrogé-
nios na clivagem de auto-antigénios (120-kd o.-fo-
drin), aumento da apoptose das células epiteliais,
causando, pelo menos em parte, uma exocrinopa-
tia autoimune.?

A discussdo resultante do trabalho apresentado
recentemente no nimero anterior da Acta Reuma-
tolégica Portuguesa por Herrera-Esparza e col.”
vem claramente demonstrar a existéncia de dois
locais distintos no que se refere aos achados
apoptéticos, estando os epitélios claramente sepa-
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rados dos processos inflamatérios/proliferativos.
De acordo com este estudo, os alvos apoptéticos
sdo as células epiteliais ductais e células dos aci-
nos ao contrario do que ocorre nos linfécitos infil-
trantes onde ndo é demonstrado qualquer grau de
apoptose. Estes e outros estudos vém trazer pistas
para a compreensao dos aspectos fisiopatolégicos
e etiopatogénicos da doenca, assim como contri-
buir para o desenvolvimento de estratégias e des-
coberta de medicamentos eficazes nesta doencga.?
A titulo de exemplo podemos referir que em mo-
delos murinos os inibidores da caspase reduzem a
lesdo nos tecidos podendo por isso vir a constitu-
ir uma nova opc¢ao terapéutica no futuro.”

Para terminar nao quero deixar de salientar a
importancia para a Acta Reumatolégica e para a
Reumatologia Portuguesa da publicacdo em ni-
meros consecutivos de dois interessantes artigos
acerca da Sindroma de Sjogren, doenca muitas ve-
zes esquecida pelos nossos Reumatologistas. Pres-
to ainda uma homenagem ao Dr. Jodo Figueirinhas
meu tutor, que considero um pioneiro da investi-
gacao da Sindroma de Sjogren em Portugal.***

Correspondéncia para

José Vaz Patto

Instituto Portugués de Reumatologia
Rua da Beneficéncia, n°7

1050-034 Lisboa
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I ERRATA

CORRECCAO DO EDITORIAL

NAO «DEXAR»T?

«OEXAR» 0OU

EIS A ODUESTAO

ACTA REUMATOL PORT 2008:33:261-2649

Estas questdes, no que se refere a relagdo entre a DMO e o risco de fractura, sdo ainda mais pertinentes
dado o risco de fractura aumentar de uma forma néo linear com a diminuicao da DMO, nao havendo um
cut-offde DMO que separe distintamente quem com risco de fractura daqueles sem esse risco, e pelo fac-
to de, porque também em maior ntimero absoluto, a maioria das fracturas osteoporéticas ocorrerem em
individuos classificados pela sua DMO como nao osteoporéticos (scoreT > -2,5).
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ARTIGO DE REVISAOD

CAPILAROSCOPIA PERIUNGBUEAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DOENCAS

REUMATICAS:

UMA REVISAO DE LITERATURA

Daniela G Petry,” Maria T Terreri,” Claudio A Len,” Maria O Hilario™

Resumo

A capilaroscopia periungueal (CPU) é um método
diagndstico simples, nao invasivo e de baixo custo,
que permite o estudo in vivo do estado funcional e
morfolégico da rede capilar através da visualiza-
¢do direta da fileira distal de capilares da regido pe-
riungueal dos dedos das méos. Tem sido usada para
auxilio diagnéstico em doencas como escleroder-
mia, dermatomiosite, lupus eritematoso sistémico
e doenca mista do tecido conjuntivo, para diferen-
ciar doenca ativa e inativa, principalmente na der-
matomiosite, e para distinguir o fendmeno de
Raynaud primario do secundério. A maioria dos re-
latos de CPU tem sido qualitativa e semi-quantita-
tiva. Trabalhos com métodos quantitativos (video-
capilaroscopia ) sdo raros na infancia. Os autores
fizeram uma revisdo de literatura utilizando as ba-
ses de dados Medline, Lilacs e Pubmed, usando as
palavras-chaves: capilaroscopia periungueal, co-
lagenoses, Raynaud, criancas e adolescentes.

Palavras-chave: Capilaroscopia Periungueal; Ray-
naud; Criancas; Adolescentes; Doencas Reuméticas.

Abstract

Nailfold capillaroscopy is a simple, noninvasive and
inexpensive method which allows a functional and
morphological study of the capillary network
through direct visualization of the distal row of pe-
riungueal capillaries of the fingers. This method
has been used as a diagnostic auxiliary in diseases
such as scleroderma, dermatomyositis, systemic
lupus erythematosus and mixed connective tissue
disease. It has also been used to differentiate be-
tween active and non active diseases, especially

*Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP.
**Departamento de Pediatria, UNIFESP, Sio Paulo, SP.

dermatomyositis, and to distinguish between pri-
mary and secondary Raynaud’s phenomenon. Most
reports of nailfold capillaroscopy are qualitative
and semi-quantitative. Manuscripts describing
quantitative methods (video-capillaroscopy) are
scarce, particularly in childhood. The authors did
a literature review based on Medline, Lilacs and
Pubmed data using the keywords: nailfold capilla-
roscopy, colagenosis, Raynaud, children and ado-
lescents.

Keywords: Capillaroscopy; Raynaud’s Phenome-
non; Colagenosis; Children; Adolescents.

Introducao

A capilaroscopia periungueal (CPU) é um método
diagnostico simples, nao invasivo e de baixo custo,
que permite o estudo in vivo do estado funcional e
morfolégico da rede capilar através da visualiza-
cdo direta da fileira distal de capilares da regido pe-
riungueal dos dedos das maos. Tem um papel im-
portante como método diagndstico nas doencas
do tecido conjuntivo (colagenoses) que apresen-
tam alteraces estruturais vasculares. A sua facil
execucdo e aplicabilidade, o fato de nao ser trau-
madtica e o baixo custo fazem deste método uma
opcao no auxilio diagnéstico e acompanhamento
destas doencas. A CPU também € usada para dis-
tinguir o fenémeno de Raynaud (FR) primdrio do
secundario, como preditor de prognéstico para as
colagenoses [principalmente para a esclerose sis-
témica (ES)] e para diferenciar doenca ativa e ina-
tiva [como na dermatomiosite (DM)].!?

Metodologia

Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisdao
da literatura dos ultimos 30 anos utilizando as ba-
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ses de dados Medline, Lilacs e Pubmed. As palavras-
-chave utilizadas foram capilaroscopia periungueal
(nailfold capillaroscopy), colagenoses (colageno-
sis), Raynaud, criancas (children) e adolescentes
(adolescents). Utilizaram-se como estratégia de
busca no periodo de 1978 a 2008 as seguintes pa-
lavras: CPU x colagenoses x criancas e adolescen-
tes (41 artigos), CPU x Raynaud x criancas e ado-
lescentes (12 artigos), CPU x Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) x criancas e adolescentes (6 arti-
gos), CPU x AlJ x criancas e adolescentes (nenhum
artigo), CPU x DM x criangas e adolescentes (21 ar-
tigos), CPU x ES x criancas e adolescentes (9 arti-
gos) e CPU x Doenca Mista do Tecido Conjuntivo x
criancas e adolescentes (nenhum artigo). Foram
excluidos os artigos que incluiam amostra apenas
de populacao adulta, dermatomiosite amiopdtica,
LES cuténeo, e artigos repetidos, sendo seleciona-
dos 45 artigos para esta revisdo. Publicacdes reali-
zadas em populacao adulta foram referidas quan-
do havia escassez de trabalhos na infancia e ado-
lescéncia.

Capilaroscopia periungueal em criancas
e adolescentes saudaveis

A padronizacdo de CPU em criancas e adolescen-
tes saudéveis foi realizada por alguns autores."> No
estudo de Terreri e col. com 329 criangas e adoles-
centes saudaveisde 2,1 a 16,7 anos de idade de am-
bos os sexos, foi observado que o nimero de capi-
lares por milimetro varioude 5 a9 e que a dismor-
fia capilar ocorreu em 36% dos casos, sendo que a
maioria constou de capilares bizarros.? Ectasia ca-
pilar foi observada em apenas 9% dos casos e dre-
as de delecdo foram detectadas em apenas 2% com
grau de delecdo de até 0,3. Além disso, criancas
mais jovens apresentaram maior scorede plexo ve-
noso subpapilar e menor nimero de capilares por
milimetro. Estas informagdes sobre a normalidade
da CPU sdo importantes para a avaliacdo diagnos-
tica de doentes com doencas reumadticas auto-imu-
nes.? A Figura 1 mostra uma CPU normal.

Capilaroscopia periungueal em criancas
e adolescentes com doencas reumaticas

A CPU tem seu papel no diagnéstico de doencgas
com envolvimento capilar. O comprometimento
microvascular representa uma das primeiras alte-

Figura |. Capilaroscopia periungueal normal.
Observam-se capilares dispostos paralelamente sem
dismorfias capilares ou auséncia de dreas de delegio.

racdes em vdarias doencas auto-imunes. A CPU
tem-se mostrado muito ttil no diagnéstico de
doencas do espectro da esclerodermia, que apre-
sentam alteracGes microvasculares caracterizadas
por desorganizacao da rede capilar distal, repre-
sentada por desvascularizagao, resultando em di-
minuicdo da densidade capilar e alargamento ca-
pilar (ectasia). O padrdo de esclerodermia (SD),
caracterizado por ectasia de alcas capilares e re-
gides avasculares (dele¢do vascular), resultando
em diminuicdo do ntimero de capilares, é encon-
trado em cerca de 80% dos doentes com ES, mas
também pode ser visto em doentes com DM e
doenca mista do tecido conjuntivo® (Figura 2).
Num estudo prospectivo que envolveu 41 criancas
com colagenoses, as maiores alteracoes na CPU
foram observadas nos doentes com DM juvenil,
ES e doenga indiferenciada do tecido conjuntivo e
constaram de densidade capilar diminuida e au-
mento da largura da alga capilar.

Além de sua utilidade no diagnéstico das doen-
¢as reumaticas, a CPU também é ttil para diferen-
ciar doenca ativa e inativa (principalmente na DM),
para distinguir o FR primério do secundéario e como
preditor de prognéstico para as colagenoses (ES).>¢

Dermatomiosite juvenil

A DM € caracterizada por uma inflamacao
vascular de pequenos vasos da pele, do musculo e
eventualmente de 6rgdos internos, como o intes-
tino.” Nestes doentes a CPU geralmente revela di-
minuicdo da densidade capilar, ectasia capilar e
presenca de capilares em «arbustos» (Figura 3). O
padrao SD esté presente em cerca de 60% dos ca-
sos.® Embora geralmente indistinguivel das altera-
¢oes encontradas na esclerodermia, a microangio-
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Figura 2. Capilaroscopia periungueal mostrando padrio
esclerodérmico com delegdo (A) e ectasia capilares (B).
Aumento de |6x.

patia da DM apresenta maior freqiiéncia de capi-
lares em «arbusto», com ramifica¢des exuberantes.
Além disso, as alteracdes vistas na DM costumam
ter um carater mais dindmico que na escleroder-
mia, podendo regredir rapidamente com o con-
trole da doenca. A polimiosite, pelo contrario, ndao
costuma apresentar alteracdes na CPU.

Em um estudo com 9 doentes com DM juvenil,
Silver e Maricq observaram que o grau de altera-
¢oes morfolégicas na CPU se correlacionou com o
curso clinico da doenca.® Spencer-Green e col. re-
lataram alteracdes na CPU em 11 de 19 criancas
com DM juvenil e correlacionaram as alteracoes
capilares com as formas mais graves da doencga.'
Complicacgdes ulcerativas, calcinose e evolucao
mais grave se correlacionaram com as alteracoes
capilares.®!' A perda de capilares em fileira termi-
nal e a formacao de capilares em «arbusto» foram
associadas com as manifestacées cutaneas e com
a maior duracdo dos sintomas até o inicio do tra-
tamento, em um estudo com 60 doentes com DM
juvenil.'? Nascif e col. observaram uma correlacao
entre a atividade da doenca e as alteracgdes capila-

Figura 3. Capilares em «arbustosy, sugestivos de
dermatomiosite.

roscépicas, indicando que este método é adequa-
do para monitorar a evolu¢ao da doenca.*® Adicio-
nalmente, alteracdes na CPU tém sido correlacio-
nadas com achados histopatolégicos de bidpsia
muscular.’ A CPU poderé ser, portanto, uma alter-
nativa ndo invasiva para a bidpsia, tanto para o
diagnéstico como para a evolucgdo do grau de vas-
culopatia da DM juvenil. No entanto, um estudo
publicado em 2008 mostrou que a persisténcia de
alteracdes na CPU se relaciona com a presenca de
manifestacdes cutaneas em doentes nao tratados,
mas nao tem relacdo com a atividade muscular.
Estes achados sugerem que as vasculopatias cuta-
nea e muscular tém diferentes mecanismos fisio-
patolégicos.'®

Esclerodermia

A ES é caracterizada por altera¢des auto-imunes,
anormalidades microvasculares e fibrose da pele
e dos 6rgdos internos. Sao descritos dois subtipos:
alimitada (sindrome CREST — com anticorpo anti-
centromero) e a difusa (frequentemente associa-
da ao anticorpo anti-topoisomerase/Scl-70). O
diagnéstico precoce e a distincdo de manifesta-
¢oes que traduzam atividade de doenca nem sem-
pre sdo faceis de obter e a CPU representa um mé-
todo que possibilita detectar precocemente as al-
teragdes microvasculares.!®1

Em 5 de 8 criangas com ES foi observado o pa-
drdo SD com densidade capilar diminuida, alcas
capilares com comprimento irregular, capilares em
«arbustos» e megacapilares, hemorragias patologi-
cas e areas avasculares.!” Estas alteracoes se mos-
traram progressivas em todos os doentes.

A combinacao de alteracées da CPU quantitati-
va e positividade de anticorpo anti-nuclear apre-
senta uma grande sensibilidade e especificidade
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para predizer o desenvolvimento de ES.!*'

A CPU possibilita a monitorizacdo da progres-
sdo da doenca microvascular e a avaliagdo da gra-
vidade da doenca. Alteracdes capilaroscépicas re-
lacionam-se com aumento da resisténcia da arté-
ria pulmonar e com hipertensio arterial pulmonar,
assim como com FR, tlceras digitais, hipomotili-
dade esoféagica e baixa temperatura dos dedos.?**

A esclerodermia localizada (cutianea) nao cos-
tuma acarretar alteracées na CPU.2** Em 27 adul-
tos com esclerodermia localizada os tinicos 2
doentes que apresentaram alteracées na CPU tipo
padrao SD, evoluiram para ES.? 2

Doenca mista do tecido conjuntivo

E uma doenca heterogénea caracterizada por FR,
edema de dedos, artrite, auto-anticorpo especifi-
co (anti-RNP) e sinais e sintomas de outras cola-
genoses como miosite, envolvimento pulmonar e
esclerodactilia. A CPU mostra o padrao SD em cer-
cade 60% dos casos.?*? Nao foram encontrados es-
tudos em criancas.

Lupus Eritematoso Sistémico

As lesdes vasculares sdo o marcador patolégico do
LES desta doenca e podem ser caracterizadas por
hemorragias, infartos digitais e les6es cutaneas.
Alteracdes como alcas alongadas, tortuosas e eno-
veladas, sdo descritas em cerca de 30% dos casos
e sdo independentes da presenca de FR.?**” Densi-
dade capilar diminuida e maior didmetro de alca
capilar ocorrem mais frequentemente nos indivi-
duos com FR.2 O padrao SD é raro e em um terco
dos casos ndo se observam alteragoes.?

Alguns estudos tém demonstrado que cerca de
36% dos doentes adultos e adolescentes com LES
podem ter uma grande variedade de anormalida-
des capilares na CPU, porém sem apresentarem
um padrao especifico.? Entretanto, ainda nao esta
claro se estas alteracdes sdo precoces. A lesdao em
janela, visivel na superficie extensora das falanges,
que se caracteriza por desvascularizagao circuns-
crita de capilares das papilas dérmicas e extensa vi-
sibilidade do plexo venoso subpapilar subjacente,
é uma alteracgao caracteristica. Em um estudo com
criancas e adultos o indice de atividade de doen-
¢a (SLEDAI) e a presenca de anticorpos anti-RNP
foram associados a alteragdoes na CPU.!7*

Artrite idiopatica juvenil

Nao hé descricdo de padrdo SD e arede capilar pe-
riungueal apresenta configuracdo normal na artri-
te idiopdtica juvenil.'” Apenas alteracGes nao espe-
cificas como tortuosidade e alongamento capilar,
aumento da visibilidade do plexo venoso subpapi-
lar e micropetéquias podem ser encontradas. Estas
alteracoes sdo observadas mais frequentemente em
doentes com o subtipo poliarticular com fator reu-
matéide e anticorpo anti-nuclear positivos.!”*

Fendmeno de Raynaud

O FR é um disturbio vascular caracterizado por
ataques episddicos e reversiveis de vasoespasmo
com palidez de extremidades seguido por cianose
e hiperemia, desencadeados pela exposicao ao frio
ou por estresse emocional. O FR pode ser classifi-
cado como primaério ou idiopético, ou secunddrio.
O FR primadrio ou idiopdtico constitui até cerca de
90% dos casos e caracteriza-se por ataques simé-
tricos, auséncia de necrose tecidual, ulceracido ou
gangrena, auséncia de causa secunddria (avaliada
pela anamnese e exame fisico), de anticorpos anti-
-nucleares, provas de fase aguda normais e presen-
¢a de CPU sem alteracdes.®!

Excluindo o FR de causa ocupacional, a princi-
pal causa de Raynaud secunddrio sdo as colageno-
ses (ES, doenca mista do tecido conjuntivo, entre
outras). Este sinal/sintoma pode ser a manifesta-
¢ao inicial em um nimero grande de doentes. A
freqiiéncia de doentes adultos com FR que de-
senvolveram colagenose pode variar entre 4 e
60%.27%2-% Em nosso meio Higashi e col. estudaram
19 adultos com FR e encontraram alteracgoes capi-
laroscépicas e evolucdo para esclerodermia em 3.%
Duffy e col. estudaram 27 criangas com FR (67%
com FR secundario) e concluiram que a CPU pode
distinguir entre o fenémeno de Raynaud primaério
e o secundario a colagenoses.* Navon e col. ava-
liaram 11 criangas com FR, sendo que as 2 que
apresentaram padrao SD na CPU desenvolveram
posteriormente manifestacées de ES.* Capilares
gigantes, dreas avasculares e arquitetura irregular
foram observados em adultos com FR que desen-
volveram doencas do tecido conectivo durante um
seguimento de 6,5 anos.”’ Cerca de 15 a 20% dos
doentes com FR que tém auto-anticorpos e/ou al-
teragdes na CPU e porém nao preenchem critérios
para uma colagenose, desenvolverdo a doenca
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dentro de 2 anos.*! Estes fatores preditivos nao fo-
ram estudados em criancas.

Em um estudo prospectivo com tempo de segui-
mento médio de 2 anos foram avaliados 250 crian-
c¢as e adolescentes até 20 anos de idade com FR. A
maioria apresentou CPU normal ou achados ines-
pecificos (apenas 4% com padrao SD). Cerca de
13% preencheram critérios para colagenose (es-
clerodermia em 5,2% dos doentes, LES em 3,6%,
artrite idiopatica juvenil em 2,4 % e artrite reuma-
toéide em 1,6%). Cerca de 60% das criancas e dos
adolescentes que desenvolveram doencgas do gru-
po da esclerodermia apresentavam padrdo SD 6
meses antes do inicio da doenca mostrando o va-
lor prognéstico das alteracoes na CPU para o de-
senvolvimento de colagenoses.®

Métodos quantitativos
(videocapilaroscopia-VCP)

Trabalhos com métodos quantitativos, baseados
em contagens manuais e andlise por computador
tém sido publicados.?*>** A VCP é considerada
uma extensdo da CPU tradicional e permite o ar-
mazenamento de dados mais acurados, bem como
andlise e quantificacdo das alteracGes capilares. A
grande vantagem consiste no fato de ser um mé-
todo de boa sensibilidade e por ter um possivel va-
lor preditivo para a extensao, gravidade e evolucao
da doenca. Por outro lado, a VCP tem algumas li-
mitagoes como a baixa especificidade, a variacdo
inter-observador do padrdo microvascular con-
siderado normal e o tempo maior para execu-
¢do.!718212942-44 Trahalhos de VCP em criancgas e
adolescentes ainda sdo escassos e com casuisticas
pequenas.?*

AVCP é a evolucdo mais recente da CPU para o
estudo dindmico e para a aquisi¢do instantanea
das imagens observadas (pela fotografia eletroni-
ca), e apesar do seu custo mais elevado é provavel
que traga novos subsidios para o diagnéstico e evo-
lucdo das doengas reumaticas.*?

Conclusao

A CPU éum método ttil para diagnéstico e evolucao
das doencas reumadticas e fendmeno de Raynaud
na faixa etdria pedidtrica. A VCP é um exame que
estd sendo utilizado esporadicamente ainda com
poucos trabalhos na infancia e adolescéncia.
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Abstract

Lymphadenopathy (LAP) is a frequent and usually
nonspecific feature of Systemic Lupus Erythema-
tosus (SLE). In spite of the fact that LAP usually car-
ries no risk to the patient, SLE patients with LAP
were found to have higher disease activity levels.
Besides the disease itself, other causes of LAP such
as infections, immunological or malignant diseases
must be considered in the differential diagnosis.
LAP is a prominent clinical characteristic of Kiku-
chi-Fujimoto’s disease which is associated with fe-
ver, arthralgia, and leukopenia, features also found
in SLE. As the prognosis and treatment of KFD and
SLE are different, it is important to differentiate
these two entities. On the other hand, the increa-
sed risk of lymphoproliferative diseases in SLE was
reported in several studies. Since there is a consi-
derable overlap between the features of SLE and
lymphoma, there can be a difficulty in diagnosing
lymphoma in lupus patients. An increased aware-
ness is recommended in dealing with SLE patients
with LAP and careful clinical, laboratory and patho-
logical evaluation are often needed in order to es-
tablish an accurate diagnosis.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Lympha-
denopathy; Kikuchi-Fujimoto’s Disease; Lymphoma.

Resumo

A linfadenopatia (LAP) é um achado comum e ge-
ralmente inespecifico do Liipus Eritematoso Sisté-
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mico (LES). Apesar de frequentemente nao repre-
sentar nenhum risco para o doente, foi constatado
que os doentes com LES e LAP tém niveis de activi-
dade da doenca mais elevados. Para além da prépria
doenca, outras causas de LAP, como infec¢do, doen-
cas imunoldgicas ou malignas, tém que ser tidas em
consideracdo no diagnostico diferencial. Ganglios
aumentados sdo tipicos da doenca de Kikuchi-Fuji-
moto que se caracteriza por febre, artralgias e leu-
copenia, achados também comuns no LES. Como o
prognostico e o tratamento de ambas as doencas é
distinto, importa fazer um diagnoéstico correcto des-
tas entidades. Por outro lado, um risco aumentado
de doencas linfoproliferativas nos doentes com LES
foi documentado em vérios estudos. Como existe
uma grande sobreposi¢do entre os sintomas do LES
e o linfoma, o diagnéstico desta condicao pode es-
tar dificultado. Recomenda-se uma vigilancia redo-
brada dos doentes com LES e LAB, sendo a avaliacdo
clinica, laboratorial e imagiolégica cuidadas, impres-
cindiveis para estabelecer um diagnostico preciso.

Palavras-chave: Lipus Eritematoso Sistémico; Lin-
fadenopatia; Kikuchi-Fujimoto; Linfoma.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an immune
complex disease with several clinical manifesta-
tions. Lymphadenopathy (LAP) is generally consi-
dered as a frequent and a nonspecific feature in
SLE. This review is aimed to draw attention to the
clinical importance of LAP in patients with SLE.

LAP as a Manifestation of SLE

LAP has been reported in 23-34% of patients with
SLE and the cummulative incidence of LAP in most
series, ranges from one-third to one-half of the pa-
tients.! Nodes are usually smaller and more genera-
lized in SLE than in rheumatoid arthritis.? In general,
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the nodes are soft, nontender and vary in size. There
may be fluctuation of the LAP with SLE disease exa-
cerbations. In spite of the fact that LAP is a nonspe-
cific sign, usually not troublesome, and without risk
for the patient, the relation between disease activity
and LAP has been reported by some authors.** SLE
patients with LAP show significantly more constitu-
tional symptoms such as fatigue, fever and weight
loss, more cutaneous and mucosal signs (malar rash,
vasculitis, skin ulcers, mouth ulcers, discoid lesions,
alopecia and subcutaneous lupus erythematosus),
higher rate of hepatomegaly and splenomegaly, in-
creased anti-dsDNA antibodies titers and decreased
complement levels.! Also disease activity measured
using the British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) index has been found to be higher among
patients with LAP, as well as the intake of steroids and
antimalarials.! Some authors recommend that LAP
should be included among the clinical findings indi-
cating disease activity in SLE patients.! Generalized
or peripheral LAP as the first clinical manifestation
of the disease has also been reported.>*

The morphologic changes of lymph nodes have
been shown as extremely variable, reflecting the
variability of clinical manifestations and the dise-
ase course in individual patients with SLE. Except
for lymph node necrosis, the histological findings
are usually nonspecific and consist of moderate fol-
licular hyperplasia associated with increased vas-
cularity and scattered immunoblasts and plasma
cells.” The most characteristic ymph node lesion in
SLE is characterized by several degrees of coagula-
tive necrosis with hematoxylin bodies or reactive
follicular hyperplasia. The former histology is uni-
que to SLE, but rarely seen in specimens.! Lymph
node lesions of SLE patients may also be similar to
those of hyaline-vascular or intermediate types of
Castleman’s disease or T zone dysplasia with hyper-
plasticfollicles.*'' Lymphoplasmocytic infiltration
with immunoblasts, namely, atypical lymphoplas-
macytic and immunoblastic proliferation, has also
been reported in SLE.!” The nonspecifity and
morphological variability of lymph node histology
in SLE patients results in the need of increased at-
tention to the clinical and laboratory findings as
well as to the morphological features to avoid over-
diagnosis and overtreatment.

Differential Diagnosis

LAP may be a primary or secondary manifestation

of several diseases. In addition to the nonspecific
causes, infections, immunological or malignant di-
seases and infrequent causes must be considered
in the differential diagnosis of LAP. Viral infections
(such as infectious mononucleosis, hepatitis, her-
pes and varicella-zoster virus), bacterial infections
(such as streptococci, staphylococci, brucellosis,
primary or secondary syphilis, tuberculosis and
atypical mycobacterial infections), fungal infecti-
ons (such as histoplasmosis, coccidioidomycosis
and paracoccidioidomycosis), parasitic infecitons
(such as toxoplasmosis, leishmaniasis, trypanoso-
miasis) and rickettsial infections may account for
the observed LAP. The patient’s symptoms and the
clinical characteristics of LAP may be helpfull in
the differential diagnosis.

Kikuchi-Fujimoto’s disease (KFD) may have an
important place in the differential diagnosis due to
the similarity between SLE and this condition. KFD
or histiocytic necrotizing lymphadenitis which is
often associated with fever, arthralgia, and leuko-
penia, features also found in SLE, is a rare and self-
-limiting lymphadenitis, particularly affecting yo-
ung women.'2 KFD was first described in Japanese
literature independently by Kikuchi and Fujimoto
et al in 1972."% In spite of the higher incidence
observed among oriental people, over the last de-
cade an increasing number of cases has also been
reported in Western countries.!* However, these re-
ports have been predominantly published in the
pathology literature and the disease may be some-
times difficult to recognize for clinicians not fami-
liar with this condition. The etiology of KFD re-
mains unclear although various infections have
been postulated to be the cause.’*'>!¢ It has been
hypothesized that KFD may be the result of alocal
hyperimmune stimulation after infection, where
genetic predisposition or autoimmune origin may
also play important roles.'*!* The clinical charac-
teristics are LAP, leukopenia, raised erythrocyte se-
dimentation rate (ESR), fever, skin eruptions, and
erythematous or ulcerated oropharynx which
heals spontaneously over several months.'° Besides
these similar findings, SLE and KFD also share cli-
nical characteristics such as the age of onset and
the female predominance.'*'®* The most common
presentation of KFD is localized LAP, although it
may also be generalized.!® The affected lymph no-
des are commonly localized in the posterior cervi-
cal triangle, jugular carotid chain and rarely pre-
sent diffuse distribution. Although there is no de-
finite laboratory test available for the diagnosis of
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KFD, the absence of autoantibodies may be helpful
to exclude other disorders. White blood cell counts
in the normal range are common, but the presen-
ce of leukopenia and atypical lymphocytes can be
also seen frequently. The definite diagnosis of KFD
can be made only through histopathologic evalua-
tion of the affected lymph node which reveals ne-
crotizing lymphadenitis restricted to the cortical
and paracortical areas, with partial or complete
loss of follicular architecture, associated with
marked karyorrhexis. Sometimes the histological
characteristics of KFD are indistinguishable from
those found in patients with SLE." It has been re-
commended that the possibility of SLE should
always be considered if a lymph node looks like
KFD, so that the diagnosis of the underlying SLE
will not be neglected.'” In addition, KFD has been
rarely reported in association with SLE, and its
diagnosis can precede, follow or coincide with the
diagnosis of SLE."* Whether the reported cases of
KFD associated with SLE were genuine KFD or lu-
pus lymphadenitis simulating KFD is not clear."”
Moreover, such observations indicate that patient
with KFD should be assessed for SLE and followed
up for a possible lupus development.*!* So, an in-
creased clinical suspicion and strict collaboration
between the clinician and the pathologist may be
the key for an accurate diagnosis. Despite some
rare fatal cases, KFD has a benign course and usu-
ally, a special treatment for KFD is not recommen-
ded except for complicated cases or in coinciden-
ce with SLE.®® As the prognosis and treatment of
KFD and SLE are different, it is important to diffe-
rentiate these two entities to avoid laborious inves-
tigation of infectious and lymphoproliferative di-
Seases.12,14,15,18

On the other hand malignant conditions such as
Hodgkin’s or non-Hodgkin’s ymphomas, acute or
chronic lymphocytic leukemia, hairy cell leuke-
mia, malignant histiocytosis and metastasis from
numerous primary sites may also cause lypmh
node enlargement. The increased risk of malignan-
cies in autoimmune conditions such as SLE has
been reported in several studies since 1970s and
the most dramatic increased risk has been shown
for haematological malignancies.** Although the-
re has been an accumulation of well-documented
data about the increased risk of non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL) in SLE patients, the results of re-
cent studies have indicated that the risk is increa-
sed not only for NHL, but also for other malignan-
cies arising from B-lymphocytes, including

Hodgkin’s lymphoma (HL).!%?'?* In a study evalua-
ting 9,547 SLE patients from 23 centers for a total
of 76,948 patient-years, standardized incidence
rate for all hematologic malignancies was 2.75 and
3.64 for NHL.*

The data about the etiology and the pathogene-
sis of lymphoma development in SLE is still limi-
ted. Similarities between immunological distur-
bances that characterize both rheumatic condi-
tions and lymphomas can suggest a linkage con-
necting these conditions.? In addition, side effects
of immunosuppression or viral infection caused
by Epstein Barr, herpes simplex, herpes zoster and
polyoma viruses, which are potentially oncogenic,
may be another possibility.?-? Despite the increa-
sing number of studies investigating the relation-
ship between rheumatic diseases and lymphopro-
liferative disorders, whether these malignancies
are due to immunologic derangements, genetic
factors, viruses, or medication remains unknown.?
Although the presence of certain clinical SLE phe-
notypes including haematological manifestations
(autoimmune haemolytic anaemia and leucope-
nia), sicca symptoms, salivary gland swellings and
pulmonary infiltrates has been reported to be as-
sociated with increased risk of lymphoma, no re-
lation between malignancies and treatment with
the traditional antirheumatic cytotoxic drugs, such
as azathioprine and cyclophosphamide, could be
depicted.?? In another study, it was found that the
average age at diagnosis of SLE was relatively low,
end-stage organ damage was severe and the disea-
se duration was fairly long in those patients with
NHL, which may reflect moderately high SLE acti-
vity over the years preceding the diagnosis of
NHL.# Malignant lymphomas were found at nodal
sites in most patients with systemic rheumatic di-
seases and LAP was shown as one of the more fre-
quent clinical signs of lymphoma in SLE pati-
ents.?? Fever, weight loss, LAP, splenomegaly and
hepatomegaly are common both in lymphoma and
SLE. The considerable overlap between features of
both diseases, can make lymphoma diagnosis dif-
ficult in the presence of SLE.? Persistent LAP in a
patient with SLE not responding to treatment may
be indicative of lymphoma.? It is also recommen-
ded to search for NHL in cases with prominent LAP
and massive splenomegaly.® Patient’s age, physical
findings, and serologic studies can be helpful'®, but
lymph node biopsy may be needed in such pa-
tients.”

The indications for lymph node biopsy are im-
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precise, although this may be an important diag-
nostic tool. Biopsy may be suggested if the patient’s
history and physical findings are suspicious. Itis re-
commended that in the case of LAP onset in a pa-
tient with a previously established diagnosis of
SLE, fine needle biopsy may be sufficient as diag-
nostic, but in uncertain clinical situations diffe-
rential diagnosis requires the evaluation of lymph
node biopsy by an experienced pathologist.!* Sin-
ce lymphoma cannot be excluded by clinical diag-
nosis, the frequency of lymph node biopsy in SLE
patients exhibiting LAP seems to be increasing.'

Because there is considerable overlap between
the features of SLE and lymphoma, the importan-
ce of a careful clinical and laboratory evaluation is
necessary for correct diagnosis and clinicians ca-
ring for SLE patients should keep the lymphoma
risk in mind and regularly check for LAP20%!

Approach to the patient

It is known that most of the information necessary
for the approach to a patient with LAP comes from
the medical history and a physical examination.
Patient’s age, gender, use of drugs may be impor-
tant points. LAP in a child or young adult is usually
related to benign conditions such as infections,
but after the age of 50, the incidence of malignant
disorders increases.*® Symptoms of infection such
as cough, fever and night sweats, or symptoms sug-
gesting malignancy such as fatigue and weight loss
may contribute to the approach. The characteris-
tics of the lymph node on physical examination,
the extent, the size, the anatomical localization and
tenderness can provide useful clues. In patients
with SLE, atypical LAP locations and unusually lar-
ge lymph nodes should raise clinical suspicion of
another underlying disease.

Generalized LAP, defined as involvement of
three or more noncontiguous lymph node areas,
hasbeen reported to be frequently associated with
non-malignant disorders such as infections, SLE or
other inflammatory diseases.* So the appearance
of a generalized LAP may orient the physician more
directly toward serological and hematologic tes-
ting. However, localized LAP first requires a care-
full clinical examination of all the zones that are
anatomically afferent to the enlarged lymph no-
des.* The anatomical region of the LAP is also im-
portant in the evaluation of patients. The most fre-
quent site of regional LAP is the neck and its most

common causes are upper respiratory infections.
The enlargement of supraclavicular and scalen no-
des should be considered as abnormal.* Except
forinfancy, and in the inguinal area at any age, the
presence of one or more lymph nodes larger than
1 cm in diameter needs further investigation if a
definite cause cannot be identified.** In adition,
the tenderness is usually secondary to inflamma-
tory process and nodes involved by lymphoma
tend to be nontender, large, mobile and rubbery.*

Conclusion

SLE is a condition with very heterogeneous mani-
festations one of which is lymph node enlarge-
ment. Although LAP is commonly considered a fre-
quent and nonspecific feature of SLE, it requires
carefull assessment since disease activity was
found to be higher among these patients. This may
also be the first clinical manifestation of SLE. The
differential diagnosis of LAP is crucial because
lymph node enlargement may be a sign of other
benign or malignant disorders. Patient’s medical
history, physical examination, selected laboratory
tests and lymph node biopsy may be helpful in the
approach to the patient. The lymph node charac-
teristics, the extent, the size, the anatomical loca-
lization and tenderness can provide useful clues.
An increased clinical awareness can be the key for
the accurate diagnosis in dealing with SLE patients
with LAP.
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ARTIGO DE REVISAOD

MANIFESTACOES REUMATICAS DA HANSENIASE

Helena L Alves Pereira,” Sandra L Euzébio Ribeiro,” Emilia | Sato™

Resumo

Classicamente a hanseniase apresenta envolvi-
mento cutdneo e neuroldgico. Entretanto, as ma-
nifestacdes reuméticas sao relativamente comuns
durante o curso da doenca e em algumas ocasioes
podem ser a manifestacgdo inicial. Este artigo revi-
sa as manifestacoes articulares e sistémicas da han-
seniase, em particular as que se podem confundir
com doencas reumaticas.

Palavras-chave: Hanseniase; Artrite; Reacao Tipo 1;
Reacao Tipo 2.

Abstract

The classical manifestations of leprosy are cuta-
neous and neurological involvement; however,
rheumatic manifestations are relatively common
during the course of the disease and can be the ini-
tial manifestation. Herein are reviewed the clinical
features of leprosy, particularly those that may mi-
mic rheumatic diseases.

Keywords: Leprosy; Arthritis; Type 1 Reaction; Type 2
Reaction.

Introducao

Ahanseniase é uma doenca infecto-contagiosa cro-
nica causada pelo Mycobacterium leprae, organis-
mo intracelular obrigatério que tem predile¢do
pela pele e nervos periféricos. Caracteriza-se por
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amplo espectro de manifestacoes clinicas, depen-
dendo da resposta imune do hospedeiro. Na pre-
senca de umaresposta imunolégica competente, o
portador evolui para a forma clinica localizada e
ndo-contagiosa da doencga (forma tuberculéide).
Porém, se a resposta imunolégica nao for efetiva, o
mesmo apresentard a forma difusa e contagiosa
(forma virchowiana). Entre estes dois extremos, en-
contram-se as formas intermedidrias (borderline)
que refletem graduais variacoes da resisténcia ao
bacilo.! (Figuras 1a, 1b e 1c)

A hanseniase ainda representa um problema de
satde publica em muitos paises; aincidéncia global
em 2006 foi de 206.826 novos casos. A introducao
da poliquimioterapia (PQT) em 1982 propiciou a
maioria dos paises endémicos alcancar a meta de
eliminacao, definida como a reducao na prevalén-
cia de pacientes com hanseniase em regime de tra-
tamento especifico para menos de 1/10.000 habi-
tante; entretanto, focos de alta endemicidade per-
manecem em algumas dreas da India, Brasil, Ango-
la, Reptiblica da Africa Central, Congo e Tanzénia.>*
Nos primérdios da epidemia da Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (SIDA), houve receio de
que, a doenca pudesse interferir no controle da
hanseniase, a exemplo da tuberculose e outras mi-
cobacterioses. Contudo, a maioria dos estudos epi-
demiolégicos ndo demonstrou aumento da soro-
prevaléncia de SIDA entre os pacientes de hanse-
niase, como também nao evidenciou alteracao na
evolucdo da hanseniase nos individuos co-infec-
tados.®

Embora tenha uma evolucao cronica, a hanse-
niase pode apresentar episddios inflamatoérios agu-
dos denominados estados reacionais. Os episédios
reacionais sao classificados em dois tipos.® Na rea-
c¢do tipo 1 ou reacdo reversa (RR) ha exacerbacado
daimunidade mediada por células direcionada aos
antigenos do Mycobacterium leprae, sendo consi-
derada uma reacgdo de hipersensibilidade do tipo
tardio (DTH) e estd associada a mudancas clinicas
e histopatolégicas em dire¢do ao poélo tubercul6i-
de da doenca. E comumente observada em pacien-
tes borderline, ap6s o inicio da terapéutica especi-
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Figura la. Hanseniase tuberculdide: lesio em placa
eritematosa com bordos bem delimitados por micro-papulas.

Figura | c. Hanseniase virchowiana: infiltragdo do
pavilhdo auricular, hansenoma da face e rarefagdo da
cauda da sobrancelha.

fica.” Areacédo tipo 2 ou eritema nodoso hansénico
(ENH), classicamente ocorre em pacientes vir-
chowianos e borderlinevirchowianos e é caracteri-
zada por reacdo inflamatoria sistémica mediada
por imunocomplexos circulantes (ICC), como o
que ocorre no fendmeno de Arthus. Esta hip6tese
é sustentada pela presenca de depdsito granular
de C3 e imunoglobulina a nivel tecidual,®® pelos
ICC detectados durante o surto reacional,'* além de
produtos da degradagdo do complemento encon-
trados no soro.! Em estudo mais recente, Sarno et
al. observaram aumento dos niveis séricos do fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNF-o) em pacientes
com hanseniase durante os surtos de ENH, suge-
rindo a participacdo desta citocina na patogénese
dareacdo.'

As primeiras observacdes do comprometimen-

Figura |b. Hanseniase borderline: Mdltiplas lesdes em
placas eritémato-infiltrativas com bordos mal definidos.

to osteoarticular na hanseniase foram citadas na
literatura chinesa em 600 a.C. Sdo manifestacoes
classicas as osteites e periostites especificas cau-
sadas pelo bacilo e a osteoartropatia neuropética,
secundaria ao envolvimento neurolégico'® (Figu-
ra 2). Na década de 60 alguns autores destacaram
similaridades clinicas e sorolégicas da hanseniase
virchowiana e borderline com as doencas do colé-
geno.'*!® Estas manifestacdes ndo sdo incomuns, e,
quando surgem como primeiro sintoma da hanse-
niase, podem se confundir com algumas doencas
reumadticas, retardando seu diagnéstico. Na litera-
tura, a freqiiéncia das manifestacoes articulares na
hanseniase varia de 1 a 77%. Esta variabilidade
deve-se possivelmente a diferencas na selecdo dos
pacientes.'*'” Em pacientes hospitalizados a fre-
qliéncia € elevada (57 a 77%), provavelmente por
se encontrarem em estado reacional, razdo prima-
ria das admissées hospitalares.'”!* Em dois estudos
de grandes dimensdes, incluindo todas as formas
clinicas da hanseniase, a freqiiéncia de artrite foi
1,06 e 4,4%, respectivamente.!®!

O comprometimento articular ocorre principal-
mente no curso das reagdes hansénicas observa-
das no pélo virchowiano (ENH) e nas formas ins-
taveis (borderline) dahanseniase (RR).2*2Envolvi-
mento articular fora do contexto reacional, abran-
gendo todas as formas clinicas da hanseniase,
também foi descrito.?*%

O mecanismo patogénico do envolvimento ar-
ticular na hanseniase ainda ndo estd completa-
mente elucidado. Postula-se que aliberacdo de an-
tigenos pelos bacilos mortos poderd levar a produ-
¢do de ICC com consumo de complemento, resul-
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Figura 2. Radiografia dos pés:Alteragdes classicas da
hanseniase. Reabsor¢io das falanges distais, algumas
com aspecto licked candy stick (a), ostedlise do 5°
metatarsiano esquerdo, afilamento do 4° metatarsiano
direito e amputagdo do 5°. Erosdo do osso cubdide (b).

tando em vasculite e inflamac@o. Outros possiveis
mecanismos patogénicos seriam a invasdo da
membrana sinovial pelo bacilo® ou reagdo a anti-
genos bacterianos, a semelhanca das artrites rea-
tivas.”

Manifestacoes articulares associadas
ao eritema nodoso hansénico (ENH)

O eritema nodoso hansénico caracteriza-se pelo
surgimento subito de pdpulas, nédulos e placas
dolorosas de coloracao eritemato-violdceas que
podem tornar-se hemorragicas e vésico bolhosas,
podendo formar tlceras. Acomete face, tronco e
areas extensoras de membros, em surtos que du-
ram dias a semanas, com recorréncia por semanas,
meses ou anos.?* A pele nao é o tnico 6rgdo en-
volvido durante os episddios reacionais. Estas al-
teracoes também podem ocorrer noutros 6rgaos e
regioes onde haja infiltracdo do bacilo.* O envol-
vimento sistémico se manifesta com sintomas ge-
rais como febre, astenia, anorexia, prostracao e
manifestacoes extra-cutidneas que incluem, irite,
iridociclite, artralgia, artrite, rinite, miosite, orqui-
epididimite, glomerulonefrite, neurite, adenome-
galia e hepatoesplenomegalia.*! O quadro reacio-
nal pode apresentar apenas alteracoes sistémicas,
sem o quadro cutédneo cléssico de eritema nodo-
so* (Figura 3).

Um dos primeiros autores a descrever artrite as-
sociada ao ENH na hanseniase foi Karat et al.* que
em 1967 relatou 10 pacientes virchowianos com
poliartrite exsudativa aguda, dolorosa, com apre-

Figura 3. ENH:les6es eritematosas em placas e nédulos,
algumas com evolugdo para pustulas.

sentacdo similar a da artrite reumatéide surgindo
no curso do eritema nodoso. A poliartrite regrediu
completamente sem deixar seqiielas clinicas ou
radiol6gicas quando o eritema nodoso desapare-
ceu. A bidpsia da sinévia e estudo do liquido sino-
vial evidenciaram reacao inflamatéria aguda. To-
dos os pacientes tinham hanseniase virchowiana
de longa duragao, com episddios recorrentes de
ENH. Posteriormente, foram publicados vérios re-
latos e série de casos enfatizando a artropatia re-
lacionada ao ENH na hanseniase.!*?'* Esta pode
ter vérias apresentacdes, sendo a mais caracteris-
tica a poliartrite de pequenas e grandes articula-
¢oes, similar a apresentacdo aguda de artrite reu-
matdide (Figura 4).2°%3-%5 Oligo ou monoartrites sao
menos freqiientes.** Na maioria dos casos a artri-
te surge concomitantemente as lesdes cutdneas,
porém pode preceder ou suceder o quadro cuta-
neo. A instalacdo da artrite pode ser precedida de
poliartralgias ou mialgias difusas.

Com a terapéutica adequada para areagdo, com
talidomida e corticoster6ide, ha remissao do qua-
dro cutineo e articular em uma a duas semanas,
porém, freqlientemente ocorrem recidivas ap6s
periodo de tempo varidvel. Em muitos pacientes,
os episddios de ENH sdo subentrantes e as mani-
festacoes articulares podem acompanhar o quadro
cutaneo, mas, raramente, o quadro articular pode
permanecer por longos periodos, independente
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Figura 4. Edema simétrico de MCFs e IFPs, mais evidente
a direita, em uma paciente com hanseniase e eritema
nodoso hansénico.

das manifestacdes cutineas. Geralmente ocorre
cura completa sem seqiielas. Entretanto Ramu e
Carayon®% relataram deformidades como dedos
em pescoco de cisne, em botoeira e desvio cubital.

O liquido sinovial apresenta celularidade varia-
vel, podendo ser do tipo inflamatério com predo-
minio de polimorfonucleares, com auséncia ** ou
presenca de bacilos de Hansen,*** ou do tipo ndo
inflamatério, com predominancia linfo-histiocita-
ria, com ou sem bacilos.***° O exame histopatol6-
gico da sindvia mostrou espessamento e congestao
sinovial, exsudato intracavitario com infiltrado de
polimorfonucleares, hiperplasia dos sinovidcitos e
infiltrados focais de células mononucleares.? Em
alguns casos foram encontrados bacilos fragmen-
tados no endotélio vascular.?? O quadro histol6gi-
co articular é semelhante ao do eritema nodoso.?

Manifestacoes articulares associadas
a reacao reversa (RR)

Nos epis6dios de reacdo reversa, em geral, ndo ha
comprometimento sistémico e as manifestacoes
sdo predominantemente localizadas; o processo
inflamatoério envolve principalmente a pele e ner-
vos invadidos pelo bacilo. Do ponto de vista clini-
co hd uma mudanca rdpida no aspecto das lesdes
pré-existentes, que se tornam eritematosas, bri-
lhantes e edemaciadas, com formacao de placas,
que ocasionalmente ulceram (Figura 5). Novas le-
sdes podem surgir em regides previamente ndo en-
volvidas. O comprometimento neural é comum,

Figura 5. Reagdo reversa: multiplas lesGes eritémato-
-edematosas com bordos bem delimitados.

podendo ser acentuado e grave, resultando ocasio-
nalmente em marcante perda funcional.”’ Nos qua-
dros mais graves, hd tendéncia a ulceracao das le-
soes cutaneas, febre, anorexia e edema difuso de
maos e pés.

O processo inflamatério pode comprometer as
articulagdes ocasionando edema articular, parti-
cularmente se as lesdes cutaneas forem préximas
asarticulacoes.* Nessa forma clinica hé exacerba-
¢do daimunidade celular e a artrite ¢ mediada por
células T.#

Artropatia associada a reacdo reversa na forma
borderline (BB), borderlinevirchowiana e borderli-
ne tuberculdide (BT) foi relatada por vérios auto-
res®#*4 (Figura 6).

Nos 10 pacientes relatados por Pernambuco,*” a
artrite teve inicio agudo ou subagudo, com com-
prometimento poliarticular acometendo punhos,
metacarpofalangeanas (MCFs) e interfalangeanas
proximais (IFPs). Os sintomas articulares, de in-
tensidade varidvel, surgiram concomitantemente
com aslesdes cutaneas reacionais e remitiram com
o tratamento poliquimioterdpico, ndo deixando
seqtielas clinicas. Gibson et al, em 1994,% descre-
veram 12 pacientes com artrite em associagdo com
RR. Observaram que o acometimento foi poliarti-
cular e simétrico semelhante ao dos pacientes com
reacdo tipo ENH, acometendo principalmente ar-
ticulagdes MCFs, IFPs e punhos. A artrite surgiu an-
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Figura 6. Oligoartrite de tornozelos em paciente do
sexo masculino com hanseniase e reagio reversa.

tes ou concomitante com as outras manifestacoes
clinicas da hanseniase, e, em muitos casos, foi re-
corrente. As radiografias de maos evidenciaram
pequenas erosdes das articulagées IFPs e MCPs
em trés pacientes. Singh et al.** acompanharam
evolutivamente 60 pacientes com hanseniase em
inicio de tratamento especifico; destes, 11 desen-
volveram RR com poliartrite de grandes e peque-
nas articulacdes que desapareceu sem seqiielas
ap6s um ano de tratamento especifico.

A artrite é rara na hanseniase tuberculdide rea-
cional. Pernambuco* descreveu comprometimen-
to articular em dois pacientes que apresentavam
lesdes cutaneas reacionais exuberantes e artrite
monoarticular discreta.

Manifestacoes articulares nao
associadas aos estados reacionais

A artriterelatada em pacientes sem reacao tem ini-
cio insidioso e evolucdo crénica, podendo ocorrer
em todas as formas clinicas da hanseniase, embo-
ra seja mais freqliente na forma virchowiana. Al-
cocer et al., em 1979, descreveram 18 pacientes,
14 dos quais com artrite e somente em 4 a artrite
foi coincidente com eritema nodoso. Nos 10 pa-
cientes ndo reacionais, a artrite apresentou-se de
forma cronica, acometendo grandes e pequenas
articulagdes, com edema recorrente e prejuizo da
func@o articular. Foram observadas alteracées ero-
sivas e cisticas na radiografia em 27% dos casos. A
bi6épsia sinovial mostrou edema e infiltragao linfo-
citica, ndo sendo encontrados bacilos.

Atkins et al., em duas séries,*>*® descreveram 51

pacientes com diferentes formas clinicas da doen-
¢a que apresentavam poliartrite simétrica de gran-
des e pequenas articulacées, crénica, de inicio in-
sidioso, com periodos de exacerbacao e remiss3o,
havendo gradual resolu¢do dos sintomas em al-
guns pacientes ap6s o inicio da terapia especifica
da doenga. Comprometimentos oligoarticulares,
monoarticulares ou unilaterais também foram
observados. As manifesta¢des articulares surgiram
alguns meses a anos ap6s a manifestacao cutdnea.
Radiograficamente foram evidenciadas alteracoes
erosivas, com pequenas erosoes justapostas nos
ossos do carpo, metacarpos ou falanges. Osteopo-
rose justa-articular ou difusa dos ossos da mao e
pincamento da interlinha articular também foram
frequentemente observadas.

A micobactéria tem sido identificado na sindvia
de pacientes com hanseniase, geralmente com
quadro mono ou oligoarticular.?8*¢4>4 Missi et al.*s
identificaram bacilos dlcool 4cido resistentes
(BAAR) na membrana sinovial em 3 pacientes vir-
chowianos nao reacionais com artrite de joelho.
Holla et al.* realizaram bi6psia sinovial em 36 pa-
cientes com hanseniase virchowiana e artrite em
joelhos ndo associada a estados reacionais. O re-
vestimento sinovial mostrou hiperplasia e hiper-
trofia vilosa, congestao, formagao de pannuse gra-
nulomas contendo macréfagos. Em 9 pacientes fo-
ram isolados bacilos intactos. Cossermelli-Messi-
na et al.?’ descreveram poliartrite de cardter
cronico em 39 pacientes com hanseniase de longa
duracéo, considerados curados e com baciloscopia
negativa. Na maioria dos casos as manifestacoes
articulares foram caracterizadas como cronicas,
com 11 anos de duracdo média; os sintomas arti-
culares eram leves a moderados e remissao dos
sintomas foi obtida em alguns pacientes com a in-
troducao de antiinflamatérios nao hormonais, di-
fosfato de cloroquina ou sulfassalazina.

O comprometimento articular nos pacientes
sem reacdo pode ser conseqiiente a presenca do
bacilo intra-articular na doenca ativa (artrite infec-
ciosa), enquanto a artrite cronica em pacientes
considerados curados poderia ser devida a respos-
ta imune desencadeada por antigenos do M. le-
prae (artrite reativa).

Manifestacoes extra-articulares

Os pacientes com hanseniase multibacilar, princi-
palmente nas fases reacionais, podem apresentar
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manifestacdes cutaneas, neurolégicas, miopaticas
e viscerais que se assemelham as doengas do co-
lageno. As manifestacdes incluem eritema malar,
nédulos subcutaneos, ulceragées, purpuras, ne-
crose isquémica, fendmeno de Raynaud, polineu-
ropatia, mononeurite multipla, fraqueza muscular,
linfadenopatia generalizada, hepato-esplenome-
galia e glomerulonefrite.'*

O mecanismo patogénico ndo estd totalmente
esclarecido, porém a demonstra¢do de imunocom-
plexos depositados no glomérulo renal, juncao
dermo-epidérmica e vasos, associada a diminui-
¢do dos niveis de complemento sérico, sugerem
lesdo mediada por imunocomplexos.?*’*® O retar-
do no diagnéstico da hanseniase e a subseqiiente
estimulacdo antigénica cronica favoreceriam o
surgimento de quadros graves multissistémicos,
como os relatados na literatura.* Iveson et al.*°
descreveram um caso com poliartrite, dor intensa
em membros inferiores e glomerunefrite que evo-
luiu com uremia. A biépsia renal demonstrou glo-
merunefrite proliferativa com depésitos lineares
de IgG, IgM e granulares de C; O diagnéstico ini-
cial foi de poliarterite nodosa (PAN), no entanto, a
bidpsia muscular e cutanea evidenciou alteracoes
tipicas da hanseniase virchowiana. Na literatura
h4 relatos de casos de hanseniase mimetizando
clinica e laboratorialmente o ltipus eritematoso
sistémico (LES),’%? com manifestacoes que in-
cluem eritema malar, fotossensibilidade, livedo re-
ticular, tdlcera oral, ptirpuras e glomerulonefrite.
Entre as alteracoes laboratoriais sdo descritas a
presenca do fator anti-nticleo (FAN), fator reuma-
téide (FR), anticardiolipina (aCL) e, mais raramen-
te, o anti-DNA de dupla hélice.*? Em alguns casos
os pacientes preenchiam critérios para LES; no en-
tanto, a baciloscopia ou a histopatologia revela-
ram BAAR, sendo observada resolucdo completa
do quadro apés a poliquimioterapia especifica.®

A associacdo de LES com hanseniase foi relata-
da em trés pacientes. As manifestacoes clinicas da
hanseniase precederam varios anos o diagnéstico
de LES em dois deles. No terceiro caso, a paciente
com diagnéstico de ltpus evoluiu com vasculite
cutanea necrosante e lesdes hipoestésicas, inicial-
mente atribuidas a vasculite relacionada ao ltpus.
Entretanto, a bipsia de pele foi compativel com
hanseniase virchowiana reacional associado com
fenémeno de Lucius.®

Albert et al.*® descreveram dois casos de hanse-
niase com manifestagoes multissistémicas graves.
Um com vasculite necrotizante disseminada, glo-

merulonefrite, hipocomplementemia e crioglobu-
linemia, com hipétese diagnéstica inicial de crio-
globulinemia mista. O segundo, com lesdo cuta-
nea, fraqueza muscular e elevacdo da creatinofos-
foquinase sugerindo diagnéstico diferencial com
dermatomiosite. Em ambos, o achado de bacilos
na biépsia de pele, medula 6ssea, figado e de ner-
vo sural confirmou o diagnéstico de hanseniase.
Sintomas constitucionais associados a mononeu-
rite multipla, polineuropatia, artralgias/artrite e
lesdes cutaneo-mucosas ulceradas podem confun-
dir com o quadro clinico das vasculites sistémi-
cas.’*%2 Danda et al.* relataram dois casos de han-
seniase multibacilar cuja sintomatologia confun-
diu o diagndstico com PAN e doenca de Behcet.

Em até 10% dos pacientes, a hanseniase pode se
manifestar apenas com comprometimento dos
nervos periféricos, sem lesGes cutaneas, sendo de-
nominada de forma neural pura. Nestes casos, o
diagnéstico € particularmente dificil. Ribeiro et al.**
relataram uma paciente com neurite grave de
membros inferiores, poliartrite e necrose de extre-
midades. As hipéteses diagnésticas iniciais foram
LES e PAN e, embora a biépsia de nervo sural ndo
tivesse evidenciado BAAR, a presenca de granulo-
mas foi sugestiva de hanseniase. Apds tratamento
com poliquimioterapia, houve resolucao total da
sintomatologia. Recentemente, Haroon et al.*° des-
creveram cinco pacientes com parestesias em
maos e pés associada a poliartrite simétrica e te-
nossinovite. A eletroneuromiografia revelou mo-
noneurite multipla em trés deles e polineuropatia
em membros inferiores em dois. A baciloscopia,
FAN, FR e anticorpo anticitoplasma de neutréfilos
foram negativos; porém, a biépsia do nervo sural
revelou bacilos de Hansen em quatro e granulomas
epitelibides em dois pacientes.

Consideracdes finais

O diagnoéstico da hanseniase pode ser dificil, espe-
cialmente em regioes ndo endémicas ou de preva-
léncia muito baixa. Além do mais, as similaridades
clinicas e laboratoriais entre hanseniase e doencas
reumaticas auto-imunes podem confundir o
diagnéstico, retardando o reconhecimento da
doenca. Caracteristicas que fazem suspeitar de
hanseniase incluem antecedente de imigracédo ou
viagens a areas endémicas, lesdes cutaneas, neuro-
patias periférica e, possivelmente, manifestacoes
articulares. O diagnéstico e tratamento precoces
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da hanseniase reduzem o ciclo de transmissao da
doenca, além de prevenir o surgimento de incapa-
cidades fisicas irreversiveis.
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SCREENING OF FAMILY MEMBERS OF
CHILOREN WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN

FEVER:

PSEUODO-AUTOSOMAL

TRUE-AUTOSOMAL AND

INHERITANCE

Musa Kazim Caglar;” Fatma Semsa Altugan,” Hiiseyin Ozyurt,™ Halil ibrahim Atasoy’

Abstract

Objectives: Screening of family members of chil-
dren with Familial Mediterranean Fever (FMF) has
been carried out to detect new potential patients
and to analyze the type of inheritance other than
autosomal recessive.

Methods: Marenostrin encoding fever gene muta-
tional analysis has been performed in 83 subjects
—including 19 newly diagnosed children with FMF
and their family members.

Results: Fourteen additional patients with FMF
were diagnosed by screening family members.
Pseudo-dominant and true dominantinheritances
were detected in two families respectively, while
the rest of the patients exhibited autosomal reces-
sive mode of inheritance.

Conclusion: Screening the family members of new-
ly diagnosed FMF patients provides the opportu-
nity to reveal undiagnosed new cases and to un-
derstand the mode of inheritance.

Keywords: Familial Mediterranean Fever; Inheri-

tance; Screening; Mutation; Marenostrin Encoding
Fever Gene.

Resumo

Objectivos: Foi efectuado o rastreio dos membros
da familia de criancas com Febre Mediterranica Fa-
miliar (FMF) para detectar novos doentes poten-
ciais e para verificar outras formas de transmissao,
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“Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Gaziosmanpala
University, Tokat, Turkey

“*Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculty of
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para além da autoss6mica recessiva.

Métodos: A andlise do gene que codifica a Mare-
nostrina (MEFV) foi realizada em 83 individuos —
19 criangas com FMF diagnosticada de novo e seus
familiares.

Resultados: Foram identificados catorze novos ca-
sos de FMF entre os familiares assintomaéticos.
Duas familias apresentavam transmissao pseudo-
-dominante e dominante, respectivamente. Nas
restantes registou-se a forma habitual de transmis-
sdo autossémica recessiva da doenca.

Conclusdo: O rastreio de familiares assintomaéticos
de novos doentes com FMF é uma oportunidade
pararevelar casos ainda ndo diagnosticados e para
compreender a forma de transmissdo da doenca.

Palavras-chave: Febre Mediterranica Familiar; He-

reditariedade; Rastreio; Mutacao; Marenostrin En-
coding Fever Gene.

Introduction

Familial Mediterranean fever (FMF), an autosomal
recessive disease affecting mainly Mediterranean
populations (Jews, Armenians, Arabs, Turks), is the
most frequent periodic syndrome.! It is characteri-
sed by recurrent crises of fever and serosal inflam-
mation, leading to abdominal, thoracic or articu-
lar pain. Erysipela-like erythema affecting mainly
feet and legs and effort-induced myalgia are less
frequently found symptoms. The major complica-
tion of FMF is the development of renal amyloido-
sis. Recent studies documented amyloidosis in
7%-13% of the Turkish patients with FME? Due to
widespread use of colchicine, only a minority of
FMF patients now presents with amyloidosis. The-
refore, early diagnosis and daily colchicine treat-
ment have a keyrole in preventing FMF attacks and
the development of amyloidosis.?
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The disease is caused by mutations affecting
both alleles of marenostrin encoding fever gene
(MEFV),*s which is apparently expressed onlyin
neutrophils and encodes a protein called pyrin or
marenostrin.

There are more than 50 mutations in MEFV repor-
ted in the vast majority of patients with FME!"*The
findings are consistent with the autosomal reces-
sive mode of inheritance which has been defined
inlarge population studies.''? There have been oc-
casionalreports suggesting that FMF can also be in-
herited dominantly."*'” The occurrence of FMF in
more than one generation has been mostly due to
a high gene frequency and consanguinity among
parents of the affected patients and this situa-
tion has been called as pseudo-dominant inheri-
tance.'*'” By the contrary, true dominant inheritan-
ce of FMF is rather rare'*!>'7 and there are few fa-
mily studies with true autosomal-dominant inhe-
ritance proved by MEFV genotyping.

It is our clinical policy to screen all parents and
siblings of newly diagnosed children with FMF pro-
ved by mutational analysis given that the disease is
quite frequent in Turkey.'®!"18

Our aim was to find out new patients of newly
diagnosed children with FMF and to check if there
are different types of inheritance, other than auto-
somal recessive.

Patients and Methods

Nineteen children were newly diagnosed as having
FMF between September 2004 and January 2007.
MEFV mutational analysis was performed in
eighty-three subjects including patients and their
first degree relatives and other relatives of index ca-
ses 7 and 12.

Polymorphism parameters were measured (FMF
strip assay kits) by polymerase chain reaction (PCR)
according to the instructions on the manufacturer
(ViennalLab Labordiagnosyika GmbH, Vienna, Aus-
tria). The assay for idendification of MEFV gene
mutations is based on PCR and reverse-hybridiza-
tion." The procedure includes three steps: (1) DNA
isolation, (2) hybridization of amplification pro-
ducts to a test strip containing allele-specific oligo-
nucleotide probes immobilized as an array of pa-
ralel lines. (3) Bound biotinylated sequences are
detected using streptavidin-alkaline phosphatase
and color substrates. All samples were tested for 12
mutations in the MEFV gene, which are responsi-

ble for approximately 75-80% of all mutations:
A761H, A744S, V726A, K695R, M694V, M6941I,
M694del, M6801 (G—> C), M680I (G—> A) in exon
10; F479L in exon 5; P369S in exon 3, and E148Q in
exon 2.

All patients were evaluated according to the Tel
Hashomer criteria?? for clinical diagnosis of FME

Results

Results of mutation analysis are shown in Table I.
Ofthe 19 children having FME nine (47.3%) were
compound heterozygotes and six (31.5%) were ho-
mozygotes while four (21.2%) have been diagno-
sed clinically, according to Tel Hashomer criteria.
Ten additional patients were identified among pa-
rents and siblings of the newly diagnosed children
with our clinical policy. Nine of them were com-
pound heterozygotes while only one homozygosity
was identified.

Cases 7 and 12 exhibited an autosomal-domi-
nant inheritance (Figure 1 and 2). Pseudo-domi-
nant inheritance has been detected in Cases 6 and
18 (Figure 3 and 4).

Mutations in autosomal-dominant inheritance
of Cases 7 and 12 were the same in both families
(E148Q/P369S), despite absence of consanguinity.

After a comprehensive analysis of MEFV in the-
se two families, four new patients were added to
the additional cluster, which raised the number of
additional cases from ten to fourteen. In total, the-
re were 33 patients (25 children and 8 adults) diag-
nosed with FMF among 83 screened subjects. Two
children with FMF had no symptoms and all adult
patients had symptoms at the time of diagnosis.
None of the heterozygote adults exhibited symp-
toms.

Discussion

The identification of the FMF gene and its different
mutations has led to the application of a noninva-
siveand sensitive molecular genetic test for an ac-
curate diagnosis of this disease. General approach
is that in patients presenting with typical clinical
features and with an appropriate ethnic origin, the
diagnosis can be made without genetic confirma-
tion."?22 In patients who are unaware of their
illnesses and in the ones who exhibit a silent cour-
se, FMF cannot be diagnosed unless MEFV ge-
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Table I. Mutations in MEFV gene determined in patients and their
family members.

Cases Mutations Features
| Mé680I (G/C) / M694V | SP
I-Sibling Mé680I (G/C) / M694V | SP
|-Father Mé80I (G/C) / - SN
|-Mother M694V / - SN
2 M694V | M694V SP
2-Sibling M694V / - SN
2-Sibling -/ - SN
2-Father M694V / - SN
2-Mother M694V / - SN
3 M694V | M694V SP
3-Sibling -/ - SN
3-Father M694V / - SN
3-Mother M694V / - SN
4 E148Q / - Clinical diagnosis, SP
4-Sibling -/ - SN
4-Father EI48Q / - SN
4-Mother -/ - SN
5 M694V / - Clinical diagnosis, SP
5-Sibling M694V / - SN
5-Father -/ - SN
5-Mother M694V / - SN
6 Mé694V /V726A Pseudo-dominant inheritance, SP
6-Sibling E148Q /V726A SN
6-Sibling M694V /V726A SP
6-Sibling M694V / - SN
6-Father E148Q / M694V SP
6-Mother V726A | - SN
7 E148Q / P369S Dominant inheritance, SP
7-Sibling EI148Q / P369S SP
7-Father -/ - SN
7-Mother EI148Q / P369S SP
7-Grandfather | E148Q / P369S SP

8

P369S / -

Clinical diagnosis, SP

8-Sibling P369S / - SN
8-Father -/ - SN
8-Mother P369S / - SN
9 EI48Q / R76 IH SP
9-Sibling -/ - SN
9-Father R761H / - SN
9-Mother EI48Q / - SN
10 R761H /V726A SP
10-Father R761H / - SN
10-Mother V726A | - SN
I M694V | M694V SP
I 1-Sibling M694V / - SN
I 1-Sibling M694V / - SN

(continue)

notyping has been performed.
There are about 50 mutations
ofthe MEFV#, and in the majority
of centers, patients are screened
only for the most common mu-
tations. Therefore, the patient
may still be diagnosed with FMF
even if genetic analysis reveals
no mutations or just a single mu-
tation (heterozygous). In this
case, if clinical manifestations
are compatible with FME, the pa-
tient is put on a trial of colchici-
ne.??! If there is a positive res-
ponse to the colchicine trial, and
symptoms return after cessation
of colchicine, it is assumed that
there are mutations in other
parts of the gene. Since clinical
manifestations of cases 4, 5, 8,
and 15 were convincing, they
have been accepted as FMF pa-
tients even though genetic ana-
lysis revealed heterozygosity.
Familial Mediterranean fever
is an ethnically related disease,
with an autosomal recessive in-
heritance, and an affected popu-
lation estimated as reaching ap-
proximately 120 000 individuals
worldwide.? It is inherited by a
MEFV located on the short arm
of chromosome 16.% The gene
was cloned and the first 4 muta-
tions were reported in 1997.4°
Since then, about 50 mutations
have been identified so far.® Al-
though the common mode of in-
heritance is autosomal recessi-
ve, there are few reports sugges-
ting that FMF can also be inhe-
rited dominantly.'*'" Tel-Hasho-
mer criteria were used for diag-
nosis of FME2?! Tel-Hashomer
criteria, with major and minor
criteria, have been described as
adiagnostic criterion of FME Itis
also very valuable in the areas
where FMF is common. Major
criteria include 1) Recurrent fe-
ver together with serositis, 2)
Amyloid A (AA) amyloidosis wi-
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Table 1. continuation

Cases Mutations Features
| |-Father M694V / - SN
I 1-Mother M694V / - SN
12 E148Q / P369S Dominant inheritance, SP
12-Sibling EI148Q / P369S SP
12-Sibling -/ - SN
12-Father -/ - SN
12-Mother EI148Q / P369S SP
12-Maternal EI148Q / P369S SP
uncle
12-Maternal E148Q / P369S SP
uncle's
daughter
12-Grand- EI148Q / P369S SP
mother
13 Mé94V | M694V SP
13-Sibling M694V | M694V SN
I3-Father M694V / - SN
13-Mother M694V / - SN
14 M694V | M694V SP
14-Sibling Mé94V | - SN
14-Sibling Mé94V | - SN
14-Sibling Mé94V | - SN
14-Father Mé694V / - SN
14-Mother Mé694V / - SN
15 V726A/ - Clinical diagnosis, SP
|5-Father V726A/ - SN
I15-Mother -/ - SN
16 E148Q / Mé80I (G/C) | SP
| 6-Father E148Q / - SN
16-Mother Mé80I (G/C) / - SN
17 Mé94V / R761H SP
17-Sibling -/ - SN
17-Father M694V / - SN
|17-Mother R761H / - SN
18 P369S / M694V Pseudo-dominant inheritance, SP
18-Father P369S / - SN
18-Mother E148Q / M694V SP
19 Mé94V | M694V SP
19-Sibling Mé94V | - SN
19-Father M694V / - SN
19-Mother M694V / - SN

thout any other susceptible agent, and 3) Good res-
ponse to continual treatment with colchicine. Mi-
nor criteria also include 1) Recurrent fever, 2) Erysi-
pelas-like erythema, and 3) Positive familial back-
ground. Two major criteria or two minor criteria
along with one major criterion indicate definite

diagnosis of disease. Additionaly,
one major criterion with one mi-
nor indicates probable diagno-
sis of disease.

In thirteen children, it is
obvious that mode of inheritan-
ce is autosomal recessive since
all parents are heterozygote.
Transmission in four children
has been proved to be pseudo-
dominantin our two families (in-
dexcases 6 and 18 and 2 relatives
of case 6). In arecent study, it has
been reported that the carrier
rate in Turkey is 1 in 5. Therefo-
re, it is not surprising that either
the mother or the father carries
two mutations while the other
parent is simple an heterozygo-
te. In such a case, each of two
mutations must have been inhe-
rited separately from each pa-
rent and this situation is called
as pseudo-dominant inheritan-
ce.'*18 This type of transmission
is due to a high gene frequency
and consanguinity among pa-
rents of the patients. A report
from Israel found that, among
3000 patients, the occurrence of
FMF in more than one genera-
tion was consistent with a reces-
sive mode of inheritance in 75 fa-
milies. .

True dominant inheritance of
FMF has been reported very ra-
rely.!*'17 The first observation in
1995 preceded the molecular di-
agnosis era of FMF®. The authors
found 2 families (one of Ashke-
nazi and the other of Georgian
Iraqi origin), in which FMF oc-
curred in 4 consecutive genera-
tions and explained the mode of
inheritance only by autosomal-
-dominant inheritance. In 2000,

the first true dominantinheritance of FMF in three
families, proved by MEFV gene analysis, has been
reported.’* The results of MEFV analysis in this stu-
dy provided compelling evidence for autosomal-
-dominant inheritance. Dominant FMF was asso-
ciated with E148Q/M6941 encoded on a single al-
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lele. Sequencing of the complete coding region fai-
led to detect any abnormality in the second MEFV
allele in any of the three families (Indian, Turkish
and British origin). Another report came from
Spain."” The authors described a three-generation
Spanish kindred with five family members affected
by a severe periodic inflammatory disorder asso-
ciated with renal AA amyloidosis unresponsive to
colchicine. However, the diagnosis of FMF in tho-
se patients is doubtful. The long fever episodes
with a predominant joint involvement and the re-
sistance to colchicine raised the question of whe-
ther the periodic syndrome seen in this kindred is
a true FMF with unusual manifestations or rather
another MEFV-associated periodic syndrome.
Here we described four Turkish children in two
families presenting three-generation with true au-
tosomal inheritance associated with E148Q/P369S
encoded on a single allele. There was no consan-
guinity between these two families. The report by
Booth etal'*in 2000 also described a Turkish family

E148Q/ V726A/ V726A/
V726A M694V M694V

Pseudo-autosomal-dominant inheritance

Figure 3. Pseudo-autosomal-dominant inheritance in
family of case 6

P369S/-

Pseudo-autosomal-dominant inheritance

Figure 4. Pseudo-autosomal-dominant inheritance in
family of case 18

with E148Q/M6941 mutation. Despite the fact that
the frequency of E148Q (less than 3.55%) is rather
low in Turkey,'*!"** the existence of compound he-
terozygosity with E148Q in three Turkish families
without consanguinity is really interesting. Besi-
des, P369S frequency'®!"'®is even much lower than
E148Q. The occurrence of E148Q/P369S is expec-
ted to be quite rare under normal conditions. To
understand the occurrence of E148Q/P369S in fa-
milies with true autosomal inheritance, the exis-
tence of complex alleles, modifier loci, genetic he-
terogeneity and possible epigenetic factors should
be studied extensively.

Conclusion

Screening the family members of newly diagno-
sed FMF patients provides the opportunity to re-
veal undiagnosed new cases and to understand the
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mode of inheritance. Newborn screening program
might be carried out in Turkey and in other appro-
priate ethnic origins because of the fact that early
diagnosis and daily colchicine treatment have a
key role in preventing FMF attacks and the deve-
lopment of amyloidosis.

Correspondence to

Prof. Dr. Musa Kazim Caglar

Sizinevler Sitesi 1. Cadde No: 1
Alacaatli Mahallesi, Yenimahalle, 06810
Ankara, Turkey

E-mail: caglar_m@ibu.edu.tr

References

1. Bakkaloglu A. Familial Mediterranean fever. Pediatr

Nephrol 2003;18:853-859

Saatci U, Ozen S, Ozdemir S et al. Familial Mediter-

ranean fever in children: report of a large series and

discussion of the risk and prognostic factors of amy-

loidosis. Eur J Pediatr 1997;156:619-623

Zemer D, Revach M, Pras M et al. A controlled trial of

colchicine in preventing attacks of familial Mediter-

ranean fever. N Eng ] Med 1974;291:932-934

The French FMF Consortium. A candidate gene for

familial Mediterranean fever. Nat Genet 1997;17:25-

-31

The International FMF Consortium. Ancient mis-

sense mutations in a new member of the RoRet gene

family are likely to cause familial Mediterranean

fever. Cell 1997;90:797-807

Zaks N, Shinar Y, Padeh S et al. Analysis of the three

most common MEFV mutations in 412 patients with

familial Mediterranean fever. Isr Med Assoc J 2003;5:

585-588

Booth DR, Gillmore JD, Booth SE et al. Py-

rin/marenostrin mutations in familial Mediterra-

nean fever. Q ] Med 1998;91:603-606

Livneh A, Langevitz P, Shinar Y et al. MEFV mutation

analysis in patients suffering from amyloidosis of fa-

milial Mediterranean fever. Amyloid 1999;6:1-6

Medlej-Hashim M, Loiselet ], Lefranc G et al. Familial

Mediterranean Fever (FMF). from diagnosis to treat-

ment. Sante 2004;14:261-266

Turkish FMF Study Group. Familial Mediterranean

Fever (FMF) in Turkey: Results of a Nationwide Multi-

center Study. Medicine 2005;84:1-11

11. Akar N, Misirlioglu M, Yalcinkaya F et al. MEFV muta-
tions in Turkish patients suffering from familial
mediterranean fever. Hum Mutat 2000;15:118-119

2.

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ben-Chetrit E, Urieli-Shoval S, Calko S et al. Molecu-
lar diagnosis of FMF: lessons from a study of 446 un-
related individuals. Clin Exp Rheumatol 2002;20:25-
-29

Booth DR, Gillmore JD, Lachmann HJ et al. The ge-
netic basis of autosomal-dominant familial Mediter-
ranean fever. Q ] Med 2000;93:217-221

Tarp BD, Obel N. Familial Mediterranean fever with
pseudodominant inheritance. Ugeskr Laeger
2000;162:6261-6262

Yuval Y, Hemo-Zisser M, Zemer D et al. Dominant in-
heritance in two families with familial Mediterranean
fever (FMF). Am ] Med Genet 1995;57:455-457
Timmann C, Mersinli O, Kuhne K et al. Familial
Mediterranean fever with amyloidosis associated
with novel exon 2 mutation (5§1791) of the MEFV
gene. Blood Cells Mol Dis 2003;31:320-323

Aldea A, Campistol JM, Arostegui JI et al. A severe au-
tosomal-dominant periodic inflammatory disorder
with renal AA amyloidosis and colchicine resistance
associated to the MEFV H478Y variant in a Spanish
kindred: an unusual familial Mediterranean fever
phenotype or another MEFV-associated periodic in-
flammatory disorder? Am ] Med Genet 2004;124:67-
-73

Yilmaz E, Ozen S, Balci B et al. Mutation frequency of
Familial Mediterranean Fever and evidence for a
high carrier rate in the Turkish population. Eur J
Hum Genet 2001;9:553-555

Delague V, Kriegshauser G, Oberkanins C, Megar-
bane A. Reverse hybridization vs. DNA sequencing in
the molecular diagnosis of familial Mediterranean
fever. Genet Test 2004;8:65-68

Pras M. Familial Mediterranean fever: from the clini-
cal syndrome to the cloning of the pyrin gene. Scand
J Rheumatol 1998;27:92-97

Pras M, Kastner D. Juvenile chronic arthritis: familial
Mediterranean fever. In: Klippel JH, Dieppe PA (eds).
Textbook of Rheumatology, Vol 1 (2nd ed). London:
Mosby; 1999: 23.1-4

Livneh A, Langevitz P Zemer D et al. Criteria for the
diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis
Rheum 1997;40:1879-1885

Mor A, Shinar Y, Zaks N et al. Evaluation of disease
severity in Familial Mediterranean fever. Semin
Arthritis Rheum 2005;35:57-64

Pras E, Aksentijevich I, Gruberg L et al. Mapping of a
gene causing familial Mediterranean fever to the
short arm of chromosome 16. N Engl ] Med 1992;326:
1509-1513

I ORGAOD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008:33:415-20 I

420



ARTIGO ORIGINAL

CINTIGRAFIA DAS GLANDULAS SALIVARES MAJOR
NA AVALIACAO DE DOENTES COM QUEIXAS SECAS

F.Vinagre,” Al Santos,” M) Santos,” A Prata,” A Oliveira,™ | Canas da Silva’

Resumo

A cintigrafia das glandulas salivares é um método
nio invasivo de avaliacdo funcional das glandulas
salivares aceite como critério de diagndstico da Sin-
drome de Sjogren primadria (SSp). Pretendeu-se
avaliar o desempenho de parametros qualitativos
e semi-quantitativos de captacdo do radiofarmaco
e de resposta a estimulo excretor. Adicionalmente,
procurou-se identificar os dados cintigraficos mais
caracteristicos da SSp.

Material e métodos: Estudo observacional de 56
mulheres com suspeita clinica de SSp. Realizaram
exame oftalmoldgico, pesquisa de anticorpos anti-
-SSA e SSB, biopsia das glandulas salivares minore
cintigrafia das glandulas salivares, a qual foi inter-
pretada através da classificacdo de Schall, do grau
visual de capta¢do do radiofirmaco em ambas as
pardtidas e submaxilares, da morfologia das curvas
actividade-tempo e de indices semi-quantitativos
de captacao e de excregao.

Resultados: Vinte doentes preenchiam critérios
para diagnéstico de SSp. Os parametros cintigrafi-
cos foram significativamente inferiores no grupo de
doentes com SSp, ao nivel das glandulas submaxi-
lares e em todos os parametros avaliados: a) para-
metros qualitativos — grau de captacao visual do
radiofarmaco (p=0,003), morfologia das curvas ac-
tividade-tempo (p=0,001) e classificacdo de Schall
(p<0,001); b) indices semi-quantitativos — conta-
gens méaximas (p=0,005), contagens maximas/se-
gundo/MBq administrado (p=0,01), relacdo entre
contagens maximas e ao 1° minuto (p=0,002) e res-
posta excretora (p=0,006).

Conclusoes: A classificacdao de Schall, apesar de
qualitativa e dependente de observador, tem valor
no diagnéstico da Sindrome de Sjégren primaria.

*Servigo de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta — EPE, Almada
**Servico de Medicina Nuclear, Hospital Garcia de Orta — EPE,
Almada

*#*Servigo de Anatomia Patoldgica, Hospital Garcia de Orta —
EPE, Almada

Os parametros semi-quantitativos apresentam va-
lores significativamente mais baixos na Sindrome
de Sjogren primaria, o que pode representar uma
mais-valia na interpretacao da cintigrafia das glan-
dulas salivares major.

Palavras Chave: Sindrome de Sjogren; Cintigrafia

das Glandulas Salivares; Classificacdo de Schall; Pa-
rametros Semi-Quantitativos

Abstract

Salivary gland scintigraphy is a non invasive me-
thod widely accepted as an objective assessment of
salivary gland function and a diagnostic criterion
of primary Sjogren’s Syndrome. In this study we
evaluated the performance of qualitative and semi-
-qualitative salivary gland scintigraphy in primary
Sjogren’s Syndrome. Additionally we aimed to iden-
tify the scintigraphic patterns of salivary gland in-
volvement in this condition.

Patients and Methods: Observational study of fifty-
-six women with suspected primary Sjogren’s Syn-
drome (pSS). Investigation included clinical his-
tory and observation, ophtalmologic examination,
autoantibodies (SSA and SSB) determination, mi-
norsalivary gland biopsy and salivary gland scinti-
graphy interpreted according to Schall classifica-
tion, visual quality of radioactivity uptake, morpho-
logy of time-activity curves and semi-quantitative
parameters of uptake and excretion.

Results: Twenty patients fulfilled diagnostic criteria
for pSS. Submandibular glands showed more pro-
nounced functional impairment. In pSS patients,
all scintigraphic parameters were significantly lo-
wer on these glands: a) qualitative evaluation — vi-
sual quality of uptake (p=0,003), morphology of ti-
me-activity curves (p=0,001) and Schall classifica-
tion (p<0,001); b) semi-quantitative parameters —
maximum counts (p=0,005), maximum counts/se-
cond/MBq administered (p=0,01), index of maxi-
mum counts versus counts at first minute (p=0,002)
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and excretion index (p=0,006).

Conclusions: Despite being qualitative and obser-
ver-dependent, Schall classification is valuable for
the diagnosis of primary Sjogren’s Syndrome. Ne-
vertheless, semi-quantitative evaluation of salivary
gland scintigraphy reveals significant differences
in pSS patients and may have incremental value
for the interpretation of salivary gland scintigraphy
results.

Keywords: Sjogren’s Syndrome; Salivary Gland

Scintigraphy; Schall Classification; Semi-Quantita-
tive Parameters.

Introducao

A Sindrome de Sjogrén primadria (SSp) € uma doen-
cainflamatéria auto-imune de etiologia desconhe-
cida, caracterizada pela infiltracdo linfocitica focal
das glandulas exécrinas. O envolvimento das
glandulaslacrimais e salivares é quase universal, re-
sultando nas queixas tipicas de xeroftalmia e xeros-
tomia.

A cintigrafia das glandulas salivares (CGS) é um
método ndo invasivo de avaliacdo funcional das
glandulas salivares majoraceite pelo American-Eu-
ropean Consensus Group for Sjégren Syndrome
(A-ECGSS) como medida objectiva de avaliagdo do
envolvimento das glandulas salivares.! A CGS per-
mite avaliar a morfologia glandular, a actividade
funcional através de curvas actividade-tempo e a
resposta a um estimulo excretor. A interpertacdo
dos resultados da CGS é feita com base na classifi-
cacdo de Schall, que é um método qualitativo e de-
pendente do observador, que avalia visualmente a
captacdo e excrecao glandular, pontuando indivi-
dualmente as glandulas numa gradacao de 1 (nor-
mal) a 4 (compromisso severo).?

Recentemente tem surgido um interesse cres-
cente nos parametros semi-quantitativos, obtidos
a partir das curvas actividade-tempo, no valor dis-
criminativo da cintigrafia no diagnéstico da SSp.
Estas medidas quantitativas avaliam as fases de
captacdo e de secrecdo glandular e reflectem com
maior acuidade a funcao glandular. No entanto,
ndo existe consenso relativamente aos parametros
mais sensiveis ou mais especificos e a auséncia de
valores de referéncia tem limitado o seu uso na pra-
tica clinica.*® Neste estudo pretendeu-se avaliar o
desempenho da CGS, quer da classificacdo de
Schall, quer dos parametros semi-quantitativos na

avaliacdo de doentes com queixas secas e no diag-
néstico da SSp. Adicionalmente, procurou-se iden-
tificar os dados cintigréficos mais caracteristicos
da SSp.

Doentes e métodos

Estudo observacional, que incluiu doentes refe-
renciados a consulta de reumatologia com suspei-
ta clinica de Sindrome de Sjogren. Todos os doen-
tes foram submetidos a investigacao diagndstica
detalhada, que incluiu histéria clinica e exame
objectivo, exame oftalmolégico, deteccdo de an-
ticorpos anti-SSA/anti-Ro e anti-SSB/anti-La no
soro, CGS e biopsia das glandulas salivares minor,
quando justificado. Foram excluidos doentes com
outras causas de queixas secas e doentes com SS
secundaria.

Cintigrafia das glandulas salivares

Todos os doentes realizaram CGS na nossa institui-
¢do de acordo com protocolo padronizado. Apés
administracdao endovenosa de *™Tc-pertecnetato
de sodio (actividade administrada proporcional ao
peso corporal, igual a 185MBq para um adulto de
70kg, e até um valor maximo de 370MBq), adqui-
riu-se estudo dindmico da cabeca, em projec¢ao
anterior, consistindo em 80 imagens sequenciais
numa matriz de 128x128, cada uma com uma du-
racdo de 30 segundos (duracao total do estudo
igual a 40 minutos). A secrecao salivar foi estimu-
lada, aos 22 minutos do exame, com 5 ml de sumo
delimao. Os estudos foram realizados numa cama-
ra gama Millennium MG® (GE Medical Systems),
usando um colimador de furos paralelos, para bai-
xa energia e de alta resolucdo. Numa estacao de tra-
balho Xeleris® (GE Medical Systems), ap6s defini-
¢dao manual das éreas de interesse corresponden-
tes a cada glandula parétida e submaxilar, foram
geradas curvas de actividade-tempo para cada
glandula. Foram avaliados os seguintes parame-
tros qualitativos: classificacdo de Schall, morfolo-
gia das curvas actividade-tempo (gradacao de 0-4,
correspondendo 0 a auséncia de fases funcionais,
3 a definicao normal de fases de captacao e excre-
¢do) e grau visual de captagdo do radiofarmaco
(gradacao 0-3, correspondendo 0 a auséncia total
de captacdo e 3 a captacdo normal). Para cada glan-
dula salivar major foram calculados os seguintes
parametros semi-quantitativos: contagem maxi-
ma do radiofdrmaco, contagens méaximas norma-
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lizadas para a actividade administrada (ou seja,
contagens/segundo/ MBq administrado), relacdao
contagens mdaximas/contagens ao 1° minuto e
fraccdo de excregao glandular (contagens minimas
ap6s estimulacdo/contagens no momento da es-
timulagao x 100).

Exame oftalmoldgico

O exame oftalmolégico foi realizado por um oftal-
mologista experiente. O Teste de Schirmer foi con-
siderado como positivo se menor que 5 milimetros
aos 5 minutos. Foi igualmente realizado o teste da
fluoresceina e considerado como positivo ou ne-
gativo de acordo com a presenca ou auséncia de
queratoconjuntivite seca.

Auto-anticorpos

A determinacdo de auto-anticorpos especificos
(SSA/anti-Ro e SSB/anti-La) foi realizada no soro
pelo método de ELISA (ImmunoCAP 100, Phadia
AB; Suécia). O resultado é expresso em U/mL, sen-
do o valor de cut-off 10 U/mL.

Biopsia das glandulas salivares

Nos doentes com duvidas no diagndstico, foi rea-
lizada biopsia das glandulas salivares minor. Estas
foram extraidas do labio inferior, fixadas em for-
maldeido a 10 % e, apds inclusdo em parafina, sec-
cionadas e coradas com hematoxilina-eosina e
CD45-Leucocyte Common Antigen (Monoclonal
mouse anti-human CD45 antibody, Clones 2B11 +
PD7/26; DakoCytomation; Dinamarca). Esta tlti-
ma coloracdo permite a visualizacdo das células
de origem linféide, realcando desta forma os focos
linfocitarios. Aslaminas foram observadas porum
anatomo-patologista experiente e categorizadas
de acordo com classificacdo de Chisholm e Mas-
son.’

Andlise Estatistica

Os valores sdo expressos em numero absoluto
ou percentagem e média + desvio padrdo. Para
avaliar a existéncia de diferencas nos parametros
cintigréficos entre os doentes com e sem crité-
rios para SSp, foram utilizados a regressao logisti-
ca e o teste de Fisher na comparacdo de para-
metros qualitativos e o teste t-Student para os in-
dices semi-quantitativos, ap6s confirmada a dis-
tribuicdo normal dos valores obtidos, através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram conside-
rados estatisticamente significativos valores de
p <0,05.

Resultados

Foram avaliados 56 doentes do sexo feminino, com
idade média de 56 + 12,9 anos, classificados como
tendo SSp de acordo com os critérios de diagnos-
tico do A-ECGSS ou queixas secas isoladas (QS). No
Quadro I estdao representadas as caracteristicas de-
mograficas e clinicas das doentes.

Nenhum dos doentes com queixas secas isola-
das apresentou sinais de queratoconjuntivite seca
no teste da fluoresceina nem biopsia de glandulas
salivares minor positiva.

Relativamente a cintigrafia das glandulas saliva-
res, interpretada de acordo com a classificacdo de
Schall, 75% dos doentes com SSp apresentaram
compromisso funcional moderado a severo, en-
quanto nos doentes com QS apenas 22% apresen-
tavam compromisso moderado e nenhum doente
apresentou cCompromisso severo.

Quatro doentes com SSp e CGS classe IV que
ndo apresentavam qualquer captacao do radiofar-
maco e nos quais nao foi possivel definir as areas
glandulares, foram excluidos da andlise estatistica
para ndo sobrestimar os resultados. Desta forma
foram utilizados para andlise apenas 52 doentes,
16 do quais com SSp.

Na avaliacdo qualitativa da CGS, os doentes com
SSp evidenciaram maior compromisso funcional

Quadro . Caracteristicas demograficas e clinicas
das doentes que preenchiam os critérios do
ESG-SS para Sindrome de Sjogen Primaria (SSp)
e das que ndo preenchiam esses critérios, tendo
queixas secas isoladas (QS)

SSp (n=20) | QS (n=36)
Idade média +DP 59,1 £ 13,5 | 557+ 11,9
Xerostomia (%) 20 (100%)| 28 (77,7%)
Xeroftalmia (%) 20 (100%)| 27 (75%)
Teste de Schirmer + (%) 17 (85%) 12 (33%)
Teste de fluoresceina (%) 11 (55%) 0 (0%)
Cintigrafia GS (Schall)
Classe | 0 5 (13,9%)
Classe Il 5(25%) | 23 (63,9%)
Classe Il 10 (50%) 8 (22,2%)
Classe IV 5 (25%) 0
Biopsia das Glandulas
Salivares Minor Positiva (%) [12/16 (75%) |0/24 (0%)
SSA (%) 17/20 (85%) [6/36 (16,6%)
SSB (%) 9120 (45%) 12/36 (5,5%)
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Quadro Il. Comparacao dos parametros semi-quantitativos da cintigrafia das glandulas salivares entre os

doentes que preenchiam critérios para Sindrome de Sjogren (SSp) e aqueles com queixas secas isoladas (QS).

Parametros SSp Qs Valor p
Contagens maximas normalizadas
Parétida Direita 61,6+£32,9 72,5+44,9 0,385
Parétida Esquerda 54,4+33,3 68,9+35,7 0,175
Submaxilar Dreita 22,4£16,0 42,3£27,5 0,01
Submaxilar Esquerda 22,1£11,9 41,6+20,2 0,001
Contagens maximas
Parétida Direita 404,8+132,9 444,8+204,6 0,478
Parétida Esquerda 362,0+133,6 466,3x191,3 0,054
Submaxilar Direita 333,5+107,8 473,7x161,7 0,003
Submaxilar Esquerda 348,0+133,4 500,7£185,7 0,005
Contagens Maximas / contagens ao |° minuto
Parétida Direita 69,3+10,7 75,618,2 0,024
Parétida Esquerda 71,0£17,3 77,8+8,2 0,155
Submaxilar Direita 31,0£23,5 53,0144 0,002
Submaxilar Esquerda 33,7+19,3 55,4+12,3 <0,001
Excrecdao Glandular
Parétida Direita 60,0+25,3 58,6+21,6 0,844
Parétida Esquerda 57,7172 56,0+25,6 0,805
Submaxilar Direita 29,4+24,1 53,7+11,6 0,001
Submaxilar Esquerda 32,4£26,2 54,0124 0,006

relativamente aqueles com queixas secas isoladas.
No que diz respeito a classificacdo de Schall, a di-
ferenca entre os 2 grupos atingiu um nivel de sig-
nificancia estatistica de p<0,001. Nos restantes pa-
rametros qualitativos avaliados, foram encontra-
das diferencas estatisticamente significativas,
entre os 2 grupos, apenas nas glandulas submaxi-
lares: grau visual de captagdo do radiofdrmaco
(p=0,003) e morfologia das curvas actividade-tem-
po (p=0,001).

Relativamente a classificacdo de Schall, e esta-
belecendo a classe III (compromisso funcional
moderado) como cut-off; a sensibilidade e especi-
ficidade da CGS no diagnéstico de SSp, foram de
75% e 78% respectivamente, o seu valor preditivo
positivo foi de 65% e o valor preditivo negativo de
85%.

No que respeita aos parametros semi-quantita-
tivos, os doentes com SSp apresentaram valores
inferiores em todos os paradmetros avaliados, mas
apenas nas glandulas submaxilares essas diferen-
¢as atingiram significado estatistico (Quadro II).
Nas parétidas, o ratio entre as contagens maximas
e as contagens ao 1° minuto, apresentou diferen-
¢a estatisticamente significativa na avaliacdo da

parétida direita.

Nos doentes com queixas secas isoladas verifi-
cou-se maior tendéncia para a assimetria do envol-
vimento glandular (p=0,004).

As Figuras 1-3 correspondem a exames cintigra-
ficos das glandulas salivares majorrealizados nes-
te estudo e ilustram diferentes graus de compro-
misso funcional, sendo possivel observar as dife-
rencas de captacao glandular, morfologia das cur-
vas actividade-tempo e alguns parametros
semi-quantitativos avaliados (valor absoluto).

Discussao

A cintigrafia das glandulas salivares € um método
nao invasivo e reprodutivel de avaliagdo funcional
das glandulas salivares major em doentes com
queixas secas e aceite como critério diagnostico
para a SSp.! A interpretacdo dos resultados com
base na classificacdo de Schall é, no entanto,
subjectiva, dependente de observador e com pou-
ca capacidade para discriminacdo de valores limi-
trofes.” Neste estudo, e apesar da pequena dimen-
sdo da amostra, a classificacdo de Schall apresen-
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Figura 1. Cintigrafia de Glandulas Salivares (Classe | de
Schall), com normal defini¢do das fases de captagio e
excrecdo do radiofirmaco.

tou um elevado valor de significancia estatistica
(<0,001), confirmando o seu valor na interpretacdo
deste exame. Relativamente a morfologia das cur-
vas actividade-tempo e grau visual de captacdo do
radiofarmaco, observou-se diferenca entre os dois
grupos traduzindo maior compromisso funcional
nos doentes com SSp, mas estes valores s6 atingi-
ram significado estatistico nas glandulas subma-
xilares.

Vitali et al estabeleceram a sensibilidade e espe-
cificidade da CGS, interpretada de acordo com a
classificacdo de Schall, em 87,2% e 79% respecti-
vamente." No nosso estudo, estabelecendo a clas-
se III de Schall como cut-off; a sensibilidade e es-
pecificidade da CGS foram de 75% e 78% respecti-
vamente, mas ao contrario de Vitali et al, utiliza-
mos como comparador individuos com queixas
secas e com idade média sobreponivel a dos doen-
tes com SSp o que pode justificar as diferencas en-
contradas.

Para poder fazer uma avaliacdo funcional mais
objectiva, tém sido testados pardmetros semi-
-quantitativos obtidos a partir das curvas activida-
de-tempo. Estes parametros sdo medidas numéri-
cas, continuas e ndo dependentes do observador,
que se espera reflictam de forma mais precisa a
funcao glandular, podendo assim ter um valor in-
cremental na sensibilidade e especificidade da
CGS no diagnéstico de SSp e, eventualmente, per-
mitir o diagnéstico mais precoce desta condicao.
Como tal, na tltima década tem surgido um inte-
resse crescente na avaliacdo quantitativa da CGS
no diagnéstico de SSp, tendo sido propostas diver-
sas medidas que refletem a captacdo e excrecao

Sabealar-Bhs

Figura 2. Cintigrafia de Glandulas Salivares (Classe Ill de
Schall) demonstrando compromisso funcional moderado
com diminui¢3o franca da captagio e excre¢io do
radiofarmaco em todas as glandulas.

i in
Fargk-Ria

Figura 3. Cintigrafia de Glandulas Salivares (Classe IV de
Schall), evidenciando compromisso funcional marcado,
com diminuigdo franca da captagdo e auséncia de fase
excretora do radiofarmaco.

glandular.®® Contudo, a auséncia de padronizacao
da CGS, de valores de normalidade universalmen-
te aceites e de parametros para definicdo da Sin-
drome de Sjogren primadria, limitam o seu uso na
prética clinica. Nishyama et al observaram a ocor-
réncia de valores de captacdo méxima mais baixos,
atraso na velocidade de captagdo e menor veloci-
dade de excrecdo do rddiofdrmaco nos doentes
com SSp, bem como correlacdo da captacdo ma-
xima do radiofdrmaco e da velocidade de excre¢do
com as alterac¢des histoldgicas, pelo que propuse-
ram a utilizacdo destas medidas como discrimina-
tivas para o diagnéstico de SSp na avaliacdo cinti-
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gréifica de doentes com queixas secas.” Por outro
lado, Henriksen et al, num estudo com 32 doentes
(16 com SSp; 8 com QS e 8 controlos), constataram,
nos doentes com SSp, a ocorréncia de maior tem-
po necessdrio para atingir a captagdo maxima e
uma percentagem de excrecdo do radiofarmaco
menor, propondo estas medidas como parame-
tros sensiveis para diagnéstico de SSp.? Shizukuis-
hi et al compararam a morfologia das curvas acti-
vidade-tempo de 124 doentes com SSp e 11 con-
trolos sauddveis, de acordo com um sistema de
classificacdo qualitativa em funcdo da percenta-
gem de excrecdo e encontraram um compromisso
funcional mais marcado nas glandulas submaxila-
res dos doentes com SSp, bem como correlacdo
com o teste de Saxon, propondo este sistema como
complementar da classificacdo de Shall na avalia-
¢do da CGS de doentes com SSp." Outros autores
propdem a associacdo dos parametros quantitati-
vos de actividade glandular com a actividade do ra-
diofarmaco na cavidade oral como medida discri-
minativa no diagnéstico de SSp.!*'6

No nosso estudo, todos os pardmetros semi-
-quantitativos de captacdo do radiofarmaco (con-
tagens maximas, contagens méaximas normaliza-
das, ratio contagens maximas/contagens ao 1° mi-
nuto) e da fase de excrecdo (ratio contagens no
momento do estimulo/contagens minimas pos es-
timulo excretor) foram inferiores nos doentes com
SSp, traduzindo a ocorréncia de inflamacéo, des-
truicdo glandular e consequentemente maior
compromisso da secrecdo salivar nos individuos
com esta condicdo, comparativamente aqueles
com QS, o que esta de acordo com a literatura pu-
blicada. O facto de as diferencgas terem sido esta-
tisticamente significativas apenas em relacdo as
glandulas submaxilares também estd em concor-
dancia com relatos anteriores ' e poderd dever-
-se a diferente constituicao histoldgica entre glan-
dulas submacxilares e parétidas, em que as primei-
ras sao as principais responséaveis pela secrecao de
sialomucinas que contribuem para a lubrificacdo
e proteccdo da cavidade oral e, consequentemen-
te, a sua deficiéncia contribui para a xerostomia,
enquanto que a secre¢do das parétidas tem uma
funcao essencialmente enzimatica digestiva.'” No
entanto, ndo podemos excluir que a pequena di-
mensdo da amostra nao tenha poténcia estatisti-
ca suficiente para revelar diferencas significativas
anivel das parétidas.

Atendéncia para o envolvimento glandular glo-
bal e simétrico nos doentes com SSp, comparati-

vamente com a maior propensao para a assimetria
nos individuos com queixas secas isoladas é pou-
co referida na literatura e traduz-se pela ocorrén-
cia de uma doenca de natureza sistémica, caracte-
rizada por uma “epitelite” imunomediada e pre-
senca de um infiltrado inflamatério linfocitico cré-
nico que conduz a destruicdo e disfuncao
glandular. Este processo nao afecta exclusivamen-
te as glandulas salivares mas todas as glandulas
exocrinas.

Conclusao

Neste estudo exploratério, observdmos que a ava-
liacdo da CGS, de acordo com a classificacdo de
Schall, proposta hd 40 anos, mantém valor no diag-
néstico da SSp. A avaliacdo quantitativa da CGS
parece ser uma mais-valia na diferenciacao entre
doentes com queixas secas isoladas e doentes com
SSp uma vez que sdo medidas numéricas e conti-
nuas e ndo dependentes do observador que reflec-
tem com maior precisao a funcdo glandular, neces-
sitando contudo de validacgdo para permitir o seu
uso na prdatica clinica. Esperamos a curto prazo
aumentar a dimensdo da amostra de forma a po-
der aferir e confirmar algumas questées, como o
envolvimento preferencial das glandulas subma-
xilares, determinar o valor incremental dos para-
metros semi-quantitativos em relacdo a classifica-
¢ao de Schall na interpretacdo da CGS, bem como
o estabelecimento de valores normalidade e limiar
a utilizar na SSp e a determinacao da sensibilida-
de e especificidade desta técnica no diagnéstico da
Sindrome de Sjogren primaria.
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Resumo

Introducao: O objectivo deste trabalho foi analisar
em que medida a presenca de factores reumatoi-
des (FR) IgM no soro dos doentes com AR influen-
ciaaresposta obtida com os diferentes agentes ini-
bidores do TNF.

Material e Métodos: Recrutaram-se de forma con-
secutiva os doentes seguidos na Consulta Externa
do nosso hospital, com o diagnéstico de AR, medi-
cados com inibidores do TNFa. Foi aplicado, de
forma transversal, um protocolo com a avaliagdo de
dados demogréficos, clinicos e laboratoriais, que
permitiam calcular o DAS28. Registaram-se ainda
as terapéuticas concomitantes e a presenca de FR
IgM no soro.

Resultados: 57 doentes avaliados, 52 do sexo femi-
nino. O tempo médio de duracdo de terapéutica
biolégica foi de 30,9 + 15,9 meses. Vinte e quatro
doentes medicados com infliximab, 17 com adali-
mumab e 16 com etanercept. Quarenta e um doen-
tes tinham FR IgM detectdveis no soro (grupo FR+)
e 16 ndo tinham (grupo FR-). No grupo FR +, a va-
riacdo do DAS28 foi de -1,75 + 1,53 vs-1,04 + 1,76,
no grupo FR - (p=0,135). O tempo médio de dura-
¢do de terapéutica foi semelhante nos dois grupos
(31,9 + 15,9 vs29,5 + 16,16 meses). Os doentes tra-
tados concomitantemente com metotrexato apre-
sentavam maior variacdo de DAS28 (-1,87 £ 1,70 vs
-0,80+1,09; p=0,041) e quanto maior a dose de me-
totrexato maior a variacao de DAS 28 (p=0,056).

*Servigo de Reumatologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental (CHLO), EPE, Hospital Egas Moniz, Lisboa

**Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa
**Servico de Patologia Clinica do Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental (CHLO), EPE, Hospital Egas Moniz, Lisboa

#Servico de Reumatologia e de Doengas Osseas Metabolicas
do Hospital de Santa Maria, EPE, Lisboa

Conclusdes: Os nossos resultados sugerem que a
presenca de FR IgM detectdveis no soro nao in-
terfere com a resposta a terapéutica com estes
agentes.

Palavras-chave: Factor Reumatoéide; Agentes Inibi-

dores do TNFa; Disease Activity Score 28; Artrite
Reumatoéide.

Abstract

Aim: To verify if the response to TNFa inhibitors is
influenced by the presence of IgM rheumatoid fac-
tor (RF), in patients with RA.

Material and Methods: In this study, the patients
with the diagnosis of RA treated with TNFo. inhibi-
tors followed in our hospital were recruited. A pro-
tocol was applied including demographic, clinical
and laboratory data, in order to calculate DAS 28.
The presence/absence of IgM RF and associated
therapies were record.

Results: Fifty-seven patients, 52 female, with a
mean duration of anti-TNFo. treatment 0of 30,9+15,9
months were studied. Twenty-four patients were
being treated with infliximab, 17 with adalimumab
and 16 with etanercept. Forty-one patients had IgM
RF detectable in serum (RF positive group). In the
RF positive group, the variation of DAS 28 was -1,75
+ 1,53 vs -1,04 + 1,76 in the RF negative group
(p=0,135). The mean duration of anti-TNFa. treat-
ment was similar in both groups (31,9+15,9 vs
29,5+16,16 months). Patients who were treated with
methotrexate presented a higher variation of DAS
28(-1,87+1,70 vs-0,80 + 1,09; p=0,041) and this va-
riation was dose dependent (p=0,056).
Conclusions: Despite needing areplicationin alar-
ger cohort, our results suggest that the presence of
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IgM RF in the serum did not interfere with the res-
ponse to treatment with TNFo inhibitors.

Keywords: Rheumatoid Factor; TNFalpha Inhibitors;
Disease Activity Score 28; Rheumatoid Arthritis.

Introducao

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenca inflama-
toria sistémica de causa desconhecida que € carac-
terizada por um curso variavel, podendo resultar
em destruicdo articular e incapacidade grave. O
controlo da doenca requer um diagndstico preco-
ce e tratamento agressivo imediato.! Este dltimo
aspecto torna-se actualmente muito importante
dado que os novos tratamentos demonstraram re-
duzir a progressao da doencga.>?

Actualmente estdo disponiveis no mercado trés
agentes inibidores do factor de necrose tumoral
alfa (TNFo) para o tratamento da AR activa, e to-
dos reduzem eficazmente os sinais e sintomas da
doenca, inibindo a progressao dalesdo articular ra-
diolégica.*” Apesar de estes fairmacos terem altera-
do dramaticamente o tratamento da AR, cerca de
um terco dos doentes permanecem maus-respon-
dedores e ainda ndo foram identificados de forma
consistente factores serologicos predictivos de res-
posta a terapéutica.®®

Os custos destes agentes inibidores do TNFo
sdo elevados e s6 uma parte dos doentes tem o ma-
ximo beneficio do tratamento. Assim, é fundamen-
tal o desenvolvimento de métodos que identifi-
quem eficazmente os doentes com rapida progres-
sdo da doenca e com potencial para uma melhor
resposta a terapéutica instituida.

O cléssico factor reumatéide (FR) IgM é facil-
mente determinado na pratica clinica e é detecta-
do na maioria dos doentes com AR estabelecida,
constituindo um dos critérios de classificacao da
doenca, definidos pelo Colégio Americano de Reu-
matologia.'” Embora em alguns estudos a associa-
¢do entre a presenca de factores reumatéides (FR)
no soro dos doentes com AR e o desenvolvimento
de lesdo articular radiolégica nao tenha sido de-
monstrado,'"' outros estudos provam claramente
apresenca desta associacdo.' Desde a sua introdu-
¢do, o FR é considerado um forte factor predictivo
de mau prognéstico.'” Alguns trabalhos demonstra-
ram que o isotipo IgA pode estar fortemente asso-
ciado a doenca mais grave'**’ e a mé resposta a te-
rapéutica com fairmacos inibidores do factor de ne-

crose tumoral alfa (TNFo).2

O objectivo deste estudo foi analisar em que me-
dida a presenca de FR IgM no soro dos doentes
com AR influencia a resposta obtida com os dife-
rentes agentes biotecnolégicos inibidores do
TNFoa, nomeadamente infliximab, adalimumab e
etanercept.

Material e Métodos

Foram avaliados retrospectivamente, de forma
consecutiva, doentes com o diagnéstico de AR se-
guidos na Consulta Externa do Servico de Reuma-
tologia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
EPE, Hospital Egas Moniz, medicados com agen-
tes antagonistas do TNFo no periodo de Margo de
2001 a Novembro de 2005. Foi aplicado, de forma
transversal, um protocolo que avaliava dados de-
mograficos (idade e sexo), clinicos (contagem do
numero de articulacdes dolorosas e tumefactas,
escala visual analégica da avaliacdo da actividade
da doenca pelo doente) e laboratoriais (velocida-
de de sedimentagao) que permitiam calcular o Di-
sease Activity Score 28 (DAS 28). Para cada doente
foi registada a terapéutica com agente biolégico e
calculada a variacdao de DAS 28 (DAS 28 actual —
DAS 28 inicial). Registaram-se ainda as terapéuti-
cas concomitantes com metotrexato e prednisona,
apresenca de FR no soro e o tempo decorrido des-
de o inicio da terapéutica biol6gica. Na avaliacao
inicial foi ainda registada a terapéutica concomi-
tante com outros firmacos modificadores de
doenca reumaética (DMARDs) cldssicos.

A presenca de FR no soro foi medida por nefe-
lometria (Dade Behring®) para o isotipo IgM e um
nivel superior a 16 IU/mL foi considerado positi-
vo. Os doentes foram divididos em 2 grupos (FR po-
sitivos e FR negativos) de acordo com a presenca
ou auséncia de FR detectaveis no soro, respectiva-
mente.

Na analise estatistica foram utilizados os testes
T-student e Pearson Qui-quadrado, de acordo com
as variaveis estudadas. O teste ANOVA foi utiliza-
do para a andlise de mais de 2 varidveis paramétri-
cas. Resultados de pinferiores a 0,05 foram consi-
derados estatisticamente significativos.

Resultados

Foram avaliados 57 doentes com AR, 52 do sexo fe-
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Quadro . Caracteristicas demograficas e clinicas dos dois grupos de doentes: FR positivos e FR negativos.

Grupo FR IgM Grupo FR IgM

positivo negativo Valor p
Numero de doentes (n) 41 16
Idade (média * dp) 59,37 £ 12,04 54,75 15,11 0,231
Sexo (feminino/masculino) 36/5 16/0 0,548
Tempo médio terap. bioldgica (meses)(média + dp) 31,89 £ 15,88 29,50 + 16,16 0,613
Numero doentes infliximab (%) 18 (43,9%) 6 (37,5%) 0,03
Numero doentes adalimumab (%) 10 (24,4%) 7 (43,7%)
Numero doentes etanercept (%) 13 (31,7%) 3 (18,8%) 0,605
DAS28 inicial 529 £ 1,45 5,05 + 1,80
Variagdo DAS 28 -1,75 £ 1,53 -1,04 £ 1,76 0,135

minino, comidade média de 58,1 + 13,0 anos. As ca-
racteristicas demograficas e clinicas dos 2 grupos
de doentes estdo descritas no Quadro I. Trinta
doentes (71,4%) no grupo FR positivo faziam me-
dicagdo concomitante com metotrexato (dose mé-
dia 14,7 +5,3 mg) e 10 doentes (62,5%) no grupo FR
negativo (dose média 13 + 5,5 mg); 29 doentes (69%)
estavam medicados com prednisona (dose média
6,5 + 2,4 mg) no grupo FR positivo e 15 (93,7%) (dose
média 6,3 + 1,9 mg) no grupo FR negativo.

Ao compararmos a redu¢do do DAS28 entre o
grupo FR positivo e FR negativo verifica-se que ndo
existem diferencas estatisticamente significativas.
Adicionalmente verificAmos que os doentes trata-
dos concomitantemente com metotrexato apre-
sentavam maior variacdo de DAS28 comparativa-
mente aos doentes que nao estavam medicados
com este farmaco (-1,87+1,70 vs -0,80+1,09), sen-
do esta diferenca estatisticamente significativa
(p=0.041). VerificAmos ainda que existiu associacao
positiva entre a dose de metotrexato e a variacao
de DAS28, isto é, quanto maior a dose de metotre-
xato a que os doentes estavam submetidos, maior
avariacdo de DAS28 (p=0,056), sendo, deste modo,
melhor a resposta clinica. Pelo contrério, a tera-
péutica concomitante com prednisona nao inter-
feriu com a variacdo de DAS28 (-1,41+1,47 vs
-2,04+1,99, p=0,49).

Compardmos ainda a variacdo de DAS28 nos
doentes tratados com os 3 agentes inibidores do
TNFo e verificAmos que os doentes tratados com in-
fliximab apresentavam maior variacdo de DAS28
comparativamente com os doentes tratados com eta-
nercept (-2,04+1,69 vs -0,64+1,35, p=0,02), sendo a
diferenca encontrada estatisticamente significativa.

Nao foi detectada diferenca significativa entre a

resposta a terapéutica com adalimumab e qual-
quer um dos outros agentes biolégicos (adalimu-
mab vsinfliximab, p=1,00; adalimumab vs etaner-
cept, p=0,13).

Discussao

O objectivo do nosso trabalho foi analisar a possi-
vel associacdo entre a presenca de FR IgM detecté-
vel no soro de doentes com AR e a resposta clinica
a terapéutica com agentes inibidores do TNFa,
avaliada pelo DAS 28.

Osnossosresultados sugerem que a presenca de
FR IgM no soro dos doentes com AR néao interfere
com a resposta a estes agentes, traduzida pela va-
riacdo de DAS28, dado que a diferenca encontra-
da entre os grupos ndo foi estatisticamente signi-
ficativa (p=0,135).

Desde aintroducao do teste do FR, este tem sido
considerado um factor predictivo de mau prog-
noéstico na populagdo em geral* e nos doentes com
AR"#2% devido, em parte, a forte associacado com
manifestacoes extra-articulares da doenca*?*°e le-
sdo radioldgica.' No nosso estudo, optdmos por
nao quantificar individualmente o FR porque nao
pretendemos avaliar o seu perfil durante o trata-
mento. Um estudo com doentes italianos publica-
do recentemente? demonstrou que a presenca de
FR no soro ndo se correlaciona com a resposta cli-
nica, mas niveis elevados de FR IgA estdo associa-
dos a ma resposta aos inibidores do TNFa. No es-
tudo referido, verificou-se ainda uma tendéncia
para os doentes nao-respondedores apresentarem
niveis mais elevados de FRIgG e IgM. O FR IgA tem
sido descrito como sendo mais especifico paraa AR
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do que o classico FR IgM e estd associado a erosdes
radiogréficas na doenca inicial.?-3

Nao realizdmos a medicao dos anticorpos anti-
-péptidos citrulinados (Ac anti-CCP), uma vez que
este teste ainda ndo estava disponivel no nosso
hospital no inicio do estudo. Contudo, estudos pu-
blicados com séries pequenas, sugerem uma ma
resposta a terapéutica inibidora do TNFa nos
doentes com elevados niveis de Ac anti-CCP3%
Sao necessarios mais estudos para se determinar
em que medida os Ac anti-CCP e os FRIgG ou IgM
podem ser factores predictivos da resposta clinica
aos tratamentos com agentes inibidores do TNFo..

Os doentes tratados com infliximab apresenta-
vam maior variagdao de DAS28 comparativamente
com os doentes tratados com etanercept (p=0,02).
Este resultado nao pode ser atribuido ao tempo
decorrido desde o inicio do tratamento biolégico,
dado que foi semelhante nos 3 grupos de doentes
(p=0,09). Contudo, a grande maioria dos doentes
tratados com infliximab, estava medicada conco-
mitantemente com metotrexato (92%), quando
comparado com os doentes a fazer adalimumab
(apenas 53% tratados com metotrexato) e etaner-
cept (56% tratados com metotrexato), o que pode
ter constituido um viés importante a ter em conta
na interpretacao dos resultados.

Foi ainda avaliado o potencial papel do trata-
mento concomitante com metotrexato e predniso-
na. No nosso estudo, os doentes tratados com me-
totrexato apresentavam maior variacao de DAS28
comparativamente aos doentes ndao medicados
com este fairmaco, o que pode ser explicado, ndo
s6 pela menor ocorréncia de anticorpos anti-TNF
nos doentes tratados com metotrexato, mas tam-
bém pelas suas propriedades imunossupressoras
e anti-inflamatérias. O metotrexato inibe a proli-
feracdo de linfécitos T e B, conduzindo a diminui-
¢do daproducao de IL-1, INFy, TNFa e outras cito-
cinas que regulam a funcao dos neutréfilos. Adicio-
nalmente, um trabalho publicado recentemente®
demonstrou que, em doentes com AR inicial, exis-
te um atraso na apoptose dos neutréfilos, corrigi-
do pela introducdo do MTX. Esta perturbacao da
apoptose pode ser o resultado da ac¢do das citoci-
nas proinflamatoérias, nomeadamente, o TNFao, cri-
ando as condi¢des adequadas para a ocorréncia
de um ciclo vicioso inflamatdério, e, contribuindo,
deste modo, para a perpetuacao da artrite. Assim,
os farmacos antagonistas do TNFo, podem actuar
de forma sinérgica com o metotrexato, de forma a
anular este ciclo vicioso inflamatério, melhorando

a resposta clinica dos doentes, traduzida pela
maior variacdo de DAS28.

A terapéutica concomitante com prednisona
nao interferiu com a variacdao de DAS28, o que
pode ser explicado pelas baixas doses utilizadas
nestes doentes e ainda pela maior eficacia dos
agentes bioldgicos e do metotrexato. No estudo ci-
tado previamente,* a terapéutica com corticoste-
réides em baixas doses, ndo demonstrou ter capa-
cidade para induzir a apoptose dos neutrofilos cir-
culantes, o que apoia os nossos resultados.

Nao foi avaliada a terapéutica concomitante
com outros farmacos modificadores da doenca
(DMARDSs), nomeadamente, leflunamida, hidro-
xicloroquina e sulfassalazina, dado o namero re-
duzido de doentes tratados concomitantemente
com estes farmacos (3 doentes tratados com leflu-
namida, 3 doentes tratados com hidroxicloroqui-
na e 1 doente medicado com hidroxicloroquina
em associacdo com sulfassalazina).

O namero reduzido de doentes foi um dos fac-
tores limitantes deste trabalho, o que restringiu a
poténcia para detectar diferencas importantes en-
tre os dois grupos avaliados. Torna-se, assim, ne-
cessdria a confirmacgdo destes dados com uma
amostra de maiores dimensdes.
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Resumo

A prescri¢do de medicamentos anti-inflamatoérios
ndo esterdides (AINEs) tem indicag6es precisas e
custos directos e indirectos. A prescri¢do informa-
ticamente ajudada permite conhecer o perfil de
prescri¢do e estuda-lo longitudinalmente em Me-
dicina Geral e Familiar.

Objectivos: Estudar a variacdo da prescricdo de Al-
NEs, nos dois semestres homologos de 2006 e 2007,
em volume e valor, utilizacdo por inscrito e a evo-
lugdo do precgo por unidade de volume, apds inicio
de prescri¢do informaticamente assistida.
Material e métodos: Estudo observacional e trans-
versal, retrospectivo. Ficheiros electréonicos de
prescricao num Centro de Satide. Populacao inscri-
ta no ponto médio de cada semestre em estudo.
Volume por Doses Didrias Definidas (DDDs) e va-
lor pelo Preco em Euros. Medicamentos analisa-
dos pelo nivel Il da Classificacdo Farmacoterapéu-
tica Portuguesa.

Resultados: Populacdo em 2006 de 16.174 e em
2007 de 16.895 inscritos. Crescimento negativo da
prescri¢do em volume e valor excepto para oxicans
em preco por inscrito para os 1°° semestres e DDDs
por inscrito e prego por inscrito nos 2° semestres.
Reducao em volume e valor da prescricao entre se-
mestres do mesmo ano. Variacdo negativa de Pre-
¢o de DDD para coxibes, derivados do 4cido pro-
pidnico e derivados ndo acidicos, com diferenca
significativa entre primeiros semestres e, para o se-
gundo semestre, entre coxibes, derivados do 4cido
propionico e oxicans.

Conclusdes: A prescri¢do informaticamente assis-
tida num Centro de Satide determinou, na compa-
racdo entre semestres homologos entre 2006 e 2007,

*Centro de Saude de Eiras,ARS do Centro
**Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
**Hospitais da Universidade de Coimbra

reducao na prescricdo de DDDs por inscrito e do
preco por inscrito.

Palavras-chave: Medicamento; Prescricdo; Dose

Diaria Definida; Médico de Familia; Informatica
em Satde.

Abstract

Aims: In the ambulatory setting of General Practi-
ce/Family Medicine, a retrospective, observational
study was carried out to ascertain variation on non-
steroidal anti-inflammatory drugs prescription, in
an informatics environment where name (brand
or chemical), size of package, price and the existen-
ce of generic medicines is available.

Methods: Observational transversal study conduc-
ted in February 2008 with no prescription study
warning given to the doctors in the study period.
The differences in volume prescription in Daily De-
fined Dose (DDD) per registered patient in the mid-
dle of 2006 and 2007 two semesters, as well as the
value of prescription measured by the price per re-
gistered patient were calculated and medicines
were studied by the third level of the Portuguese
medicines classification very similar to the ATC.
The price per DDD was calculated as well.
Results: DDD volume and value declined throug-
hout the study comparing entire years or semesters
being “Oxicans” the only exception. Even though,
the net volume and value decreased between 2006
and 2007 comparing both semesters of 2006 and of
2007. Price per DDD decreased for all medicines ex-
cept for oxicans with an increase from the first to
the second semesters of 2007.

Conclusions: Informatics environment influences
the prescription of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, reducing the number of DDD and the
price per registered patient.
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Introducao

A terapéutica da dor e da inflamacao pode ser rea-
lizada pela utilizacao de anti-inflamaté6rios ndo es-
ter6ides, designados por AINEs. O seu mecanismo
de acc¢do envolve, entre outros, a inibicdo da sinte-
se de prostaglandinas.' A recente identificacdo das
isoenzimas da cicloxigenase originou grandes ex-
pectativas terapéuticas ainda ndo completamente
esclarecidas pela farmacovigilancia,*havendo evi-
déncia de preferencial inibicdo da cicloxigenase
tipo 2, para o meloxicam, a nabumetona e a nime-
sulida.'*

No uso racional dos anti-inflamatoérios deve es-
tar presente que nao ha diferencas importantes na
eficécia terapéutica, devendo a prescricao ser rea-
lizada de acordo com o conhecimento da histéria
pregressa, tendo em conta o custo/beneficio e de-
vendo o médico avaliar periodicamente a eficacia
e a tolerabilidade. A este propdsito é norma ele-
mentar valorizar o custo/dia de tratamento e ndo
simplesmente o «preco por embalagemn»."** Na uti-
lizacao de AINEs deve entao ser tida em conta a
possibilidade e a frequéncia de reac¢6es adversas
amedicamentos que sdo fundamentalmente de ca-
racter digestivo, cardiovascular, renal, 6sseo e pul-
monar, bem como de contra-indicagées quer rela-
tivas, quer absolutas e as interac¢des sempre pos-
siveis quer farmacodindmicas quer farmacocinéti-
cas. Neste aspecto é de particular importancia o
conhecimento do metabolismo hepético.®’

Segundo o Prontudrio Terapéutico' pela classi-
ficacdo farmacoterapéutica portuguesa, podemos
distinguir varios niveis na Classifica¢do de medica-
mentos desde o capitulo mais geral até a denomi-
nacdo Comum Internacional mais especifica.’ Tal
classificacdo para Portugal é compativel com a clas-
sificacdo da Organizacdo Mundial de Satde.’

A prescricdo de medicamentos e a sua utilizacdo
deve ser estudada por meio de técnicas padroniza-
das segundo o Euromed-stat, utilizando o sistema
de Doses Diarias Definidas (DDD) em estudos de
base populacional.l® Quanto a utilizacao de medi-
camentos, conhecemos em Portugal os estudos do
Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
(INFARMED).!'"'® Estas publicacdes reflectem rea-
lidades distintas como a das vendas de medica-
mentos para o Servico Nacional de Saude, em fun-

¢ao do valor consolidado para os encargos do Es-
tado e a do mercado nacional em volume de em-
balagens e em valor, em fun¢dao do consumido.
Face a esta realidade de estudo do adquirido, inte-
ressa realizar estudos populacionais de exposicao,
partindo da prescricdo realizada pelos médicos,
para todos os seus pacientes, ndo fazendo distin-
¢ao de terceiro pagador, em funcdo da populaciao
servida. Estd publicado um estudo realizado se-
gundo esta metodologia e que mostra com clare-
za diferencas narealidade prescricional em funcgao
do local de trabalho e da idade das populagées
atendidas.

A existéncia de mecanismos informadticos de
apoio a prescricao farmacolégica permite o conhe-
cimento de perfil e obriga ao estudo do impacto
deste importante factor de resultado de um con-
tacto médico-doente ou do controlo de uma pato-
logia. Na area do Centro de Satide de Eiras, no Con-
celho de Coimbra, a prescricdo estd informatiza-
da para todos os médicos desde Novembro de 2005
através do modulo de prescricdo do Servigco de
Apoio ao Médico (SAM), sendo possivel estudos
para a realidade do Sistema Nacional de Satide e
ndo apenas para o Servico Nacional de Satide. Em
tal ambiente e aquando da prescri¢ao farmacol6-
gica, ha imediato conhecimento de nome comer-
cial ou de nome quimico, de tamanho de embala-
gem, da existéncia de medicamento genérico, de
preco e de custo, podendo o médico realizar a pres-
cricdo que entenda mais adequada. H4 igualmen-
te acesso on-line ao Prontudrio Terapéutico, bem
como possibilidade de saber quais as terapéuticas
farmacolégicas a serem realizadas pelo paciente e
o seu histoérico de seguimento. A andlise da pres-
cricao de medicamentos pode ser feita pela medi-
¢do do volume, em DDDs, do valor pelo Preco por
DDD e da utilizacdo de medicamentos em DDDs
na populacio ameio do periodo em estudo. O Pre-
¢o por paciente a meio do periodo € outra anélise
que pode ser realizada. A patologia musculo-es-
quelética tem marcada prevaléncia nas consultas
de Medicina Geral e Familiar havendo ja estudos
em Portugal que reflectem sobre esta tematica.'

De acordo com esta contextualizacdo é impor-
tante realizar estudos observacionais que possam
descrever e interpretar a prescricdo nas suas ten-
déncias em funcdo de novas realidades de funcio-
namento, como a da prescri¢do informaticamen-
te ajudada, que devem depois ser completados
com outros quanto a resultados pela terapéutica.
Foi nosso objectivo estudar a variacao da prescri-
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¢do de medicamentos anti-inflamatérios ndo es-
teréides realizada em meio informéatico - DDDs
por inscrito na populacdo do ponto médio por se-
mestre, preco por inscrito no ponto médio do se-
mestre e pre¢o de DDD - comparando semestres
homoélogos de 2006 e 2007.

Material

Ficheiros electrénicos de prescricdo gerados em
linguagem ORACLE e ferramentas especificas para
sua andlise. Populacado de Centro de Satide com 12
especialistas em Medicina Geral e Familiar, abran-
gendo quatro Freguesias Predominantemente Ur-
banas, uma Mediamente Urbana e uma Predomi-
nantemente Rural, nos primeiro e segundo semes-
tres de 2006 e 2007.

Métodos

Estudo observacional, transversal retrospectivo.
Andlise de dados de prescricdo em volume por
DDDs e em valor pelo Preco em Euros. As DDDs
foram calculadas utilizando ficheiro especifico for-
necido pelo Instituto Nacional da Farmaécia e do
Medicamento (INFARMED), apés celebragao de
acordo em 2004 com a Sub-regido de Satde de
Coimbra. A populacdo média foi calculada consi-
derando a do inicio e a do fim do periodo, segun-
do dados fornecidos pelo Gabinete de Estatistica
da Sub-regido de Satide de Coimbra, tendo como
base os inscritos em cada Centro de Satide. Anali-
sadas DDDs e Preco, para cada grupo farmacol6-
gico, por més, nos anos de 2006 e 2007. DDDs/ins-
crito por més e por utente, calculadas dividindo o
namero de DDDs de cada més pelo n° de inscritos
no ponto médio do respectivo semestre. Calcula-
da a média de DDD/inscrito em cada semestre
para comparacdo entre semestres homoélogos e se-
mestres do mesmo ano. Preco/Inscrito por més e
por utente calculado dividindo o preco obtido de
cada més pelo nimero de inscritos no ponto mé-
dio do respectivo semestre. Calculada a média de
Preco/inscrito em cada semestre para compara-
¢do entre semestres homoélogos e semestres do
mesmo ano. Pre¢o por DDD calculado dividindo o
preco obtido nesse més pelo respectivo niimero
de DDD, calculando a média por semestre.
Andlise pelo nivel I1I da Classificacdo Farmaco-
terapéutica Portuguesa, para anti-inflamatérios

nao esterodides, Capitulo 9.1.

Tratamento de dados, resultantes de pesquisas
com a ferramenta DISCOVER em Base de Dados
ORACLE, em programa SPSS versao 15.0, utilizan-
do a seguinte metodologia estatistica: Teste t de
Student para grupos emparelhados e teste de Wil-
coxon para comparar DDDs/inscrito, preco por
inscrito e preco/DDD entre semestres homdlogos
de 2006 e 2007, em funcdo da normalidade dos da-
dos; Teste t de Student e teste de Mann-Whitney
para comparar DDD/inscrito, preco por inscritos
e preco/DDD entre semestres do mesmo ano, em
funcdo da normalidade dos dados.

Resultados

Para os semestres dos anos de 2006 e 2007 e segun-
do SINUS do Centro de Satide de Eiras, compulsan-
do os dados relativos ao inicio e fim dos periodos
em estudo encontrdmos os resultados constantes
do Quadro I.

Apopulacio no ponto médio do estudo em 2006
erade 16.174 e em 2007 de 16.895 inscritos, a que
corresponde uma dindmica de crescimento de
4,5%. Por semestres homologos verifica-se uma di-
namica de crescimento de 4,6% para o primeiro se-
mestre (15.996 para 16.729) e de 4,4% para o se-
gundo semestre (16.361 para 17.085) para a popu-
lacdo a meio do semestre.

No Quadro I'sdo fornecidos os resultados quan-
to a DDDs por inscrito e e no Quadro II o Preco por
inscrito para os primeiros semestres de 2006 e
2007. No Quadro IIT sdao mostrados os resultados
quanto a Preco de DDD. Nao foram encontradas
DDDs para qualquer semestre na prescricao de de-
rivados pirazolénicos, bem como de derivados ndao
acidicos no segundo semestre de 2007. Para os de-
rivados do dcido antranilico apenas verificamos
prescricdo de DDDs em um més no primeiro
semestre de 2006 e em dois meses do 1° semestre
de 2007. Neste podemos verificar que os deriva-
dos do indol e do indeno vém o seu preco por
DDD aumentar de 2006 para 2007 nos primeiro e
segundo semestres, se bem que sem significado
estatistico.

Discussao

Este trabalho observacional ecoldgico € realizado
na perspectiva pedagoégica da andlise da prescricao
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Quadro 1. Doses Diarias Definidas (DDD) por inscrito para semestres homoélogos de 2006 e 2007

Classe farmacoterapéutical/ 1l nivel Semestre Ano Média dp P
[ 2006 0,0002 0,0004 ns
. - - 2007 0,0002 0,0004
Derivados acido antranilico
20 2006 0,0000 0,0000 ns
2007 0,0000 0,0000
[ 2006 0,1704 0,0395 ns
. - . 2007 0,1383 0,0334
Derivados acido acético
20 2006 0,1615 0,0248 ns
2007 0,1338 0,0218
[ 2006 0,1851 0,0457 0,028**
. - -~ 2007 0,1327 0,0140
Derivados 4cido propidnico
20 2006 0,1447 0,0307 ns
2007 0,1405 0,0206
[ 2006 0,0225 0,0080 ns
Derivados do indol e do indeno 2007 0,016l 0,0076
20 2006 0,0212 0,0037 ns
2007 0,0179 0,0065
o 2006 0,1314 0,0342 0.0 I*
. 2007 0,2027 0,016l ’
Oxicans
20 2006 0,1223 0,0451 ns
2007 0,1457 0,0410
[ 2006 0,1105 0,0238 0,020%
. S 2007 0,0733 0,0276
Derivados sulfanilamidicos
20 2006 0,0865 0,0231 0,028%*
2007 0,0570 0,0152
o 2006 00118 0,0076 ns
Compostos ndo acidicos(§) 2007 0,0030 0.0017
20 2006 - - B
2007 - -
[ 2006 0,1470 0,023 0,027%
. 2007 0,1177 0,0106
Coxibes
20 2006 0,1146 0,0237 ns
2007 0,1018 0,0177

Fonte: SAMESTAT, ex Sub-regido de Satide de Coimbra; (§) sem dados para o segundo semestre de 2007.

*t de Student **Wilcoxon.

efectuada. Nenhum dos médicos soube que tal tra-
balho iria ser realizado e nenhumas instrucoes fo-
ram dadas sobre terapéutica, apesar de terem sido
realizadas algumas acc¢des de formacdo, em Feve-
reiro e Marco de 2006, sobre terapéutica anti-hi-
pertensora nas quais foi demonstrada aimportan-
cia das interac¢oes farmacodinamicas e farmaco-
cinéticas entre AINEs e anti-hipertensores. A pre-
tensdo de conhecer a prescricao de AINEs na sua
utilizacao temporal, assim como o interesse de sa-
ber como evoluia o preco da terapéutica determi-
naram este trabalho. A intervencao de suportes in-

formaticos de ajuda a prescri¢ao, com a funcao de
facilitacdo do trabalho e informacao sobre varia-
veis econdmicas do medicamento, ndo impunha
a obrigatoriedade de qualquer tipo de prescricdo,
pelo que devemos assumir os resultados como de-
terminados por uma assumpc¢do médica auténo-
ma ao nao ter havido politica de formulério.

A metodologia que utilizdmos permite verificar
que, nao havendo diferencas na prescri¢cdo entre
semestres do mesmo ano, existem diferencas, al-
gumas com significado, entre semestres homolo-
gos. Na tentativa de discutir estes resultados veri-
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Quadro Il. Preco em Euros/inscrito para semestres homélogos de 2006 e 2007.

Classe farmacoterapéutica/ 1l nivel Semestre Ano Média dp P
[ 2006 0,0002 0,0004 ns
. L - 2007 0,0002 0,0004
Derivados acido antranilico
20 2006 0,0273 0,0069 ns
2007 0,0261 0,0087
[ 2006 0,0891 0,0180 0,022%
. L . 2007 0,0704 0,0119
Derivados acido acético 2006 00816 00118
2° ’ ’ 0,009*
2007 0,0636 0,0149
[ 2006 0,0868 0,0198 0.016*
. s -~ 2007 0,0569 0,0064
Derivados acido propidnico
20 2006 0,0644 0,0126 ns
2007 0,0597 0,0085
[ 2006 0,0290 0,0070 ns
Derivados do indol e do indeno 2007 0,0250 0,0065
20 2006 0,0276 0,0041 ns
2007 0,0257 0,0059
o 2006 0,0685 0,0150 0,046+
. 2007 0,0898 0,0075
Oxicans
20 2006 0,0624 0,0201 ns
2007 0,0671 0,0179
[ 2006 0,0657 0,0106 0.0 I*
Derivados sulfanilamidicos ;ggz g’g:gg g’g : :Z
2° ’ ’ 0,005*
2007 0,0307 0,0073
o 2006 0,0081 0,0052 ns
Compostos ndo acidicos(§) 2007 0,0020 00014
20 2006 - - B
2007 - -
[ 2006 0,1823 0,0277 0,009%
. 2007 0,1328 0,0148
Coxdbes 2006 0,1403 00312
2° ’ ’ 0,046**
2007 0,1142 0,0203

Fonte: SAMESTAT, ex Sub-regido de Satide de Coimbra; (§) sem dados para o segundo semestre de 2007.

* t de Student **Wilcoxon.

ficamos que o Observatério Portugués dos Siste-
mas de Satide'® encoraja fortemente esta metodo-
logia que deve ser utilizada para todos os contex-
tos de andlise de terapéutica.'* O INFARMED tem
vindo, desde 2004, a publicar regularmente sobre
aexposicao de medicamentos no seu sitio electro-
nico, mas sobre dreas da terapéutica que ndo a des-
te trabalho.

A populacdo do Centro de Satide apresenta cres-
cimento desde o inicio do estudo. A metodologia
do estudo, homogeneizando pela média, permite
retirar factores confundentes, nomeadamente a

interferéncia de acréscimos populacionais stubi-
tos ou a prescricdo por surtos. O grupo farmacote-
rapéutico dos anti-inflamatérios néao esterdides
tem multiplas aplica¢des, quer em patologia oste-
oartrdsica, quer em patologia inflamatéria osteo-
articular, quer em outros departamentos do orga-
nismo e outras patologias como a otorrinolaringo-
l6gica ou a pulmonar, entre outras.
Encontrdmos resultados que permitem verifi-
car:
e Na comparac¢do de DDDs por inscrito a ponto
médio do 1° semestre, hd reducdo da prescricao
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Quadro Ill. Preco de Dose Diaria Definida no 1° semestre de 2006 e no 1° semestre de 2007.

Classe farmacoterapéutica/ Il nivel Semestre Ano Média dp P
o 2006 - - _
Derivados acido antranilico (§) 2007 — —
2° 2006 - - _
2007 - -
o 2006 0,5259 0,0361 ns
Derivados acido acético 2007 0,5176 0,0506
2° 2006 0,5223 0,0183 ns
2007 0,4711 0,0493
o 2006 0,4709 0,0248 0.001%*
! - - 2007 0,4289 0,0214 '
Derivados acido propiénico
2° 2006 0,4467 0,0138 0,045*
2007 0,4251 0,0132
o 2006 1,474 0,6735 ns
Derivados do indol e do indeno 2007 1,790 0,7198
2° 2006 1,334 0,2853 ns
2007 1,584 0,6522
o 2006 0,5261 0,0289 0,028+
. 2007 0,4432 0,0135
Oxicans
2° 2006 0,5193 0,0404 0,028+
2007 0,4630 0,0163
o 2006 0,6002 0,0368 ns
Derivados sulfanilamidicos 2007 0,5585 0,0397
2° 2006 0,5812 0,0229 ns
2007 0,5448 0,0378
o 2006 0,6284 0,0247 ns
Compostos nio acidicos (1) 2007 0,6492 0,0988
2° 2006 - - _
2007 - -
o 2006 1,2413 0,0249 <0,001*
. 2007 1,1271 0,0349
Coxibes
2° 2006 1,222 0,0331 0.010%
2007 1,122 0,0435

Fonte: SAMESTAT, ex Sub-regido de Satide de Coimbra; (§) sem dados para os dois semestres; (1) sem dados para o segundo semestre de 2007.

* t de Student **Wilcoxon.

apesar do aumento de populacao, excepto para
oxicans, embora sem significado estatistico. Se-
gundo o Prontudrio Terapéutico o piroxicam e
o tenoxicam tém longa semivida plasmatica e
determinam incidéncia aprecidvel de compli-
cagoes digestivas e dermatoldgicas. O lornoxi-
cam tem semivida mais curta e o meloxicam,
inibindo preferencialmente a cicloxigenase de
tipo 2, pode ser uma boa alternativa para a te-
rapéutica daqueles que sofrem de patologia ul-
cerosa gastro-intestinal devendo, mesmo assim,
a sua prescri¢do ser pensada, contra o custo de

um outro AINE em associa¢ao com gastro-pro-
tector."? Como principais reaccdes adversas en-
contramos as cutaneas e as hemorrégicas gas-
tro-intestinais.'* Devem todos eles, mesmo as-
sim, ser usados com extremo cuidado em doen-
tes hipo-coagulados, podendo aumentar a
litemia e a digoxinemia e como todos os Al-
NEs.!? Ainda verificdmos que ha redugdes com
significado estatistico para os derivados do 4ci-
do propidnico, dos derivados sulfanilamidicos
e dos coxibes.

e Na comparac¢do entre 0s mesmos semestres,
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mas quanto a preco por inscrito, verificamos
que os oxicans, tal como os derivados do indol
e do indeno tém um valor médio mais elevado
em 2007 que em 2006 mas sem significado, ha-
vendo reducdo para os restantes, sendo signifi-
cativa para derivados do acido acético, deriva-
dos do 4cido propiénico, derivados sulfanilami-
dicos e dos coxibes.
Na comparac¢do de DDDs por inscrito para os
segundos semestres de 2006 e 2007, continua-
mos a verificar crescimento para os oxicans ape-
sar de ndo ter significado e uma mais marcada
reducdo de derivado sulfanilamidicos com
p=0,028. Quanto ao preco por inscrito, verifica-
mos reducdes para todos, excepto para oxicans,
que tém subida apesar de sem significado esta-
tistico. Notam-se redugdes de preco por inscri-
to com significado para derivados do acido acé-
tico, para derivados sulfanilamidicos e dos co-
xibes.
No computo global, parece assim haver uma re-
ducdo da prescricao de anti-inflamatérios ndao
esterdides excepto para os oxicans e derivados
do indol e do indeno para DDD/inscrito e de
preco por inscrito para oxicans.
¢ Aandlise por preco de DDD, permite verificar re-
ducdo destarazdo na comparagao entre semes-
tres, com a inica excepcao dos derivados do in-
dol e do indeno. Se fen6menos de marketing ou
de melhores estudos clinicos para a sua indi-
cacdo podem estar em jogo é algo que devera
ser estudado, sendo certo que, para este grupo
constituido por indometacina, sulindac e ace-
metacina, estdo descritas ac¢des farmacol6-
gicas com pouca ac¢do uricosurica e pouca re-
tencado de s6dio e dgua.'® Estes resultados po-
dem significar eventuais fenémenos de precos

a que os médicos podem ser alheios, mas sdo

contrastantes com o declinio da prescri¢ao em

volume.

Estes resultados podem dever-se quer a conhe-
cimento da prescricdo habitual dos pacientes por
facilidade do sistema, com reducéo da prescricao
em particular em ambiente de consulta que ndo no
proprio ficheiro clinico, ou a factores ligados com
a flutuacdo das patologias, ndo se tendo verifica-
do grande surto de patologias infecciosas viricas no
inicio de ambos os anos, ou eventualmente a in-
fluéncia das acc¢oes de formacao sobre anti-hiper-
tensores. H4 ainda outros factores que podem in-
fluenciar estes resultados, como a polémica sobre
animesulida e alguns coxibes como o lumiracoxi-

be, comercializado em 2006 e retirado em 2007. Se
a subida dos oxicans reflecte uma transferéncia
por questdes de duragao de acgdo ou por causa do
preco por embalagem, verificdvel no ambiente in-
formatico, é algo que apenas estudos posteriores
poderdo permitir conhecer.

Este estudo versa a prescri¢cao de uma classe te-
rapéutica em funcao da populagao. Nao avalia mo-
tivos da prescricdo nem tdo pouco registos de pa-
tologia aguda ou crénica codificavel informatica-
mente segundo a ICPC-2. Tem apenas como inte-
resse perceber temporalmente como evolui a
prescricao quando ajudada por um sistema infor-
matico e, nesse sentido, os resultados agora obti-
dos estdo de acordo com os ja publicados em 2007
ereferentes a prescricdo de antibidticos com iguais
resultados de menor prescricado.!'” Ou seja, um am-
biente como este influencia a prescri¢do, sendo
realizada uma tarefa por mais baixo custo sem in-
terferéncia com os conhecimentos cientificos mé-
dicos para a indicacao, sendo que o primeiro fac-
tor é de grande importancia na melhor adesao e
continuacio da terapéutica pelos doentes, particu-
larmente em situacdes crénicas, reduzindo-se o
desperdicio.!s"*

Parece assim que a ajuda informaética a prescri-
¢ao farmacolégica, o conhecimento pelo médico
da terapéutica cronicamente realizada pelos pa-
cientes — que o sistema permite obter - e a ciéncia
meédica sdo factores que podem reduzir a utiliza-
¢do de medicamentos, sendo um bom investimen-
to para todas as partes.

Dados o contexto de actuagao laboral e cienti-
fica para a obtencao de resultados, que tem defi-
nicdo no que deve ser a funcdo de um Médico de
Medicina Geral e Familiar,* estes resultados pare-
cem indicar uma racional evolucdo da decisdo
prescricional farmacolégica. E é neste rumo de uti-
lizagdo criteriosa e cientifica desta classe terapéu-
tica que alguns artigos reflectem as indicacdes e
proporcionam algoritmos para utilizacdo de Al-
NEs que, apesar dos resultados agora obtidos, de-
vem ser conhecidos e utilizados pelos médicos es-
pecialistas em Medicina Geral e Familiar.?!

Nao podemos apresentar discussdo quanto ao
histérico de prescricao deste Centro de Satide pois,
até ao ano de 2005, apenas a facturagao para o Ser-
vico Nacional de Satide era obtida, sendo que as di-
ferentes comparticipagoes aos cidaddos alvo de te-
rapéutica, fazia variar os encargos, que era tudo o
que era processado, para la do nimero de emba-
lagens prescritas.
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Conclusodes

Num estudo ecolégico observacional, retrospecti-
vo, estudou-se a variacdo da utilizacdo de medica-
mentos anti-inflamatérios néo esteréides em am-
biente de prescricdo informaticamente assistida
no ambulatério de um Centro de Satde de caracte-
risticas populacionais mistas que revela, para a
comparacdo entre semestres homoélogos entre
2006 e 2007, redugdo na prescricio de DDD por
inscrito no ponto médio por semestre com a ex-
cepcdo dos oxicans, mas sem significado. O preco
por inscrito revela também abaixamento entre se-
mestres homologos e também uma subida nos oxi-
cans sem significado estatistico. O preco de DDD
teve também reducdo na comparagdo, com a ex-
cepcdo dos derivados do indol e do indeno, que
mostram subida com significado.

Pode concluir-se que o ambiente informatico
propicia melhor conhecimento da realidade pres-
cricional longitudinal de cada paciente e do preco
e dimensao de cada embalagem, o que pode in-
fluenciar resultados como os agora conhecidos.
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ARTIGO ORIGINAL

ESCOLA DE COLUNA PARA PACIENTES

COM LOMBALGIA CRONICA

INESPECIFICA:

BENEFICIOS DA ASSOCIACAO DE
EXERCICIOS E EDUCACAO AO PACIENTE

Sandra C de Andrade,” Aurelan G Ribeiro de Aratjo,” Maria José Vilar™

Resumo

Obijetivos: A «<Escola de Coluna» vem sendo utiliza-
da como forma de prevencao e tratamento das al-
gias da coluna desde 1969, porém, sua efic4cia ain-
da é relatada na literatura de forma controversa. O
objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia de um
programa de «Escola de Coluna», com contetido
tedrico-pratico para pacientes com lombalgia cr6-
nica inespecifica.

Material e Métodos: Setenta pacientes foram ran-
domizados em dois grupos: experimental (34 pa-
cientes) e controle (36 pacientes). Os pacientes do
grupo experimental participaram do programa de
«Escola de Coluna» tedrico pratico, o qual consis-
tiu de 4 aulas de 60 minutos com intervalo sema-
nal entre as aulas. Os pacientes do grupo controle
aguardaram em uma lista de espera. Trés avalia-
¢oes (inicial, as 4 e 16 semanas) foram realizadas
em cada grupo. As variaveis analisadas foram: in-
tensidade da dor (Escala Visual Analdgica - EVA),
capacidade funcional (Questionario de Incapacida-
de Funcional de Roland-Morris) e mobilidade da
colunalombar (indice de Schober). Para andlise es-
tatistica intra-grupos e inter-grupos foi usado nivel
de significancia p < 0,05.

Resultados: 57 pacientes foram analisados (29 do
grupo experimental e 28 do grupo de controle).
Uma melhora estatisticamente significante foi
observada somente no grupo experimental, em re-
lacdo a intensidade da dor, capacidade funcional e
mobilidade da coluna lombar. Tais melhoras se
mantiveram apo6s 16 semanas em relacdo as varia-
veis de intensidade da dor e capacidade funcional.

*Programa de P6s-Graduagio em Ciéncias da Saide da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN)
**Universidade Potiguar (UnP), Natal/RN — Brasil.
*#* Disciplina de Reumatologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Norte (UFRN), Natal/RN — Brasil.

Foi observada diferenca estatisticamente signifi-
cante intra-grupo na segunda e terceira avaliacoes
nas varidveis capacidade funcional e mobilidade
da coluna lombar.

Conclusao: O programa de «Escola de Coluna» pro-
posto se mostrou eficaz para pacientes com lom-
balgia cronica inespecifica.

Palavras-chave: Lombalgia Cronica; Escola de Co-
luna; Reabilitacdo; Educacao ao Paciente.

Abstract

Objective: «Back School» has been used as a way of
preventing and treating back pain since 1969, but
reports in the literature on its effectiveness remain
controversial. The purpose of this trial was to eva-
luate efficacy of a back school program for non-
-specific chronic low-back pain.

Patients and Methods: Seventy patients were ran-
domized into two groups: experimental group (34
patients) and control group (36 patients). Experi-
mental group patients participated in a theoretical
and practical back school program, which was
composed of 4 weekly classes of 60 minutes. Con-
trol group patients were allocated at a waiting list.
Three evaluations took place (baseline, after 4 and
16 weeks). The following variables were analyzed:
pain intensity (visual numeric analogue scale),
functional disability (Roland-Morris Disability
Questionnaire) and spinal mobility (Schober in-
dex). Statistical analysis for intra-group and inter-
group used significance level of p < 0.05.

Results: 57 patients were analyzed (29 in experi-
mental group and 28 in control group). A statisti-
cally significant improvement was observed only in
the experimental group, regarding pain intensity,
functional disability and spine mobility. Such im-
provements have persisted after 16 weeks in pain
intensity and functional disability variables. In the
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inter-group analysis we observed a statistically sig-
nificant difference in the second and third evalua-
tions concerning the functional disability variables
and spinal mobility.

Conclusion: The Back School program proposed in
this study seems to be effective for non-specific
chronic low back pain.

Keywords: Chronic Low Back Pain; Back School;
Rehabilitation; Patient Education.

Introducao

A dorlombar é uma das alteragées musculo-esque-
léticas mais comuns nas sociedades industrializa-
das, afetando de 70 a 80% da populacdo adulta em
algum momento da vida."? Adultos jovens, por se
encontrarem na fase economicamente produtiva
davida, sdo os mais susceptiveis, sendo uma das ra-
zdes mais comuns para aposentadoria precoce por
incapacidade total ou parcial® e uma das principais
entidades consumidoras de fundos de cuidados
médicos, aposentadoria e pagamentos de compen-
sacdo."® Estudos nos Estados Unidos e Canada re-
latam que a lombalgia é responsével por 15 a 25%
das despesas com seguro de satide.®” A dor lombar
acarreta grandes repercussdes socioecondmicas
por causar impacto significativo na capacidade
funcional dos seus portadores.®®

A postura inadequada é um dos fatores respon-
saveis pelas algias da coluna, onde ocorre um de-
sequilibrio entre a carga funcional (esfor¢o reque-
rido para o trabalho e para as atividades de vida dia-
ria) e a capacidade funcional (potencial de execu-
¢do para o trabalho e atividades de vida diéria)."

Devido a constatacgao do alto custo de tratamen-
to da lombalgia e da falta de eficacia das praticas
terapéuticas convencionais, foi criada a primeira
«Escola de Coluna» em 1969 na Suécia, pela fisio-
terapeuta Mariane Zachrisson-Forssell, um méto-
do de treinamento postural composto de informa-
¢oes tedricas juntamente com a prética de exerci-
cios terapéuticos para a coluna. Desde o seu surgi-
mento este método tem sido freqiientemente
usado na prevencao e tratamento de pacientes com
lombalgia, porém ao longo dos anos houve varia-
¢do do seu contetido, dependendo de onde tem
sido adotada. A «Escola de Coluna» tem como prin-
cipal fundamento a compreensao darelagdo da dor
com o aumento de tensdo mecanica na realizacdo
das atividades de vida didria.'" 12

Na tltima revisao Cochrane realizada para ava-
liar a eficacia das «Escolas de Coluna» na lombal-
gia inespecifica,'® os autores concluiram que fa-
lhas metodoldgicas dos estudos (ndo descri¢ao da
randomizacdo, ndo especificacdo do nimero de
pacientes em cada grupo ou pequeno ntimero de
participantes), bem como a heterogeneidade des-
tes (populagdes de estudo, contetido do programa
de «Escola de Coluna», tipos de intervencoes de
controle e medidas de resultado) tornam conflitan-
tes as evidéncias em relacdo a eficdcia da «Escola
de Coluna» para pacientes com lombalgia, sendo
portanto necessdario mais estudos controlados ran-
domicos para verificacdo da sua eficacia. O presen-
te estudo tem como objetivo avaliar a eficacia de
um programa tedrico-préatico de «Escola de Colu-
na» para pacientes com lombalgia crénica ines-
pecifica.

Material e Métodos

Foirealizado um estudo intervencional, randémi-
co, controlado, tinico-cego em 70 pacientes adul-
tos (18 a 60 anos), com diagnostico de lombalgia
cronica inespecifica. Apds consulta para diagnoés-
tico com médicos reumatologistas (anamnese,
exame fisico e exames complementares, quando
necessario), os pacientes com lombalgia cronica
inespecifica foram encaminhados para a Clinica
Escola de Fisioterapia da Universidade Potiguar
(UnP) — Natal - RN/Brasil. Os critérios de inclusao
foram: dor lombar por mais de trés meses, presen-
¢a de dor no momento do estudo e capacidade
cognitiva para assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Os critérios de exclusdo foram:
gravidez, hérnia de disco, espondilite infecciosa
ouinflamatéria, tumores, fraturas, dor tordcica, no
ombro ou no pescoco e fibromialgia.

Os pacientes foram randomizados por meio
de um sistema desenvolvido em Visual Basic, em
dois grupos: experimental (34 pacientes) e controle
(36 pacientes), a distribuicao randémica foi colo-
cada em envelopes lacrados. Conforme iam sendo
encaminhados e concordando com a participagao
no estudo, ap6s assinar o Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido e realizarem a avaliacdo, o
envelope da ordem era aberto e o paciente era di-
recionado para o grupo em que participaria. O gru-
po experimental foi dividido em trés subgrupos de
6 pacientes e dois de 8 pacientes. Todos os subgru-
pos participaram das mesmas licGes.
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O grupo experimental, supervisionado por um
fisioterapeuta, recebeu 4 aulas de 60 minutos, uma
vez por semana, da «Escola de Coluna» baseado no
programa original de Forssell."! Na primeira lico,
usando recursos audiovisuais, foram abordadas
nogoes sobre anatomia e fun¢ao da coluna verte-
bral, sendo enfatizados fatores produtores de dor
lombar e posicionamentos de protecdo da coluna
tanto no repouso quanto nas atividades da vida
didria, além de ergonomia no trabalho. Para expli-
cacdo dos fatores produtores de dor lombar foram
demonstradas posturas inadequadas durante ati-
vidades didrias que utilizam forcadamente a colu-
na como movimentos de torcoes e flexdes. Apos a
parte tedrica foi demonstrado e praticado o posi-
cionamento de protecdo da coluna durante o re-
pouso (deitado em dectbito dorsal com quadril e
joelho fletidos e apoiados ou semi-Fowler), sendo
os pacientes aconselhados a descansar nesta po-
sicdo sempre que possivel. Também foi ensinada
aforma correta de dormir (decubito lateral com as
pernas fletidas e travesseiro na cervical e outro en-
tre as pernas). Para reduzir a tensao na lombar du-
rante a execucdo de atividades didrias em casa e no
trabalho foram ilustrados e treinados os posiciona-
mentos adequados para as seguintes situacoes: a)
posturas prolongadas em pé, b) posicdo sentada c)
levantar e sentar d) levantar e carregar peso e) var-
rer casa. Posteriormente os pacientes realizaram os
seguintes exercicios que foram repetidos em to-
das as licoes: alongamento da musculatura para-
vertebral (flexdo de Williams), fortalecimento da
musculatura extensora do quadril (exercicio de
ponte), fortalecimento da musculatura flexora do
quadril (levantamento de perna estendida) e for-
talecimento da musculatura abdominal. Foram
realizadas 3 séries de 8 a 12 repeticoes para todos
os exercicios de fortalecimento. Ao final da aula
todos os pacientes receberam uma cartilha infor-
mativa elaborada pelos pesquisadores contendo
ilustracoes, detalhamento dos exercicios e das pos-
turas adequadas para todos os tipos de atividades
didrias. Os pacientes foram orientados a praticar
as posturas adequadas em suas casas e local de
trabalho, bem como realizar os exercicios apren-
didos duas vezes por dia, em casa. Na segunda
aula, foram explicadas as doencgas espinhais mais
freqiientes, sendo enfatizado que a postura inade-
quada é um dos principais fatores responsaveis
pelas algias da coluna. Na terceira aula foi explica-
da a importancia do fortalecimento da muscula-
tura abdominal e paravertebral para a conservagao

de boa postura, sendo igualmente importante o
fortalecimento dos musculos das pernas, que au-
xiliam dobrar e estirar os joelhos durante o levan-
tamento de pesos, reduzindo a carga sobre a colu-
na. Na quarta e dltima aula foram recordadas e
praticadas todas as licdes prévias. Os pacientes fo-
ram aconselhados a praticar regularmente ativi-
dades fisicas.

No grupo controle os pacientes foram informa-
dos que nenhuma intervencao seria providencia-
daparaeles («lista de espera»). Entretanto, também
foram informados que seriam chamados para ava-
liacoes adicionais e avisados que seria dada prio-
ridade para intervengao apds o término do estu-
do. Nenhum tratamento ativo adicional foi provi-
denciado.

A avaliac3o inicial foi realizada através de uma
ficha contendo dados demograficos como idade e
ocupacio (trabalho doméstico — do lar/ domésti-
cas e trabalho nao doméstico), e dados clinicos
(tempo de doenca, utilizagdo ou ndo de medica-
mentos para alivio da dor lombar). As variaveis:
intensidade da dor, mobilidade da coluna lombar
e capacidade funcional foram avaliadas em trés
momentos (inicial, ap6s 4 e 16 semanas). A inten-
sidade da dor avaliada foi referente a dor sentida
no dia da avaliagdo, sendo mensurada pela escala
visual analégica (EVA),'*'* que varia de zero a dez.
A mobilidade da coluna lombar, foi medida pelo
indice de Schober,'® expresso em centimetros (cm).
Para avaliacdo da capacidade funcional, foi aplica-
do o questionério de Roland e Morris,!” especifico
para coluna, traduzido e validado para a popula-
¢ao brasileira.!® Este questionario foi utilizado para
avaliar a interferéncia da lombalgia na capacida-
de funcional do paciente realizar as atividades da
vida didria e vida pratica, seu escore varia de zero
avinte e quatro, sendo que zero, no representa ne-
nhum impacto da dor sobre a pessoa e o valor 24
é indicativo de incapacidade funcional total. To-
dos os pacientes foram avaliados pelo mesmo ava-
liador, cego quanto ao grupo a que os pacientes
pertenciam.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande
do Norte (UFRN).

A normalidade dos valores amostrais dos pa-
cientes foi verificada através do teste de Kolmogo-
rov-Smirnov. Como as varidveis apresentaram dis-
tribuicao normal, foi aplicado na avaliacdo inicial
oteste tdestudente o teste y? (Qui-quadrado), a fim
de verificar a homogenidade dos grupos. A andli-
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Quadro 1. Distribuicdo e analise dos dados demograficos e clinicos na avaliacao inicial dos pacientes dos

grupos Experimental e Controle.

Caracteristica demogrificas e Grupo Grupo
clinicas dos pacientes Experimental Controle x? p-valor
Idade (anos), média (xDP) 45,17 (£12,38) 44,92 (14,14) 0,945
Profissao, n (%) 2,97 p>0,05
Trabalho doméstico 9 (31%) 15 (54%)
Trabalho ndo doméstico 20 (69%) 13 (46%)
Utilizagdo de medicamento, n (%) 0,49 p>0,05
Sim 16 (55%)
Nio 13 (46%)
Tempo de doenga (anos), média (+DP) 6,10 (£7,26) 8,40 (x10,38) 0,334
Intensidade da dor (EVA), média (£DP) 4,97 (£2,71) 561 (£2,64) 0,369
Capacidade funcional (Roland Morris), média (+DP) 10,48 (£5,93) 11,00 (+4,72) 0,252
Mobilidade lombar (Schober), média (+DP) 13,91 (£1,15) 14,23 (x0,91) 0,718

se de variancia (ANOVA) foi realizada para cada
grupo estudado (experimental e controle) para ve-
rificar se existia diferenca entre os trés periodos
avaliados nas variaveis: intensidade de dor, flexi-
bilidade e incapacidade funcional. O teste de com-
paracdes miltiplas de Newman-Keuls foi realiza-
do no grupo experimental para detectar entre
quais dos periodos as médias foram diferentes. Fo-
ram desconsiderados os dados dos pacientes que
nio completaram as avalia¢cdes. Um nivel de sig-
nificancia p <0,05 foi considerado. Todos os testes
foram realizados usando SPSS versao 10.0.1.

Resultados

Dos 70 pacientes randomizados, 13 (18,6 %) nao
completaram as avaliacdes (sendo 5 do grupo Ex-
perimental e 8 do grupo Controle). As causas para
abandono foram: nao dispensa do trabalho (4 pa-
cientes), mudancga de endereco e telefone (4 pa-
cientes) e falta de interesse (5 pacientes). Um total
de 57 pacientes foi analisado. Os pacientes do gru-
po experimental que terminaram o estudo compa-
receram a todas as aulas. Foram registrados qua-
tro eventos adversos entre os pacientes que com-
pletaram o programa: 4 pacientes informaram dor
na musculatura abdominal apds a primeira aula.
Eventos adversos ndo foram indicados como cau-
sa de interrupc¢ao.

No Quadro [ sdo apresentados os dados na ava-
liacdo basal do grupo experimental e controle, ndo
havendo diferenca estatisticamente significante

entre os grupos, emrelacdo aidade, ocupagao, uti-
lizacao de medicamentos para alivio da dor, inten-
sidade da dor, capacidade funcional e mobilidade
da coluna lombar.

Verificamos, nas trés avaliagdes dos grupos ex-
perimental e controle, usando andlise de variancia
ANOVA, melhora estatisticamente significante so-
mente no grupo experimental, nas varidveis: in-
tensidade da dor (p<0,0001), capacidade funcional
(p=0,0002) e flexibilidade da coluna (p=0,03). Na
andlise inter-grupo foi observado diferenca esta-
tisticamente significante na segunda e terceira ava-
liacGes para as varidveis capacidade funcional e
mobilidade da coluna lombar.

O grupo experimental apresentou diminuicdo
de 46% naintensidade da dor (EVA) imediatamen-
te ap6s as aulas de escola de coluna (p< 0,0001), o
valor médio (xDP) da EVA foi 4,97 (£2,71), 3,22
(£2,83) e 3,43 (+2,63) nas avaliacdes basal, semana
4 e 16, respectivamente. O grupo controle expe-
rimentou diminui¢do na intensidade da dor, po-
rém sem diferenca estatisticamente significante
(p=0,165), os valores médios (+DP) da EVA nas trés
avaliacoes foram 5,61 (+2,64), 4,86 (+1,90) e 4,89
(£2,27). Foi observado melhora significante entre
a primeira e segunda avaliacdes (p<0,001), assim
como entre a primeira e terceira (p<0,001), mas
ndo entre a segunda e terceira avaliacdes (p>0,05)
(Figura 1).

Houve melhora estatisticamente significante da
capacidade funcional do grupo experimental
(p=0,0002), observado-se reducdo de 2,34 pontos
nos escores do questiondario de Roland Morris ime-
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Figura |. Distribui¢io dos valores médios e das
diferencas entre as avaliagdes no grupo experimental e
controle, na variavel intensidade da dor (EVA).

Nota: letras iguais representam médias semelhantes de acordo
com o teste Newman-Keuls

diatamente apés as aulas de «Escola de Colunan.
Os valores do Roland Morris passaram de 10,48
(£5,93) na avaliacao inicial para 8,13 (+6,14) na se-
mana 4 e para 8,41 (+6,56) na semana 16. O grupo
controle experimentou diminuicdo nos escores da
capacidade funcional, porém sem diferenca esta-
tisticamente significante (p=0,51). Os valores das
médias (+DP) do Roland Morris nas trés avaliagoes
foram 11,0 (+4,72), 9,85 (+4,92) e 10,57 (+£5,95). Foi
verificado dentro do grupo experimental diferen-
¢a estatisticamente significante da capacidade
funcional entre a primeira e segunda avaliacdes
(p<0,001), assim como entre a primeira e terceira
(p<0,001), mas ndo entre a segunda e terceira ava-
liacoes (p>0,05) (Figura 2).

Foi observado que ambos os grupos tiveram au-
mento da flexibilidade da coluna, porém apenas
no grupo experimental esta diferenca foi estatisti-
camente significante (p=0,03). Os resultados das
médias (+DP) das trés avaliacdes foram 13,91
(£1,15), 14,31 (+0,84) e 14,09 (+0,96) para o grupo
experimental e 14,23 (+0,90), 14,32 (+0,89) e 14,18
(+0,89) para o grupo controle. Na avaliacdo do gru-
po experimental para detectar quais das avalia-
¢oes apresentavam diferenca estatisticamente sig-
nificante, foi verificado diferenca somente entre a
primeira e segunda avaliagdes (p<0,05). Estes da-
dos sdo visualizados na Figura 3.

Figura 2. Distribuigdo dos valores médios e das
diferencas entre as trés avaliagdes realizadas, no grupo
experimental e controle da variavel capacidade funcional
(Roland Morris).

Nota: letras iguais representam médias semelhantes de acordo
com o teste Newman-Keuls
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Figura 3. Distribuicdo dos valores médios e anilise

das diferengas entre as trés avaliagdes, dos grupos
experimental e controle na varidvel mobilidade da coluna
lombar (indice de Schéber).

Nota: letras iguais representam médias semelhantes de acordo
com o teste Newman-Keuls
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Discussao

A intervengao educacional é uma ferramenta im-
portante para melhora dos padrdes de saide de
uma populacdo. A «Escola de Coluna» para pacien-
tes que sofrem de dor lombar cronica deveria ser
considerada seriamente como uma alternativa de
tratamento e prevenc¢do secunddria. Estudos con-
trolados randémicos sobre a «Escola de Coluna»
tém resultados contraditdrios, levando a davidas
sobre sua eficdcia.'*? Observamos, porém, que os
estudos que realizam em seus programas praticas
de exercicios, grupos pequenos de pacientes e va-
rios encontros, apresentam bons resultados,?*? o
que evidencia que a falha pode nao estar no mé-
todo, e sim na forma de aplicacao.

O programa de «Escola de Coluna» deste estu-
do foi baseado na proposta de Forssel,!! sendo uti-
lizado associacdo de contetdo teérico-educativo
e pratica de exercicios especificos para colunalom-
bar. Nossos resultados mostraram diminui¢do da
intensidade da dor, aumento da capacidade fun-
cional e mobilidade da colunalombar nos pacien-
tes que participaram nas aulas propostas. Acredi-
tamos que a combinacdo de teoria e pratica em
todas as aulas, bem como a entrega de material
impresso com o contetido das licdes ajudou no
aprendizado dos pacientes. Outra caracteristica fa-
vorével ao aprendizado do nosso programa foi a
formacao de grupos pequenos (6 a 8 pacientes).
Knoplich observou um rendimento inferior dos
pacientes que participavam da «Escola de Colu-
na» de férias, pois a mesma era oferecida a gran-
des grupos (até 80 pessoas). Em sua proposta ini-
cial, as aulas eram ministradas para 10 a 15 pa-
cientes.?

E importante ressaltar que nio houve nenhum
efeito colateral sério da realizacdo de exercicios
domiciliar, confirmando que pacientes com lom-
balgia cronica inespecifica devem ser instruidos e
incentivados a realizar diariamente exercicios de
fortalecimento e alongamento especificos para a
coluna em casa.

Neste estudo, os grupos foram similares nas va-
ridveis: idade, tempo de doenca e uso de medica-
mentos, assim como nos parametros de intensida-
de da dor, capacidade funcional e mobilidade da
coluna lombar, na avaliacdo inicial. Isto demons-
trauma randomizacdo satisfatdéria e que os grupos
eram homogéneos e adequados para comparacao.
A mensuracdo da quantidade e tipo de medica-
mentos analgésicos e anti-inflamatdrios utilizados

pelos pacientes, torna-se dificil neste tipo de estu-
do, fato que se repete nos estudos com lombalgia.
No entanto, na avalia¢ado basal, observamos que os
grupos eram homogéneos quanto ao uso ou nio
de medicamentos para alivio da dor lombar o que
demonstra que a melhora no grupo experimental
se deu pelas aulas de «Escola de Coluna».

Apesar da diferenca estatisticamente significan-
te ter sido encontrada apenas no grupo experi-
mental, foi observado leve melhora (sem signifi-
cancia estatistica), do grupo controle em todas as
variaveis analisadas. Acreditamos que esta melho-
rado grupo controle pode ter ocorrido devido a fa-
tores como: melhora espontanea de alguns pacien-
tes, efeitos dos medicamentos ou renovagao das
expectativas para cura, por estarem fazendo parte
de uma lista de espera para novo tratamento.

A dor € o principal sintoma relatado pelos pa-
cientes com lombalgia, sendo importante na ava-
liacdo apds alguma intervencao. No nosso estudo
os pacientes que participaram das aulas de «Esco-
la de Coluna» experimentaram imediatamente
apos o término das aulas reducdo de 46% na inten-
sidade da dor, com manutencio da melhora apés
trés meses de seguimento. Este efeito € compara-
vel com o trabalho de Linton et al, no qual os pa-
cientes que participaram do programa de «Escola
de Coluna» mantiveram a melhora obtida seis me-
ses ap6s.? Observamos que, assim como no nos-
so estudo, este também realizou pratica de exerci-
cios no programa de «Escola de Coluna» e ndo so-
mente informacdes sobre fatores produtores de
dor lombar e posicionamentos de protecao da co-
luna.

Em relacao a variavel capacidade funcional, a
melhora encontrada em nosso estudo também é
relatada por outros autores,?*? no entanto utili-
zando diferentes métodos de avaliagdo.? Utiliza-
mos o questiondrio de incapacidade de Roland
Morris,'” pois prové avaliacao especifica da colu-
na, é muito utilizado nos trabalhos cientificos, é
sensivel a mudancas em pessoas com lombalgia,
além de ser um instrumento traduzido, adaptado
e validado para a populacao brasileira.!® Foi rela-
tado em estudo recente, utilizando o questiondrio
de Roland-Morris,'” melhora importante da capa-
cidade funcional no grupo que participou do pro-
grama de «Escola de Coluna».?* Este estudo, po-
rém, foi realizado com apenas 24 pacientes. Varios
fatores como, diminuicao da dor, aumento da mo-
bilidade da coluna, postura adequada durante exe-
cucdo de tarefas de vida didria, aumento da forca
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muscular, podem ter colaborado com melhora da
capacidade funcional dos pacientes, sendo dificil
a determinacdo isolada de um tinico fator.

A variacdo da flexibilidade da coluna lombar é
um parametro bastante utilizado nos estudos que
realizam alguma intervencdo em pacientes com
lombalgia, sendo avaliada de diversas maneiras
(inclindometro digital elétrico,? distancia dedo
chdo,? indice de Schober').Verificamos em nosso
estudo, melhora na variavel flexibilidade da colu-
na lombar, no grupo experimental, apesar dessa
resposta ter sido menor, quando comparada aos
outros parametros estudados. Verificamos ainda,
que esta foi a inica varidvel em que a melhora obti-
da néo foi mantida ao final do estudo. Apesar da
pequena variacdo achada no indice do Schober,
nossos pacientes informaram melhora clinica da
mobilidade da coluna lombar. Esta variacdo pe-
quena era esperada, principalmente pela pouca
variabilidade do teste. Resultado semelhante foi
encontrado por outros autores.?>?* Lankhorst et al,
no entanto, observaram em seu estudo um aumen-
to leve, mas significante ap6s um ano, na mobili-
dade espinhal de pacientes com lombalgia croni-
ca que participaram de seu programa de «Escola
de Coluna».?

Os resultados clinicos e estatisticos desta tenta-
tiva ajudaram a reforcar aimportancia dos progra-
mas de «Escola de Coluna» em transferir parte da
responsabilidade do tratamento para o paciente.
Embora nosso estudo tenha acompanhado os pa-
cientes durante 3 meses, é importante estudar os
beneficios a longo prazo de programas de «Escola
de Coluna» com contetido tedrico-pratico. Sugeri-
mos que este método de prevencao e tratamento
seja prescrito em associacao com outras terapias.

As divergéncias encontradas nos estudos que
avaliam programas de «Escola de Coluna» pare-
cem estar relacionadas a falta de metodologia ade-
quada e de padroniza¢do do método, o que torna
necessario a realizacao de outros estudos, para se
certificar dos beneficios desse tipo de intervencao.

A principal limitagdo deste estudo foi ndo con-
trolar o consumo de medicamentos utilizados pe-
los pacientes, o que pode ter interferido nos resul-
tados, tanto do grupo experimental como do con-
trole.

Concluimos que o programa proposto de «Esco-
la de Coluna» com contetdo tedrico-prético, in-
fluencia na diminuicdo da intensidade da dor e au-
mento da capacidade funcional e mobilidade da
colunalombar, com preservacao dos beneficios na

intensidade da dor e capacidade funcional por trés
meses, sendo uma opc¢ao segura e de baixo custo
na prevencao secundaria e tratamento de pacien-
tes com lombalgia cronica inespecifica.
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CASO CLIiNICD

LESOES VESICO-BOLHOSAS HEMORRAGICAS
NA PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN
E REVISAO DA LITERATURA

Carlos Rabelo Junior,” Renata Yamaguti,” Aline Miranda Ribeiro,” Barbara Aratjo Melo,™

Licia Arruda Campos,”™ ™ Clovis Almeida da Silva™**"

Resumo

Introducao: A lesdo caracteristica da purpura de
Henoch-Schoénlein (PHS) é a parpura palpével, em-
bora bolhas e vesiculas hemorragicas tenham sido
raramente descritas.

Casos clinicos: No periodo entre Janeiro de 1983 e
Dezembro de 2007 foram atendidos 5.079 pacien-
tes na nossa Unidade de Reumatologia Pediatrica,
sendo que 232 (4,6%) tiveram o diagnéstico de PHS.
Destes, 3 pacientes (1,3%) do sexo feminino apre-
sentaram vesiculas e bolhas de contetido hemor-
rédgico em associacdo com purpura palpdvel, sen-
do que em um caso as lesdes bolhosas eram exu-
berantes e difusas e em outro as bolhas precederam
o aparecimento da purpura. Nestes pacientes foi
realizada bi6psia cutanea que evidenciou vasculi-
te leucocitoclastica com depésitos granulares de
C3 e IgA. Dois casos evoluiram com lesdes cicatri-
ciais: tlceras em um e hipercromia em dois.
Discussdo: A presenca de lesdes vésico-bolhosas
hemorragicas é rarana PHS, podendo ter um curso
exuberante com evolucdo prolongada e lesées cica-
triciais ou ainda preceder o quadro cutaneo tipico.

Palavras-chave: Piarpura de Henoch-Schénlein;
Vesiculas Hemorragicas; Bolhas.

Abstract

Introduction: The characteristic feature of He-
noch-Schonlein purpura (HSP) is palpable purpu-
ra, however hemorrhagic vesicles and blisters have

*Programa de Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sio Paulo (FMUSP).

**Unidade de Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianca
(ICr) — Hospital das Clinicas (HC) — FMUSP.

***Disciplina de Dermatologia do HC-FMUSP.
#fDepartamento de Pediatria da FMUSP.

##Unidade de Reumatologia Pedidtrica do ICr-HC-FMUSP.

been rarely reported.

Case reports: From January 1983 to December
2007, 5079 patients were followed in our Pediatric
Rheumatology Unit, 232 (4.6%) of them with the
diagnosis of HSP. Three female patients (1.3%) pre-
sented hemorrhagic vesicles and bullous lesions
associated with palpable purpura. In one case the
lesions were severe and widespread, and in another
they preceded the typical purpuric lesions. In both
cases, skin biopsy disclosed leukocytoclastic vascu-
litis with IgA and C3 deposits. Two patients healed
with residual lesions: ulcers in one case and skin
hyperpigmentation in two of them.

Discussion: Hemorrhagic vesicle-bullous lesions
are rare in HSP. This manifestation may represent
a more severe and prolonged disease course with
scars or may precede typical skin lesions.

Keywords: Henoch-Schonlein Purpura; Hemorrha-
gic Vesicles; Bullae.

Introducao

A parpura de Henoch-Schénlein (PHS) é a vasculi-
te primdria mais freqiiente da faixa etdria pediatri-
ca. Caracteriza-se por envolvimento de vasos de
pequeno calibre com acometimento cutaneo, arti-
cular, gastrintestinal e renal.'* A incidéncia anual
dadoencavariade 13,5 a 18 casos para cada 100.000
criancas, dependendo da populacédo avaliada.!

O diagnéstico de PHS € estabelecido de acordo
com os critérios do Colégio Americano de Reuma-
tologia (ACR).*A manifestacdo clinica caracteristi-
ca, evidenciada em todos os pacientes, é a pturpu-
ra palpavel ndo trombocitopénica, de localizacao
simétrica preferencial em membros inferiores e na-
degas.!* Além disto, em cerca de 12% dos casos, ou-
tras lesdes cutaneas associadas podem ocorrer, tais
como nédulos, maculas, pdpulas, hematomas e,
mais excepcionalmente, urticdria, eritema multi-
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Quadro 1. Manifestacdes clinicas, histopatolégicas e tratamento de trés pacientes com pirpura de
Henoch-Schonlein e lesdes vésico-bolhosas hemorragicas

Caso | Caso 2 Caso 3
Idade de inicio (anos) 9 9 6
Envolvimento gastrintestinal | Sim Nio Nio
Envolvimento renal Nio Sim Nio
Corticosteroides Sim Sim Nio

Descricio das lesdes Parpura palpavel; vasculite
papular em face, bragos e

regido lombar; vesiculas e

€ numerosas em pernas,
pés e maos

bolhas hemorragicas difusas

Purpura palpavel;
vesiculas e bolhas
hemorragicas em dorso
dos pés

Purpura palpavel (escassas);
bolha hemorragica central
em dorso do pé direito
com varias vesiculas

ao redor

Bidpsia cutanea Vasculite leucocitoclastica

com depésitos de IgA e C3

Vasculite leucocitoclastica
com depdsitos de IgA e C3

Naio realizada

Duracio das lesdes, semanas | 8

3 2

Lesdes cicatriciais Ulceras e hipercromia
residual

Hipercromia residual

forme e lesoes vesiculares.?®

A presenca de vesiculas e/ou bolhas hemorragi-
cas na PHS é rara, tendo sido publicados escassos
relatos naliteratura médica internacional®'® e exis-
tem poucos estudos focando a prevaléncia destas
lesdes cutdneas em populacgdes pediatricas com
PHS. A raridade desta manifestagdo estimulou a
realizacdo do presente estudo.

No periodo de Janeiro de 1983 a Dezembro de
2007 (25 anos) foram atendidos consecutivamen-
te 5.079 pacientes na Unidade de Reumatologia Pe-
diétrica do Instituto da Crianca (ICr) do Hospital
das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP), sendo que
232 (4,6%) tiveram o diagnéstico de PHS de acordo
com os critérios do ACR de 1990. Destes, 3 pacien-
tes (1,3%) apresentaram, no curso de sua doenca,
lesdes vésico-bolhosas hemorragicas (Quadro I).

Casol

Paciente de nove anos, sexo feminino, iniciou, uma
semana antes da admissao, lesdes purptricas pal-
paveis nos membros inferiores, nddegas, regido
lombar, membros superiores e face, precedido por
infeccao de orofaringe. Dois dias depois evoluiu
com dor abdominal associada a piora da pturpura
e aparecimento de vérias vesiculas e bolhas de con-
tetiddo hemorrégico, principalmente em face pré-ti-

bial e dorso dos pés, além de edema subcutaneo.
Procurou a Unidade de Reumatologia Pediatrica
do ICr-HC-FMUSP em uso de prednisona e ome-
prazol ha trés dias. Na avaliacdo inicial apresenta-
va abdomen levemente doloroso a palpacao pro-
funda, sem visceromegalias; edema subcutaneo de
extremidades; purpura palpdvel em membros in-
feriores e nadegas; lesdes vasculiticas papulares em
face, regido lombar e superficie posterior de bragos;
vesiculas e bolhas de contetido hemorragico em
membros inferiores e maos, dolorosas, com 3 a
20 mm de didmetro, sem necrose ou sinais de infec-
¢do secunddria (Figura 1). Os exames iniciais
revelaram hemoglobina (Hb)=14g/dl, leucéci-
t0s=10.100/mm? (65% de neutroéfilos, 30% de linfo6-
citos, 4% de mondcitos e 1% de eosindfilos), pla-
quetas=346.000/mm?, velocidade de hemossedi-
mentacdo (VHS)=28mm na 1¢hora, proteina Crea-
tiva (PCR)=8,4mg/L (normal<5mg/L), antiestrepto-
lisina O (ASLO)=665UI/ml, sedimento urinéa-
rio= 45.000 leucdcitos, 25.000 hemadcias, cilindros
granulosos 1+, proteintria=0g/24h, sorologias vira-
is (hepatites A, B e C, virus da imunodeficiéncia hu-
mana, mononucleose, citomegalovirus, herpes
simples) negativas. Demais exames evidenciaram:
fator anti-nuclear (FAN)/anticorpos antinucleares
(ANA)=1/80 nuclear pontilhado; auto-anticorpos
(anti-DNA de dupla hélice, anti-Sm, anti-RNP, anti-
-Ro, anti-La, anti-cardiolipina e anticoagulante la-
pico) negativos; biépsia de pele com vasculite leu-
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Figura |.Puarpura palpavel, bolhas e vesiculas hemorragicas
em membros inferiores.

cocitoclastica e imunofluorescéncia direta mos-
trando depdsitos granulares de C3 e IgA nos vasos
da derme papilar e média. Foi feito diagnéstico de
PHS e mantido o uso de prednisona por 40 dias. A
paciente foi reavaliada apés duas semanas quan-
do retornou com melhora da dor abdominal, reso-
lucdo parcial do quadro cutaneo (diminui¢do do
namero das lesdes, mas com algumas tlceras nas
bases das bolhas) e exame de urina dentro da nor-
malidade. Houve melhora das lesdes cutaneas em
oito semanas, embora com algumas tlceras cica-
triciais e hipercromia residual. Nao houve recidi-
vas do quadro durante 12 meses de seguimento
ambulatorial.

Caso 2

Paciente de nove anos, sexo feminino, iniciou, 10
dias antes da admissdo, quadro subito de lesdes
eritematosas, violaceas, elevadas e indolores em
membros inferiores, com progressao para ndde-
gas. Apos trés dias houve aparecimento de vesicu-
las centrais sobre as lesdes do dorso dos pés, de
conteido hemorrégico. Referia dor e edema em
tornozelos e dor em cotovelo direito. Na avaliacao
inicial apresentava artrite de tornozelos e lesdes
purptricas palpdaveis e indolores em membros in-
feriores e nddegas, algumas delas com vesiculas
hemorragicas dolorosas em regido central, princi-
palmente no dorso dos pés, variando de 5a 10 mm
de diametro, sem ruptura, sinais de infeccao
ou necrose. Os exames iniciais evidenciaram:

Hb=12,4 g/dl, leucécitos=10.100/mm?® (68% neu-
tréfilos, 26% linfocitos, 4% mondcitos e 2% eosing-
filos), plaquetas=256.000/mm?, PCR=9,2 mg/L, se-
dimento urinédrio com 6.000 leucécitos, 420.000 he-
madcias, proteina e cilindros ausentes; proteini-
ria=0,48 g/ 24 h; sorologias virais negativas;
FAN/ANA =1:40 pontilhado fino denso, auto-anti-
corpos negativos. Ndo foi realizada biépsia cu-
tanea. Foi tratada com prednisona na dose de
2 mg/kg/dia, por piora do quadro renal, com pos-
terior reducao da dose. O quadro cutaneo persis-
tiu por aproximadamente 20 dias, sem lesdes cica-
triciais. Ndo houve recidiva do acometimento cu-
taneo em 14 meses de seguimento ambulatorial.

Caso 3

Paciente de seis anos, sexo feminino, iniciou, trés
dias antes da admissdo, dor e edema em dorso do
pé esquerdo, com claudica¢do. Um dia depois evo-
luiu com aparecimento de vesiculas e bolhas he-
morrégicas na mesma localizagdo, seguidas de pur-
puras palpdveis em ambos os pés. Ao exame fisico
inicial a paciente apresentava méculas eritemato-
sas em dorso dos pés em pequena quantidade, pal-
paveis em sua maior parte, estendendo-se até os
joelhos. No membro inferior esquerdo apresenta-
va artrite de tornozelo, uma tinica bolha de contet-
do hemorrégico (10x15mm), dolorosa, com algu-
mas vesiculas hemorrégicas ao redor (Figura 2). Os
exames laboratoriais revelaram: Hb=12,1 g/d], leu-
c6citos=8.900/mm? (41% neutrofilos, 51% linfoci-
tos, 6% mondcitos e 2% eosinéfilos), plaque-
tas=411.000/mm?, PCR=3,2 mg/L; sedimento uri-

= |

Figura 2. Bolha hemorragica central com vesiculas
satélite e purpura palpavel em membro inferior esquerdo.
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ndrio normal; proteintria de 24h negativa; sorolo-
gias virais negativas; FAN/ANA e demais auto-an-
ticorpos negativos; biépsia de pele com vasculite
leucocitocléastica e imunofluorescéncia direta
mostrando depésitos granulares de C3 e IgA nos
vasos da derme papilar e média, sugerindo o diag-
néstico de PHS. O envolvimento cutidneo durou
duas semanas, sem necessidade de medicacdes,
mantendo apenas lesdes hipercromicas residuais.
Nao houve recidivas em 10 meses de seguimento
ambulatorial.

Discussao

A PHS é uma vasculite primdria que cursa com a
purpura tipica em 88% dos casos e, em 12%, com
manifestacdes cutdneas menos comuns.® Destas,
as vesiculas e bolhas hemorragicas foram eviden-
ciadas em 1,3% dos casos em um servico terciario
de Reumatologia Pediatrica no Brasil. Estas mani-
festagoes tém sido raramente descritas na faixa
etaria pediatrica.®'® A baixa prevaléncia encontra-
da nesta série é semelhante a de outra publicacado
com a inclusdo de 52 casos pediatricos com PHS
(1,9%)7 e 2% numa casuistica de 100 casos.'” Por sua
vez, estas lesoes sao frequentes na PHS do adulto,

afectando 35%" a 60%' dos pacientes adultos.

Lesdes bolhosas precedendo o quadro tipico da
PHS, como ocorreu no terceiro caso, ainda nao ha-
via sido relatado anteriormente, e tal achado deve
alertar para outras doencas bolhosas na infancia,
como impetigo bolhoso, lipus bolhoso, eritema
multiforme, necrose epidérmica t6xica, epidermo-
lise bolhosa, pénfigos, dermatite herpetiforme,
penfigdide bolhoso, dentre outras." Em todos os
casos relatados na literatura, as lesoes vesiculares
e bolhosas ocorreram simultaneamente ou evolu-
tivamente durante o curso da doenca.®'®* Nenhum
dos pacientes teve infec¢ao secunddria nas lesées
bolhosas.

Um aspecto relevante evidenciado nos trés ca-
sos descritos foi a presenca de dor especificamen-
te nas bolhas e vesiculas hemorrégicas, ainda ndo
ressaltado anteriormente. As lesdes purpuricas na
PHS sdo tipicamente indolores e ndo pruriginosas.!

O envolvimento cutaneo extenso e grave do pri-
meiro caso, habitualmente nao observado na PHS,
pode estar associado a vasculite intensa da derme
superficial. Entretanto, nesta paciente, o acometi-
mento sistémico foi discreto, sugerindo que a gra-
vidade do envolvimento cutdneo néo se relaciona
com a de outros 6rgdos internos. Existe uma des-
cricao semelhante duma paciente com acometi-

Quadro Il. Lesdes vésico-bolhosas hemorragicas em criancas com piirpura de Henoch-Schonlein

Autores Sexo| Idade (a) | TGl | Rim | Articular | Recidiva | Duracdo (d) Sequelas
Garland (1985)¢ M 5 Sim | Sim Sim NR NR NR
Abdel (1990)7 NR NR NR | NR NR NR NR NR
Bari e Cohen (1990)® F 7 Nao | Nio Sim NR NR NR
Wananukul (1995)° M 5 Sim | Nio Sim NR NR NR
Kobayashi (1998)"° M 8 Sim | Nio Sim Nio 21 Nao
Saulsbury (1998)" F 7 Sim | Nio Nio Nio NR NR
F 3 Sim | Sim Nio Nio NR NR
Liu (2004)" F 7 Nio | Nio Sim Nio 7 Nao
M 6 Sim | Nio Sim Nio 10 Cicatriz e
hiperpigmentagio
Ishii (2005)" M 4 Sim | Nio Sim Nio 12 Nao
Leung (2006)' M 8 Sim | Nio Sim Nio 16 Nio
Abdul-Ghaffar (2007)"*| ™M 10 Sim | Nio Sim Nio NR Nio
Aydinoz (2007)'¢ F 4 Nio | Nio Sim Nio 5 Nao
Rabelo et al F 9 Sim | Nio Nio Nio 56 Ulcera e
(presente estudo) hiperpigmentgdo
F 9 Nio | Sim Sim Nio 21 Nao
F 6 Nio | Nio Sim Nio 14 Hiperpigmentagio

a=anos, d=dias, NR=Nao relatado, TGI=trato gastrintestinal.
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mento cutaneo grave e inimeras bolhas associa-
do apenas a dor abdominal leve e artralgia.'®

Os achados histopatolégicos da biépsia cutanea,
descritos nos critérios do ACR*, podem ser uma im-
portante ferramenta para elucidacdo diagnéstica
nos casos com intenso predominio de lesdes atipi-
cas, como bolhas. Vasculite leucocitoclastica com
depositos granulares de IgA e C3 foi evidenciada em
dois casos do presente estudo, sendo que o acha-
do de IgA é bastante sugestivo de PHS.

Embora a PHS seja discretamente mais comum
em meninos,' os trés casos descritos eram do sexo
feminino e, apesar de duas delas serem pré-ado-
lescentes com FAN em baixos titulos, nenhuma
preencheu os critérios do ACR para ltipus eritema-
toso sistémico juvenil (LES]). E importante a exclu-
sdo desta patologia, uma vez que a PHS pode mi-
metizar seu quadro inicial, conforme foi observa-
do em 2% dos 221 pacientes com LES] deste servi-
¢o, acompanhados entre 1983 e 2005.%

Os 16 casos descritos até o momento de PHS com
bolhas e vesiculas hemorragicas na infan-
cia,®' incluindo os 3 casos acima, estao resumidos
no Quadro II. Destes, 10 pacientes (63%) apresen-
taram envolvimento abdominal, 3 (19%) apresenta-
ram nefrite e 12 (75%) cursaram com acometimen-
toarticular. Dos pacientes descritos, 5 apresentaram
lesdes predominantemente bolhosas (>1cm), ne-
nhum teve recorréncia do quadro durante o segui-
mento (entre seis e 14 meses) e apenas 3 deles evo-
luiram com seqtielas das lesdes cutaneas.

Em conclusdo, a prevaléncia de lesdes vésico-
-bolhosas hemorrégicas € rara na PHS, podendo
ter um curso exuberante com evolucdo prolonga-
da elesdes cicatriciais ou ainda preceder o quadro
cutaneo tipico.
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LINFEDEMA NA ARTRITE
UMA MANIFESTACAO EXTRA-ARTICULAR RARA

IDIDPATICA JUVENIL:

C.Ambroésio,” P Abreu,” M. Alexandre,” A. Malcata”

Resumo

Introducao

As doengas reumadticas apresentam, com frequén-
cia, manifestacoes extra-articulares que podem, ou
nao, estar relacionadas com a actividade da doen-
¢a. O linfedema é uma dessas manifestacoes clini-
cas, e caracteriza-se pela acumulacao de liquido
nos tecidos e que, dada a sua raridade, tem torna-
do dificil a compreensdo do mecanismo fisiopato-
légico subjacente.

Os autores apresentam o caso clinico de um
doente com artrite idiopéatica juvenil sistémica, que
surge na consulta com edema unilateral do mem-
bro superior esquerdo, sem factor desencadeante
aparente prévio e sem sinais ou sintomas locais ou
sistémicos associados.

Palavras-chave: Linfedema; Artrite Reumatéide;
Artrite Idiopatica Juvenil; Linfocintigrafia.

Abstract

Extraarticular features are usually found in rheu-
matological diseases sometimes with no correla-
tion with the disease’s activity in that moment.
Lymphoedema is one of these manifestations and
it's defined as a tissue fluid accumulation with gra-
dual onset of swelling of a limb. Because it is an
unusual finding, the physiopatological explanation
of this feature is still difficult to understand.

We describe a case report of lymphoedema on
left upper arm, in a patient with systemic juvenile
arthritis, with no identified cause and with no as-
sociated systemic signs or symptoms.

Keywords: Lymphoedema; Rheumatoid Arthritis;
Juvenile Idiopathic Arthritis; Linfocintigraphy.

*Servigo de Reumatologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra
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O termo linfedema significa acumulacao de liquido
nos tecidos, por deficiente drenagem linfética.! Ca-
racteriza-se pela presenca de edema das extremi-
dades, sem godet, que alivia parcialmente com a
sua elevacdo.?Pode classificar-se como primario ou
hereditério e secundério. O primdrio resulta de
aneuploidias (Sindrome de Turner, Sindrome de
Klinefelter, trissomias 13, 18 e 21) ou disttirbios ge-
néticos dismorfogénicos (Sindrome de Noonan,
Linfedema de Meig, Doenca de Milroy). O secun-
dario, mais frequente, deve-se a um bloqueio na
drenagem linfatica a nivel dos nddulos linfaticos
(por dissecc¢do regional dos n6édulos ou doenca
neopldsica) ou a obliteracdo dos canais linfaticos
(fibrose pés-radiacdo, trauma, infecgoes recorren-
tes, filariase, infiltracao neoplésica).?

Trata-se de uma manifestacao rara das doencas
reumdticas, com 34 casos publicados em doentes
com artrite reumatoéide, 8 em doentes com artrite
psoridtica e 16 em doentes com Artrite Idiopdtica
Juvenil (AIJ)."?

Os autores apresentam um caso de linfedema
num doente de 25 anos de idade, com o diagndsti-
co de AlJ sistémica com 13 anos de evolucao.

Caso clinico

Homem, 25 anos de idade, com o diagnéstico de AlJ
sistémica, iniciada aos 12 anos, que vem a consul-
ta com edema difuso do membro superior esquer-
do com dois meses de evolucio.

No inicio da doenca apresentava febre, exante-
ma macular evanescente nos picos febris e poliar-
trite envolvendo as articulacdes interfalangicas
proximais, punhos e tibiotarsicas.

De realcar, do ponto de vista analitico, elevacao
davelocidade de sedimentacao (70 mm/12h) e pro-
teina Creactiva (8 mg/dL), leucocitose com neutro-
filia, provas de funcao renal normais, elevacao dis-
creta das transaminases, ANA negativo, frac¢des do
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Figura |.Imagem mostrando edema unilateral do
membro superior esquerdo

Figura 2. Imagem mostrando edema unilateral do
membro superior esquerdo

complemento normais e factor reumatéide <10
UI/mL. Estabelecido o diagndstico de AlJ sistémi-
ca, foi medicado com glucocortic6ides (actual-
mente com 5mg id), AINEs e posteriormente me-
totrexato (actualmente na dose de 25mg/semana).
Ao longo dos anos ocorreram trés recidivas do
quadro clinico, estando desde hé trés anos assin-
tomaético.

Dois meses antes da consulta iniciou, de forma
insidiosa, edema difuso do membro superior es-
querdo, indolor.

Ao exame objectivo apresentava tumefaccao di-
fusa do antebraco esquerdo, sem sinais inflamat6-
rios, sem godet ou alteracdes cutaneas, com pulsos
periféricos presentes e simétricos. Sem adeno-
patias periféricas palpaveis. No exame osteo-ar-

Figura 3. Ecografia do membro superior esquerdo revela
espessamento do tecido celular subcutidneo

Figura 4. Linfocintigrafia mostra lentiddo da drenagem
linfatica do membro afectado

ticular ndo apresentava articulacdes tumefactas ou
dolorosas. Restante exame fisico normal (Figura 1
e?2).

Analiticamente apresentava VS de 3 mm/12 h,
proteina C reactiva 0,3 mg/dL, hemograma com
leucograma e plaquetas, fun¢des renal e hepdtica,
ferritina e urina tipo Il normais. Realizou ecografia
dos tecidos moles do antebraco que revelou espes-
samento do tecido celular subcutaneo do antebra-
co (Figura 3) elinfocintigrafia que mostroulentidao
dadrenagem linfética do membro superior esquer-
do (Figura 4). A TAC tordcica foi normal. Iniciou
programa de medicina fisica e reabilitacdo, sem
qualquer resposta clinica apds 2 meses.

Discussao

A primeira descricdo de linfedema num doente
com artrite reumatéide data de 1968 por Kallio-
maki e Vastamakis, tendo posteriormente sido des-
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critos novos casos em diferentes doengas reuma-
ticas. As teorias que procuram explicar a sua etio-
patogenia sdo variadas, no entanto pouco consen-
suais. Nos casos em que ndo existe uma obstrucao
mecanica visivel, alguns autores defendem que o
linfedema podera resultar de fenémenos de lin-
fangiite, aumento da permeabilidade capilar ou fi-
brinélise anormal dos tecidos afectados.*

Nos doentes com AlJ, o linfedema surge mais
frequentemente no sexo feminino (2:1). Aformade
apresentacdo das AlJ ndo parece relacionar-se com
uma maior incidéncia de linfedema e pode surgir
quer em doentes com artrites activas, quer naque-
les com a doenca de base controlada.*® Afecta pre-
ferencialmente os membros inferiores (em 13 dos
16 casos publicados), contrariamente ao que ocor-
re nos doentes com artrite reumatéide, em que
existe um claro predominio do envolvimento dos
membros superiores, e ocorre mais frequentemen-
te em doentes com poliartrite.>® Alids, esta relacdo
entre a localizacdo concomitante da sinovite e lin-
fedema na AR foi defendida por Kiely, em 19947,
tendo sido rebatida por varios autores que defen-
dem independéncia entre oslocais de presenca de
artrite, a sua duracdo e as caracteristicas imunol6-
gicas da mesma e a existéncia de linfedema.®

O diagnéstico de linfedema é essencialmente
clinico sendo suportado por exames complemen-
tares dos quais hé a destacar: ecografia, ressonan-
cia magnética nuclear, tomografia axial computo-
rizada, linfocintigrafia isotdépica, linfografia direc-
ta e indirecta e capilaroscopia linfatica. De todas
as apresentadas, sdo frequentemente usadas as
primeiras quatro, dada a sua facilidade de execu-
¢do e reprodutibilidade.

O tratamento assenta essencialmente em medi-
das de compressdo externa e pneumadtica, elevacao
do membro e uso de roupa compressiva, poden-
do, raramente, ser necessaria cirurgia."*!* No caso
do linfedema ter origem numa obstru¢do mecani-
ca por sinovite/bursite, a resolucdo desta por
optimizacdo da terapéutica sistémica e/ou a sua
infiltracdo com corticosteréides podem levar a re-
solucdo do quadro por eliminacdo da causa da
obstrugao.*

Recentemente foram publicados trés casos de
linfedema em doentes com espondilite anquilo-
sante e artrite reumatéide, que se mostravam re-
sistentes as terapéuticas conservadoras conven-
cionais e que apresentaram resolucdo completa
do quadro apds terapéutica com infliximab e eta-
nercept. *!!

No caso clinico por nés descrito, sublinhamos o
facto de ter surgido linfedema unilateral do mem-
bro superior, num doente uma AlJ sistémica, con-
trolada sob o ponto de vista clinico e laboratorial.
No entanto, num estudo multicéntrico de 12 casos
publicado em 1997, apenas as formas de AlJ poli-
articular e oligoarticular apresentavam linfedema
com atingimento dos membros superiores.

Os casos publicados em que parece existir uma
boa resposta com o uso de agentes biolégicos po-
derdo levar a necessidade de repensar as indicacoes
terapéuticas destes nas manifestacoes extra-arti-
culares das doencgas reumatolégicas.®!!
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SAPHO SYNDROME:
MISDIAGNOSED AND OPERATED

Evrim Karadag-Saygi,” O.Hakan Gunduz,” Gulistan Gumrukeu,” Gulseren Akyuz"

Abstract

SAPHO is a rare disorder that results in synovitis,
acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis. Patients
with this syndrome typically present with muscu-
loskeletal complaints, frequently localized to the
anterior chest wall. However, diagnosis can be dif-
ficultin case of involvement of only one symptoma-
tic bone without skin lesions. Awareness of SAPHO
syndrome is necessary for accurate diagnosis and to
prevent inappropriate and unnecessary treatment.

Keywords: SAPHO Syndrome; Mediastinal Fibrosis;
Sweet’s Syndrome.

Resumo

A sindrome de SAPHO é uma doenca rara caracte-
rizada por sinovite, acne, pustulose, hiperostose e
osteite. Os doentes com esta sindrome apresentam
tipicamente queixas musculo-esqueléticas, fre-
quentemente localizadas na parede anterior do t6-
rax. No entanto, o diagndstico pode ser dificil no
caso de envolvimento sintomético de apenas um
local e na auséncia de lesdes cutaneas. O conheci-
mento desta sindrome é necessario para um diag-
noéstico correcto e para evitar tratamentos desade-
quados e desnecessarios.

Palavras-chave: Sindrome SAPHO; Fibrose Me-
diastinica; Sindroma de Sweet.

Introduction

SAPHO syndrome is an acronym for a condition
which is characterized by a combination of syno-

*Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Marmara
University School of Medicine, Istanbul-TURKEY

**Department of Pathology, Haydarpasa Numune Education and
Research Hospital, Haydarpasa, Istanbul-Turkey.

vitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis. It
was first introduced by Chamot et al in 1987.! The
exact prevalence is unknown, but it is probably not
greater than 1/10000.2 The development of sterile
osteomyelitic lesions accompanied by dermatolo-
gic manifestations is the denominator of this
syndrome. Patients with SAPHO syndrome typi-
cally present with musculoskeletal complaints. The
common site of skeletal lesions is the chest wall
(clavicle, sternum and strenoclavicular joints).* En-
largement and sclerosis of this region may be seen
radiographically and osteolytic lesions may be vi-
sible within sclerotic areas. When typical bone le-
sions, with characteristic distribution, are associa-
ted with cutaneous manifestations, the diagnosis is
not difficult.* However, skin involvement does not
always occur simultaneously with bone or joint ma-
nifestations.?* SAPHO syndrome may be misdiag-
nosed if the clinical presentation and the localiza-
tion of the lesions are atypical or if skin involve-
ment is absent. We report a case in which a patient
underwent an operation due to a misdiagnosis and
who was later diagnosed with SAPHO syndrome.

Case report

A 53 year old female patient presented to our out-
patient clinic with complaints of pain and stiffness
of the neck and shoulders and low back pain. On
physical examination the patient’s Schober’s test
was 2.5 cm (normal > 5.0 cm), chest expansion was
1.5 cm (normal >2.5 cm) and the range of motion
of the neck was severely limited. Bordered erythe-
matous desquamated plaques psoriatic-like skin
lesions were seen in the extensor regions of the el-
bows and on the anterior chest wall (Figure 1). The
histopathological examination revealed perivascu-
lar and interstitial dermatitis, edema and marked
leukocytoclasis, compatible with Sweet’s syndro-
me (Figure 2). Laboratory examination revealed the
following: white blood cell count 11.600/mm?, C-
-reactive protein 37mg/L (normal: <5mg/L) and
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Figure |.Mediastinosternotomy scar and skin lesion on
the anterior chest wall

Figure 2. Punch biopsy of the skin from the sternal
region (Stain, hematoxylin and eosin; original magnification,
100 x)

erythrocyte sedimentation rate (ESR) 80mm/1hr.
She also had thrombocytosis (562.000/mm?).
Rheumatoid factor and HLA B27 were negative.
Cervical spine radiograph showed a bridging from
C4-C7 (Figure 3). Magnetic resonance imaging stu-
dies of the cervical region revealed ankylosis of the
facet joints.

In her medical history she reported an admissi-
on to the Cardiology Center with a complaint of
chest painin 1993. Echocardiographyrevealed car-
diomegaly and pericardial effusion which was con-
sistent with the diagnosis of pericarditis. She recei-
ved antibiotic treatment for a month. However, her
chest pain continued despite resolution of echo-
cardiography findings. Six months later, she was re-

Figure 3. Lateral radiograph of cervical region

ferred to the Chest Diseases and Surgery Hospital
due to high fever, elevated ESR and persistent an-
terior chest pain. No skin lesion was present at that
time. Bone scintigraphy showed increased oste-
oblastic activity in sternoclavicular and costoster-
nal joints (Figure 4). Sternoclavicular hyperostosis
in the presence of high fever and elevated sedimen-
tation rate rendered a diagnosis of malignancy and
the lesion in question was surgically excised. Never-
theless, pathological examination of the biopsy ma-
terial revealed mediastinal fibrosis (Figure 5). In
1995, neck and low back pain were added to the cli-
nical picture. During the following four years, the
pain gradually increased, becoming a real problem
for her.

Based on the patient’s medical history and the
result of the physical and radiographic examina-
tions, diagnosis of SAPHO was made. The patient
received physical therapy for cervical and low back
pain, NSAID (indometacin followed by naproxen)
and Sulfasalazine. Patient’s sternal and low back
pain resolved but she continued to experience mild
neck pain and stiffness.

Discussion

SAPHO is a seronegative syndrome of bone and
joints which is associated with variable dermatolo-
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Figure 4. Bone scan showing increased uptake in the
sternocostoclavicular regions

gical manifestations. It is observed mainly in young
and middle-aged adults. However, sternoclavicu-
lar hyperostosis typically affects patients in the
fourth to sixth decades of life.* Anterior chest wall
involvement is the most characteristic feature of
the disease, but other sites in the axial and appen-
dicular skeleton may also be involved.** In most ca-
ses, spine lesions involve several adjacent verte-
bras, evolving with the years towards a vertebral fu-
sion.® Sacroilitis can also occur and unilateral in-
volvement is frequently seen.” Radiological
findings include hyperostosis and osteitis as ma-
nifestations of a chronic inflammatory reaction,
resulting in bone sclerosis or sclerotic lesions with
areas of osteolysis within it. Bone scintigraphy de-
monstrates greatly increased focal activity in af-
fected areas, including clinically inapparent regi-
ons.* The diagnosis of SAPHO syndrome is based
on the presence of one of the criteria suggested by
Benhamou et al, which include: (a) multifocal os-
teitis without skin manifestations, (b) sterile joint
inflammation associated with skin disease, (c) ste-
rile osteitis in the presence of skin manifestations
and (d) a disease resembling chronic recurrent

Figure 5. Dense fibrosis and chronic inflammation in
adipose tissue (Stain, hematoxylin and eosin; original
magnification, 40 x)

multifocal osteomyelitic and exclusion of infectio-
us osteomyelitic or arthritis, primary or metastatic
tumors and Paget’s disease.!

Skin involvement is variable and includes pus-
tulosis, acne conglobata or fulminans, hidradeni-
tis suppurativa, pustular psoriasis and Sweet’s
syndrome, all of these being pseudo abscesses with
neutrophilic involvement on the skin.® Pustulosis is
a chronic eruption of yellowish, intradermal, steri-
le pustule involving the palms and soles with pus-
tular eruptions.® This lesion may be misdiagnosed
as aninfection, so the patient may receive unneces-
sary antibiotic therapy. Although skin lesions have
been reported in 55% of patients with SAPHO
syndrome, osteoarticular abnormalities can occur
without skin lesions. Davies et alreported a 20-year
interval between the cutaneous and bone involve-
ment.!* In spite of laboratory findings being usually
within normal ranges, erythrocyte sedimentation
rate can be high and the patient may experience in-
creased body temperature.*

Our patient presented with a primary complaint
of pain in the anterior chest wall. Although thisis a
typical symptom in adult patients with SAPHO
syndrome, the absence of accompanying skin le-
sions or other symptoms pertaining to musculoske-
letal system led to a misdiagnosis and consequent
mistreatment, including invasive procedures with
potential complications. High fever and elevated
erythrocyte sedimentation rate complicated the cli-
nical picture. The absence of manifest skin lesions
and the lack of information about SAPHO syndro-
me in those years limited diagnostic elaboration
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and the patient underwent an unnecessary surgi-
cal procedure. The diagnosis of SAPHO syndrome
could be established 10 years after the surgery,
when her skin lesions and osteitis were evaluated
according to diagnostic criteria of Benhamou et al.

Patients presenting with only one specific symp-
tom, like chest pain, should be thoroughly evalua-
ted and SAPHO syndrome should be included in
the differential diagnosis, taking into account the
natural course of the disease and gradual appea-
rance of symptoms of other systems in the time
course, in this case skin lesions. Thus, careful eva-
luation and considering SAPHO syndrome in the
differential diagnosis may prevent many unneces-
sary examinations and invasive procedures.
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ARTHRITIS ANDO X-LINKED
ABAMMAGLOBULINEMIA

Pedro Machado,” Alexandra Santos, Emilia Faria,” Jorge Silva,” Armando Malcata,” Celso Chieira™

Abstract

Primary immunodeficiencies are defined as geneti-
cally determined functional and/or quantitative
abnormalities in one or more of the components of
the immune system. Immunodeficiency and arthri-
tis can be related, although the mechanisms are not
always clear. Different causes forimmunodeficiency
can secondarily be found in patients with arthritis;
on the other hand, arthritis can be a manifestation
of primary immunodeficiency. Arthritis occurs
chiefly in humoral primary immunodeficiencies, na-
mely in X-linked agammaglobulinemia and com-
mon variable immunodeficiency, and may be one of
the warning signs for primary immunodeficiency.
We report a case of arthritis as the presenting featu-
re of X-linked agammaglobulinemia. In X-linked
agammaglobulinemia, arthritis may be a conse-
quence of infection, most notably by Mycoplasma,
or ofimmune dysfunction itself. In children, and oc-
casionally in young adults, a combination of arthri-
tis and hypogammaglobulinemia should suggest
primary immunodeficiency, although other causes
of hypogammaglobulinemia must be excluded.
Physicians evaluating patients with arthritis should
be aware of this fact so that an early diagnosis can
be pursued as it is of extreme importance in the opti-
mal management and prognosis of these patients.

Keywords: Arthritis; X-linked Agammaglobuline-

mia; Hypogammaglobulinemia; Primary Immuno-
deficiency; Immunoglobulin

Resumo

As imunodeficiéncias primadrias definem-se como
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Coimbra, Portugal
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Coimbra, Portugal

§P. Machado and A. Santos have equally contributed to this report

defeitos quantitativos e/ou funcionais genetica-
mente determinados, em um ou mais componen-
tes do sistema imunitdrio. Imunodeficiéncia e ar-
trite podem estar relacionadas, mas os mecanis-
mos que as relacionam nem sempre sdo claros. Di-
ferentes causas de imunodeficiéncia podem surgir
secundariamente em doentes com artrite; por ou-
tro lado, a artrite pode ser uma manifestacao de
imunodeficiéncia primadria. A artrite ocorre predo-
minantemente em doentes com imunodeficién-
cias humorais, nomeadamente na agamaglobuli-
némia ligada ao X e na imunodeficiéncia comum
variavel, e pode ser um dos sinais de alarme para
imunodeficiéncia primdria. Os autores apresentam
um caso em que a artrite fez parte do quadro de
apresentacdo da agamaglobulinémia ligada ao X.
Nesta imunodeficiéncia, a artrite pode ser conse-
quéncia de infeccdo, particularmente por Myco-
plasma, ou da propria disfuncdo imunitaria. Em
criancas e ocasionalmente em adultos jovens, a
conjugacao de artrite com hipogamaglobulinémia
deve sugerir imunodeficiéncia primdria, sem des-
curar a exclusdo de outras causas de hipogamaglo-
bulinémia. Os médicos envolvidos na avaliacado de
doentes com artrite devem estar cientes desta pos-
sibilidade, de modo a assegurarem um diagndsti-
co precoce, um objectivo primordial para a optimi-
zacao terapéutica e prognostico destes doentes.

Palavras-chave: Artrite; Agamaglobulinémia Liga-

daaoX; Hipogamaglobulinémia; Imunodeficiéncia
priméria; Imunoglobulina

Introduction

Primary immunodeficiencies (PIDs) are defined as
genetically determined functional and/or quanti-
tative abnormalities in one or more of the immu-
ne system components. Immunodeficiency and
arthritis can be related, although the mechanisms
are not always clear. Different causes for immuno-
deficiency can secondarily be found in patients
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Figure 1,2 and 3. Arthritis of the right knee and left ankle
at the age of 3. Right tight and leg wasting are also visible.

with arthritis; on the other hand, arthritis can be a
manifestation of PID.

Arthritis occurs chiefly in humoral PID, namely
in X-linked agammaglobulinemia (XLA) and com-
mon variable immunodeficiency, and may be one
of the warning signs for primary immunodefi-
ciency. Indeed, Bruton' first described XLA in a pa-
tient with arthritis. In this paper, we report a case
of arthritis in a patient with XLA, and discuss it re-
garding the literature about the relationship bet-
ween arthritis and PIDs.

Case Report

A white male, currently 30 years old, presented at
the age of 3 years with arthritis of the right knee and
left ankle (Figures 1, 2 and 3). Right thigh and leg
wasting were already evident when the child was
observed, 11 months after the first episode of
arthritis. He had a history of recurrent upper respi-
ratory tract infections, conjunctivitis and gastro-
enteritis (including Giardia lambliaand Salmonel-
la), and bronchopneumonia requiring hospital ad-
mission at the age of 4 months. He had been repe-
atedly given antibiotics, often during long periods
of time.

The child’s growth and psychomotor develop-
ment were normal. His non-consanguineous pa-
rents and paternal half-brother were healthy. A ma-
ternal uncle had died of pneumonia at the age of 9.

Initial investigations at the age of 3 years revea-
led normal blood cell count (including total lym-
phocyte count), normal urinalysis and erythrocyte
sedimentation rate, increased C-reactive protein
and severe hypogammaglobulinemia with low le-
vels of all immunoglobulin isotypes (IgG 0.5 g/L,
IgM 0.4 g/L, 1gA<0.07 g/L and IgE<18 UI/mL).
Rheumatoid factor was absent.

A humoral primary immunodeficiency was the
probable diagnosis and treatment was initiated at
the age of 4 years with weekly intramuscular (IM)
immunoglobulin (later fortnightly), acetylsalicylic
acid (later naproxen) and physiotherapy. At that
time (about 30 years ago) IM immunoglobulin was
the only one available, intravenous (IV) immuno-
globulin only becoming available about 10 years
later.

Additional evaluation later performed revealed
1% of CD19+ cells, normal complement levels and
negative assays for nuclear autoantibodies. More
recently, molecular analysis confirmed the diagno-
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Figure 4. Inferior limb dysmetry (4 cm) on metric
radiography at the age of 10

sis of XLA, showing a nonsense BTK mutation
(R255X).

Several complications were observed during
childhood: gastroenteritis, conjunctivitis, adenoi-
ditis, pharingitis, sinusitis, bronquitis and suppu-
rated otitis media with perforation (without hea-
ring loss). Multiple antibiotics were given. An im-
provement in the frequency and severity of the
infectious episodes was noticed with immunoglo-
bulin replacement.

Left ankle arthritis resolved after initiating im-
munoglobulin therapy, but right knee arthritis be-
came relapsing until the age of 8, responding to
higher doses of IM immunoglobulin given during
arthritis flares. Left knee arthritis was observed at
the age of 10 and 15, again responding to higher do-
ses of IM immunoglobulin. The boy also developed
a4 cm inferior limb dysmetry (Figure 4) compen-
sated with heal on left shoe.

Since the age of 16, he has been given IVimmu-
noglobulin (Octagam®, 400-600 mg/Kg, every three
to four weeks, aiming at serum IgG levels above
6g/L), with significant improvement of the serum

Figure 5. Left knee synovial biopsy at the age of 23,
showing hyperplasia and capillary proliferation
predominantly with neutrophilic infiltrate (stain,
hematoxylin and eosin; original magnification, x400).

immunoglobulin levels. Infections became less fre-
quent and severe, and antibiotics-free periods be-
came longer after starting IVimmunoglobulin. Hig-
her doses have been given at the age of 23, when he
had a prolonged episode of arthritis (see below). He
has recently initiated subcutaneous immunoglo-
bulin (Gammanorm®, 100 mg/Kg, weekly), with a
positive impact on his quality of life and more sta-
ble serum IgG levels. Chronic sinusitis, chronic
mastoiditis and bilateral bronchiectasis (cylindri-
cal and sacular, predominantly in the lower lobes
and on the right) have been observed as additional
complications of the disease.

At the age of 23, he had the last episode of arthri-
tis, with the left knee being affected. Initially, it did
not resolve with an increase in IVimmunoglobulin
dose (800mg/Kg every three to four weeks) and fur-
ther investigation was undertaken. Synovial fluid
analysis revealed an aseptic inflammatory fluid wi-
thout crystals: the fluid was yellow and translucent
with a white blood cell count of 41400/mm3 and
88% polymorphonuclear leukocytes; gram stain
and cultures (including Mycobacterium) were ne-
gative and crystals were absent. Magnetic resonan-
ceimaging showed a minor subcondral sclerosis of
the lateral tibial plate and marginal osteophytosis
of tibial spines; there was a large intra-articular ef-
fusion and extended synovitis; the nodular and po-
lilobulated hypointense appearance of the syno-
vial raised the hypothesis of pigmented villonodu-
lar synovitis. Biopsy was performed (Figure 5) reve-
aling synovial hyperplasia and capillary
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Table 1. Diagnostic criteria of X-linked agammaglobulinemia

Definitive:

— Male patient with less than 2% CD 9+ B cells and at least one of the following:
1) Mutation in Btk, 2) Absent Btk mRNA on northern blot analysis of neutrophils or monocytes, 3) Absent Btk
protein in monocytes or platelets, 4) Maternal cousins, uncles or nephews with less than 2% CD19+ B cells

Probable:

— Male patient with less than 2% CD 9+ B cells in whom all of the following are positive:
1) Onset of recurrent bacterial infections in the first 5 years of life, 2) Serum IgG, IgM and IgA more than 2SD
below normal for age, 3) Absent isohemagglutinins and /or poor response to vaccines, 4) Other causes of
hypogammaglobulinemia have been excluded (see Table II)

Possible:

below normal for age, 3) Absent isohemagglutinins

— Male patient with less than 2% CD |9+ B cells in whom other causes of hypogammaglobulinemia have been
excluded (see Table Il) and at least one of the following is positive:
I) Onset of recurrent bacterial infections in the first 5 years of life, 2) Serum IgG, IgM and IgA more than 2 SD

Source: European Society for Immunodeficiencies. http://www.esid.org/workingparty.php’party=3&sub=2&id=73. Acceded 24 April 2008.

proliferation predominantly with neutrophilic in-
filtrate. Arthritis progressively resolved over a six-
month period of high doses of IV immunoglobu-
lin (800mg/Kg every three to four weeks), aiming
at serum immunoglobulin levels above 8g/L. No
further episodes of arthritis have occurred so far.

Discussion

XLA is a PID caused by mutations in the Bruton
tyrosine kinase (BTK) gene, which is essential for
B-cell development and proliferation.? Affected in-
dividuals have hypogammaglobulinemia, marked-
lyreduced levels of serum antibodies and marked-
ly reduced levels of B cells.

Clinical symptoms usually start after the age of
6 months, once maternal antibodies disappear
from the infant’s blood stream, and mainly consist
ofrecurrent respiratory and gastrointestinal infec-
tions. The microorganisms most commonly impli-
cated® are encapsulated bacteria (e.g. Streptococ-
cus, Haemophilus influenza, Staphylococcus au-
reus and Pseudomonas) affecting the respiratory
tract, skin, bone, joints and central nervous system.
The anti-viral immunity is generally preserved, ex-
cept for Enterovirus (Poliovirus, Echovirusand Cox-
sackievirus) which may cause central nervous sys-
tem infection. In the gastrointestinal tract, apart
from gastroenteritis (Giardia, Campylobacter and
Salmonella are common bacterial agents and Ro-
tavirus and Enterovirus are common viral agents),

inflammatory bowel disease mimicking Chron’s di-
sease may occur. Other manifestations can be
arthritis, osteomyelitis, sepsis, and more rare disor-
ders such as hepatitis, vaccine-related polio, wild
polio, hand-foot-and-mouth disease and neutro-
penia.® The criteria for the diagnosis of XLA were
established by the European Society for Primary
Immunodeficiencies and are listed in Table I. Dif-
ferential diagnosis of hypogammaglobulinemia
are presented in Table II.

In the case we describe, the child’s growth and
psychomotor development were normal. Although
infections were frequent, they were considered to
be mild to moderate in severity, except for one epi-
sode of infection in which hospitalization was re-
quired. These two factors probably contributed to
a delay in diagnosis and emphasise the need of a
high index of suspicion for the disease. In a cohort
of 201 patients from the United States of America,®
only about half of the patients were diagnosed with
agammaglobulinemia/hypogammaglobulinemia
by 2 years of age, and about 20% were still undiag-
nosed by school age. A few patients were not diag-
nosed until adolescence or adulthood, some in spi-
te of a positive family history at the time of their
birth. Other authors have reported families in
which affected individuals have not been diagno-
sed with an immunodeficiency until adulthood,
some of whom had relatively mild symptoms
and/or late onset of symptoms,*® highlighting the
need for a high index of suspicion and that al-
though gene defects are known, there are no ge-
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Table IlI. Differential diagnosis of hypogammaglobulinemia

Drug Induced:

Sulfasalazine

Antimalarial agents, Captopril, Carbamazepine, Glucocorticoids, Fenclofenac, Gold salts, Penicillamine, Phenytoin,

Genetic Disorders:

Trisomy 8, Trisomy 21

Ataxia Telangiectasia, Autosomal forms of SCID, Hyper IgM Immunodeficiency, Transcobalamin Il deficiency and
hypogammaglobulinemia, X-linked agammaglobulinemia, X-linked lymphoproliferative disorder (EBV associated),
X-linked SCID, Some metabolic disorders, Chromosomal Anomalies, Chromosome 18g- Syndrome, Monosomy 22,

Infectious Diseases:

HIV, Congenital Rubella, Congenital infection with CMV, Congenital infection with Toxoplasma gondii, Epstein-Barr Virus

Malignancy:

Chronic Lymphocytic Leukemia, Immunodeficiency with Thymoma, Non Hodgkin's lymphoma, B cell malignancy

Systemic Disorders:

Immunodeficiency caused by hypercatabolism of immunoglobulin, Inmunodeficiency caused by excessive loss of
immunoglobulins (nephrosis, severe burns, lymphangiectasia, severe diarrhea)

Source: European Society for Immunodeficiencies. http://www.esid.org/workingparty.php?party=3&sub=2&id=73. Acceded 24 April 2008.

notype-phenotype associations.

Janeway” backin 1956 found an increased inci-
dence of arthritis, with negative joint fluid cultu-
res, in children with XLA. Later, it was found that
some of these patients may have arthritis due to
Mycoplasma infections, although in many cases
no pathogen could be identified in the joint fluid.®

Patients with humoral PIDs are more prone to
arthritis, most notably XLLA, common variable im-
munodeficiency®’ (CVID), hyper-IgM syndromes,
and IgA deficiency.!! A few cases of arthritis have
been reported in patients with chronic granuloma-
tous disease,'? Wiskott-Aldrich syndrome,* inter-
leukin-1 receptor-associated kinase-4 deficiency'*'*
(a more recently described immunodeficiency af-
fecting the toll-like receptor pathways) and cellu-
lar or combined immunodeficiency syndromes.!* In
patients with humoral PID, the prevalence of joint
manifestations before treatment has ranged from
5% to 40% in different studies.!!

Hansel et al'® identified seven cases of mono-
arthritis and one case of oligoarthritis among 69
patients with agammaglobulinemia, as well as one
case of monoarthritis and seven cases of oligo-
arthritis among 161 patients with CVID. Impor-
tantly, arthritis can reveal PID in children and is oc-
casionally the presenting symptom of CVID in
adults. Incontrovertible evidence of infection is
found in some cases, whereas in others an immu-
ne dysregulation-related synovial disorder seems
to be involved.

Our patient presented at the age of 3 with chro-
nic asymmetric oligoarthritis and a history of re-
lapsing episodes of arthritis until the age of 23,
when he developed a persistent episode of mono-
arthritis.

About 10-30% of arthritis cases in patients with
humoral PIDs seem aseptic.!” Similarly to our pa-
tient, it has been reported that aseptic arthritis may
be more common among children and males, most
notably those with agammaglobulinemia or pro-
found hypogammaglobulinemia.!” Contrary to our
patient, polyarthritis has been described by some
as the most common pattern in aseptic arthritis.
Studies of affected families found no increase in
the rate of joint manifestations among immuno-
competent first-degree relatives, a finding that sug-
gests the direct link between apparently aseptic
arthritis and decreased immunoglobulin levels.!®
Therefore, the history of chronic asymmetric oli-
goarthritis in a young child with hypogammaglo-
bulinemia seems more likely related to an immu-
ne dysregulation-related synovial disorder, as does
the history of relapsing episodes of arthritis until
the age of 23. This is further supported by the good
response to increasing doses of immunoglobulin.*

The absence of rheumatoid factor and anti-nu-
clear autoantibodies is typical of patients with hu-
moral PID because of decreased immunoglobulin
synthesis. Noticeable, classical rheumatoid arthri-
tis may occur in hypogammaglobulinemia, but is
uncommon and rheumatoid factor is absent. In an
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analysis of 248 patients with CVID, five patients
had concurrent rheumatoid arthritis and four had
polyarticular juvenile idiopathic arthritis.** Clas-
sical RA is even more uncommon in XLA,?? 3 si-
tuation that has attracted attention as B-cell deple-
tion by rituximab leads to improvement in RA in
immunocompetent individuals.?

Persistent monoarthritis at the age of 23 not
responding to high doses of immunoglobulin was
particularly worrisome. Infection or a coexisting
local or systemic disease had to be thoroughly in-
vestigated. Joint infection has always to be beard
in mind in a patient with humoral PID and arthri-
tis. The likelihood of septic arthritis is greatest in
patients with monoarthritis, as was the case of our
patient at the age of 23, with only one affected joint.
Pyogenic bacteria account for most cases (Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, and
Haemophilus influenzae). The profound IgG defi-
ciency found in many patients with PID results in
considerable vulnerability to encapsulated orga-
nisms. Viral arthritis is uncommon, the main cau-
ses being adenovirus type I and echovirus 11.24%
Mpycoplasmais amajor cause of arthritis in patients
with humoral PID and Ureaplasma urealyticum
has been the most commonly recovered mycoplas-
mal agent, although M. pneumoniae, M. hominis,
and M. salivarium have also been incrimina-
ted.!?8? In a study of patients with hypogamma-
globulinemia, Furr et aP® found a 38% rate of Myco-
plasma-positive cultures from joints with arthritis.

The mechanisms underlying the link between
humoral PID and mycoplasmal arthritis are un-
clear. Increased susceptibility to mucosal coloni-
zation with mycoplasmas in patients with hypo-
gammaglobulinemia has been demonstrated” and
might be explained by the lack of protective anti-
bodies at mucosal surfaces. The possibility of hi-
gher mucosal colonization in patients lacking suf-
ficient antibodies may also account for the increa-
sed risk of dissemination from the respiratory and
urogenital tracts to the joints and other distant si-
tes in these patients. It is not fully understood why
Mpycoplasma species have a tendency to infect the
joints of these patients. In vitro work has sugges-
ted that minor trauma common to large joints at-
tracts neutrophils and neutrophils have been
shown to take up mycoplasmas into phagocytic
vacuoles in the absence of specific antibodies whe-
re they remain viable and are subsequently relea-
sed into joint spaces.*® Additionally, synovial fluid
is presumed to be a favourable environment in

which mycoplasmas can grow.

In the case we report, at the age of 23, no micro-
organisms were identified in synovial fluid, when
analysis was performed for persistent monoarthri-
tis. By definition, in immune dysregulation-related
arthritis, the synovial specimens are negative for
infectious agents, including Mycoplasma. Howe-
ver, as previously highlighted, this does not rule
out low-level intrasynovial infection. The degree
of cellular infiltration in our patient’s synovial tis-
sue was higher than usually found in patients with
aseptic arthritis and PID, where the most common
pattern of histological abnormalities is synovial
hyperplasia and capillary proliferation with no ma-
jor lymphocytic or neutrophilic infiltrate, little or
no plasma cells and B cells, most of the T cells be-
ing CD8+ cells for which neither the inducing me-
chanism nor the target is known.?'*2 This pattern
contrasts with the one of rheumatoid arthritis,
where the synovial infiltrate contains large num-
bers of CD4+ T cells and of B cells.?® Thus, histolo-
gical examination of the synovial membrane may
be a useful diagnostic tool in patients with synovi-
tis and hypogammaglobulinemia. In the case we
present it also allowed us to rule out the hypothe-
sis of pigmented villonodular synovitis.

IV immunoglobulin replacement therapy has
been described as being promptly effective in ma-
ny cases of immune dysregulation-related arthri-
tis'"1*32 but has not been consistently effective for
the prevention and treatment of mycoplasmal
arthritis.** An anti-inflammatory effect of the im-
munoglobulin may be responsible for the rapid re-
solution in some cases of immune dysregulation-
related arthritis (although IV immunoglobulin is
not usually given at immunomodulatory doses).
Reports of low efficacy of IVimmunoglobulin in the
treatment and prevention of both immune dysre-
gulation-related arthritis and mycoplasmal arthri-
tis may be ascribable to inadequate doses of IVim-
munoglobulin® and in the case of mycoplasmal
arthritis, also hypothetically related to low con-
tents of anti- Mycoplasma antibodies and IgA in the
infusion, butlittle is known about humoral immu-
ne responses to Mycoplasma infections.

In the treatment of Mycoplasma arthritis, ma-
crolides, quinolones and, above all, tetracyclines
can be effective,*%” perhaps not only via their
known anti- Mycoplasma activity, but also via im-
munomodulating effects;* however, the potential
benefit of thisimmunomodulating effect in myco-
plasmal arthritis in patients with PID has not been
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evaluated to date; if necessary, antibiotic treatment
can be continued for a prolonged period of 2-6
months in these patients.!9?7%

Infectious arthritis usually occurs only in pa-
tients with profound hypogammaglobulinemia. In
practice, keeping the serum immunoglobulin level
above 8 g/Lis usually highly effective in preventing
Mycoplasma infections®***® and in the report by
Franz et al* this level is advised as the minimum
IgG trough level. Because of the difficulty in ruling
outlow-level intrasynovial infection, concomitant
oral or intravenous administration of antibiotics
effective against Mycoplasmahas been recommen-
ded, even in patients with negative results from
cultures and Polimerase Chain Reaction assays of
synovial specimens.!* Because mycoplasmas are
the most common cause of arthritis in patients
with humoral PID, it has been recommended that
antibiotic treatment should not be delayed while
waiting for results of cultures.* These strategies re-
main controversial.

An additional issue is that the diagnosis of Myco-
plasma/Ureaplasma infection may be missed be-
cause appropriate culture media or special techni-
ques are not used. This may have happened in our
patient. We believe that synovial fluid from affec-
ted joints in patients with PID should be prompt-
ly aspirated and cultured and that early suspicion
of amycoplasmal infection is crucial to ensure that
appropriate culture media for mycoplasmas and
ureaplasmas are used, bearing in mind that certain
individual species need special culture conditions.
In fact, some mycoplasmal species may require
additional nonculture methods such as a polyme-
rase chain reaction assay,* 16S rRNA sequence
analysis,® or DNA hybridization* to identify the
particular organism. Cultures may need to be in-
cubated for a minimum of 6 weeks.

Our patient’s treatment plan aimed at the main-
tenance of high levels of serum immunoglobulin
(above 8g/L) during the arthritis flare. This appro-
ach was based on the reported efficacy of [Vimmu-
noglobulin in many cases of immune dysregula-
tion-related arthritis.'”'%%2 Although no evidence of
Mycoplasmal Ureaplasmainfection was found, this
approach was also based on published studies*>*
suggesting that, while mycoplasmal arthritis can
develop on inadequately dosed IV immunoglobu-
lin therapy, it can also be seen in patients on stan-
dard IV immunoglobulin.?*340445 Higher immu-
noglobulin levels could presumably improve im-
mune regulation and also improve the immune

means of clearing occult synovial infection. Aiming
at levels of serum immunoglobulin above 8g/L as
ageneral measure/approach in XLA patients is fur-
ther supported by retrospective analyses of agam-
maglobulinemic children revealing that the num-
ber and severity of infectious complications is in-
versely correlated with the dose of IGIV adminis-
tered.*®*" In particular, when IgG trough levels were
maintained at greater than 8 g/L, serious bacterial
illness and enteroviral meningoencephalitis were
prevented.‘® Further studies are needed to clarify
the cost-effectiveness of such strategy.

Arthritis at the age of 23 eventually resolved over
a few months and although it was not done we be-
lieve that a concomitant trial of tetracyclines would
have also been a well supported strategy at that time.
Such decision could be justified by the current evi-
dence for Mycoplasma/Ureaplasmaas the main cau-
se of arthritis in patients with XLLA and CVID and by
the difficulty in ruling out low-level intrasynovial in-
fection and culturing these organisms, which ham-
per the diagnosis of such infection.

In conclusion, we wish to highlight that amongim-
munodeficiencies, arthritis occurs chiefly in humo-
ral PID, namely XLA or CVID, and may be one of the
warning signs for PID. It may be related to infection,
most notably by Mycoplasma, or immune dysfunc-
tion. In children and occasionally in young adults, a
combination of arthritis and hypogammaglobuline-
mia should suggest PID, although other causes of
hypogammaglobulinemia must be excluded. Physi-
cians evaluating patients with arthritis should be awa-
re of that fact so that an early diagnosis can be pursu-
ed, as it is of extreme importance in the optimal ma-
nagement and prognosis of patients with PID. Im-
munoglobulin replacement therapy should be
promptly started irrespective of the clinical phe-
notype, as soon as the diagnosis is established.
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IMAGENS EM REUMATOLOGIA

ENCONDROMATOSE MULTIPLA:

DOENGCA DE OLLIER

J. Costa,” M. Bogas,” A. Ribeiro,” S. Alcino,” D. Aratjo’

Homem de 36 anos, caucasiano, com historia de tu-
mefaccao dura, dor e deformacéo progressivas das
maos, pés e joelhos, desde a adolescéncia. Foi sub-
metido a correcgdo cirtirgica de encurtamento do
membro inferior esquerdo e excisdo de tumor no
2° dedo da mao esquerda. Nos anos subsequentes
o tumor recidiva no dedo intervencionado e nota
aparecimento de tumefacciao semelhante nos ou-
tros dedos das maos e pés. O aumento das partes
moles ocorreu de forma insidiosa e progressiva,
sem rubor ou calor e quase sempre indolor. Ao exa-
me objectivo apresentava deformidades duras, in-
dolores a palpacao, nos 3° e 4° dedos da mao direi-

Figura |.Fotografia das mios (la) e radiografia (I1b)
revelando deformidade e destruigio articular, envolvendo
metdfises das falanges proximais.

*Servico de Reumatologia do CHAM, EPE — Ponte de Lima

ta, 2° dedo da mio esquerda, 2° e 3° dedos do pé
direito e 2°, 3° e 4° dedos do pé esquerdo, poupan-
do as metatarsofalangicas (Figuras 1 e 2). O estudo
analitico ndo apresentava alteracoes. O estudo ra-
diolégico revelou alteracdes tipicas da arquitectu-
ra 6ssea, envolvendo principalmente as metéfises
dos ossos envolvidos, compativeis com o diagnoés-
tico de Doenga de Ollier (Figuras 1b, 2b e 3).

A Doenca de Ollier, também designada de En-

Figura 2. Fotografia dos pés com deformidades evidentes
(2a) e radiografia evidenciando multiplas lesGes

tipicas de encondromatose, radiolucentes, homogéneas,
com forma oval ou alongada e margens 6sseas bem
definidas e levemente espessadas envolvendo principal-
mente metafises das falanges (2b).
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Figura 3. Radiografia dos joelhos em carga, com material
de osteossintese apds correcgio cirlrgica de deformidade
e evidéncia de encurtamento do membro esquerdo.

condromatose Multipla, € uma doenca rara (pre-
valéncia 1/100.000), ndo-hereditaria, de etiologia
desconhecida, caracterizada por um crescimento
anormal da cartilagem. Foi descrita pela primeira
vez por L. Ollier em 1899 como a presenca de fo-
cos circunscritos ou grandes massas de cartilagem
no interior dos ossos. Caracteristicamente unila-
teral, envolve os 0ssos curtos das maos e pés, mas
também pode atingir ossos longos das extremida-
des (Figura 3), poupando o cranio e esqueleto axial.
Afecta ambos os sexos, mas é mais frequente no
masculino e manifesta-se habitualmente na pri-
meira década de vida por tumefaccoes palpéveis
nos ossos das maos ou pés ou por um encurta-

mento unilateral de um membro. A associacado de
multiplos encondromas com hemangiomas é de-
signada de Doenca de Maffucci

Aradiologiarevela tipicamente lesdes multiplas
que geralmente calcificam com o passar dos anos
e podem adquirir um aspecto punctiforme, trabe-
culado. O diagnoéstico baseia-se nos dados clinicos
enaavaliacdo radiolégica. A histologia tem um pa-
pellimitado e é utilizada quando existe suspeita de
neoplasia. Os principais diagnésticos diferenciais
sdo Exostose Multipla Hereditéria, Displasia Fibro-
sa, Aclasia Diafisaria e neoplasias.

Nao existe um tratamento especifico para esta
doenca. A cirurgia esté indicada no caso de com-
plicagoes (fracturas patolédgicas, deformidades) ou
transformacdo maligna. O prognéstico é dificil de
estabelecer, dada a raridade e heterogeneidade da
doenca. Orisco de transformacdo maligna estima-
-se entre 5 e 50%. Torna-se, portanto, imperativa a
vigilancia de sinais que possam prever transfor-
macdo maligna como sejam: erosdo cortical, ex-
tensao do tumor para os tecidos moles e irregula-
ridades na superficie do tumor.
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CARTA A0 EDITOR

LESAO ESTRUTURAL E
ODOA ARTRITE,

I'N

CAPACIDADE NEM s0O

TAMBEM OA ARTROSE

Margarida Cruz'

Actualmente, o tratamento da artrite reumatoide é
desejavelmente o mais precoce e eficaz possivel, vi-
sando aproveitar a janela de oportunidade tera-
péutica das primeiras 12 semanas da doenga para
iniciar firmacos modificadores da sua evolucdo
(DMARDS), cuja eficdcia nesta fase é muito satisfa-
téria na maioria dos casos. O objectivo é, actual-
mente, aremissio da doenca e a prevencdo do apa-
recimento de erosoes articulares, deformacao e in-
capacidade.'*

Relativamente a osteoartrose das maos, apesar
de em muitos casos ser bastante sintomatica, inter-
ferir com a realizagdo de actividades de vida diaria
e diminuir a qualidade de vida dos doentes, cau-
sando a médio ou longo prazo deformacdes, ero-
soes e incapacidade considerdveis, o tratamento
proposto continua a basear-se num «modelo de pi-
ramide», que claramente nao tem demonstrado al-
terar a evolucdo nem as consequéncias desta doen-
¢a, quando grave. As recomendacoes da EULAR
(European League Against Rheumatism) para o tra-
tamento da artrose das maos, foram recentemen-
te publicadas e preconizam uma abordagem con-
servadora, em que o tratamento deve basear-se em
analgésicos simples e eventualmente anti-inflama-
térios ndo esterdides (AINESs), no caso de faléncia
daqueles, agentes topicos e, em caso de maior gra-

Foi efectuado o registo, de forma transversal, de
alguns parametros demograficos e clinicos, da me-
dicacdo actual e feita uma contagem de articula-
¢oes dolorosas, tumefactas e deformadas, em 20
articulagcdes das maos em 10 mulheres com AR e 10
com OAM seguidas em consulta de Reumatologia
no CHC.? Registou-se ainda o grau de dor nas maos
na ultima semana, numa escala visual analégica
(EVA) de 100 mm, a incapacidade actual das maos
na opinido do médico, em EVA de 100 mm e foi
aplicado o indice de Cochin para a incapacidade
das maos.™

Verificou-se que a média do grau de escolarida-
de era significativamente superior nas doentes com
OAM (6,2 vs 3,9, p=0,02) e a idade da menopausa
era inferior nas com AR (47,8 anos vs 52,8 anos,
p=0,016). O ntimero de articulagdes dolorosas e tu-
mefactas nao foi significativamente diferente (do-
lorosas: 6 na AR vs 7 na OAM, p=0,33; tumefactas:
1,1 na AR vs 2 na OAM, p=0,16), ao contrario do
nimero de articulagées deformadas, superior
nas mulheres com OAM (9,8 vs5,9, p=0,036) — Qua-
dro L. E importante referir que, das 10 mulheres
com AR, 6 tinham também OAM das inter-falangi-
cas distais (IFD). As médias do grau de dor nas maos
(57 na AR vs 56,5 na OAM, p=0,49), da incapacida-

vidade, infiltracbes com corticéides ou cirurgia, Quadro 1. Caracteristicas demografi lini

incinal . . . graficas e clinicas
principalmente na rizartrose. das doentes com AR e OAM

Tendo em conta a aparente gravidade de alguns

NVORAS . ]
casos de artrose das maos®?® foi realizado um estu Patologia AR | OAM b
do transversal em que se procurou comparar o grau ldade media 637 | 60
de dor, deformacdo e incapacidade funcional das Média grau escolaridade 3'9 62 002
maos em doentes com artrite reumatéide (AR) e Idade & menopausa 47,8 52,8 0,0I e
com osteoartrose das maos (OAM) seguidas na \dade média de inidio 5|'2 48,9 0'32
consulta de Reumatologia do Centro Hospitalar das N° articulagdes dolorosas 6' 7’ 0'3 3
Caldas da Rainha (CHCR). A hipétese colocada foi N articulacoes tumefactas ] ) 0' s
de que a OAM pudesse causar pelo menos o mes- N° articulacoes deformadas 59 98 10036
mo grau de dor e de incapacidade funcional a ni- Dor média nas maos 57 565 | 049
vel das méios que 2 AR. Incapacidade média opinido 29,5 | 342 | 0,34
médico
*Assistente Hospitalar de Reumatologia Indice Cochin (méaximo 90) 32 28,2 | 0,29
Centro Hospitalar das Caldas da Rainha
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de avaliada pelo médico (29,5 na AR vs 34,2 na
OAM, p=0,34) e do indice de Cochin (32 na AR vs
28,2na OAM, p=0,29) ndo tiveram diferencas signi-
ficativas nos dois grupos de mulheres. Das mulhe-
res com AR, todas menos duas (primeiras consul-
tas no CHCR) faziam DMARDs, todas menos uma
estavam medicadas com prednisolona e 7 toma-
vam regularmente AINEs. Das doentes com OAM
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FIBROMYALGIA

IN BETWEEN:

WHERE OO

THE MUSCULOSKELETAL PHYSICIANS
AND PSYCHIATRISTS STANDT

Ayhan Algiil," Cengiz Basoglu,” Mehmet Z Kiralp,” Levent Ozgakar,

To the editor,

A 39-year-old lady was seen for her complaints
oflowback pain, swelling in her right shoulder and
right knee joints. She also described morning stiff-
ness of two hours. She had been followed with the
diagnosis of seronegative spondyloarthropathy for
the last 16 years with concomitant four episodes of
uveitis in the last 10 years. Her previous medica-
tions comprised different combinations of several
non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs),
sulphasalazine, colchicine, methotrexate, predni-
solone and chloroquine. She declared that she
could have not benefitted completely from any of
these regimens. Her medical history was otherwi-
se noncontributory.

The physical examination revealed limited mo-
tions in the cervical and low back regions; arthritic
findings in the right shoulder and knee joints. Lum-
bar Schober was 3 cm. Chest expansion was 4 cm.
Fabere test was positive bilaterally. Laboratory re-
sults were as follows: hemoglobin 10.7 g/dL, ery-
throcyte sedimentation rate (ESR) 50 mm/h, C-re-
active protein (CRP) 3+, rheumatoid factor negati-
ve. Radiological evaluations showed bilateral gra-
de 2 sacroiliitis. She was accordingly diagnosed to
have ankylosing spondylitis. Keeping in mind the
ineffectiveness of the aforementioned treatment
alternatives, she was started on 3 mg/kg infliximab
every eight weeks after the initial loading protocol
(in accordance with the anti-TNF treatment guide-
line) along with daily indomethacin.

On the control visit after one month of infliximab
therapy, 80% reduction was achieved both with re-
gard to joint pain and limitations. Morning stiff-
ness decreased to 15 minutes. ESR was 32 mm/h

*Department of Psychiatry, Giilhane Military Medical Academy
Haydarpasa Training Hospital, Istanbul, Turkey

**Department of Physical Medical and Rehabilitation, Giilhane
Military Medical Academy Haydarpasa Training Hospital, Istanbul,
Turkey

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

and CRP was negative. Thereafter, she continued
the protocol every eight weeks with similar clinical
outcome.

On the 18th month of treatment, she decided to
plan for pregnancy. The patient was informed
about the possible adverse effects of infliximab on
pregnancy and she was strictly instructed to stop
the ongoing treatment protocol. The expected high
risk of disease relapse on drug discontinuation was
also explained to her. Accordingly, she has stopped
the treatment and became pregnant three months
after the last infusion. After an uneventful 10 weeks
of gestation, she sufferred from uveitis, generalized
arthritis with stiffness lasting the whole day. Her
daily activities were significantly impaired. After
consulting the obstetrician, she was followed with
paracetamol and NSAIDs for three weeks. As these
drugs failed to improve her increasing complaints,
she was commenced on a 3 mg/kg infliximab infu-
sion after consulting once again the obstetrician
and after getting a written informed consent from
the patient. Three more infusions had to be admi-
nistered till the end of pregnancy due to her relap-
sing clinical findings. She gave birth to a healthy
baby (APGAR score: 9/10/10, weight 2.900 gr) after
39 weeks of pregnancy. Currently, the child is
healthy without any untoward consequences and
the patient is on remission with infliximab treat-
ment.

Anti-TNF-o agents are classified as category B
(animal reproduction studies did not demonstrate
arisk but no controlled studies have been done on
pregnant women) by Food and Drug Administrati-
on. The molecular structures of adalimumab and
infliximab (chimeric IgG1 anti-TNF antibodies)
and etanercept (a soluble receptor fusion protein
composed of dimers with a ligand binding portion
of the p75 receptor linked to the Fc portion of hu-
man IgG1l), permit little placental transfer during
the first trimester, but placental transfer cannot be
excluded during the second and third trimesters.!

Although prematurity, tetralogy of Fallot, intes-
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tinal malrotation, hypothyroidism and complica-
ted neo-natal course have been observed in infli-
ximab treated patients with Crohn's disease; the
overall rate of major fetal complications whether
with Crohn's disease or RA, is similar to that expec-
ted in untreated populations.? On the other hand,
a recent report of an incomplete VATER (vertebral
anomalies, anal atresia, tracheooesophageal fistu-
la, radial and renal anomalies) association in a child
born to a woman with psoriatic arthritis treated
with etanercept throughout her pregnancy is also
noteworthy.?

In closing, as biological agents are increasingly
being used for maintenance therapy in rheumatic
diseases, there is no doubt that more women will
either be healthy enough to consider conception or
be inadvertently exposed to anti-TNF-o therapy
during pregnancy. Before firm evidence of safety is
attained from large registries, the decision to use
these agents during pregnancy would better be
made on case-by-case basis. Last but not least, re-

minding of the possible beneficial effect of TNF-a
lowering also in infertility, it seems likely that the
mounting discussion will go beyond pregnancy.
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I AGENDA I

XVI Jornadas Internacionais do Instituto Portugués de Reumatologia

Local e Data: Centro de Congressos de Lisboa, 11-12 de Dezembro de 2008

3rd EULAR/EUSTAR Course on Scleroderma
Local e Data: Franca, Paris, 22-25 de Janeiro de 2009

18th IOF Advanced Training Course on Osteoporosis

Local e Data: Franca, Lyon, 3-5 de Fevereiro de 2009

4th International Conference on NeuroEndocrine Immunology in Rheumatic Diseases:
Translation from Basics to Clinics

Local e Data: Italia, Santa Margherita Ligure, Génova, 8-10 de Maio de 2009

BSR (British Society of Rheumatology) BHPR Annual Conference
Local e Data: Reino Unido, Glasgow, 29 de Abril a 1 de Maio de 2009

36th European Symposium on Calcified Tissues
Local e Data: Austria, Viena, 23-27 de Maio de 2009

Data limite para envio de resumos: 12 de Janeiro de 2009

EULAR 2009
Local e Data: Dinamarca, Copenhaga, 10-13 de Junho de 2009

Data limite para envio de resumos: 31 de Janeiro de 2009

PRES Annual Meeting 2009
Local e Data: Dinamarca, Copenhaga, 10-13 de Junho de 2009

Data limite para envio de resumos: 31 de Janeiro de 2009

International Symposium on Paget's Disease

Local e Data: Reino Unido, Oxford, 8-9 de Julho de 2009

OARSI 2009 World Congress of the Osteoarthritis Research Society International
Local e Data: Canadd, Montreal, 10-13 de Setembro de 2009

ASBMR 3Ist Annual Meeting
Local e Data: Denver, Estados Unidos, 11-15 de Setembro de 2009

Data limite para envio de resumos: 14 de Abril de 2009
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I NORMAS DE PUBLICACAO I

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica artigos ori-
ginais sobre todos os temas da Reumatologia ou com ela
relacionados. Sao também publicados artigos de revisao,
casos clinicos, cartas ao editor e outros que se incluam na
estrutura editorial da revista (noticias de reunides de so-
ciedades cientificas, por ex.).

A Acta Reumatoldgica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentac¢do de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Internacional Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
Engl ] Med 1991; 324: 424-28 e actualizada em Fevereiro
de 2006 e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica edi-
torial da Acta Reumatoldgica Portuguesa segue as Reco-
mendacdes de Politica Editorial (Editorial Poli-
¢y Statements) emitidos pelo Conselho de Editores Cien-
tificos (Council of Science Editors), disponiveis em
www.councilscienceeditors.org/services/draft_appro-
ved.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 aceitacdo dos originais enviados para publicagdo é
sempre condicionada a avaliacdo pelos consultores edi-
toriais. Nesta avaliacdo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos consul-
tores;

c) recusados.

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

Quando sdo propostas alteracdes, o autor devera en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores
respondendo a todos as questdes colocadas. Devera ain-
da enviar uma versdo revista do artigo com as altera-
coes inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que néo estejam em conformi-
dade com as instrugoes 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 copia impressa para:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(para o biénio 2009-2010):

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

ou para:

Servico de Reumatologia e Doencas Osseas Metabdlicas
Hospital de Santa Maria

Av. Prof. Egas Moniz

1600-190 Lisboa

E-mail: arp@spreumatologia.pt

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

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

As imagens devem ser fornecidas independentemen-
te do texto em formato JPEG ou TIFF; em alternativa, po-
derao ser enviados os originais em papel ou slide.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

Titulo; nome dos autores; categoria profissional; servi-
¢os ou organismos onde os autores exercam a sua activi-
dade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bolsas
que contribuiram para a realizacio do trabalho; morada
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 ori-
ginais deve ser estruturado da seguinte forma: Objectivos,
Material e Métodos, Resultados, Conclusdes. O resumo
dos artigos originais nao deve exceder as 250 palavras e o
dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave

Um maximo de 5 palavras-chave que devem ser apre-
sentadas imediatamente ap4s o resumo.

Pdgina 3 e seguintes

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

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

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

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 paginas para
os artigos originais e revisdes e as 6 paginas para os 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 nomeacdo das revistas devem ser as utili-
zadas 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 varios tipos de referéncias:

— Revista

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

Ex.: Hill]J, 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 capitulo. Titulo
do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es) médi-
co(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicacdo: primeira e dltima pédgina do capitulo.

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

—Livro

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

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

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

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

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro deverd ser
apresentado em folha separada, dactilografado a 2 espa-
¢os. Na parte superior devem apresentar um titulo sucin-
to mas informativo, de modo a poder ser compreendido
sem recurso ao texto. Na parte inferior do quadro deve
constar a explicacdo das abreviaturas utilizadas. Nos qua-
dros devem ser evitados os tracos verticais e os tracos ho-
rizontais devem servir apenas como separadores de titu-
los 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 figuras,
que deverdo apresentar uma boa qualidade de dese-
nho ou serem feitas em impressora de alta resolucdo. As
fotografias devem ser em papel brilhante, bem contras-
tado, com as dimensdes 10°x15 cm. Todas as figuras de-
vem apresentar no verso uma etiqueta autocolante com
o ndmero da figura, o nome do 1° autor, o titulo breve do
artigo e a indicagado da parte superior da figura.

Modificacdes e revisdes: No caso da aceitacdo do ar-

tigo ser condicionada a modificacgdes, estas deverdo ser
feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipograficas 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 comentdrios sobre tépicos
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto
dos editoriais ndo deve exceder as 1.200 palavras, um
maximo de 15 referéncias e ndao deve conter quadros ou
figuras.

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

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

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 revisdo tipografica.

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 intitula-
do:

é original, que todas as afirmac¢des apresentadas como
factos sdo baseados na investigacdo do(s) autor(es),
que o manuscrito, quer em parte quer no todo, ndo in-
fringe nenhum copyright e nao viola nenhum direito
da privacidade, que nao foi publicado em parte ou no
todo e que nao foi submetido para publicacdo, no todo
ou em parte, noutra revista, e que os autores tém o di-
reito ao copyright.

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

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

Todos os autores devem assinar

Data:
Nome (maitsculas):
Assinatura:
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NORMAS DE PUBLICACAO

Acta Reumatoldgica 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 biome-
dical 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
available in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatolégica Portuguesa follows the Editorial Policy Sta-
tements published by the Council of Science Editors, avai-
lable 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 cannot be reproduced, as a whole 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 Reumatolégica Portuguesa

(for 2009-2010):

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

or to:

Servico de Reumatologia e Doencas Osseas Metaboélicas
Hospital de Santa Maria

Av. Prof. Egas Moniz

1600-190 Lisboa

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 num-
bered.

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

Abstractin 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: 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.

— 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 be-
tween titles and subtitles. Explain all abbreviations at the
bottom.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed on
a separate sheet, double typed. Send the figures in sepa-
rate files to each figure in the format JPEG or TIFE in al-
ternative three copies of each figure should be send.
Figures should be professional drawn and photographed.
Photographs should be 10x15 cm and on the back should
be labelled with the number, article title, first author
name, and have top indicated.

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

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

Review articles: Review articles will be commissioned
by the editor. However, authors interested in presenting
areview article are welcomed to contact the editor.

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 privacy
regulations. They further state that the manuscript
hasn’t been partly or totally published or submitted to
publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective 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.

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

Signature:
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